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RESUMO

A efetividade da cicatrizacéo de feridas € influenciada pelo equilibrio nas quantidades
de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs). Dessa forma, substancias antioxidantes
podem ser empregadas para auxiliar neste processo. O Acido Galico € um composto
fendlico que possui atividade antioxidante relatada, no entanto, algumas de suas
caracteristicas dificultam seu uso em aplicacbes farmacéuticas. Assim, este estudo
buscou realizar a sintese uma matriz hibrida polimérica contendo o Acido Galico,
visando avaliar seu comportamento nesta. A base dos polimeros formados por
PVA/PVP foi feita com varia¢des utilizando o Acido Citrico ou o Persulfato de Potassio
como agente reticulante. Ja os materiais poliméricos hibridos de siloxano-poliéter
foram sintetizados por uma rota tipica sol-gel. A combinacao desses polimeros com o
acido galico foi investigada por meio de seis formulacdes principais (F1 - F6), que
foram estudadas quanto sua cristalinidade (difracdo de raios X), estrutura
(espectroscopia FTIR), inchaco (teste de intumescimento), liberacdo (espectroscopia
de absorcdo UV-vis) e atividade antioxidante. As amostras revelaram padroes
estruturais que indicaram presenca majoritaria da reticulacdo dos grupos de siloxano,
0 grau de intumescimento relacionado com a estabilidade estrutural foi melhor para
as amostras que continham a combinacdo dos polimeros PVA/PVP e siloxano-
poliéter. A atividade antioxidante foi mantida para o Acido Galico incorporado e sua a
liberagdo foi relacionada com modelo ndo Fickiano, andmalo, com difuséo,
intumescimento e erosao associados. Apesar do éxito na construgcdo das matrizes,
ainda serdo necessarios mais testes para que de fato possam ser empregadas em

aplicacdes farmacéuticas.

Palavras-chave: acido galico, PVA/PVP, siloxano-poliéter, Poli(Etileno Oxido), PPO -

Poli(Propileno Oxido)
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ABSTRACT

The effectiveness of wound healing is influenced by the balance in the amounts of
Reactive Oxygen Species (ROS). Therefore, antioxidant substances can be used to
assist in this process. Gallic Acid is a phenolic compound that has related antioxidant
activity, however, some of its characteristics make its use in pharmaceutical
applications difficult. Thus, this study sought to carry out the synthesis of a hybrid
polymeric matrix containing Gallic Acid, normally evaluating its behavior in this. The
base polymers formed by PVA/PVP were made with variations using Citric Acid or
Potassium Persulfate as a crosslinking agent. The siloxane-polyether hybrid polymeric
materials were synthesized by a typical sol-gel route. The combination of these
polymers with gallic acid was investigated using six main formulations (F1 - F6), which
were studied for their crystallinity (X-ray diffraction), structure (FTIR spectroscopy),
eruption (swelling test), release (UV-vis absorption spectroscopy) and antioxidant
activity. The samples revealed structural patterns that indicated the majority presence
of cross-linking of the siloxane groups, the degree of swelling related to the structural
structure was better for the samples that contained the combination of PVA/PVP and
siloxane-polyether polymers. The antioxidant activity was maintained for the
incorporated Gallic Acid and its release was related to a non-Fickian, anomalous
model, with associated diffusion, swelling and erosion. Despite the success in the
construction of the matrices, more tests will still be needed before they can actually be

used in pharmaceutical applications.

Keywords: gallic acid, PVA/PVP, siloxane-polyether, Poly(Ethylene Oxide), PPO -
Poly(Propylene Oxide)
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Introducao

As feridas sdo lesbes que ocorrem quando as camadas da pele séo
rompidas resultando em mudancas tanto na fungdo quanto na estrutura. O
equilibrio das Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) desempenha um papel
importante no controle dessas feridas. Baixos niveis de EROs sdo benéficos,
pois ajudam a proteger o tecido e promovem a cicatrizagdo. Por outro lado, altos
niveis de EROs estdo associados a danos celulares. Nesse sentido, o uso de
antioxidantes surge como uma oOpg¢ao promissora para o tratamento dessa
condi¢cédo (Comino-Sanz et al.,2021).

O Acido Galico € um exemplo de antioxidante encontrado em nozes e
folhas de ch&, com capacidade de reduzir o estresse oxidativo e ativar enzimas
antioxidantes, além de inibir enzimas produtoras de EROs (HASSANI et al.,
2020). Sua utilizacdo abrange tratamento de tumores, infeccdes microbianas,
doencas cardiovasculares e prevencdo de doencas. No entanto, apresenta
desafios relacionados a absorc¢éo, biodisponibilidade e eliminacdo, que podem
ser superados com ferramentas tecnolégicas para aprimorar esses aspectos
(Hassani et al., 2020; Martins et al., 2020).

Como abordagem para enfrentar desafios semelhantes, as companhias
farmacéuticas tém empregado mecanismos que proporcionam alteragcdes nas
formas de liberacdo dos farmacos. Assim, a liberacdo passa a ser designada
como modificada, em que diferentemente da liberacdo convencional (imediata),
0s produtos podem, por exemplo, ser liberados de forma retardada ou
prolongada (Loyd et al., 2013).

A exemplo de tecnologias que permitem tais alteracdes, podemos citar os
polimeros sintéticos empregados em filmes adesivos, que permitem a difusado
dos principios ativos pela pele de forma modificada. Sistemas a base de PEO
poli (6xido de etileno) e PPO poli (6xido de propileno) possuem esse tipo de
atividade e apresentam como vantagem baixa toxicidade a alta bioadeséo
(Oshiro et al., 2015). Ademais, sdo usualmente transparentes, permitindo a
visualizacdo do processo de cicatrizacdo (Mendes et al., 2021).

Outro tipo vantajoso de sistema empregado pela industria sdo as misturas
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poliméricas entre polimeros como o PVA poli (alcool vinilico) e o PVP poli (N-
vinil-2-pirrolidona), que quando combinados, formam uma matriz inerte que se
incha em contato com a &gua, abrigando farmacos sem alterar suas
propriedades. Por exemplo, elas sao amplamente empregadas em

revestimentos para queimaduras (Oliveira et al., 2007).

2. Reviséo Bibliografica
2.1 Pele

A pele é considerada o maior 6érgdo do corpo humano e em virtude de atuar em
diversas funcdes fisiol6gicas, exerce grande importancia na manutencdo da vida.
Nesse sentido, age como barreira de protecdo, primeira linha de defesa imune,
metabolizadora de vitaminas e ainda, sob a comunicagdo, via receptores que
proporcionam o sentido de tato. Possui trés camadas: epiderme, derme e tecido
subcutaneo, que em conjunto aos seus anexos (glandulas, pelos, mamas e unha),
formam o tecido tegumentar, como observa-se no diagrama presente na Figura 1
(Anderson, 2014).

A epiderme, camada mais externa da pele, é composta de células como
melandcitos (produtores de melanina), células de Langerhans (apresentadoras de
antigenos), células de Merkel (mecanorreceptores) e queratinécitos: células epiteliais
numerosas, produtoras de queratina, que se organizam em cinco estratos, sendo eles,
basal, espinhoso, granuloso, lucido e cérneo. Por sua vez, a derme é formada de
tecido conjuntivo, contém vasta irrigacao sanguinea, células de defesa (macréfagos e
leucdcitos) e terminacdes nervosas. Ja a tela subcutanea é constituida de tecido
conjuntivo frouxo e tecido adiposo, promovendo isolamento térmico (Gamba et al.,

2016).
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Figura 1- Diagrama anatdmico do tecido tegumentar
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Fonte: Anderson, 2014.

2.1.1 Lesdes da pele e Espécies Reativas de Oxigénio

As lesdes ou feridas da pele sédo definidas como rupturas, provenientes de
diversas origens, do tecido tegumentar a nivel fisiolégico e estrutural. Sao
classificadas em superficiais, quando atingem apenas a camada mais externa da pele,
ou graves, quando sua profundidade leva a danos que afetam vasos sanguineos
calibrosos, tenddes, nervos, musculos, 0ssos ou ligamentos (Gamba et al., 2016).

A partir da instauracdo de uma ferida inicia-se no corpo 0 processo de
cicatrizacdo, constituido das fases da inflamacédo, neoformacao tecidual, formacgéo e
remodelacdo da matriz. Tal mecanismo € complexo, ordenado e dinamico (Anderson,
2014). Diversos fatores influenciam esse processo, sendo a idade, condi¢gbes
nutricionais, habitos como tabagismo e doencas como o diabetes mellitus, relevantes
(Gamba et al., 2016). Nesse sentido, a reducao da perfusdo e oxigenacdo da pele,
presenca de corpos estranhos nas lesdes, utlizagdo de medicamentos
imunossupressores, acumulo de sangue, infeccdo e hiperatividade no local séo
circunstancias que levam ao declinio da cicatrizagdo (Gamba et al., 2016).

Por outro lado, algumas substancias podem apresentar uma atividade dupla na
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cicatrizacdo, promovendo, a depender das circunstancias, o0 seu aumento ou sua
diminuicao. E o caso das Espécies Reativas de Oxigénio (EROS), que s&o pequenas
moléculas instaveis com elétrons ndo pareados, produzidas a partir da metabolizacéo
do oxigénio (O2) principalmente nas mitocondrias. Dentre elas, podemos citar o
peréxido (02%), o anion superéxido (O2™) e o peréxido de hidrogénio (H202) (Comino-
Sanz et al., 2021).

Durante a fase inflamatdria na etapa de cicatrizacédo, as Espécies Reativas de
Oxigénio séo sintetizadas pelos macrofagos e neutrofilos, células de defesa. Nesse
contexto, elas auxiliam na eliminacdo de microrganismos como bactérias. Ademais,
guando sao sintetizadas por outras células, agem como moléculas sinalizadoras que
auxiliam no aumento de fatores de crescimento da pele e de vasos sanguineos,
contribuindo para a efetividade da cicatrizacao (Kurahashi; Fujii, 2015).

E necessario que se tenha o controle das quantidades de EROs, visto que em
excesso, podem causar lesGes aos tecidos e células adjacentes. Em contrapartida, o
organismo possui antioxidantes (moléculas capazes de diminuir espécies reativas)
gque podem ser enzimaticos, como catalases, peroxirredoxinas e glutationas
peroxidase ou ndo enzimaticos, como vitaminas, bilirrubina, glutationa e carotendides
(Kurahashi; Fuijii, 2015).

Uma vez que as quantidades de EROs excedam a atividade desses
antioxidantes enddégenos, ocorrerd o estresse oxidativo, capaz de promover a
desregulacéo do processo de cicatrizagdo. Assim, como via de contorno para esse
impasse, a possibilidade do emprego de antioxidantes exdgenos sob as feridas tem

sido investigada (Comino-Sanz et al., 2021).

2.2 Acido Galico

O Acido galico (3,4,5-trihidroxibenzoico) é uma molécula planar que possui em
sua estrutura trés grupos hidroxilas, um grupo acido carboxilico e um anel aromatico,
conforme exposto na Figura 2. E capaz de realizar ligagbes de hidrogénio
intramoleculares e intermoleculares, apresenta forte atividade antioxidante,
associada, entre outras, aos seus grupos hidroxila ligados ao grupo fendlico (Badhani
et al.,2015).
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Figura 2 - Férmula estrutural da molécula do &cido gélico

Q) 0‘3‘

\3\0
OH

Fonte: Autoria prépria, 2023.

Dessa forma, destaca-se sua capacidade em promover no organismo dois
mecanismos antioxidantes, esquematizados na Figura 3: doacdo de um atomo de
hidrogénio (1) (mais recorrente) e transferéncia de elétron Unico (2), levando a
eliminacdo dos radicais livres e producdo de um radical inerte. Além disso, restaura
0s niveis de enzimas antioxidantes enddgenas como a catalase e a glutationa,
promovendo também a protecdo contra a peroxidacao de lipideos (Badhani et al.,
2015).

Figura 3 - Mecanismos antioxidantes do Acido Galico

OH AG O

2

Doacéao de atomo de Hidrogénio Radical livre Radical inerte

Transferéncia de elétron unico 10 Acido galico

Fonte: Autoria propria, 2023.

O referido acido possui origem natural, sendo amplamente encontrado em
diversas frutas, nozes e chas. Pode prevenir e tratar doencas em virtude de ser
considerado anti-inflamatério, anticancerigeno, gastroprotetor, neuroprotetor e
hepatoprotetor (Alves et al., 2016; Martins et al., 2020).

Entretanto, o seu uso terapéutico € dificultado devido suas caracteristicas
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farmacocinéticas como ma absorcéo, rapido metabolismo e alta eliminacdo (Alves et

al., 2016). Devido a isso, diversos trabalhos sdo encontrados associando-o com

diferentes tecnologias farmacéuticas, no intuito de aprimorar seu uso, conforme

demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1 Aplicacdes de diferentes tecnologias farmacéuticas contendo acido galico

Tecnologia Associada

Titulo do Estudo

Autor/Ano

Emulsdes multiplas agua-em-
Oleo-agua.

Nanoparticulas poliméricas.

Biovidros

Hidrogel de agarose

Hidrogel de Quitosana e PVA

Hidrogel de PVP

“Development of W1/O/W2 emulsion with
gallic acid in the internal aqueous phase”

“Nanoencapsulation of gallic acid and evaluation

of its cytotoxicity and antioxidant activity”

“Gallic acid-modified bioglass with
combined photothermal and antibacterial
effects for the regeneration of infected
diabetic wound”

“Construction of double network hydrogels
using agarose and gallic acid with
antibacterial and anti-inflammatory

properties for wound healing”

“Development of a gallic acid-loaded
chitosan and polyvinyl alcohol hydrogel
composite: Release characteristics and

antioxidant activity”

“A self-healing, stretchable, and conductive
Poly(N-vinylpyrrolidone)/gallic acid composite
hydrogel formed via hydrogen bonding for
wearable electronic sensors.”

Martins et al.,2016

Alves et al., 2020.

Zeng et al., 2023.

Gong et al., 2023.

Thanyacharoen
et al.,2018

Mengchan et al., 2020.

Fonte: Autoria Prépria, 2023.

2.3 Liberacao modificada de medicamentos

A maneira que um farmaco é libertado a partir de sua forma farmacéutica para

interagir com o ambiente é denominada de liberacdo, sendo designada como

convencional quando ocorre de forma instantanea/imediata (sem que haja alguma

modificacdo externa). J& quando sdo empregadas tecnologias que resultam em

diferencas na velocidade, local e tempo, interferindo nos niveis sanguineos da

molécula administrada, a liberacdo passa a ser denominada como modificada (Loyd
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et al., 2013).

Tal modificacdo é capaz de melhorar a eficiéncia, reduzir a toxicidade e
aumentar a adesao dos pacientes submetidos aos tratamentos, visto que permite a
diminuicdo na dosagem ou frequéncia de administracdo, por exemplo. (Silva et al.,
2016). Dessa forma, a mensuracédo deste parametro € de grande interesse no estudo
de farmacos e pode ser realizada por meio de testes in vitro, que utilizam de
ferramentas mateméaticas para interpretacdo, permitindo delinear o comportamento
cinético (predispondo o comportamento no organismo), séo empregados por exemplo,
modelos cinéticos como o de Weibull, Peppas e Sahlin, Higuchi e Korsmeyer Peppas
(Oliveira, 2022).

2.4 Sistemas poliméricos de liberagdo dérmica e transdérmica

A aplicacao de farmacos diretamente sob a pele ou feridas visando acéao local
€ denominada de via tépica/administracdo epidérmica. Para essa finalidade, séo
usualmente empregadas formas farmacéuticas como pomadas, sprays, locutérios,
locdes e pastilhas (Brum et al., 2018). Inovac¢des nesse campo levaram ao surgimento
dos sistemas constituidos de polimeros em finas camadas para deposicédo na pele,
promovendo hidratacdo, oclusédo e a liberacdo de farmacos que nele estejam contidos
(SANTANA, 2020)

Para que possam atuar sob o tecido dérmico, esses polimeros devem
apresentar bioadesao, sendo capazes de se fixar na pele e permanecer nela por certo
periodo. Caso sejam empregados para controlar a liberacdo de medicamentos, é
desejavel que apresentem algumas caracteristicas como grupamentos que realizem
ligacdes de hidrogénio (destaca-se o -OH e -COOH), alto peso molecular, flexibilidade
na cadeia polimérica e boa tenséo superficial (OSHIRO et al., 2015). A liberacédo dos
farmacos incorporados nesses sistemas pode ser dada, por exemplo, por mecanismos
de difusédo, degradacé&o ou ainda, ativados por solventes, conforme exposto na Figura
4.
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Figura 4 - Tipos de liberagao de farmacos em sistemas poliméricos

(‘A—
(\)
<)
/

b-&-«-

Fonte: Autoria propria, 2023.
Na liberacdo controlada por degradacdo sdo empregadas matrizes formadas

de polimeros biodegradaveis e o farmaco é liberado a partir da decomposicao
enziméatica matricial que decorre da interacao do material com o organismo, ndo sendo
necessaria sua remoc¢ao posterior (Son et al., 2017).

Nos modelos de difusédo, o farmaco dissolvido ou disperso na matriz atravessa
do meio mais concentrado (matriz) para o meio externo (menos concentrado), esse
tipo de mecanismo é mais recorrente em sistemas que se assemelham a cépsulas,
por exemplo. Por fim, sdo encontrados modelos ativados por solventes, que envolvem
sistemas osmoéticos ou de intumescimento.

Dessa forma, quando a liberacdo € dada de forma osmética, o solvente
atravessa a membrana polimérica (semipermeéavel) até o ponto de concentracao
maximo do farmaco (centro da matriz), gerando uma pressdo osmética, que resulta
em um gradiente de concentracdo constante por meio da membrana, fazendo com
gue a substancia seja liberada. Ja quando o mecanismo € dado por inchaco,
usualmente encontrado em estruturas de redes poliméricas, a agua entra contato com
a matriz promovendo uma desestabilizacdo de suas redes, que resulta em um
inchamento atrelado a liberagdo do farmaco (sem que ocorra degradacao total do
polimero) (Son et al., 2017).

Tal condicdo pode ser descrita pelo modelo cinético de Peppas, por meio da
Equacéao 1.

M _

T Kt Equacgéo 1
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M . . p
Onde, M—; a fracdo dada pelo farmaco total liberado em determinado periodo

pela quantidade total de farmaco no sistema, (k) a constante de liberacéo e (n) o indice
de liberacdo (Son et al., 2017; Oliveira, 2022). Além disso, a partir do modelo de
Korsmeyer-Peppas aplicado em matrizes de formato cilindrico, como exposto por
Dash et al (2010), sdo atribuidas diferentes valoracdes para o parametro (n) para

indicar o mecanismo de liberag&o, disponivel no Quadro 2.

Quadro 2 - Valores do indice de liberagao e seus correspondentes mecanismos de liberacao

Valor do indice de Mecanismo de transporte de farmacos
liberacéo (n)

0,5 Difusédo Fickiana
0,45<n=0,89 Transporte ndo-Fickano
0,89 Transporte caso Il
> 0,89 Transporte super caso I

Fonte: Adaptada de Dash et al (2010)

2.4 1 - Reticulacéo de polimeros

Dentre as etapas de producdo de materiais poliméricos para aplicacdes
biomédicas, a reticulacdo se destaca como responsavel por proporcionar estabilidade
e resisténcia mecanica aos biomateriais (Reddy et al., 2015). Tal processo consiste
na unido de certas moléculas dos polimeros (de forma intramolecular ou
intermolecular) resultando em alteragbes estruturais (Sau et al., 2021). Para a
reticulacdo ocorrer usualmente sdo utilizadas rotas térmicas ou quimicas, conforme

demonstrado na Figura 4.

Nas rotas fisicas sdo dadas principalmente ligacdes de hidrogénio entre os
componentes, utilizando da aplicacao de irradiagdes (como UV e gama), do metanol
ou ainda, pelo processo de congelamento-descongelamento (Sau et al., 2021). Por
sua vez, a reticulagdo quimica emprega substancias capazes de reagir com 0S
polimeros resultando tipicamente em ligacdes covalentes. Em meio aos agentes
reticulantes disponiveis, estdo o Glutaraldeido, Epicloridrina, Carbodiimida,
Metafosfato de sodio e acidos carboxilicos como o Acido Citrico (CeHsO7(Reddy et al.,
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2015).

Figura 5 - Tipos de reticulacdo polimérica

Reticulagdo quimica

Polimero |/ Grupo funcional

Reticulador = )
—— ! i
| 1 Ligado covalentemente

Polimero Il

(A)

Grupo funcional

®) il
. Reticulador _ _I- . — —>
y ! | :
| Ligado covalentemente

Reticulagao fisica

o NN /\/b/
I__—> Ligado ndo
/ _) ! covalentemente

Fonte: Adaptada de Reddy et al., 2015

2.4.2 Poli (alcool vinilico) — PVA

O Poli (alcool vinilico) — PVA, de forma molecular [C2H4O]n, € um polimero
sintético extensamente utilizado pelas industrias farmacéutica e alimenticia em virtude
de sua baixa toxicidade e ampla biocompatibilidade. Dessa forma, é encontrado como
componente de tecidos, membranas, proteses e curativos sintéticos. E originado a
partir da hidrolise do acetato de polivinila, resultante da polimerizacdo do acetato de
vinila (Sau et al., 2021). Dentre os reticulantes quimicos utilizados nas sinteses de
polimeros como o PVA, destaca-se o Acido Citrico (C¢HsO,), que possui origem
vegetal, baixo custo, baixa toxicidade e atividade antimicrobiana. (Sabzi et al., 2020).

Como principal desvantagem do PVA, podemos citar a sua biodegradacao,
fortemente atrelada as condi¢cdes do ambiente: é facilitada pela presenca de ar em
meio aquoso e é dificultada no solo. Além disso, o PVA pode ser alvo de
microrganismos como bactérias, fungos e leveduras. Ademais, seu uso isolado pode
ser limitado devido a hidrofilicidade que apresenta (conferindo pouca estabilidade em

meio aquoso), certa rigidez e baixa elasticidade (Teodorescu et al., 2018).
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Figura 6 - Férmula estrutural do PVA

H

Fonte: Autoria prépria, 2023.

2.4.3 Poli (vinilpirrolidona) — PVP

O Poli (vinilpirrolidona) — PVP, de forma molecular [CeHoNO]n, € outro polimero
sintético altamente empregado em aplicacdes biomédicas. Sua estrutura, presente na
Figura 6, Ihe confere qualidade anfotérica: os grupamentos metil em sua cadeia
principal e anel possuem propriedades hidrofébicas, em contraste ao grupo amida,

altamente polar e com caracteristicas hidrofilicas (JULINOVA et al., 2018).

Figura 7- Férmula estrutural do PVP
N X

n
Fonte: Autoria prépria, 2023.

Dentre as opcbes para reticulagdo do PVP estdo tratamentos térmicos,
tratamentos com irradiacdo UV, irradiacdo gama ou ainda, tratamentos quimicos.
Ademais, o PVP apresenta afinidade para complexar diversas substancias, alta
solubilidade em &gua e solventes orgénicos, além de boa estabilidade,
hemocompatibilidade, baixa citotoxicidade, resisténcia quimica, resisténcia térmica e
biodegradabilidade. Portanto, é considerado um polimero eficaz e seguro para

emprego no campo farmacéutico. Por outro lado, sua maior limitagdo € a baixa

resisténcia mecanica que possui. (Teodorescu et al., 2018).
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2.4.4 Associacao entre PVA/PVP

Dado o exposto, a mistura das caracteristicas benéficas dos polimeros PVA e
PVP é fortemente explorada pela indlstria, que os combina formando matrizes. E
esperado que essa combinacao seja dada por meio de interacdes de hidrogénio entre
0 grupo carbonila do PVP e o grupo hidroxila do PVA, conforme demonstrado na
Figura 7 (Teodorescu et al., 2018; Julinova et al., 2018). A associacdo PVA/PVP é
considerada bem-sucedida, segura, estavel, ecologicamente correta, de alta

solubilidade em agua e de 6tima condutividade idnica (ZYOUD et al., 2023).
Figura 8 - Estrutura da associacdo PVA/PVP

(0)

"-.‘-‘\-

0 )
01{(’_\,

PVA O,
- ny .\’
0

PVP
v

Fonte: Adaptada de Noormohammad et al (2022).

7z

A reticulagdo de matrizes formadas por PVA/PVP é bem documentada
utilizando o Acido Citrico, que possui origem vegetal, boa atividade antimicrobiana e
relaciona-se com processos de reticulagdo de baixo custo e baixa toxicidade, sendo,
portanto, bastante vantajoso (Sabzi et al., 2020).

Também foram relatadas reticulacdes empregando o Persulfato de Potassio
(K2S20s8) via mecanismo radicular, sendo considerado um processo de baixa
complexidade e que nao resulta em produtos de decomposi¢cdo perigosos. Para
atuacdo, ha inicialmente uma ativacao térmica do ion sulfato radical SO4™" e a partir
disso, o Persulfato passa a se decompor no meio liberando cada vez mais radicais
gue iniciam reacdes de reticulacdo entre as moléculas de polimeros. Muitas das

reacOes formadas sédo dadas de forma cruzada, resultando em uma rede polimérica.
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O mecanismo proposto e estrutura podem ser observados nas Figura 8 e 9 (Ortiz et
al., 2022; Lakouraj et al,.2004).

Figura 9 - Mecanismo proposto para reticulacdo PVA/PVP com Persulfato de Potassio

80C
SO —-)SO

B CH,—CH — > HSO, + CH,— CH CH,—C
2 | n 4 2 | 2 | m
n-m
OH 0. OH

+CH2_E.]H_ — w0, + fon, —¢ oo
»id P ﬁf
fou—on - forfh o fon g fg ]
. ‘F +CH_2_HCH l+
OH (_\f (_f

Fonte: Lakouraj et al (2004)

Figura 10 - Estrutura obtida a partir da reticulagdo empregando Persulfato de Potassio

CH CH; CH-CH; KO0,
80 C
(—) PVA
(=) PVP
(=) Cross-link linkage

Fonte: Lakouraj et al (2004)

2.4.5 Sistemas poliméricos hibridos organico-inorganico

Materiais hibridos contendo componentes organicos e inorganicos sao
tecnologias promissoras para aplicacdes farmacéuticas por possuirem caracteristicas
favoraveis como biocompatibilidade, flexibilidade, transparéncia, baixa temperatura de
processamento e boa estabilidade térmica (Mendes et al., 2021; Molina et al., 2014).
Nessa esfera, destacam-se o0s materiais hibridos ureasil-poliéter, formados por
cadeias poliméricas organicas de comprimentos variaveis contendo, por exemplo, poli
(6xido de etileno) (PEO) e/ou poli (6xido de propileno) (PPO) com extremidades com

siloxano, conforme exposto pela Figura 7(MOLINA et al., 2014).
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Figura 11 - Estrutura dos hibridos siloxano-poliéter
Hybrid ureasil-PEO

OCH(H
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Fonte: OSHIRO et al., 2015.

Para a formacéo desses materiais ha a incorporacdo dos polimeros organicos
PEO e PPO as redes de silica a partir de um processo sol-gel, como observado na
Figura 12 (Mendes et al.,2021). Nesse tipo de procedimento observa-se a transi¢cao
sol-gel, em que a solu¢do com particulas coloidais (dimensdo de 1nm a 1um) se torna
um gel polimérico com a gelatinizacdo causada por reac¢des poliméricas, resultando

em uma rede tridimensional (Hiratsuka et al., 1995).

Figura 12 - Mecanismo para producao de hibridos siloxano-poliéter

Step 1
H3C-CH,-O
HaN-CH-CH,|-0-CH-CH; [o CH; CH;I O-CH~CHINH, 2| HyC-CH,-0-si{CH - N=C=0
CH» CH, CH, H1C-CH,-O
PEO 500 ou PEO 1900 THF or Ethanol ICPTES
Reflux
Step 2 24h

o
HyC-CH;-O

HyC-CH,-O~ s-(cn )—NN-"- -‘-\,-4-"-4[" "u-"u]-l:o-"n -"u]—E CH,y = j -4-"— -4("-4 )—5.\0 CN:-
HyC CH, -0 <

U-PEO 500 or U-PEO 1900

H20
Ethanol

HCI
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Fonte: (MENDES et al., 2021).

Dessa forma, o produto resultante da sintese mistura as caracteristicas dos
polimeros: a hidrofilicidade e estrutura semicristalina do PEO, a hidrofobicidade e
auséncia de forma do PPO e a alta polaridade do siloxano. Ademais, a flexibilidade e
moldagem sao garantidas pela porcdo organica e a estabilidade térmica,

transparéncia, flexibilidade e resisténcia mecanica, pela inorganica. Esses polimeros
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sdo encontrados em sensores bioldgicos, sistemas de entrega de farmacos, atuadores
fotoquimicos (Molina et al., 2014; Silva, 2022) e formando sistemas para bandagem
liguida (Choi et al., 2011).

2.5 Bandagem liquida

A rota usual de tratamento para feridas inclui a aplicagdo de suturas,
grampeamentos, adesivos de fibrina, adesivos de albumina e/ ou cola. Apesar de sua
eficiéncia, ao longo do tempo, esses aparatos apresentam problemas como inducéo
de inflamacédo, danos teciduais e dor ao paciente, influenciando diretamente na
adeséo e sucesso do tratamento (Ma et al., 2020).

Em contraponto, surgiu a bandagem liquida, técnica composta pela insercao
de materiais liquidos contendo polimeros, que aplicados a temperatura ambiente, se
aderem a pele formando adesivos. A composicdo desses materiais acerca de seus
principios ativos e materiais poliméricos permitem que diferentes finalidades sejam
alcancadas, como melhora da cicatriza¢do e diminuicédo da inflamacéo local. Portanto,
essa inovacao tem sido aplicada em curativos para pele, feridas, unhas e membranas
(Salamone et al., 2016).

3. Objetivos

3.1 Objetivo geral
Produzir matrizes hibridas de siloxano PPO — PEO — PPO/ PVA-PVP contendo

o Acido Galico, para possivel aplicacdo farmacéutica.

3.2.1 Objetivos especificos
e Estudar diferentes formula¢gbes capazes de incorporar o acido galico;

e Caracterizar as matrizes contendo acido galico acerca de suas
propriedades estruturais, opticas e mecéanicas;

e Estudar as matrizes por meio de ensaio de liberacdo do acido galico e;

e Definir as propriedades de liberacdo quanto ao regime de liberacéo e

seu respectivo mecanismo.
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4. Justificativa

Conforme proposto por Yang et al. (2016), o Acido Galico, por ser um
antioxidante, apresenta grande potencial no auxilio do tratamento de feridas, condicéo
gue possui 0 estresse oxidativo como uma de suas patogéneses. Entretanto, como
exposto por Hassani et al (2020) e Martins et. al (2020), o uso do referido acido é
dificultado por conta de seus aspectos farmacocinéticos e caracteristicas como sua
elevada capacidade de oxidacéao.

Dessa forma, o acoplamento do Acido Galico em um sistema polimérico de
PVA/PVP e Siloxano - PPO-PEO-PPO pode ser uma forma de contornar essa
problemética, visto que como apontado por Oshiro et al. (2015), os materiais
poliméricos podem ser associados formando sistemas que permitem a liberacéo
modificada de substancias através da pele, melhorando caracteristicas
farmacocinéticas dos medicamentos. Além disso, conforme exposto por Reena et al.
(2020), a principal vantagem da mistura entre polimeros é a possibilidade de que o
produto final possua propriedades mais uteis do que a de polimeros isolados.

5. Metodologia

5.1 Producéo da matriz polimérica

5.1.1.1 Sintese do precursor hibrido de siloxano-poliéter (H-SP)

A sintese do precursor hibrido de siloxano-poliéter foi produzida seguindo um
método adaptado dos autores Mendes et al, (2021). Foi utilizado 10 gramas do
polieter O,0O'-Bis(2-aminopropyl) polypropylene glycol-block-polyethylene glycol-
block-polypropylene glycol de massa molecular de 1,900 (Sigma Aldrich), dissolvidos
em 70 militros de etanol absoluto e levados em sequéncia a um baldo de fundo
redondo com agitador mecanico, equipado com um condensador, sob uma chapa
aquecedora. Foram adicionados 2,58 mililitros de Trietoxisilano (Isotreos) e mantido
o sistema sob refluxo, a 80°C, 500 rpm durante 24 horas. Ap0s esta etapa foi seguido

para evaporagdo total do etanol em um rota-evaporador da marca Heidolph sob



Faculdade de Ceildndia — FCE/ UnB

== Universidade de Brasilia

Curso de Farmacia

temperatura de 60° C até a evaporacdo completa do solvente. A Figura 13

esquematiza o processo descrito.

Figura 13 - Mecanismo para producao de hibridos siloxano-poliéter

=
—
L WS B
7

- J

- : 7
= iy =y
== gy L
>
[ ] 10g 0,0-Bis(2-aminopropyl) poly| ene glycol-block-
- polyethylene glycol -polyproy glycol + 7t
- C.H.0 + 2,58mil {3-Aminopropiljtri

Arming
soomm Jlso°c T 2an “
TN
| ) Jleoec¥E 1h
‘\_2 _/ deoc

Fonte: Autoria propria, 2023.

5.1.2 Preparo das solucdes de PVA/PVP:

Para o preparo das blendas poliméricas de PVA/PVP foram utilizados o Poli
(alcool vinilico) (PVA) com grau de hidrolizacdo de 87-90% e peso molecular de
30,000 - 70,000 (Sigma-Aldrich) e Poli(vinilpirrolidona) (PVP) com peso molecular
médio de 40.000 (Sigma-Aldrich). Foram utilizados adicionalmente o Acido Citrico
monohidratado de peso molecular 210,14 (Vetec) e o Persulfato de Potassio (KPS)
(Sigma-Aldrich).

5.1.2.1 Solucéo de PVP/PVP com reticulante de Acido citrico

Foram pesados 3 gramas de PVA e 3 gramas de PVP em uma solug&o contendo
0,25% de &cido citrico, sendo levados em sequéncia a agitacdo magnética a 500 rpm
e sob 60°C, conforme descrito por autores do Congresso brasileiro de polimeros
(2007). A Figura 14 demostra o esquema utilizado para o preparo da solugdo de
PVA/PVP com agente reticulante de acido Citrico (PVA/PVP#Ac. Citrico), conforme
descrito.
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Figura 14 - Sintese de PVA/PVP empregando o Acido Citrico como agente reticulante

3g PVA + 3g PVP

o+100m| H;O + 250”19 CC‘HQO_'

1) 500rpm §60°C E 15 minutos

Fonte: Autoria prépria, 2023.

5.1.2.2 Solucédo de PVA/PVP com reticulante de Persulfato de Potassio (KPS)

A solucdo de PVA/PVP utilizando o persulfato de potassio como agente

reticulante foi produzida a partir de método adaptado de Lakouraj et al, (2005) e esta

esquematizada na Figura 15. Dessa forma, foram pesados 3 gramas de PVA e 3

gramas de PVP e dispersos em 90 mililitros de agua deionizada em um baldo de

fundo redondo tritubulado acoplado a um condensador e uma bomba de nitrogénio,

sob uma chapa aquecedora.

Inicialmente, a solucdo foi submetida a 80°C (600 rpm) até a dissolucao

completa dos polimeros, em seguida, a atmosfera de Nitrogénio (N2) foi acionada por

uma hora (visando remocao do oxigénio). Foram adicionados, com auxilio de uma

seringa, de forma constante e gradativa, 10 mililitros de uma solugéo 0,00011 M de

Persulfato de potassio (KPS). A reacao ficou sob refluxo por 23 horas.
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Figura 15 - Sintese PVA/PVP empregando o Persulfato de Potassio como agente reticulador
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Fonte: Autoria prépria, 2023.

5.1.2.3 Solucéo de Acido Galico a 5%

Para producdo da solucéo de Acido Gélico para conducdo do estudo, 100mg
de Acido Galico (PM: 170.12 — Sigma Aldrich) foram adicionados em 10ml de &lcool
etilico puro, sendo misturados com auxilio de um bastdo de vidro até total
solubilizagéo.

5.1.3 Producéo das formulacdes

O estudo foi conduzido utilizando o preparo de diferentes formulacdes das
blendas poliméricas, apresentadas no Quadro 3. Nesse sentido, para o racional da
producédo foi avaliada a presenca da combinacao entre os polimeros, com amostras
contendo apenas o hibrido de siloxano-poliéter (F1, F2) e variacdes contendo
PVA/PVA via reticulagio com Persulfato de Potassio (F3, F4, F7 e F8) ou Acido Citrico
(F5, F6, F9, F10). A série de amostras de F7 a F10 ndo continha o hibrido de siloxano-
poliéter. Ademais, as amostras F2,F4, F6, F8 e F10 foram incorporadas com acido
galico a 1% (m/m). Para producao dessas formulacdes foram utilizadas micropipetas

e 0s materiais foram acondicionados em eppendorfs de aproximadamente 2ml.
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Quadro 3 - Descricdo das formulag@es produzidas durante o estudo

Amostra | H-SP (g) | PVA/PVP#KPS | PVA/PVP#Ac.Citrico H.0 | Acido Galico 5% Etanol HCI
F1 02 | | e 500ul | - 200l 140pl
F2 02 | | e 500ul 200ul | - 140pl
F3 0,2 500l | - 200l 140u
F4 0,2 500l | e s 200ul | - 140u
F5 02 | e 500ul 200ul 140ul
F6 02 | s 500 | e 200l | - 140ul
F7 | - 500l | - 200ul | e | s 140
F8 | - 500l | e e 200ul | - 140
FO | | 500ul 200 | e | e 140l
F10 | --—-—- | = - 500pl | - 200pl | - 140ul

Fonte: Autoria propria, 2023.
5.1.4 Caracterizacdo das formula¢des produzidas
5.1.4.1  Analise estrutural por Espectroscopia na regidao do Infravermelho

por modulo de reflectancia difusa (ATR), dada pelo espectrofotbmetro da marca
Agilent, Cary 630 FTIR. As medidas foram realizadas para todas as amostras e foram

feitas no intervalo de 4000 a 650 cm™ com 16 scans e 4cm™ de resolucgéo.

(FTIR)

A analise estrutural foi realizada por espectroscopia na regido do infravermelho

5.14.1

difratdbmetro Miniflex 600, Rigaku, com deteccéo rapida DTex, operando a 40 kV e 30

mA e radiagcdo Cu-Ka, no intervalo de 5 a 80° com passo de 0,02°. Foram realizadas

Foi realizada a andlise de cristalinidade por difratometria de Raios X utilizando o

Analise de cristalinidade por Difratometria de Raios X (DRX)

as analises apenas das amostras reticuladas por via quimica.
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5.1.4.2 Ensaio de intumescimento

Inicialmente foi coletado o peso seco das amostras F1, F2, F3, F4, F5 e F6 por
meio de uma balanca analitica. A partir disso, a cada intervalo de tempo (20, 40, 60,
80,100,140,160,180 e 200 minutos) as amostras foram inseridas em seus
correspondentes béqueres contendo 60ml de agua (pH 6,8 a 37°c). Ao fim de
intervalo, as amostras foram pesadas para avaliar o seu grau de inchaco. Dessa

forma, o grau de intumescimento das amostras foi definido por meio da Equacéao 2.

wt-wo
Wox

Gi = X 100 Equacéo 2
Em que Wt corresponde ao peso durante o tempo aferido e WO ao peso no

estado seco.

5.1.4.3 Ensaio de liberacéo

Durante o processo de intumescimento foi realizada a avaliacédo da liberacéo de
Acido gélico no meio aquoso em pH 6,8 em que as amostras foram inseridas. O
monitoramento foi realizado em tempo real por espectofotometria UV-Vis de sonda.
Todas as solucfes apds 24 horas de liberacao foram acondicionadas para avaliacéo
da atividade antioxidante do ativo liberado.

O tratamento de dados foi realizado usando estudo da cinética de liberacao foi
empregada uma simplificacdo para obtenc&o do indice de liberacéo (n) proposto por
Korsmeyer-Peppas (Korsmeyer et al., 1983).

5144 Ensaio de atividade antioxidante

O ensaio de atividade oxidante foi conduzido utilizando as solucfes
acondicionadas da liberacéo descritas no item 5.1.4.4 que continham Acido Galico e
gue foram mensuradas durante o teste de intumescimento, F2, F4 e F6, no entanto,
antes do procedimento o conteudo das amostras foi solubilizado em alcool. A
determinacdo da atividade antioxidante foi realizada por ensaio de DPPH (2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl) de acordo como descrito por Baliyan et al. (2022), em que
a diminuicdo da absorcéo ultravioleta do DPPH, observada em 517 nm, ocorre apés
a adicdo de uma solugdo contendo o ativo antioxidante. Foi utilizado o Acido Ascérbico

como padréo.
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6. Resultados

A Figura 16 compila todas as amostras produzidas. Para as amostras F7, F8,
F9 e F10, que apresentaram como polimero apenas PVA/PVP em sua composic¢ao,
foi possivel observar dificuldade na formacédo estrutural do filme, sendo somente
observada quando evaporado o solvente. Desta forma, estas amostras foram
desconsideradas para progressao dos demais testes de performance, ja que para as
amostras que continham o polimero hibrido siloxano-poliéter, foi verificado uma boa

gualidade na formacao do filme sem necessidade de evaporacéo do solvente.

Figura 16 - Imagens das amostras produzidas de acordo com o quadro 3 apresentado no item 5.1.3
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8
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~
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-

Fonte: Autoria propria
Os resultados da avaliagdo molecular das matrizes produzidas serdo descritos
a seguir. A Figura 17 mostra o espectro infravermelho do acido gélico e suas
atribuicbes. As bandas centradas entre 3200-3500 cm™ sdo atribuidas aos
grupamentos hidroxilas fendlicos, ja as bandas centradas em 1700 cm™ e 1029 cm**
sdo atribuidas ao grupamento carbonila e anel benzeno, respectivamente (Badawi,
2020).
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Figura 17 - Espectro infravermelho do &cido galico
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Fonte: Autoria propria
A Figura 18 apresenta os espectros obtidos para as amostras F7, F8, F9 e
F10 reticuladas com Persulfato de Potassio e Acido Citrico, em comparagdo com o
espectro do acido gélico e dos polimeros PVA e PVP isolados. As bandas centradas
em 933 cm e 834 cm™ podem ser atribuidas as vibracdes moleculares da ligacéo -
C-C, deformacgao da ligagao de &(CH2) e estiramento simétrico do grupo carbonila (-

C=0), respectivamente (Marti et al, 2014).

Figura 18 - Espectro infravermelho das amostras F7, F8, F9 E F10 comparada ao PVA e PVP puros.

1 Acido Galico -OH hidroxila

Transmitancia (u.a.)

W(E=0) 3(CH,)

' I ' 1 ' I " 1 ' I ' 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Comprimento de onda (cm)™

Fonte: Autoria propria



Faculdade de Ceildndia — FCE/ UnB

== Universidade de Brasilia

Curso de Farmacia

Nota-se nos espectros das formulacdes as mesmas vibracdes moleculares
com destaque para o estiramento simétrico do grupo carbonila. Alguns autores
mostram que a reticulacdo pode ser evidenciada devido a mudanca do espectro
referente ao grupo -OH para reticulacdes através de 4cidos, como acido citrico (Das
et al., (2011); Mansur et al., (2004); Shinga et al., (2009)). No entanto, outros autores
como Sasithornsonti et al (2012), discutem que ndo ocorrem alteracdes significativas
guando PVA e PVP sofrem reticulagdo através do reticulante de persulfato de
potassio (KPS). As bandas referentes ao &cido galico ndo sdo significativamente
observaveis nas matrizes reticuladas.

Adicionalmente, a Figura 19 mostra os espectros das amostras F1, F2, F3, F4,
F5 e F6, que sdo as formulacdes finais contendo a matriz hibrida como estrutura
majoritaria. E possivel observar na Fig. 19 a presenca majoritaria das atribucdes
referentes a reticulacdo dos grupos de siloxano, que sdo observadas nas bandas
centradas em 950 e 1086 cm™, atribuidas as vibragGes das ligacGes de -Si-O-Si e Si-
OH (Santos et al,. 2021). Estas observacdes evidenciam que o processo de
reticulacéo dos grupos inorganicos de siloxano ocorreram e que sao majoritarias nas
amostras, revelando uma supressao das bandas referentes aos polimeros PVA e
PVP.
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Figura 19 — Espectros FTIR para as amostras F1, F2, F3, F4, F5 e F6
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Fonte: Autoria propria

Para as andlises de cristalinidade foram efetuadas medidas de difratometria
de raios X, apresentadas na Figura 20. E possivel notar a presenca de uma banda
alargada em torno de 20°, que pode ser relacionada a presenca de grupos amorfos
de silicio (Santos, 2021), corroborando os dados de FTIR apresentados em torno da
reticulacdo de grupos de siloxano. Em contrapartida a banda alargada, € notério a
presenca de picos que podem ser atribuidos a homogeinidade das amostras

indicando a possivel contracdo da matriz polimérica hibrida.
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Figura 20 - Difratograma das amostras (a) F1 e F2; (b) F3 e F4 e (c) F5 e F6.
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Fonte: Autoria propria

Os ensaios de intumescimento sdo mostrados na Figura 21, onde foi possivel
verificar um comportamento distinto entre as formulacbes submetidas ao teste,
refletindo o diferente perfil de hidrofilicidade e inchamento encontrado para as
matrizes. As amostras que apresentaram maior grau de intumescimento F2 (=342%),
F5 (=334%) e F6 (=318%) foram as que nao apresentam a reticulagéo interpenetrada
de polimeros e aquelas reticuladas com &acido citrico. Em contrapartida, foi
evidenciado que as amostras que foram reticuladas com persulfato de potassio (KPS)
mostraram a menor taxa de intumescimento podendo inferir este resultado ao maior

grau de reticulacéo interna da matriz hibrida.
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Figura 21- Curvas dos resultados do grau de intumescimento entre as amostras
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Fonte: Autoria propria

Contudo, foi notério que durante o ensaio de intumescimento algumas matrizes
apresentaram maior fragilidade, erodindo durante o teste, estas observacdes foram
registradas e sdo apresentadas na Figura 22.

Figura 22 - Fotografias das matrizes apds o ensaio de intumescimento
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Fonte: Autoria propria, 2023

Nesse sentido, a degradacéao foi dada para 100% das amostras que nao
continham a combinagcdo das duas tecnologias poliméricas (PVA/PVP e hibridos
siloxano-poliéter). Tal fator pode estar atrelado a uma possivel maior presenca de

porosidade na superficie das amostras, além da auséncia do carater hidrofébico
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trazido pelo PVP, demonstrando a necessidade da associacdo dos polimeros na
formulag&o. Ja entre as amostras reticuladas com Persulfato de Potassio, F3 e F4, foi
observada uma maior linearidade no comportamento de inchago, apresentando
respectivamente =141% e =132% de grau de intumescimento.

Os ensaios de liberacdo foram conduzidos monitorando o processo de
intumescimento, como descrito no item 5.1.4.4. Para a quantificacdo do acido galico
foi realizado uma curva de calibracdo em &gua, monitorada em 270 nm, da
intensidade absorvida em fungdo da concentragdo do referido Acido em pg/ml,

indicando uma relacéo linear.

Figura 23 - Curva de calibracéo da liberacéo do Acido Galico
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Fonte: Autoria propria, 2023.

Na Figura 23 é apresentada a curva de linearidade do acido galico em agua,
onde foi apresentado um coeficiente de regressdo de 0,99332 revelando uma
linearidade aceitavel para quantificacdo. As curvas de liberacdo sdo mostradas a
seguir, bem como seus ajustes quanto a cinética de liberacdo e o seus respectivos

mecanismos ao aplicar modelos matematicos.
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Figura 24 - Curvas de liberacao do acido galico das matrizes contendo PVA/PVP com diferentes

agentes reticulantes
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Fonte: Autoria propria, 2023.

A concentracao de liberacdo de todas as amostras em relagéo ao tempo esta
disponivel na Figura 24, é possivel verificar a auséncia de liberac@o para as amostras
F1, F3 e F5, fator atrelado a auséncia de Acido Galico nessas formulacées,
demonstrando matrizes integras, inertes e com reticulacao satisfatéria. Ja as demais
amostras apresentaram um comportamento de liberacdo semelhante ao longo do
tempo, entretanto, é visivel que a matriz contendo PVA/PVP reticulada com KPS
mostrou menor taxa liberacdo apés de 3 horas de monitoramento. Este resultado
pode estar relacionado com a taxa de intumescimento.

Para a obtenc&o da cinética das amostras contendo Acido Galico (F2, F4, F6)
foi produzida uma curva de calibracdo a partir do modelo matematico proposto por
Korsmeyer-Peppas para matrizes cilindricas, os dados obtidos foram plotados a partir
do log percentual cumulativo de liberacdo (concentragcdo %) ao longo do tempo
experimento, o melhor ajuste encontrado foi o de 12 ordem.

Visando a obtencéo do indice de liberagéo (n) foi aplicada uma simplificacéo
do referido modelo por meio da equacgéo log(Mt/M) = log k + nlogt, em que n

corresponde ao coeficiente angular e log k ao coeficiente linear. O perfil de liberagao
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pode ser observado nas figuras 25, 26 e 27. E possivel verificar que o ajuste foi
melhor para as amostras F2 e F6.

De acordo com os indices (n) encontrados para F2, com (n) = 0,87, F4 com

(n) de 0,83 e F6 com (n) = 0,82 foi possivel relacionar com um modelo ndo Fickiano,

anbmalo, em que a liberagcdo ocorre tanto por processos de difusdo quanto por

Transporte de caso Il com intumescimento e erosao (Santos, 2021).

Figura 25 - Perfil de liberacdo para amostra F2 com ajuste da curva realizado por DDSolver. In-set
curva de liberacdo em escala bi-logaritimica com ajuste linear e seu respectivo valor de n.
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Fonte: Autoria propria, 2023.

Figura 26 - Perfil de liberagdo para amostra F4 com ajuste da curva realizado por DDSolver. In-set
curva de liberacdo em escala bi-logaritimica com ajuste linear e seu respectivo valor de n.
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Fonte: Autoria propria, 2023.
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Figura 27 - Perfil de liberagdo para amostra F6 com ajuste da curva realizado por DDSolver. In-set
curva de liberagdo em escala bi-logaritimica com ajuste linear e seu respectivo valor de n.
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Fonte: Autoria propria, 2023.

Por fim, o ensaio de atividade antioxidante do Acido Galico foi realizado por
meio do reagente DPPH. O DPPH é um radical livre estavel com coloracao violeta
gue quando é capturado apresenta uma coloracdo amarelada. O ensaio utiliza este
principio para demonstrar a atividade antioxidante por meio da captura do radical livre.
A reducdo da absorcédo UV do radical DPPH € possivel de ser observada na mudanca
da coloracdo da solucdo, assim como por meio da reducdo da intensidade de
absorbancia registrada em 517nm. Deste modo, indica a capacidade antioxidante da
substancia analisada (Baliyan et al.,2022).

Foi utilizado este ensaio para analisar a capacidade antioxidante do acido
galico ap6s o ensaio de liberacdo do ativo da formulacdo da matriz polimérica. O
objetivo foi analisar se ap0s a incorporagdo e liberagdo das propriedades, o acido
galico se mantém com atividade antioxidante. E possivel observar na Figura 28 os
resultados do ensaio de DPPH. Os dados foram obtidos através da equacao a seguir:

Abs Controle — Abs Amostra
% CRL = x 100
Abs Controle

Onde CRL é a captura de radicais livres, Abs Controle é a absorbancia do
radical de DPPH em etanol e Abs amostra é a absorbancia do radical DPPH + Solucéo

da amostra apés a liberacdo do Acido Galico.
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Figura 28 - Reducao dos radicais de DPPH nas amostras
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Fonte: Autoria propria, 2023.

Nota-se na Figura 28 a reducdo dos radicais de DPPH nas solucdes da
liberacdo das amostras F2, F4 e F6, todas continham o acido galico, com valores
superiores a 80% de captura de radicais livres. Estes resultados demonstram que o
acido galico se mantém ativo e estavel independente da incorporagdo na matriz
hibrida polimérica. E notério que a matriz que ndo tem o ativo incorporado nio
apresenta atividade antioxidante satisfatéria. A reducdo do radical DPPH para a
solucdo da amostra F3 pode ser atribuida a presenca de persulfato de potassio,
agente utilizado para reticulacéo polimérica.
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7. Conclusao e consideracdes finais

De acordo com o exposto, € notorio que foi possivel construir matrizes
poliméricas contendo o Acido Galico com sucesso. Dentre as matrizes desenvolvidas,
aquelas que continham o Acido Galico juntamente os polimeros PVA/PVP e hibridos
siloxano-poliéter apresentaram grande potencial para abrigar o farmaco e o libera-lo
sem que houvesse degradacdo estrutural da matriz. Também ficou clara a
necessidade da associacdo das tecnologias poliméricas. Ademais, a atividade
antioxidante foi satisfatdria, indicando a manutencéo dessa propriedade para o Acido
galico quando incorporado nas matrizes. No entanto, ainda serdo necessarios testes
de resisténcia, sensibilidade na pele e de calor, por exemplo, para que de fato tais

matrizes possam ser utilizadas em aplicacdes farmacéuticas.
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