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APRESENTACAO

De acordo com as normas vigentes no Estatuto do Programa de POs-
Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas, da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, a presente tese foi redigida na forma de capitulos, para melhor organizacéo e
discussédo dos resultados obtidos. Assim, este exemplar encontra-se dividido da
seguinte forma:

% Introducdo, contendo a apresentacdo do tema e a formulacdo das

hipéteses de trabalho;

% Objetivos, geral e especificos;

% Revisao de Literatura,

+ Capitulos 1-5: artigos em redacdo submetidos a periodicos cientificos que

se referem as diferentes etapas do trabalho realizado;

X/
o

Consideracoes Gerais, visando uma compreensao global dos resultados
apresentados nas diferentes etapas do trabalho;

< Conclusoes;

X4

Referéncias Bibliograficas Complementares; e

L)

X/
o

Publicacdo complementar, publicacdo esta desenvolvida e publicada em

paralelo ao trabalho de tese aqui apresentado.






RESUMO
Estratégias para o desenvolvimento de curativos para feridas de queimaduras

a base de acido hialuronico/ aloe vera/ vitamina E

As gueimaduras constituem, nas diferentes idades, uma importante causa de morte
por trauma, tanto em paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento.
Apesar dos recentes avancos no desenvolvimento de substancias ativas, o0s
produtos naturais como plantas e minerais continuam sendo a maior fonte para
obtencdo de moléculas para os mais diversos fins. Neste trabalho, foi proposta a
primeira aplicagdo de uma mistura de substancias naturais — Acido hialurénico; Aloe
vera; acetato de tocoferol - para a preparacdo curativos para o tratamento de feridas
de queimaduras. A primeira etapa do trabalho constituiu no desenvolvimento de
microparticulas de quitosana contendo vitamina E e Aloe vera e de um método
analitico para a quantificacdo do acetato de tocoferol nas microparticulas de
guitosana. O meétodo se mostrou linear, especifico e reprodutivel, foi também
realizado ensaios de fotoestabilidade, onde o acetato de tocoferol microencapsulada
se mostrou mais estavel que o acetato de tocoferol em p6é comercial. Na segunda
etapa, consistiu no desenvolvimento de um gel termorreversivel e para isto fez-se a
avaliacao reoldgica do gel de poloxamer 407, determinando-se que o gel contendo
18% de poloxamer possui temperatura sol-gel de 32 °C e que quando se adiciona as
microparticulas esta temperatura diminui para 30 °C. O gel demonstrou propriedades
pseudo-plasticas e baixa viscosidade. Na etapa seguinte, foram desenvolvidas com
sucesso microparticulas contendo aloe vera/acetato de tocoferol. Diversas analises
microscopicas foram efetuadas para caracterizd-las e um método in vivo para
avaliacdo da permeacao das particulas através da radiacdo gama foi desenvolvido
Avaliou-se também o poder cicatrizante do gel contendo as microparticulas e este
apresentou um poder cicatrizante maior do que quando usado somente o gel sem as
micrparticulas. Na quarta etapa, desenvolveu-se filmes poliméricos de hialuronato,
contendo aloe vera e acetato de tocoferol, avaliando-se as suas propriedades
mecanicas e morfologicas e testes de liberagdo comparando-os com um creme
comercial contendo a mesma concentragcdo de acetato de tocoferol. O filme
apresentou uma liberacdo lenta, quando comparada ao creme que néo liberagéo o

farmaco e no teste de tape stripping foi possivel observar que o acetato de tocoferol



contido no filme permeava até as camadas mais profundas do estrato cérneo em
comparacao ao creme comercial com a mesma quantidade de acetato de tocoferol.
Na quinta e ultima etapa, foram desenvolvidas nanoparticulas lipidicas contendo
acetato de tocoferol, sendo estas caracterizadas por técnicas diversas. As
nanoparticulas apresentaram tamanho de particula e polidispersdo adequadas para
uso topico e cinética de liberacdo do acetato de tocoferol monoexponencial e tempo
de meia- vida de 881 horas. Quando incorporadas em um filme polimérico de
hialuronato, as mesmas apresentam liberacdo lenta quando comparadas a filmes de

hialuronato contendo acetato de tocoferol livre e também propriedade oclusiva maior.



ABSTRACT

Strategies for the development of dressings for burn wounds based on

hyaluronic acid / Aloe vera / Vitamin E

The burns are in different ages an important cause of dead, both developed country
as in undeveloped country. In despite of many studies discovery different substances
the natural products like plants and minerals remain the main source to obtain
different molecules to various purposes. In this work, we present in the first time a
mixture of natural substances like Hyaluronic acid, Aloe vera and tocopherol acetate,
to prepare different dressings to treat burn wounds. The first step was the
development of chitosan micrparticles with tocopherol acetate and Aloe vera and an
analytical method to quantify the tocopherol acetate in chitosan microparticles. The
method showed linear, specific and reproducible, was also performed the
photostability studies where the tocopherol acetate microparticulate presented more
stable than the tocopherol acetate in a commercial power. The second step was the
development of a thermorresible gel and for this and it became the rheological
evaluation of poloxamer 407 gel, determined that the gel containing 18% of
poloxamer has the sol-gel temperature equal 32 °C and when added the chitosan
microparticles this temperature decreases for 30 °C. the gel demonstrated
characteristics pseudo-plastic and low viscosity. In the next step, we developed
chitosan micropatrticles containing Aloe vera/tocopherol acetate. Different microscopy
analyses were used to characterize the microparticles and an in vivo method was
used to evaluate the microparticles permeation through the gamma scintigraphy.
Was also evaluated the healing power of the gel containing the microparticles and
this presented a healing power better than used the gel without the microparticles.
The fourth stage we developed polymeric films with hialuronate/ Aloe vera/
tocopherol acetate we evaluated the mechanics and morphologic properties and
release tests compared with a commercial cream with the same quantity of
tocopherol acetate. The film presented a slow release compared with the commercial
cream that did not release tocopherol acetate. The tape stripping test it was possible
observed that the tocopherol acetate in polymeric films permeated to the deeper
layers of the stratum corneum compared with the commercial cream with the same
guantities of tocopherol acetate. In the last stage were developed lipid nanopatrticles
with tocopherol acetate and characterized by different techniques. The nanoparticles



presented particle size and polidispersion index adequate to used in topic application
and the tocopherol acetate kinetic release monoexponencial and the half life equal a
881 hours. When incorporate the particles in polymeric films the particles presenting
slow release compared with polymeric films containing tocopherol acetate free and
the occlusion properties better. In conclusion it was possible develop different

dressings to treatment of burn wounds.



INTRODUCAO ........
OBJETIVOS...........

SUMARIO

REVISAO DE LITERATURA ..ottt

PUBLICACAO 1: DEVELOPMENT OF STABLE CHITOSAN MICROPARTICLES

CONTAINING a-TOCOFEROL ACETATE AND ALOE VERA BY SPRAY

DRYING.................

Abstract.................

[alige e [0Te3 (To] o R TEUTETT TR TP

Experimental Part.....

Materials .............

Preparation of the partiCles. ...

Characterization of the particles. ..o,

Analytical Method
Specificity..

Lineatity.....

Quantification and detection lImMitS.........coveee e

Repeatibily.

RECUPEIALION. ....uetiiie et e e e e e e e

Photostability........

ReSUIES aNd DiSCUSSION. ... ...t e e

0] a1o3 [ 11710 ] o FRUTETT RO TR

References...............

PUBLICACAO 2: FORMULATION AND CHARACTERIZATION OF POLOXAMER

407®° THERMOREVERSIBLE GEL CONTAINING POLYMERIC
MICROPARTICLES AND HYALURONIC ACID FOR IN SITU TREATMENT OF

BURN WOUNDS. ... s s s s s s s s nn s e n e s

Abstract....................

[alige e [0Te3 ilo) o RUTETTTT TR TR

Experimental part.....

(O g 1=1 0 01 [o7=1 K- TUT TR

Microparticle preparation........ ..o

Preparation of gels. ... ..o,

Measurement of gelation temperature..................oooii

Statistical analysis

14

19
27
29
45

48
49
51
51
51
51
51
52
52
53
53
53
54
55
60
61

72
73
75
75
75
76
76
77



ResUlts and DiSCUSSION ...t e 77
CONCIUSIONS. . . e e ettt e e 80
RIS (=] (01 T 81

PUBLICACAO 3: MICROPARTICLES OF ALOE VERA/ VITAMIN E /CHITOSAN: 89
MICROSCOPIC ANALYSIS, DEVELOPMENT OF A NUCLEAR IMAGING

METHODOLOGY AND AN IN VIVO TEST FOR BURN TREATMENT..............
ADSHrACT . ... 92
INEFOAUCTION. .. .o 93
EXperimental part.. ... ..o 95
Material.. ... .. ..o 95
Microparticles preparation.............co.oiiii i 95
Microparticles characterization.................oooiiiiii i e 95
Particle Size measurement. ... ... ..o 95
Determination of water content.............cooooi i 95
Scanning electron Microscopy analySes. ........cccovviiiiieiiiiniiiineeennn. 96
Atomic force microcopy analySes. ........oeiuiiiiiiiiiii i 96
Mucoadhesivity evaluation...........c...ooiiiiii s 96
Raman microscopy analySes. ........oouiiiiiiiiiiii i 97
In vivo gamma scintigraphy studies. ... 97
In vivo clinical and histopathological evaluation of thermal 2" degree burns... 97
ReSUItS @and DiSCUSSION......c.uieii e eae e 98
@70 o o3 01T o 105
R EIENCES. .. e 106

PUBLICACAO 4: BIOADHESIVE POLYMERIC FILMS LOADED WITH VITAMIN 123
E AND ALOE VERA FOR TOPICAL APPLICATION FOR THE TREATMENT OF

BURN WOUNDS . ... e e e e e e e e e e e e e e
A S ACT . ... 126
INEFOAUCTION. .. . 127
EXperimental part. ... .. ..o 130
Materials. ... .o e 130
Aloe vera and vitamin E acetate loaded films preparation...................cocoeeeen. 130
Physical characterization of the film.............. 131
Vitamin E QCetate @SSaAY........ouiuiueiiiii i 131
Scanning electronic MICrosCopY @analySeS.........ouviiiuiiieiiiiiiieiieeeeennn. 132
Atomic force miCroSCopy analySes. ........ocvuiuiieiiiii i 132

15



Mechanical evaluation of filmS. ..o e 133

In vitro vitamin E acetate release studies............coooiiiiiiiiiiiiii 133
LI 0 LIS (0] 01T 134
Statistical @nalySiS. ... ... 135
ResUIts @and DISCUSSION.........cui e 136
@70} 1 1113 oo 144
REfEIENCES. ... 145

PUBLICACAO 5: BIOADHESIVE POLYMERIC FILM CONTAINING VITAMIN E- 157
LOADED NANOPARTICLES AND ALOE VERA FOR SKIN APPLICATION TO

THE TREATMENT OF WOUND HEALING. ...
Y 0153 = Lo 160
o o 13 o 1o o 1 161
EXperimental Part. ... . ..o 163
Materials. .. ... e 163
Nanoparticle preparation..............cooiiii i 163
Nanoparticle morphology...... ..o 163
Physico-chemical chatacterization of nanoparticles suspensions..................... 164
Laser diffractometry of nanoparticles suspensions..................ccooeveieinnnnnn. 164
Nanoparticle tracking analysis........ ... 163
Determination of encapsulation efficiency.............ccoooiiiiiii 165
Multiple light scattering........ ..o 165
Stability StudIes. ... 166
e = 7 166
IN VItro release StUAY. .. ... 167
Film preparation. ....... ..o e 168
Physical characterization of the film.............. 168
Vitamin E acetate assay..........ooooiiiii i 168
Scanning electronic MICroscopy analySes.........ccovvviiiiiiiiiiieieieaeaeanas 169
Atomic force microscopy analySes. ..........ccvuiiiiiiiiii e 169
IN VItro OCCIUSION 1ESt. ... e e 169
In vitro vitamin E acetate release studies............ccoooiiiiiiiiiiii 170
Results and DiSCUSSION. ...t e 171
CONCIUSION. . 178
REIEIENCES. .. e 192

16



CONSIDERAGCOES FINAIS .....oouiitiicteeieeeetee ettt 197

CONCLUSODES ..o e ettt et e e e e e e e, 205
REFERENCIAS COMPLEMENTARES .....oooteeeee oot 209
ANEXO- PUBLIC,NAC;AO COMPLEMENTAR: DESENVOLVIMENTOE 221
CARACTERIZAGCAO DE NANOPARTICULAS LIPIDICAS DESTINADAS A

APLICACAO TOPICA DE DAPSONA . ......uiiiitieei et

17



INTRODUCAO







1 INTRODUCAO

As queimaduras sao as lesdes mais devastadoras que o corpo humano pode
sofrer. Nesse tipo de trauma ha liberacdo de mediadores celulares e humorais que
determinam alteracéo da permeabilidade capilar, metabdlica e imunologica, levando
a um distdrbio hidroeletrolitico, desnutricdo e infeccéo (Atiyeh et al., 2005).

Queimadura € definida como sendo uma lesdo causada por agentes térmicos,
guimicos, elétricos ou radioativos que, atuando nos tecidos de revestimento do corpo
humano, destroem parcial ou totalmente a pele e seus anexos, podendo atingir
camadas mais profundas, como tecido celular subcutaneo, musculos, tenddes e
ossos (Goncalves, 2000). As queimaduras causadas por exposicdo a agentes
térmicos podem ainda ser subdivididas entre aquelas causadas pelo contato direto
com chamas (sejam elas de diversas origens), com liquidos e seus vapores
(conhecidas por escaldos ou escaldaduras) e com sélidos (ou superficies soélidas)
aquecidos (Rangel, 1998).

Mesmo com a melhora no prognostico (Peyrefitte, 1998) e com o progresso
no emprego de substitutos biolégicos da pele (Balasubramani et al., 2001), as
gueimaduras ainda representam uma importante causa de mortalidade (Leonardi,
2000; Peter, 2001), as lesbes por queimaduras sdo a terceira causa de morte
acidental em todas as faixas etarias no Brasil, sendo que 75% dessas lesbes
resultam da acao da vitima e ocorrem no ambiente domiciliar. Nos Estados Unidos,
70.000 pessoas sao hospitalizadas a cada ano, com ferimentos graves causados por
trauma térmico (Vale, 2005).

As queimaduras representam um problema de sadde publico ndo s6 no Brasil
mas também no mundo e o processo para de cicatrizacdo destas feridas define-se
como um sistema ordenado de fen6menos dindmicos que se apresentam como
resposta a acao de varios tipos de células, a exemplo de inflamatorias, plaquetarias,
epiteliais e fibroblastos, que atuam continuamente para a recuperacao dos tecidos
lesionados (Lever, 2002; Bouwastra, 2003; Boateng et al., 2008). Os mecanismos de
cicatrizacdo podem ser classificados como fechamento primario ou por primeira
intencdo, onde ha reepitelizacdo com minima formacédo de tecido de granulagéo
(Atiyeh et al., 2007; Groeber et al., 2012). Também podem ocorrer por fechamento
secundério (segunda intencdo ou esponténeo), onde as feridas sdo mantidas

abertas e a cicatrizacado depende da formacédo do tecido de granulacéo e contracao
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da ferida. O terceiro tipo denomina-se fechamento primario tardio, onde as técnicas
de desbridamento s&o aplicadas juntamente com antibioticoterapia, visto que
geralmente sdo acompanhados por contaminacao e/ou infeccdo, como no caso das
feridas de queimadura (Cesaretti, 1998; Goldberg e Diegelmann, 2010).

Grande parte dos pacientes queimados permanece internada por um periodo
variavel, que depende da extensao e da profundidade da lesdo. Assim, quanto mais
rapida for a cicatrizacdo da area, melhor para os pacientes e para o sistema publico
de saude, uma vez que esses pacientes permanecem internados por, no minimo, 15
dias, gerando gastos para o sistema hospitalar (Coutinho et al., 2010).

O tratamento envolve a administracdo de substancias com atividade
antibacteriana e que estimulam o processo de cicatrizagcdo (Balasubramani et al.,
2001; Boateng et al., 2008). As caracteristicas desejadas para um produto de uso
topico para areas queimadas envolvem a capacidade de regeneragao tissular, a
atividade antimicrobiana, j& que a presenca de microrganismos na area afetada
compromete o0 processo cicatricial, a auséncia de toxicidade, a facilidade de
aplicacdo e de remocao do produto (Drago et al., 2009). Tendo em vista todos os
aspectos citados acima, inUmeras substancias tém sido estudadas, entre elas muitas
de origem vegetal como o Aloe Vera, a propolis verde, a propolis marrom, a papaina
entre outros.

O Aloe vera Linné, também conhecido como Aloe barbadensis Miller
(Liliaceae) ou popularmente como babosa vem sendo utilizada ha muito tempo como
medicamento (Feily e Namazi, 2009). O gel extraido provém do parénquima das
folhas (Heck et al., 1981) apresenta aspecto de gel incolor (mucilagem). Estima-se
que o Aloe vera Linné possua cerca de duzentas substancias biologicamente ativas
gue atuam sinergicamente sobre os fibroblastos durante a formagdo de um novo
epitélio (Reynolds e Dweck, 1999; Steenkamp e Stewart, 2007) auxiliando no
tratamento de feridas de queimaduras, cicatrizagcdo das lesdes cutaneas, alivio de
dores, além de ser um poderoso agente hidratante (Schreml et al., 2010).

Outra substancia utilizada no processo de cicatrizacdo de queimaduras é o
acetato de tocoferila, DL-alfa acetato de tocoferol ou vitamina E, que é considerado
um potente antioxidante utilizado em aplicacbes topicas. A vitamina E € um
antioxidante que protege as membranas bioldégicas dos efeitos negativos dos
radicais livres, principalmente pelo fato da membrana bioldgica ser constituida de

acidos graxos poli-insaturados, 0s quais sdo suscetiveis a oxidacdo (Thiele e
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Ekanayake-Mudiyanselage, 2010; Zampieri et al.,, 2010). Esta vitamina tem como
principais agdes a de reduzir o eritema, danos causados por raios UV, queimaduras,
bem como a fotocarcinogénese, a capacidade de aumentar a atividade superoxido
desmutase dérmica, além de diminuir consideravelmente a formacéo de peroxidases
lipidicas na epiderme e apresentar a capacidade de prevenir a imunossupressao
sistémica induzida por UV (Eberlein-Kéning, 2005). Além de neutralizar os radicais
livres, o acetato de alfa-tocoferol, também vem sendo empregado em formulagcbes
para outras finalidades, tais como umectante, anti-inflamatério, cicatrizante e para
melhorar a microcirculacédo (Zanatta et al., 2010).

Entre os componentes da pele, as glicosaminoglicanas séo cadeias de
polissacarideos compostas de unidades repetidas de dissacarideos, ligadas
covalentemente as proteinas para formar moléculas de proteoglicana com alta
propriedade hidrofilica. Concentram-se principalmente na matriz extracelular, na
periferia e entre a elastina e o0 coldgeno. Sete grupos maiores de
glicosaminoglicanas tém sido distinguidos, sendo que o principal deles é o acido
hialurénico (Burd et al., 1991; Andrew et al., 2004). Na pele, o acido hialurénico
prové uma alta hidratagdo que facilita o movimento de células que ocorre em
estagios prematuros do dano, inflamacao ou cicatrizacdo de feridas. Ele também
pode contribuir para as propriedades elasticas da derme por formacdo de uma rede
de estruturas helicoidais, e por diferenciacéo epidermal (Andrew et al., 2004, Liao et
al., 2005).

De acordo com o exposto acima e considerando que a associacao entre Aloe
vera, vitamina E e &cido hialurdnico poderia beneficiar o tratamento de feridas de
gueimaduras, este trabalho foi delineado no sentido de propor novos curativos
baseados na associacdo inédita destas substancias. Para tal, propde-se como
estratégias o desenvolvimento de microparticulas poliméricas e sua incorporacao em
um gel termorreversivel, bem como a preparacéo de filmes poliméricos contendo ou
nao nanoparticulas de vitamina E. Cabe ressaltar que ndo foram encontrados
registros da associagdo das referidas substancias em tais formulaces destinadas
ao tratamento de queimaduras.

Contemplando as referidas investigacoes, este trabalho é apresentado sob a
forma de cinco publicagbes: a primeira intitulada “Development of stable chitosan
microparticles containing ao- tocopherol acetate and aloe vera by spray drying’,

submetida periédico Journal of Chromatografic Science; a segunda intitulada
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“‘Formulation and characterization of poloxamer 407 thermoreversible gel containing
polymeric microparticles and hyaluronic acid for in situ treatment of burn wounds”,
aceita pela revista revista Quimica Nova; a terceira com o titulo de “Microparticles of
Aloe vera/ vitamin E /chitosan: microscopic analysis, development of a nuclear
imaging methodology and an in vivo test for burn treatment”; a quarta intitulada
“Bioadhesive polymeric films loaded with vitamin E and Aloe vera for topical
application for the treatment of burn wounds”, submetida ao peridédico Skin Research
and Technology e, por fim, a quinta intitulada “Bioadhesive polymeric film containing
vitamin E-loaded nanocapsules and Aloe vera for skin application to the treatment of
wound healing” submetida ao Drug Delivery and Translational Research.
Adicionalmente, este trabalho traz ainda em seu anexo, uma publicacdo
realizada em paralelo as relativas do doutorado, a qual se intitula “Desenvolvimento
e caracterizacdo de nanoparticulas lipidicas destinadas a aplicacdo topica de

dapsona” que constitui-se em uma publicacéo no periédico Quimica Nova.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Preparar e caracterizar in vitro e in vivo formulacdes destinadas ao tratamento
de feridas de queimaduras contendo a associacdo Aloe vera/ vitamina E/ acido

hialurénico.

2.2 Objetivos especificos

» Preparar microparticulas contendo Aloe vera/ Vitamina E empregando a
técnica de secagem por aspersdo em escala laboratorial, usando quitosana
como polimero e caracterizd-las quanto a quantificacdo de vitamina E,
morfologia e perfil de liberacdo através da marcacdo das particulas com
tecnécio 99m;

» Analisar histopatologicamente o uso de microparticulas de aloe vera/vitamina
E /quitosana em um gel termorreversivel in vivo;

= Preparar um gel termorreversivel com &cido hialurbnico contendo as
microparticulas de Aloe vera/ vitamina E/ quitosana e caracteriza-lo quanto
aos perfis reoldgicos;

» Desenvolver filmes poliméricos de hialuronato de sédio contando Aloe
vera/vitamina E, caracteriza-los morfologicamente e mecanicamente e
quanto ao perfil de liberagédo através da técnica de tape stripping e liberacdo
da vitamina E in vitro;

= Desenvolver nanoparticulas lecitina/acido hialurénico contendo vitamina E e
caracteriza-las quanto a quantificacdo de vitamina E, morfologia e perfil de

liberagdo e incorpora-las em filmes poliméricos de hialuronato de sodio.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Queimaduras

As queimaduras constituem, nas diferentes idades, a terceira causa de morte
por trauma e a segunda em menores de quatro anos no Brasil (Rossi et al., 2000).
As lesbes térmicas produzidas por escaldadura sdo as mais comuns, especialmente
em menores de cinco anos. A queimadura elétrica € menos frequente, porém causa
lesbes de extrema gravidade, mutilacdes e Obito. Baixa idade, lesdo inalatoria,
extensdo e profundidade da lesdo, demora e falhas no primeiro atendimento médico
séo fatores agravantes e associados a aumento da mortalidade (Van Loey et al.,
2001).

Os aspectos epidemiolégicos das queimaduras variam de uma comunidade
para a outra, enquanto que, os efeitos que alguns tipos de queimaduras produzem
sobre a taxa de morbidade e mortalidade sobre circunstancias similares, séo
universais. Este tipo de lesdo provoca, além do risco de morte, importantes
repercussdes metabdlicas, sequelas fisicas e psicolégicas e algumas complicactes
gue podem levar a morte do paciente, conforme Tabela 1, a partir de um estudo
realizado pelo Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre (Doncatto, 2008).
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Tabela 1. Complica¢gbes que levam pacientes queimados a morte (Doncatto, 2008).

ComplicagOes Pacientes

n %
Infeccéo da ferida 176 12.8
Pulmonares 106 7.7
Cardiovasculares 60 4.4
Hematoldgicas 53 3.8
Hidroeletroliticas 53 3.8
Renais 47 3.4
Gastrointestinais 20 1.5
Psiquiatricas 14 1.0
Neurolégicas 13 0.9
N&o identificadas 837 60.7
Total 1379 100.0

No Brasil, as queimaduras sdo um problema de saulde significativo. Sabe-se
que cerca de 100.000 pacientes procurardo, a cada ano, atendimento hospitalar e
2.500 irdo falecer, direta ou indiretamente de suas lesfGes. Destes acidentes com
gueimaduras, dois tercos ocorrem em criancas e adolescentes, conforme Tabela 2.
As queimaduras estao entre as principais causas externas de morte registradas no
Brasil, sendo superadas apenas por outras causas violentas, que incluem acidentes

de transporte e homicidios (Brasil e mortalidade, 2004).
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Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes queimados no Brasil (Doncatto, 2008).

Caracteristicas Pacientes Obitos (n) Taxa de
n % mortalidade
(n)
Sexo
Masculino 860 62.4 52 6.0
Feminino 519 37.6 34 6.6
Total 1379 100.0 86 6.2
Faixa etaria
0alo0 679 49.2 17 2.5
11a20 179 13.0 10 5.6
21a30 196 14.2 11 5.6
31a40 158 11.4 10 6.3
41a50 80 5.8 10 12.5
51a60 42 3.0 8 19.0
61 a 90 45 3.4 20 44.4
Total 1379 100.0 86 6.2

O agente e o tempo de exposicdo ao agente térmico determinam a
profundidade da les&o, assim sendo, elas sdo classificadas em queimaduras de 1°,
2° e 3° graus. Considera-se lesdo de 1° grau aquela que atinge somente a epiderme
(Bunyapraphatsara et al., 1996). Costuma ser secundaria a exposicao prolongada a
luz ultravioleta ou exposicdes curtas ao calor. As queimaduras de 2° grau envolvem
a epiderme e porcbes varidveis da derme, sendo subdivididas em superficial e
profunda, de acordo com a profundidade da derme atingida, sdo produzidas por
contatos com liquidos quentes ou chama, sendo que, quanto maior o tempo de
contato com esses agentes, maior a profundidade da lesdo. Nas lesGes de 2° grau
profundo, a reepitelizacdo da ferida ocorre de forma precéria, sendo possivel obter
melhores resultados estéticos e funcionais com tratamento cirargico. Por sua vez,
nas queimaduras de 3° grau, ou espessura total, ha destruicido completa da
epiderme e derme, podendo atingir outros tecidos. Nestas lesdes, como néo resta
tecido cutdneo capaz de se regenerar, € necessario a enxertia para reparacao
tecidual. S&o causadas pela exposicdo a produtos quimicos concentrados,

eletricidade (alta voltagem) ou por contato prolongado com chamas ou liquidos
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quentes (Peter, 2001; Van Loey et al., 2001; Drago et al., 2009).

A literatura menciona que o “estar” queimado € uma das mais traumaticas
situacdes que o individuo pode vivenciar fisica- e emocionalmente. Trata-se de um
acontecimento que interrompe bruscamente a existéncia, passando-se da
integridade fisica para o desequilibrio, cuja gravidade varia com a extensao do dano
(Coutinho et al., 2010).

Os danos iniciais de uma queimadura e o tratamento que se segue podem
estressar 0s pacientes muito além de seu nivel de tolerancia. O queimado tem que
lutar contra o desconforto fisico inicial e com a dor, tanto quanto com os problemas
psicolégicos imediatos e tardios, como delirio, regressdo, depressdo e a imagem
corporal alterada (Rossi et al., 2000; Bergamasco et al., 2002; Lumenta et al., 2008).
Este Ultimo aspecto tem uma conotacdo importante, levando-se em consideragao
que a desfiguracdo ndo constitui um fato raro no pos-queimadura (Zor et al., 2005;
Bozkurt et al., 2008).

O cuidado com as vitimas de queimaduras tem progredido muito nos ultimos
50 anos. Antes da Segunda Guerra Mundial, pacientes com menos de 30% de
Superficie do Corpo Queimado (SCQ) apresentavam mortalidade de 50%. Hoje,
para esta mortalidade a SCQ elevou-se para 65-75%. Esses avancos na sobrevida
dos queimados sao devidos a multiplos fatores, incluindo:

= Um melhor entendimento da fisiopatologia da queimadura;

» Melhora na ressuscitacdo volémica para prevenir o desenvolvimento do
choque e da insuficiéncia renal aguda,;

»O desenvolvimento de agentes antimicrobianos tépicos, tais como a
sulfadiazina de prata e o acetato de mafenide, para reduzir a incidéncia de
infeccbes na queimadura;

» O desenvolvimento e implementacdo de métodos de suporte nutricional para
otimizar a cicatrizacdo da ferida e aumenta a resisténcia as infeccdes e;

* O entendimento de que a remocao cirurgica precoce da escara necrotica da
gueimadura com enxertia precoce encurta o0 periodo de estresse
fisiopatolégico (Bernard, 1982; Bergamasco et al., 2002; Bozkurt et al.,
2008).
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3.2 Cicatrizacao

O tratamento das feridas é, provavelmente, uma das areas mais antigas da
Medicina. Evidéncias arqueoldgicas indicam que na pred-histéria, os extratos de
plantas, frutas, lama, agua e gelo eram aplicados sobre as feridas. Os antigos
egipcios usavam tiras de pano para manter as bordas das lesGes unidas, pois
acreditavam que uma ferida fechada curava-se mais rapidamente do que uma aberta
(lur., 1998; Lima, 2009).

No século IV A.C., Hipdcrates orientava o tratamento das feridas: “Derreta a
gordura de um porco velho e misture com resina e betume, espalhe em uma peca
velha de roupa, esquente-a no fogo, aplique-a como atadura”. Ambroise Pare,
Século XVI, introduziu a necessidade de desbridamento, aproximacao das bordas e
uso de curativos. Lister, no Século XIX, desenvolveu o conceito da antissepsia da
pele e do material cirdrgico, colaborando para a resolucado das feridas (Andrade
Mnb, 1992; EIl, 2001; Coutinho et al., 2010).

O processo de cicatrizacdo define-se como um sistema ordenado de
fenbmenos dindmicos que se apresentam como resposta a acao de varios tipos de
células, a exemplo de inflamatérias, plaquetérias, epiteliais e fibroblastos, que atuam
continuamente para a recuperacéo dos tecidos lesionados (Gt., 1997; Rodeheaver,
1997; Lionelli Gt, 2003; Atiyeh et al., 2005).

Os mecanismos de cicatrizacdo podem ser classificados como fechamento
primario ou por primeira intencdo, onde hé reepitelizagdo com minima formacéo de
tecido de granulagéo (Lionelli Gt, 2003; Schreml et al., 2010). Também pode ocorrer
por fechamento secundario (segunda intencdo ou espontaneo), onde as feridas séo
mantidas abertas e a cicatrizacdo depende da formacéo do tecido de granulagéo e
contracao da ferida. O terceiro tipo denomina-se fechamento primario tardio, onde as
técnicas de desbridamento sdo aplicadas juntamente com antibioticoterapia, visto
gue geralmente sdao acompanhados por contaminagao e/ou infeccado (Eaglstein,
2001; Wh., 2001; Wood, 2012).

Embora a reparacdo tecidual seja um processo sistémico, € necessario
favorecer condicfes locais através de terapia topica adequada para viabilizar o
processo fisiologico (Borges, 2001; El, 2001).

O processo de reparacao tissular compreende dois mecanismos de
restauracdo dos tecidos: a regeneracdo e a cicatrizacdo. A regeneragao ocorre com
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a reposicao tissular original. O trauma inicial geral uma resposta inflamatéria aguda
que se manifesta através de edema e formacdo de exsudato serosos, rico em
leucdcitos, que cessa em torno de 72 horas. As células epidérmicas, das margens
da ferida e das invaginacdes epidérmicas dos foliculos pilosos e glandulas
(sudoriparas e sebaceas) comecam a proliferar e migrar sobre o leito da ferida,
ocluindo sua superficie promovendo, assim, a cicatrizacao (El, 2001; Boateng et al.,
2008; Adewumi e Ogunjinmi, 2011).

A evolucdo cicatricial das feridas é composta de uma série de estagios
complexos, interdependentes e simultadneos, e representa o esforco do corpo para
restaurar a funcdo e a estrutura natural de um tecido injuriado (Goldberg e
Diegelmann, 2010). Este processo € sem duvida uma das partes mais primordiais e
vitais na existéncia de qualquer cbédigo genético, sendo o objetivo do mesmo
restabelecer o funcionamento ideal para a sobrevivéncia e atividade do organismo
vivo (Hanna e Giacopelli, 1997).

As estruturas substitutas devem ser produzidas de modo que permitam a
parte original ficar tdo recomposta quanto possivel. Nos seres vivos, 0 processo de
reconstrucdo tecidual é concluido com notavel sucesso, mas € improvavel que o
corpo tenha exatamente as mesmas ‘ferramentas” (matéria-prima e ambiente) de
antes para trabalhar, por isso existem limites no que concerne a qualidade da
replicacédo (Balasubramani et al., 2001; Groeber et al., 2012).

3.3 Aloe Vera

Apesar dos recentes avancos na terapéutica providos pela sintese orgéanica e
a biotecnologia, os produtos naturais derivados de plantas e minerais continuam
sendo a maior fonte para obtencdo de medicamentos para os mais diversos fins.
Dentre as substancias naturais mais amplamente utilizadas para cicatrizacdo de
feridas cutaneas, destacam-se o mel (Adewumi e Ogunjinmi, 2011), a prépolis (40) e
as folhas do Aloe vera (Bunyapraphatsara et al., 1996; Cuttle et al., 2008).

Aloe vera (L.) Burm.f., pertencente a familia Asphodelaceae (Klein e Penneys,
1988; Jia et al., 2008), é popularmente conhecida no Brasil como babosa. O género
Aloe compreende mais de 300 espécies catalogadas, contudo, apenas algumas
espécies como Aloe vera, Aloe ferox (Cape aloés) e Aloe perryi Baker (Aloe da ilha

de Socotra) tém sido exploradas pelas industrias farmacéutica e cosmética (Heck et
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al., 1981; Klein e Penneys, 1988).

Estima-se que o Aloe vera Linné possua cerca de duzentas substancias
biologicamente ativas que atuam sinergicamente sobre os fibroblastos durante a
formacdo de um novo epitélio (Reynolds e Dweck, 1999). As diferentes formas de
apresentacao derivadas da mucilagem das folhas do Aloe vera Linné disponiveis
sdo estabilizadas, preparadas por diversos métodos, desde extragdo por solvente
sob condicdes extremas até processos de extracdo por secagem em baixas
temperaturas. O produto resultante € variavel em relacdo a sua composicdo e ao
comprometimento da propriedade cicatrizante da droga “in natura” (Klein e Penneys,
1988; Jia et al., 2008).

Inimeras atividades bioldgicas tém sido estudadas e atribuidas ao Aloe vera,
particularmente ao gel da polpa de suas folhas. Entre elas, atividades antiviral,
antibacteriana e antifiungica (Choi e Chung, 2003), laxante (Akao et al., 1996), anti-
inflamatoria (Nandal e Bhardwaj), protetora contra radiacdo UV (Mukherjee et al.),
tratamentos contra queimaduras (Muller et al., 2003), estimulante do sistema
imunologico (Steenkamp e Stewart, 2007), aceleracdo de cicatrizacbes de feridas
(Maenthaisong et al., 2007), tratamento de edemas (Grindlay e Reynolds, 1986),
adjuvante no tratamento de artrites (Nandal e Bhardwaj), de problemas
gastrintestinais (Gao et al., 2004), de Ulceras (Steenkamp e Stewart, 2007), diabetes
e até mesmo alguns tipos de cancer (Reynolds e Dweck, 1999).

As pesquisas cientificas sobre as propriedades medicinais do gel da polpa
das plantas do género Aloe comecaram por volta de 1930. Os primeiros resultados
referem-se a publicacdo de Collins e Collins em 1935, apud Grindlay e Reynolds
(1986), que se basearam no uso popular do gel contra queimaduras solares severas
em pacientes na Flérida. Pesquisas anteriores relatavam apenas o efeito purgativo
do exsudato das folhas, o gel era ignorado. Resultados mais importantes no
tratamento de lesdes com o gel do Aloe foram observados quando o raio-X comegou
a ser usado no tratamento de alguns tipos de cancer. No inicio, esse tipo de terapia
causava muitas queimaduras e irritacdo de pele, principalmente por exposi¢cbes
exageradas, entdo, com o uso do gel essas queimaduras cicatrizam mais rapido,

deixando cicatrizes minimas (Choi e Chung, 2003).
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3.4 Acido Hialurénico

O é&cido hialurbnico, também conhecido como hialuronam, é a
glicosaminoglicana estruturalmente mais simples, constituida pela alternancia de N-
acetilglucosamina e acido glucurénico (Kogan et al., 2007).

O &cido hialurénico é um polissacarideo de origem animal, composto por
unidades repetitivas de dissacarideo D-glucurénico e acido N-acetil-D-glucosamina,
que devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e viscoelasticidade tém
sido usadas como um biomaterial ideal para cosméticos, aplicacbes médicas e
farmacéuticas (Liao et al., 2005). Também séo relatadas aplica¢des clinicas para o
hialuronato, como o tratamento de osteoatrites, na cicatrizacdo de feridas e em
cirurgia oftalmologicas e otologicas (Kogan et al., 2007). Adicionalmente, este
material também tem sido proposto como principal constituinte de varias formas
farmacéuticas inovadoras, tais como microesferas (Lim et al., 2002; Esposito et al.,
2005), hidrogéis (Hahn et al., 2006; Mayol et al., 2008), filmes (Arnold et al., 2000) e
implantes (Yadav et al., 2008). Recentemente, bioconjugados de paclitaxel-
hialuronato (ONCOFID-P ®) tém sido propostos para o tratamento intravesical local
de cancer de bexiga superficial (Rosato et al., 2006; Banzato et al., 2009).

Como o acido hialurénico € um elemento chave na matriz extracelular, este
tem um papel fundamental no processo de cicatrizacdo de feridas que envolve a
deposicao de uma nova matriz (Burd et al., 1991). A sequéncia de eventos de reparo
de feridas, a forma de cura que resulta na formacgéo de cicatriz envolve inflamacéao,
proliferacéo celular, angiogénises na deposicao da matriz e remodelacdo da mesma
(Andrew et al., 2004).

Ha evidéncias que sugerem que a cicatriza¢do de feridas pode ser modulada,
resultando em uma diminuicdo no tempo de cicatrizacdo. Chauvin e colaboradores
(1999) relataram uma melhor cicatrizacédo na perfuragcdo da membrana timpanica de
ratos apOs a aplicagdo topica de acido hialurénico na lesdo. Membranas tratadas
com &cido hialurbnico apresentaram-se normais (translicidas), de acordo com
avaliacdo microscopica trés meses apOs serem rompidas, em contraste com
membranas nao tratadas, que se mostraram extensamente opacas. Em um estudo
de acompanhamento foi relatado que este efeito foi independente do tamanho
molecular ou propriedades reoldgicas do acido hialurénico, mas relacionada com a

concentracéo da preparagao (Chauvin et al., 1999).
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3.5 Vitamina E

A vitamina E foi descoberta em 1922 pelo Dr. Herbert Evans (professor de
Bioquimica da Universidade da Califérnia). O estudo demonstrou a necessidade
dessa vitamina nos processos normais de reproducdo em ratos, advindo dai o nome
tocoferol (do grego tocos = parto + phercin = levar adiante + ol = pela natureza
alcodlica da substancia) (Eberlein-Kéning, 2005). A vitamina E funciona basicamente
in vivo como um antioxidante, inibindo a oxidacdo de lipideos insaturados, agindo
como doador de elétron e, como tal, reagindo diretamente com os radicais livres
(Lederer, 1991; Thiele e Ekanayake-Mudiyanselage, 2010).

A vitamina E abrange um grupo de oito vitaminas caracterizadas por uma
estrutura em anel cromanol com padrdes de substituicdo distintos de grupos metil
nas posicoes 5, 7 e 8 do grupo de cabeca (a, B, y € 0-) e um carbono na posi¢cao 16
- da cadeia lateral phytyl (saturados em tocoferol e com trés duplas ligacbes em
tocotriendis) (Schwartz et al., 2008; Alves, R. C. et al., 2009; Wang, X.-Q. et al.,
2010). A vitamina E é conhecida como o mais eficaz antioxidante lipossoluvel
natural, protegendo as membranas celulares dos radicais peroxila e espécies
mutagénicas de 6xido de nitrogénio (Gliszczynska-Swigto e Sikorska, 2004). A
prevencdo dos tecidos mediante os radicais livres pode desempenhar um papel
importante na patogénese de varias doencas degenerativas, como doencas
cardiovasculares, cancer, doencas inflamatdrias, doencas neuroldgicas, catarata e
na manutencao do sistema imunolégico (Almeida et al., 2009).

Agentes protetores como o0s tocoferdis, sdo vistos como componentes
essenciais da bicamada lipidica das membranas bioldgicas, associados em
particular na protecdo contra niveis aumentados de radicais livres e com a
interrupcdo de reacdes de radicais livres. Quando adicionados a cosméticos,
fornecem protecéo contra estas moléculas quimicas destrutivas que comprometem a
integridade da pele e do cabelo (Lederer, 1991; Gaspar e Campos, 2007).

Segundo Lederer (1990), a vitamina E pode ter agcéo protetora sobre a pele, a
mucosa bucal, a glandula mamaria, o estbmago e o colon. Além disso, a vitamina E
também €& capaz de inibir o crescimento das células malignas de linfomas e de
cancer de mama in vitro. Ela impede que as células tumorais deem prosseguimento
ao ciclo celular, interrompendo-o na fase G1 e conduzindo a apoptose. Em estados

de deficiéncia dessa vitamina, os danos celulares causados pela producdo de
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radicais livres pelo tumor resultam em peroxidacdo lipidica e destruicdo celular
(Lampen et al., 2003). Esta vitamina tem como principais acdes reduzir o eritema,
minimizar danos causados por raios UV, os quais levam a fotocarcinogénese, atuar
como adjuvante no tratamento de queimaduras, além de apresentar a capacidade de
aumentar a atividade superoxido desmutase dérmica, diminuir consideravelmente a
formacdo de peroxidases lipidicas na epiderme (Eberlein-Kéning, 2005), e
apresentar a capacidade de prevenir a imunossupressao sistémica induzida por UV
(Ching Kuang, 1991). O acetato de alfa-tocoferol, também vem sendo empregado
em formulagdes para outras finalidades além da neutralizagdo de radicais livres,
objetivando efeito umectante; anti-inflamatorio, cicatrizante e para melhorar a
microcirculacéo (Zanatta et al., 2010).

A vitamina E desempenha um efeito modulador no sistema imunoldégico,
protegendo contra danos causados por radicais livres, que podem ser gerados em
situacdes de estresse oxidativo oriundo de inflamagdes (Ching Kuang, 1991). Por ser
de carater lipofilico, a vitamina E acumula-se nas lipoproteinas circulantes, nas
membranas celulares e nos depdsitos de gordura, nos quais reage rapidamente com
0 oxigénio molecular e os radicais livres (Roberts li et al., 2007). Estudos comprovam
gue a deficiéncia da vitamina E, inclusive tecidual, faz com que os componentes da
resposta inflamatéria do tipo Thl aumentem, gerando o desequilibrio da resposta
imunolégica (Oriani et al., 2001).

A principal funcdo da a-tocoferol é a de um radical antioxidante de cadeia de
guebra nas membranas e lipoproteinas, bem como em alimentos (Mavon et al., 2004;
Fangueiro et al.,, 2011). Apesar das concentracfes plasméaticas, outros tocoferois
ainda sdo capazes de exercer atividades antioxidante e biolégica. Tem sido relatado,
por exemplo, que o y -tocoferol € mais potente do que o-tocoferol na diminuicdo da
agregacao plaquetaria, da oxidacéo do LDL, e na diminuicdo da formacao de trombos
intra-arteriais (Oriani et al.,, 2001; Watanabe et al., 2006). Da mesma forma,
tocotriendis foram usados para inibir a biossintese do colesterol (Watanabe et al.,
2006) e séo discutidos no contexto de reducéo do risco de cancer de mama (Oriani et
al., 2001; Schwartz et al.,, 2008). Assim, a administracdo concomitante de varios
tocoferdis e tocotriendis pode resultar em aumento antioxidante, antitumoral e
potencial hipocolesterolémico. A fim de ter em conta as atividades biolégicas de outros
tocoferdis, alguns bancos de dados de nutrientes incluem-os na forma de a-tocoferol
equivalentes (Taepaiboon et al., 2007; Fangueiro et al., 2011).
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3.6 Curativos para Queimaduras

O tratamento de feridas pds-queimaduras pode ser realizado de varias
formas, todas com vantagens e desvantagens, variando de caso a caso, conforme a
necessidade, possibilidade e experiéncia da equipe. Atualmente, 0s agentes topicos
(solucdes, cremes e produtos naturais), sdo as substancias mais utilizadas nos
curativos, podendo ou ndo ter acdo antimicrobiana e também ajudar no
desbridamento dos tecidos. Na atualidade tem-se buscado o desenvolvimento de
novas tecnologias para a reparacao e substituicdo do tecido humano, principalmente
de pacientes que possuem grande area corpérea comprometida com queimaduras
de segundo grau profunda e/ou de terceiro grau.

Entre os curativos desenvolvidos com novas tecnologias, se encontram 0s
hidrogéis. Segundo Blanes (2005), o hidrogel reduz significativamente a dor, dando
uma sensacéo refrescante, devido a sua elevada umidade que evita a desidratacao
das terminacBes nervosas. Ajuda na autélise, ou seja, amolece e hidrata tecidos
desvitalizados, facilitando sua remocéo. Em feridas livres de tecidos desvitalizados,
propicia o meio ideal para a reparacao tecidual.

Eisenbud e colaboradores (2003) descrevem que, o hidrogel encontra-se
entre as muitas categorias de produtos avancados disponiveis hoje, devido ao seu
custo, sua efetividade, por ser confortavel e de facil manuseio. Além disso,
proporciona o controle da hidratacédo da superficie da ferida, promovendo a umidade
e absorvendo o exsudato em excesso. Tendo como uma das suas vantagens a
adicao de ingredientes farmacolégicos que ajudariam no processo de cicatrizacao.

Outro possibilidade de curativos, que podem ser usados na forma p6 em
spray ou mesmo adicionados em um gel sdo as microparticulas. Muitas pesquisas
sobre utilizagdo de microparticulas como sistemas de liberacdo de farmacos tém
sido realizadas na area de tecnologia farmacéutica (Bruschi et al., 2003; Alencastre
et al.,, 2006). As microparticulas podem ser utilizadas em diversas formas
farmacéuticas, de modo a permitir que farmacos sejam liberados nas doses e locais
apropriados (Sibata et al., 2004).

A microencapsulacdo € uma técnica que compreende a compartimentalizacao
de pequenas particulas de farmaco, ou de uma solucdo do mesmo, em um
revestimento polimérico, gerando particulas com dimensdes entre 0,2 e 300 uym
(Raffin et al., 2008). A partir destes sistemas é possivel modular a liberacdo de
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farmacos, os quais sdo liberados principalmente através de um mecanismo de
difusdo, entre outros, como a erosdo da matriz polimérica (Lademann et al., 2008)

Varias técnicas podem ser utilizadas para a microencapsulacao de farmacos.
A técnica de spray-drying € uma delas e oferece vantagens pelo fato de constituir
uma técnica de baixo custo, simples (realizada em um Unico passo), versatil (pode
ser utilizada para a producdo de microparticulas a partir de diversos polimeros) e
capaz de produzir microparticulas de tamanho uniforme (Broadhead et al., 1992),
além de permitir o facil controle de seus parametros (Wang, A. J. et al., 2007). Uma
vantagem adicional desta técnica é que o farmaco pode tanto encontrar-se
solubilizado quanto simplesmente disperso no momento da preparacdo das
microparticulas. Quando o farmaco encontra-se solubilizado, formam-se
microesferas e quando este se encontra disperso, ocorre a formacdo de
microcapsulas (Kristmundsdottir et al., 1996).

Aquino e colaboradores (2013) produziram microparticulas poliméricas
contendo gentamicina para o uso em feridas infectadas por bactérias diversas e
obtiveram como resultado um maior eficiéncia no combate a infeccdo quando
comparados com o farmaco livre (Aquino et al., 2013). Em outro estudo,
Vasconcellos e colaboradores (2011) produziram microparticulas de quitosana
contendo papaina para o tratamento de feridas em geral e obtiveram um enorme
sucesso, sendo estas esféricas, de tamanho homogéneo e com uma liberacdo mais
lenta que a do farmaco livre (Vasconcellos et al., 2011), sendo esta uma estratégia
bastante promissora para o tratamento de feridas.

Outros possiveis curativos sdo os polimeros bioadesivos, que sdo materiais
capazes de se ligarem a substratos biol6gicos de duas maneiras: aderindo a camada
mucosa (mucoadesivos) ou a membrana celular (citoadesivos) (Padula et al., 2003;
Wittaya-Areekul et al.,, 2006). A bioadesdao € uma propriedade explorada como
estratégia para aumentar o tempo de permanéncia de um farmaco no seu local de
acdo. Em consequéncia, a biodisponibilidade dos farmacos pode ser melhorada e o
numero de doses tomadas, diariamente, pode ser reduzido. Outra vantagem € que a
bioadesdo pode ser modulada para ocorrer em sitios especificos, diminuindo a
toxicidade e aumentando a efetividade terapéutica dos farmacos (Wittaya-Areekul et
al., 2006; Wood, 2012).

Filmes poliméricos tém sido amplamente explorados em diferentes areas, da

fisica a medicina. E engloba compostos organicos, poliméricos e biolégicos, além de
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metalicos e inorganicos (Bonferoni et al., 2004). Filmes poliméricos sdo formas
farmacéuticas muito promissoras, pois possuem propriedades fisicas muito
vantajosas (Naik et al., 2000; Kalia e Guy, 2001):
» a dimensao e formato podem ser facilmente controlados para corresponderem
as dimensdes da area a ser tratada;
» pode ser inserido rapidamente com o minimo desconforto ao paciente;
=mpor ter espessura reduzida e se possuir adesividade suficiente, ele
permanecera submergido, ndo interferindo nos habitos do paciente.

O desenvolvimento de técnicas de fabricacdo de filmes poliméricos ultrafinos
foi impulsionado pela necessidade de se obter estruturas organizadas, com controle
de espessura e de propriedades em escala molecular (Ampollini, 2010).

Carreadores coloidais de farmacos, incluindo nanoemulsdes, nanoesferas,
nanocapsulas, lipossomas e complexos lipidicos, apresentam- se como veiculos
interessantes para administracdo intravenosa de farmacos lipofilicos, bem como
para administragdo via oral e cuténea, possibilitando a otimizagdo da velocidade de
cedéncia e do regime de dosagem das substancias. As nanoparticulas, constituidas
por polimeros biodegradaveis, possuem vantagens em relagdo aos lipossomas
devido as suas potencialidades terapéuticas, a maior estabilidade in vivo e durante o
armazenamento (Sonvico et al., 2006; Taner et al., 2010).

Estes sistemas nanométricos apresentam elevada area superficial, sendo
considerados vetores para a administracdo de substancias lipofilicas, possibilitando
uma liberacdo homogénea e, muitas vezes, controlada de farmacos, aumentando
assim a resposta terapéutica no sitio de acédo por tempo prolongado. A vetorizacao
em oOrgaos, tecidos ou células especificos também apresenta como vantagem a
diminuicdo de efeitos adversos apresentados sistemicamente pelo farmaco

vetorizado (Couvreur et al., 2006; Venturini et al., 2011).
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