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APRESENTACAO

O terceiro volume da colecao “A Producédo do Conhecimento nas Ciéncias da
Saude”, é fruto de atividades de pesquisa desenvolvidas em diversas regides do Brasil.
Composto por trinta e cinco capitulos enriquecedores altamente informativos.

Neste volume o leitor sera capaz de obter informagdes categorizadas e
apresentadas sob forma de trabalhos cientificos na interface de estudos ligados a
educacao em saude.

Os trabalhos aqui apresentados demonstram de forma ampla conceitos atuais
relativos aos temas da saude da familia, cuidados paliativos, atencao primaria, praticas
integrativas, inovagdes em pesquisa médica, perfil de grupos de risco, promogao
e educacao em saude dentre outros diversos temas que poderédo contribuir com o
publico de graduacéo e pos graduacao das areas da saude.

O conhecimento sobre saude hoje, na contemporaneidade, é multifatorial, deste
modo, entender o individuo na sua integralidade € importante, assim conhecimento
embasado e contextualizado aos temas transversais sao fundamentais.

O profissional da saude atual precisa cada vez mais estar conectado com as
evolugdes e avancos tecnoldgicos. Descobertas e publicacbes de alto impacto séo
diarias e fazem com que o profissional se atualize e aprimore cada vez mais suas
atividades ligadas a linha de atuagdo na saude. Portanto a leitura integra e critica de
material bibliografico substancial torna-se necesséaria.

A integrac@o de cada capitulo permitira ao leitor ampliar seus conhecimentos e
observar diferentes metodologias de pesquisa e revisdes relevantes para atualizacéo
dos seus conhecimentos.

Deste modo, o conteudo de todos os volumes € significante ndo apenas pela teoria
bem fundamentada aliada a resultados promissores, mas também pela capacidade de
professores, académicos, pesquisadores, cientistas e da Atena Editora em produzir
conhecimento em saude nas condicées ainda inconstantes do contexto brasileiro.
Desejamos que este contexto possa ser transformado a cada dia, e o trabalho aqui
presente pode ser um agente transformador por gerar conhecimento em uma area
fundamental do desenvolvimento como a saude.

Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto
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SINTESE DE FILMES DE PHB (Polihidroxibutirato) PARA
APLICACAO EM TRATAMENTO DE QUEIMADOS

Thalles Rafael Silva Régo
Universidade Federal do Rio Grande do Norte,
Departamento de Engenharia Biomédica

Natal — RN
Amanda Melissa Damiao Leite

Universidade Federal do Rio Grande do Norte,
Escola de Ciéncias e Tecnologia
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Kaline Melo de Souto Viana

Universidade Federal do Rio Grande do Norte,
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Escola de Ciéncias e Tecnologia
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Natal — RN

RESUMO: Os biomateriais sao planejados
para interagir com o meio biologico, dentre
eles evidencia-se o uso de polimeros de
origem natural na medicina regenerativa. Os
biomateriais apresentam propriedades que
variam de acordo com a sua aplicabilidade,
mas de maneira geral devem apresentar
caracteristicas de  biocompatibilidade e
biodegradacgéo para garantir sua eficiéncia. Em
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meio aos biopolimeros que sao amplamente
pesquisadas para as aplicagdes biomédicas, o
PHB tem recebido destaque em estudos para
atuar como um SLF. Dessa forma este trabalho
tem como objetivo a obtencéo e caracterizacéo
de membranas poliméricas de PHB com a
sulfadiazina de prata (SAg) incorporada para
avaliar sua atuacdo como um SLF. Para a
sintese do filme de PHB utilizou-se o método de
inverséo de fases pela técnica de evaporacéao
por solvente. Posteriormente a obtencdo dos
filmes de PHB puro seguiu-se a etapa de
incorporacao do farmaco, a SAg. Os filmes com
e sem farmaco foram caracterizados por DRX
e FTIR. Por meio dos difratogramas verificou-
se que houve o aumento da regido amorfa
para a membrana PHB/SAg, caracteristica
que favorece a biodegradacéo in vivo. A partir
do FTIR verificou-se que as ligacdes de CH3,
CH2, C-O e C=0 foram mantidas nas duas
membranas. Sendo assim, o PHB associado
a SAg apresentaram boa afinidade, a vista
disso pode-se inferir que membrana de PHB/
SAg possui potencial para a ser utilizada
como dispositivo de SLF para o tratamento de
queimados.

PALAVRAS-CHAVE: Biomaterial,
Poli(hidroxibutirato), Sistema de Liberacdo de
Farmacos, Sulfadiazina de prata.

ABSTRACT: The biomaterials are planned
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to interact with biological environment, among them it is evident the use of natural
source polymers in the regenerative medicine. The biomaterial have properties that
vary according to its applicability, but in a general way it must have biocompatibility
and biodegradation characteristics to ensure its efficiency. In the midst of biopolymers
that are widely researched to the biomedical applications, the PHB has received
prominence in studies to act as an SLF. Thus, this work has the objective of obtaining
and characterizing PHB polymer membranes with silver sulfadiazine (SAg) incorporated
to evaluate its performance as an SLF. For the synthesis of the PHB film the phase
inversion method was used by solvent evaporation technique. Posteriorly to obtaining
the pure PHB films followed the step of incorporation of the drug, the SAg. The films with
and without drug were characterized by XRD and FTIR. By means of the diffractograms
it was verified that there was an increase of the amorphous region for the PHB/SAg
membrane, a characteristic that favors the biodegradation in vivo. From the FTIR it was
found that the CH3, CH2, C-O and C=0 bonds were maintained in the two membranes.
Thus, the PHB associated with SAg had good affinity, in view of this it can be inferred
that PHB/SAg membrane has potential to be used as an SLF device for the treatment
of burns.

KEYWORDS: Biomaterial, Poly(hydroxybutyrate), Drug Release System, Silver
Sulfadiazine.

11 INTRODUCAO

Os biomateriais séo atualmente definidos, pela European Society for Biomaterials
(ESB), como materiais planejados para interagir com sistemas bioldégicos com o
intuito de avaliar, tratar, aumentar ou substituir qualquer tecido, érgéo ou funcéo do
corpo [O’brien, 2011]. Dos diversos materiais que podem ser utilizados na medicina
regenerativa destacam-se os polimeros de origem natural, pois além de serem obtidos
de fontes renovaveis — o0 que garante um menor custo de fabricagdo — também
apresentam diversidade estrutural e disponibilidade para encontrar as caracteristicas
mecanicas e fisicas desejadas a aplicacao [Pires, 2015].

Embora diversas caracteristicas de um biomaterial sejam particulares a sua
aplicacao, algumas propriedades bioldgicas, fisicas e quimicas sao frequentemente
utilizadas para garantir sua eficiéncia. Pode-se destacar, entre as propriedades
biolégicas a biocompatibilidade, a biodegradacédo, a adeséo e proliferacdo celular;
em relacdo as propriedades fisico-quimicas, os biomateriais apresentam grande
versatilidade estrutural [Pires, 2015].

Polimeros biocompativeis tém sido amplamente utilizados como materiais para
aplicacbes biomédicas como, por exemplo: 6rgaos artificiais, dispositivos implantaveis,
engenharia tecidual e sistemas de liberacao controlada de drogas e genes (LIH et. al.,
2015). Os biopolimeros, para serem utilizados em tratamentos de pacientes devem
ser obrigatoriamente biocompativeis, ndo devem ser fisica ou quimicamente alterados
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pelo tecido local e os produtos de biodegradacdo devem ser quimicamente inertes,
nao carcinogénicos e hipoalergénicos [Bizerra, 2016].

Nos biopolimeros, a degradacdo macromolecular das substancias in vivo
ocorre por hidrélise ou acdo enzimatica, essa caracteristica € interessante para a
formulacdo de um Sistema de Liberacdo de Farmacos (SLFs) no organismo, pois
uma vez cumprida sua fungdo o material desaparece do organismo e os produtos
de degradacéo s&o metabolizados e excretados do meio biolégico [Villanova, 2010].
Os poli(hidroxialcanoatos) (PHAs) sao uma classe de poliésteres produzidos a partir
de fontes naturais e amplamente pesquisados para aplicagcbes biomédicas, pois
apresentam diversas caracteristicas citadas anteriormente e dentre eles destacam-se
as pesquisas utilizando o poli(hidroxibutirato) (PHB) como um SLFs [Coimbra, 2010].
O PHB é um polimero termoplastico, semicristalino (60-80%) e isostatico [Leite, 2004].

Considerando o PHB uma matriz polimérica para a liberacdo de carga ativa é
atribuida a ele uma funcéo terapéutica. Dessa forma, o presente trabalho possui como
um dos objetivos a incorporacdo da sulfadiazina de prata (SAg) na composicado do
filme polimérico, objetivando o tratamento de queimaduras.

A pele humana suporta temperaturas de até 44°C sem que haja danos ao tecido,
0 grau da lesdo esta diretamente associado a temperatura, ao tempo de exposicao
e a sua localizacao [Serra, 2010]. Portanto, podemos definir queimaduras, segundo
a Sociedade Brasileira de Queimaduras (SBQ), como lesbes causadas aos tecidos
devido ao contato com altas temperaturas ou outros fatores extrinsecos provocando
a destruicdo da pele e seus anexos, por conseguinte sao classificadas quanto ao
percentual da superficie corporal atingida, sendo elas de primeiro, segundo ou terceiro
grau.

No Brasil, segundo o Ministério da Saude, 1.000.000 (um milhdo) de pessoas
sofrem queimadura por ano. Os pacientes hospitalizados geram um alto custo durante
o tratamento clinico devido ao protocolo que deve ser seguido para atender as
suas necessidades. Algumas técnicas séo utilizadas para manter a homeostase ou
auxiliar o processo de cicatrizagao como, por exemplo, a nutricao enteral, tratamento
farmacologico e cirurgico [Ferreira, 2010 ].

Dentre os tratamentos farmacoldgicos, destaca-se a aplicacdo topica da
sulfadiazina de prata 1%, especialmente, para queimaduras de segundo e terceiro
grau dado o efeito de desbridamento dos tecidos necrosados e o combate a infeccéo
local, além de facil aplicacéo e apresentar poucos efeitos colaterais [Rossi, 2010].

A vista disso, este artigo tem como objetivo principal formular e caracterizar
filmes de PHB e PHB/SAg através do método de inversdo de fases, pela técnica de
evaporacao por solvente a fim de verificar a viabilidade da sua aplicagao no tratamento
de queimaduras.
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2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Materiais

Foi utilizado o polimero biodegradavel poli(hidroxibutirato) (PHB) em pé, fornecido
pela Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Campina Grande - Paraiba,
com ponto de fusdo 170-180°C.

O farmaco utilizado foi o composto sulfadiazina de prata (SAg) na forma de creme
dermatoldgico (10 mg/g), adquirido no comércio local.

Para o preparo da solugao foi utilizado como solvente o cloroférmio (CHCLS3),
fabricado pela Alphatec, de densidade entre 1,482g/mL a 25°C e 1,486 g/mL a 25°C e
ponto de ebulicdo em torno de 61,2°C.

2.2 Métodos

Todos os filmes foram preparados pelo método de inversao de fases pela técnica
de evaporacao de solvente, seguindo a metodologia de [Leite, 2011]. Para a obtencao
do filme de PHB, uma solucdo com concentragcao de 5% de massa por volume total
(m/v) foi preparada dissolvendo o PHB em cloroférmio, sofrendo agitacdo constante
por 24 horas. A solucéo foi aquecida até temperatura de 60°C, apés estabilizada essa
temperatura foi mantida durante as 6 horas seguintes, nas horas restantes a solugao
permaneceu sob agitacado em temperatura ambiente. Passadas as 24 horas, a solugcao
foi espalhada manualmente, com auxilio de um bastao de vidro, sobre uma placa de
vidro e deixada para secagem por, aproximadamente, 15 dias para a evaporacéo total
do solvente, obtendo uma membrana pura de PHB.

Com a obtencéao do filme de PHB puro, foi adicionada a composi¢cao da membrana
o farmaco (sulfadiazina de prata - SAg). Primeiramente, foi feita a solu¢ao de PHB com
o cloroférmio nas medidas de 5,00 g e 95,92 g, respectivamente. ApOs essa etapa, a
solucéo foi colocada em agitagdo, com aquecimento de, aproximadamente, 60°C por
7 horas e 30 minutos, totalizando 8 horas de agitacdo. Em seguida, 1,00 g de SAg foi
adicionado a mistura e, novamente, colocada em agitacéo por mais 4 horas e, durante
esse tempo aquecida em, aproximadamente, 28°C. Posteriormente, a obtencao da
membrana se deu pelo mesmo método ao ser espalhada manualmente sobre uma
placa de vidro e deixada para secagem por 15 dias para a evaporacao total do solvente.

2.3 Caracterizacao

As caracterizagdes das amostras foram realizadas no Laboratorio de Materiais
Multifuncionais e Experimentacdo Numérica (LAMMEN), localizado na Escola de
Ciéncias e Tecnologia (ECT) da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN).
A Difracao de Raios-X (DRX) foi realizada em um difratbmetro Bruker D2 PHASER,
com varredura entre 5° e 70° e passo angular de 0,02°. Para a Espectroscopia de
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) foi utilizado espectrébmetro Bruker
FT-IR VERTEX 70, com espectros na faixa de 400 a 4000 cm-1.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Difracao de Raios-X (DRX)

Como ja foi elucidado, o PHB é um polimero de origem natural que pode ser
utilizado como biomaterial para aplicacdes biomédicas, conhecido como polimero de
estrutura semicristalina, como pode ser observado a partir do DRX para o PHB puro
na Fig. 1.

—— PHB PURQ
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12,62

T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

28 (grau)

Figura 1: DRX do filme de PHB puro a 5%.

Apartirdo DRX (Figura 1) € possivel observar a presenga de picos de cristalinidade
na regiao entre 10° e 40°, que indicam as regides de cristalinidade do PHB. Alguns
picos podem ser observados em 26=12,62° pertencente ao plano cristalografico (020),
26=15,36° referente ao plano (110), outros picos podem ser verificados em 26=19,22°
(021), 21,72° (101), 24,61° (121) e 29,38° (002), tais picos, também, foram observados
nos estudos realizados por Ghaffar (2002) e Wang et. al. (2008).

Ap6s a adicao da SAg uma nova caracterizacao por difracdo de raios-X foi
realizada para a membrana, Fig. 2, no qual pode-se verificar a diminuicdo da quantidade
dos picos cristalograficos, devido a presenca da SAg entre as cadeias do PHB, sendo
observados apenas em 26=12,97°, 21,83°, 30,40° e 40,90°.
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Figura 2: DRX dos filmes de PHB/SAg: (a) PHB puro; (b) 1,00 g de SAg adicionada a
composicao do PHB.

Conhecer o grau de cristalinidade dos biomateriais € fundamental, devido a
sua influéncia no desempenho in vivo por afetar a reabsor¢cédo e suas propriedades
mecanicas. As regides amorfas sao biodegradadas e reabsorvidas mais rapidamente
do que as regides cristalinas, por ndo apresentarem uma ordenacao espacial a longa
distancia (Sousa, 2016).

3.2 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Com base na Fig. 2, pode-se observar os espectros de FTIR das amostras de
PHB puro e do PHB/SAg. Na Figura 2 (a) é possivel identificar a presenca de bandas
de absorc¢éo referente ao grupamento metila em 2973,88 cm-1 devido a deformacgéo
axial assimétrica. No mesmo grupo, -CH3, ainda pode ser observado em 1454,15
cm-1 e 1378,94 cm-1 correspondente as deformacgdes angular assimétrica e simétrica,
respectivamente. A banda caracteristica do grupamento metileno, -CH2, esta presente
em 2931,45 cm-1 em razdo da deformacao axial assimétrica. Bandas de absorcao
caracteristica de estiramento C=0 podem ser visualizada em 1718,37 cm-1. Por fim,
as bandas entre 1274, 80 cm-1 e 977,79 cm-1 correspondem as deformacdes axiais
do grupo C-O. Os resultados aqui obtidos corroboram com os estudos realizados por
Lépez-Cuellar et. al. (2011) e Silverstein et. al. (1979).
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Figura 2: FTIR dos filmes de PHB/SAg: (a) PHB puro; (b) 1,00 g de SAg adicionada a
composicao do PHB.

Continuando a analise, na Fig. 2 (b), o espectro de FTIR para o PHB/SAg foi
observada a preservacdo das mesmas funcbes organicas ja observadas para o
PHB puro, diferenciando unicamente na localizacdo das bandas de absorcao. Essas
apresentaram pequenos deslocamentos, principalmente, nos grupamentos metil em
2975,81 cm-1 e metileno em 2929,52 cm-1. Como apenas 1,00 g de farmaco foi
adicionado a composicao, a prata, componente da sulfadiazina de prata, ndo manifesta
um estiramento vibracional suficiente para a detec¢ao da banda.

41 CONCLUSAO

Diante do que foi exposto € possivel notar que foi possivel a incorporagcao
da sulfadiazina de prata no PHB e 0 mesmo néo alterou suas ligagcdes quimicas,
caracteristica observada através da caracterizacao por FTIR. A membrana PHB/SAg,
apresentou menos picos cristalino e aumento da regiao amorfa comparada ao PHB puro,
como mostrado através do DRX. Tal comportamento, como mencionado anteriormente,
influéncia na biodegradacao e reabsorg¢do do polimero in vivo. Dessa forma, pode-se
concluir que o PHB associado a SAg apresentaram boa compatibilidade, evidenciando
a possibilidade de utilizacado da membrana PHB/SAg como um dispositivo de sistema
de liberacao de farmaco no tratamento de queimados.
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