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RESUMO

Os filmes poliméricos (FP) emergem como uma metodologia inovadora e acessivel, compativel
com sistemas biologicos, permitindo a incorporagdo de ativos e a substituicado de metodologias
invasivas, com o objetivo de minimizar lesdes secundarias em feridas. O presente estudo
consistiu na producdo de FPs a base de Iota carragenana (I-CAR) utilizando o método de
casting por evaporacao de solvente para incorporacao de azul de metileno (AM) visando um
sistema de liberagdo controlada. A otimizacao do estudo piloto que envolveu a caracterizacao
visual e de espessura (atestando a boa reprodutibilidade e robustez do processo) e do ensaio de
swelling em solucdo tampao-fosfato salino, demonstrou que os FP contendo variacdes na
concentragdo dos componentes apresentam bom desempenho, resultando em aspectos mais
visados para o FO7 (100% I-CAR; 15% Glicerina), sendo o Unico filme que manteve a
integridade fisica e estabilidade apo6s a incorporagdo do AM. Outrossim, alcangou uma alta
taxa de intumescimento de 95,99% em 2 horas, indicando excelente absor¢do de exsudato ¢
boa resisténcia. Além disso, os 2 métodos de estudo de concentragdes permitem acompanhar
e selecionar as caracteristicas desejadas dos FPs. Dessa maneira, a escolha das concentragdes
dos componentes afeta diretamente as propriedades fisicas desejadas, estando diretamente
relacionada a concentracdo de polimero e plastificante. Portanto, o protocolo de otimizagao,
agregado aos demais métodos, comporta-se como uma metodologia promissora para incorporar
os FP com AM no tratamento de feridas cronicas.
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ABSTRACT

Polymeric Films (PFs) emerge as an innovative and accessible methodology, compatible with
biological systems, allowing for the incorporation of active agents and the replacement of
invasive methodologies, with the aim of minimizing secondary injuries in wounds. The present
study consisted of producing PFs based on Iota Carrageenan (I-CAR), using the solvent
evaporation casting method, for the incorporation of Methylene Blue (MB), targeting a
controlled release system. The optimization of the pilot study, which involved visual and
thickness characterization (attesting to the good reproducibility and robustness of the process)
and the swelling test in phosphate-buffered saline solution, demonstrated that the PFs
containing variations in component concentrations exhibited good performance, with the
results being most promising for FO7 (100% I-CAR; 15% Glycerin), as it was the only film
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that maintained physical integrity and stability after the incorporation of MB. Furthermore, it
achieved a high swelling rate of 95.99% in 2 hours, indicating excellent exudate absorption
and good resistance. The two concentration study methods allow for monitoring and selecting
the desired characteristics of the PFs, showing that the choice of component concentrations
directly affects the desired physical properties, being directly related to the concentration of
the polymer and the plasticizer. Therefore, the optimization protocol, aggregated with the other
methods, behaves as a promising methodology for incorporating PFs with MB in the treatment
of chronic wounds.

Keywords: Carrageenan; Methylene Blue; Bandages; Wounds.
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1 INTRODUCAO

Feridas cronicas sdo lesdes na pele e seus anexos e possuem um ciclo de cicatrizagdo
anormal, prolongando o periodo até a cura. Em um cendrio mundial, estima-se que 1% da
populagao global possui feridas cronicas, acometendo cerca de 570 mil brasileiros. Atualmente,
os tratamentos convencionais incluem o desbridamento, curativos com gazes e algodoes e, em
casos mais especificos, o uso de terapia por pressao e oxigenoterapia hiperbarica (Broderick,
2020; Gomes, Galvao, Albuquerque, 2021; Gongalves, 2024; Wu et al., 2023).

No tocante a terapéutica medicamentosa, os curativos convencionais tém sido
substituidos pelo uso de filmes poliméricos (FP). Os FP sdo finas camadas (com espessura
variando entre a escala nanométrica @ micrométrica) a base de polimeros como quitosana,
polidlcool vinilico, alginato, gelatina e coldgeno (Gupta; Srivastav., 2022). Sdo capazes de
manter a integridade da barreira cutdnea, permitir a permeabilidade do tecido para gases e
exsudato, garantir a manutencdo do microambiente Umido, melhorando o processo de
cicatrizagdo. Isso melhora a regeneracdo da pele e reduz a necessidade de trocas de curativo,
evitando lesdes secundarias e aumentando a adesao ao tratamento (Bueno., 2019; Zhu, 2002).
Além disso, sdo altamente resistentes e flexiveis, podendo ser aplicados em diferentes regides
do corpo, como joelhos, cotovelos e dedos. Ademais, podem modular a liberacdao de farmacos
(Ali et al., 2020; Andrade, 2016; Barros, et al., 2022; Hasatsri et al., 2018; Hosseini & Nabid,
2020; Rupert, et al., 2022; Yegappan et al., 2018).

Quanto aos FP, eles podem ser obtidos com polimeros sintéticos e semissintéticos,
como derivados de celulose ou naturais ou biopolimeros, como a carragenana. A carragenana,
em particular, possui a capacidade de formar coloides e géis em solu¢des aquosas € em
pequenas quantidades, ela ¢ dividida em 3 principais subtipos: Kappa (K-CAR), lota (I-CAR)
e Lambda (I-CAR). A K-CAR produz géis fortes e quebradigos, enquanto que a L-CAR ¢
incapaz de gelificar, podendo apenas ser usada como doadora de viscosidade. O contraste na
geleificagdo da K-CAR com a L-CAR esta relacionado com a quantidade de éster sulfato
presente, pois o alto nivel presente na L-CAR indica baixa forca de geleificacdo. Além disso,
as diferentes variedades com que os filmes se apresentam dependem diretamente da relagdo de
proporcao usada de carragenana (Webber, 2010).

Mais especificamente, a I-CAR ¢ bastante encontrada em algas do tipo Solieriaceae. Elas sao
capazes de produzir geis mais elasticos, além de apresentarem caracteristicas termorreversiveis
e capacidade tixotropica. Dentre as vantagens do seu uso, destacam-se: alta capacidade de
absor¢ao, atividade cicatrizante, anti-inflamatéria, pré-inflamatéria e nociceptiva, também ¢
isenta de efeitos toxicologicos e carcinogénicos em humanos, pois ¢ biodegradavel,
biocompativel e atoxica. Ademais, a [-CAR apresenta boa estabilidade frente ao congelamento
e descongelamento, apresentando baixo potencial de sinérese (Pinheiro, 2021; Rodrigues, et
al., 2011).

E salutar destacar com relagio aos FP, que o tratamento convencional de feridas cronicas
envolve alto custo e ainda pode acarretar resisténcia antimicrobiana e desenvolvimento de
filmes bacterianos, demandando mais recursos ¢ metodologias mais sistémicas e/ou invasivas.
No enfrentamento e desafios, tem-se o azul de metileno (AM), um derivado da fenotiazina
usado na terapia fotodindmica com potencial analgésico, antibacteriano, antitumoral e
promotor da cicatrizagdo de feridas (Fujiwara et al., 2010; Shen et al., 2020).



Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo geral desenvolver um filme
polimérico a base de I-CAR capaz de modular a liberagdo do azul de metileno, buscando
oferecer uma alternativa terapéutica promissora para o tratamento de feridas cronicas. Para
isso, os filmes foram produzidos seguindo a metodologia proposta por Martiny et al. (2018),
sendo posteriormente avaliados e caracterizados quanto a estrutura, espessura e capacidade de
swelling, a fim de compreender seu comportamento fisico e funcional. Além disso, foi realizada
a incorporacdo do AM aos filmes poliméricos por meio de procedimento desenvolvido pelo
CEDEFAR (Centro de Desenvolvimento e Ensaios Farmacéuticos), permitindo investigar seu
potencial como sistema de liberagao controlada.

Vale ressaltar que existem registros na literatura de sistemas de liberagao desenvolvidos
utilizando a AM como, microparticulas, nanoparticulas e nanoemulsdes (Lucena, 2022:
Fujiwara et al., 2010; Shawn, et al., 2020). Contudo, o presente trabalho ¢ pioneiro em utilizar
a lota carragenana como matriz polimérica de FP incorporado com AM visando a obtencao de
terapias alternativas as feridas cronicas.

2 MATERIAL E METODOS

A seguir serdo descritos os procedimentos metodoldgicos aplicados no presente
trabalho.

2.1 Material

Iota-Carragenana foi obtida da Sigma Aldrich Co.. Glicerina bidestilada P.A (validade
25/08/2024) e azul de metileno P.A (validade 09/2024), foram obtidos da Dinadmica Quimica
e Silicone DC 245® (validade 24/07/2021) foi obtido da Organic®.

2.2 Métodos

2.2.1 Metodologia de preparo dos filmes

Os FP foram preparados de acordo com o método de Martiny et al. (2018), que consiste
na formacdo de uma solucdo formadora de filme, posteriormente desidratada. Os FP foram
preparados com carragenana ¢ plastificante, envolvendo os seguintes componentes:
carragenana, glicerina e agua.

Inicialmente, os componentes supracitados da formulagao foram pesados em balanga

analitica (Bel M214Ai) com papel-filtro ou vidro de relogio. Concomitante a pesagem, a agua
foi aquecida a 60°C em chapa aquecedora (7 lab SSCDi). Em seguida, respectivamente, a
glicerina e a carragenana foram dissolvidos na agua sob agitacdo constante (Tecnal TE-0851)
a 110 rpm, em agitador magnético a temperatura de 70°C, por até 15 minutos. Por fim, a solucao

filmogénica homogeénea, foi despejada em placas de Petri (150 mm de diametro), e os FP foram



obtidos por evaporagao do solvente em estufa com circulagdo de ar (SolidSteel SSA - 64 L) a
40 °C por 24 a 48 horas. Apos a secagem, as amostras de filme foram retiradas das placas de
Petri e acondicionadas em temperatura ambiente por 48 horas ou em dessecador, previamente
as demais etapas de caracterizacao de espessura, visualizacdo macroscopica e intumescimento
(BARIZAO, C. L. et al., 2020; MARTINY et al., 2018). A figura 1 sumariza a metodologia

utilizada.

Figura 1: Metodologia de preparo de FP baseado em Martiny et al, 2018.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

A formulacdo descrita foi reproduzida e, a partir dela, diferentes quantidades de iota-
carragenana (0,25g 2 0,75g), glicerina (0,15g a 0,45g) e d4gua (25mL a 75mL) também puderam
ser avaliadas visando obter FP com propriedades de interesse do presente estudo para
aplicagdes em diferentes regides do corpo e com modelos de resisténcia, além de apresentar
caracteristicas desejaveis como: auséncia de bolhas, boa maleabilidade, transparéncia,
capacidade de absorc¢do e remog¢ao completa da placa de Petri. O estudo inicial se baseou nas
concentracoes que variam de 25% a 75% de carragenana e de 15% a 45% de glicerina, dgua de
25 a 75 ml, nas quais temos as demais associagdes entre 0os componentes usados para o
protocolo piloto. Este envolveu a realizagdo de 8 formulacdes, cujas quantidades de reagentes
foram definidas pelo Centro de Desenvolvimento e Ensaios Farmacéuticos da Universidade
Federal do Ceara (CEDEFAR/UFC) em consonancia com a analise de artigos cientificos sobre
o desenvolvimento de FP (Shiota, Chiavacci, 2014; Abreu, Reis, 2020; Ledncio et al, 2022).

As formulagdes foram avaliadas macroscOpicamente e, entdo, prosseguiu-se com a
otimizagdo dos parametros de qualidade através de planejamento de otimizagdo, de forma a
avaliar alteragdes das varidveis concentragdao de [-CAR, glicerina e agua. Para o protocolo de
otimizacao, também foi utilizado o método de Martiny et al. (2018), que consistiu na
formulacdo de 9 filmes com concentragdes distintas, variando entre a [-CAR e a glicerina,
mantendo-se um volume constante de agua. Essa estratégia permite aumentar constantemente

a concentracao do polimero de 50% a 100% e a da glicerina de 15% a 45%.



2.2.2 Caracterizag¢do qualitativa

Nesse ensaio, foram realizadas avaliagdes visuais ¢ tateis dos filmes com o intuito de
examinar a presenca de bolhas, impurezas, falhas, bem como a capacidade de destacamento
dos filmes poliméricos da placa de Petri. Nesse caso, filmes que ndo atenderam a esses critérios

nao foram selecionados (DOS SANTOS et al., 2019; AHMED et al., 2020).

2.2.3 Espessura

A técnica consiste na avaliagdo da espessura dos FP prontos com o auxilio de um
paquimetro digital (mtx 316119), utilizando-se a média de 10 medidas realizadas ao longo de
todo o filme, excetuando-se as bordas (Savencu, I, et al., 2021)

2.2.4 Incorporagdo do Azul de Metileno (AM)

No que tange a incorporacdo do AM aos FP, empregou-se a metodologia de
incorporagdo desenvolvida pelo CEDEFAR em consonéncia com estudos de Lima (2023), que
se baseia no uso de uma concentragdo de 40 pm/mL, solubilizado no mesmo solvente
empregado na formulacao. Para isso, foi fixado o volume de 4gua para os FP do protocolo de
otimizacao. Cada filme dispde de 75 mL de agua, portanto, considerando que cada filme
utilizou 75 mL de solvente e que, a cada 40 pm/mL , hd 1 mL de 4gua, serd necessario o uso
de 0,003 g de AM para obtermos uma solugao filmogénica homogénea quanto a incorporagao
do AM. A quantidade de AM foi a mesma para todos os filmes.

Para o preparo dos filmes, os béqueres de 50 mL sdo identificados em: 1) [-CAR, 2)
Glicerina, 3) Agua e, em papel-filtro, 0 AM. O béquer contendo a dgua é levado a aquecimento
enquanto se prossegue a pesagem, apoOs todos os componentes serem pesados, a dgua ja
aquecida ¢ dividida em 2 partes. A primeira parte desta dgua ¢ utilizada para homogeneizacao
da glicerina, ap6s solubilizado, o contetido ¢ vertido em um béquer de 150 mL sob agitacao
constante, em seguida o AM ¢ despejado neste béquer, com auxilio de uma pipeta de Pasteur
a segunda parte lava o papel-filtro contendo o AM, por fim o restante da agua ¢ vertido no
béquer de 150mL e adicionado a I-CAR.

2.2.5 Swelling dos filmes selecionados

Para o ensaio de intumescimento (swelling), as amostras de filmes foram cortadas em
circulos secos de massa conhecida (Mo) de 2 cm x 2 c¢cm, e foram imersas em solu¢do tampao-
fosfato salino (PBS pH = 7,4) a 37 °C por diferentes intervalos de tempo (30 min, 1 h e 2 h).
Apo6s remover o excesso de PBS pressionando suavemente com papel-filtro os FP, a massa de
amostras intumescidas (Ma) foi pesada em balanga analitica (Bel M214Ai) (POONGUZHAL



et al., 2018; DUAN et al., 2020). O ensaio foi realizado em triplicata e os resultados obtidos
foram submetidos a seguinte equacgdo (equagao 1):

TI(%) = (Ma — Mo)/ Ma X 100 (eq. 1.)

em que:

TI — Taxa de intumescimento (%), Mo — massa do filme antes do intumescimento (g) e Ma —
massa do filme apos intumescimento (g).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram realizadas 8 formulagdes-piloto de FP a base de I-CAR, com o
objetivo de identificar as caracteristicas mais aceitdveis em uma forma farmacéutica para o
tratamento de feridas, tais como auséncia de bolhas e sujidade, transparéncia, facil remog¢ao do
molde, boa espessura, flexibilidade e resisténcia. As formulagdes foram baseadas em um
protocolo elaborado com base em estudos prévios do CEDEFAR; Oshiro Junior, J. A. (2014)
Abreu e Reis, (2020), Ledncio et al, (2022) e através do método de Box Behnken que consiste
no uso de 3 concentragdes distintas (baixo, médio ¢ alto).

As formulagdes do protocolo piloto (1F-8F) foram desenvolvidas a fim de esquematizar
o intervalo de variagdo para a carragenana, glicerina e a agua, objetivando compreender como
as diferentes concentracdes desses componentes afetam caracteristicas macroscopicas,
destacabilidade, espessura e flexibilidade dos FP. Além disso, as formulagdes com um teor
mais elevado de carragenana tendem a apresentar FP mais rigidos, enquanto que em
quantidades moderadas de carragenana e de glicerina apresentam filmes mais macios e
flexiveis. Portanto, a partir destas consideracdes, os valores das formulagdes apresentadas na
Tabela 1 exemplificam o modelo de propor¢ao dos componentes empregados, buscando
valores de equilibrio que proporcionem boas caracteristicas fisicas aos FP.

Tabela 1- Descrig@o das 8 formulagdes do protocolo-piloto.

Formulacdes Insumos
Carragenana Glicerina Agua
1F 25% 15% 25mL
2F 75% 30% 75mL
3F 75% 45% 25mL
4F 75% 45% 50mL

SF 75% 45% 75mL




6F 75% 45% 50mL

7F 25% 15% 25mL

8F 50% 30% 25mL
Fonte: Adaptado de Martiny et al., 2018.

Cumpre ressaltar que as formulagdes 2F, 3F e 6F, baseadas no método de Martiny et
al. (2018), foram adaptadas por meio do uso de agentes alternativos que facilitassem a remocgao
do filme da placa, sendo a folha de teflon para 2F e 3F e gotas de silicone DS na placa de Petri
para a formulacdo 6F, a escolha das formulagdes para implementar o uso de agentes
desmoldantes seguiu apenas a consideracdo de 3 formulagdes com volumes distintos de dgua.
O uso desses agentes foi empregado para analisar métodos alternativos que facilitassem o
desmolde dos filmes, como segue estudos realizados por Soldera (2023). A metodologia
desenvolvida por Martiny et al (2018) para a fabricacdo dos filmes poliméricos, apresentou
reprodutibilidade para as concentragdes definidas do uso da carragenana , glicerina e agua,
demonstrando a aplicabilidade e facilidade do método. Estas formulacdes serviram para o
protocolo de otimizagdo, com base nos resultados obtidos nestas 8 formulagdes.

3.1 Caracterizaciao qualitativa do protocolo piloto

Para a andlise qualitativa dos filmes, realizaram-se analises visuais apos a retirada do
filme da placa, avaliando a presenca ou auséncia de bolhas, a transparéncia, a facilidade de
remocao do filme e sua flexibilidade por tracdo manual, segundo Ahmad et al. (2020). Estas

informagdes estdo sumarizadas na tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas qualitativas dos aspectos macroscopicos dos filmes poliméricos.

Formulacao Bolhas Transparéncia Destacabilidade Flexibilidade
1F nao sim nao nado
2F sim opaco sim sim
3F nao sim sim sim
4F nao sim sim sim
S5F nao sim sim sim
6F sim opaco sim sim

7F nio sim nao nao




8F nao sim sim sim

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Observou-se, no filme 1F, auséncia de destacamento e aspecto quebradi¢o. Sua
capacidade de tragdo e alongamento corresponde a resisténcia maxima a tragdo suportada até
sua ruptura e a capacidade de deformagdo do filme antes de uma ruptura, ou seja, em valores
baixos de alongamento, tém-se filmes mais quebradicos (Reis, 2019) Estas caracteristicas
podem ter sido influenciadas por variagdes externas, como a temperatura de solubilizagdo da
formulacao e/ou as condigdes de preparo, além de variagdes ambientais de umidade exercidas
sobre o filme, que possui caracteristica polimérica hidrofilica (Lenhani, 2019). Portanto, a
temperatura em que o filme foi preparado, bem como as baixas concentra¢des de [-CAR, de
glicerina e de 4gua contribuiram diretamente para um filme com pouco destacamento e
quebradico.

No filme 2F, a opacidade presente esta relacionada diretamente com sua capacidade de
bloquear a passagem da luz, isto pode ser influenciado tanto pela estrutura do polimero quanto
pela espessura do filme (Paula, 2013). Neste caso, dois fatores podem ter influenciado: a grande
quantidade de I-CAR associada a pouca quantidade de agua e o uso do desmoldante com
superficie rugosa, o que contribuiu para uma opacidade aumentada, somado a presenga de
bolhas oriundas da manta de teflon (Santiago, et al., 2024)

Enquanto isso, no que tange ao filme 3F, sua propriedade mecénica revela-se como um
aspecto de maior relevancia. A flexibilidade de um filme pode ser avaliada pela sua capacidade
de se expandir ou retrair durante a tracao, sendo tais aspectos caracterizados por deformagdes
reversiveis ou irreversiveis, avaliadas em fun¢do da tensdo-deformagdo (Beckenkamp, 2022).
Portanto, ¢ valido destacar que o filme 3F apresentou flexibilidade, embora com resisténcia a
tracdo, apos o destacamento da placa com enrugamento irreversivel. Além disso, a baixa
quantidade de solvente resultou em uma solucdo muito viscosa (gelificada), prejudicando a
homogeneidade e o espalhamento do gel na placa de Petri. Estes fatores, aliados a avaliagao
manual de tra¢do, foram determinantes para as caracteristicas ja observadas.

Também seguindo os conceitos de tragdo de Reis (2019), o filme 4F apresenta boa
flexibilidade, em contrapartida, houve destacamento incompleto da placa de Petri. Observou-
se menos brilho, mas ainda dentro da faixa do desejavel no quesito transparéncia. Por sua vez,

o filme 5F apresentou resultados satisfatorios no que tange a avaliagdo qualitativa, de acordo



com os levantamentos realizados e os padroes buscados, com desprendimento completo, sem
bolhas, sem enrugamento com espalhamento uniforme e homogéneo.

Analisando as caracteristicas do filme 6F, ele apresentou um enrugamento irreversivel
apos a tracao, além da flexibilidade comprometida, com um comportamento mais rigido. Este
fenomeno pode estar associado diretamente a alta concentracao de polimero em relagdo aos
demais componentes do filme, destacando que o uso do silicone DS como desmoldante nao foi
eficaz, bem como gerou microbolhas. Enquanto isso, o filme 7F mostrou-se inadequado para
a producdo do FP, apresentando aspecto fino e quebradico. Isso dificulta a retirada do filme, o
que inviabiliza os demais testes. Acredita-se que este impasse esteja relacionado a baixa
concentragdo de 4gua e a elevada proporcdo entre a /-CAR (gelificante) e a glicerina
(plastificante). Quanto ao filme 8F, embora apresente desprendimento da placa, a falta de um
destacamento completo impediu a realizagdo das demais avaliagdes dos critérios qualitativos.

A caracterizagdo qualitativa dos filmes apresentados na Tabela 2 permitiu sintetizar as
principais caracteristicas que diferem entre si as formulag¢des (1F-8F). Em um quadro geral,
conclui-se que os filmes que apresentavam uma faixa de carragenana intermediaria a alta (50%-
70%) em associagdo com a glicerina em niveis baixos a medianos (30%-45%) apresentaram
menor incidéncia de bolhas, boa destacabilidade e morfologias adequadas. Por outro lado, os
filmes com maiores concentragdes de carragenana apresentaram deformacdes fisicas. Por fim,
o uso de agentes auxiliares no desmolde ndo apresentou vantagens, pelo contrario, contribuiu
negativamente para os resultados. Estes dados permitiram subsidiar a faixa adequada para o
protocolo de otimizagdo, ajustando os niveis de carragenana, glicerina e agua, visando a
resultados mais adequados para o destacamento do filme, flexibilidade e a auséncia de bolhas.

Todas essas caracteristicas estao dispostas no Quadro 1.

Quadro 1. Avaliagdo qualitativa descritiva dos filmes de [-CAR do protocolo piloto.



Filme

Descricao

1F

Sem desprendimento da placa e quebradigo,

filme fragil.
IF Desprendimento total com presenca de
bolhas e aspecto opaco
3F Apresenta enrugamento irreversivel, ausente
de bolhas e com transparéncia
4F Desprendimento parcial, enrugamento
parcial e boa resisténcia
SF Desprendimento total, flexibilidade e
transparéncia
Enrugamento total, auséncia de
6F flexibilidade, porém apresenta boa

resisténcia




Ausente de desprendimento, apresenta

F aspecto fragil e quebradigo

8F Parcialmente removivel

Fonte: Autoria propria, 2025.

3.2 Protocolo de otimizacao

A presente pesquisa consiste na utilizagdo do método de Martiny ef al., 2018, partindo
do uso de diferentes concentragdes dos compostos usados para otimizar os resultados, em que
foram estudadas concentragdes para a I-CAR, a glicerina e a 4gua em volume constante,
gerando ao todo 9 formulagdes com diferentes aspectos. Este protocolo foi baseado no estudo-
piloto, considerando uma taxa constante de aumento do polimero, variando entre 50% e 100%.
Para a glicerina, foram delimitadas 3 concentracdes diferentes para cada concentragdo de I-
CAR, sendo 15%, 30% e 45%, contidas na Tabela 3. O objetivo do estudo de otimizagao
decorre da baixa qualidade das caracteristicas dos filmes obtidos pelo protocolo piloto, como

a presenga de bolhas, a auséncia de flexibilidade e de destacabilidade.

Tabela 3. Concentracdes de lota-carragenana, glicerina e d4gua segundo o protocolo de otimizagao.

FO1 FO2 FO3 FO4 FOS_ _FO6 FO7 FO8 FO9

Carragenana (%) 50 50 50 75 75 75 100 100 100
Glicerina (%) 15 30 45 15 30 45 15 30 45
Agua (mL) 75

Font
e: Autoria propria, 2025.

Com base na metodologia de analise de FP de Ahmad et al. (2020), no que tange a
presenca e a auséncia de bolhas, flexibilidade, ao desprendimento e a transparéncia, os filmes
produzidos segundo o protocolo de otimizagdo foram analisados qualitativamente, e os

resultados estdo na Tabela 4.



Tabela 4 - Caracteristicas visuais e tateis obtidas dos filmes do protocolo de otimizacdo (legenda: x representa
filmes cuja analise ndo foi possivel, logo estes foram descartados).

Formulacéo Bolhas Transparéncia Descascabilidade Flexibilidade
FO1 sim sim nao sim
FO2 sim sim sim sim
FO3 sim sim sim sim
FO4 X X X X
FOS nao sim sim sim
FO6 X X X X
FO7 nao sim sim nao
FO8 X X X X
FO9 X X X X

Fonte: adaptado de Martiny et al., 2018.

Pela andlise realizada, o filme FO1 apresenta boas caracteristicas qualitativas, porém
apenas apresentou destacamento da placa ao longo dos dias, o que impossibilitou algumas
analises e gerou impasses quanto a sua completa remog¢do. Apesar disso, o filme apresenta
baixa elasticidade, com caracteristicas mais rigidas do que os demais filmes do protocolo.
Quanto a sua transparéncia, apresenta boa passagem de luz.

O filme FO2 apresentou caracteristicas bastante promissoras, com boa remog¢ao. Foi
observada uma otima passagem de luz, transparente e brilhosa, com caracteristicas mecanicas
satisfatorias, o que o torna um filme flexivel e maleavel. O filme FO3 apresentou um dos
melhores perfis qualitativos, com alta maleabilidade, aspecto mais plastificado e flexivel,
auséncia de enrugamento a tragdo, facil desprendimento da placa, sem comprometimento das
bordas e boa transparéncia.

Quanto aos filmes FO4, FO6, FO8 e FQOY, estes foram desqualificados devido a
impregnacao na placa, o que impossibilitou a remogao parcial ou completa, seja esta por fatores
externos ou internos, levando a exclusdo das demais analises desses filmes. Ja o FOS,
considerando a propor¢do de I-CAR em relagdo a glicerina, foi obtido um filme mais rigido,
resistente e sem ocorréncia de bolhas, porém, menos maleavel ou elastico. Esses dados foram

sumarizados no Quadro 2.



Quadro 2. Avaliacdo qualitativa descritiva dos filmes de I-CAR do protocolo de otimizacao.

pequenas bolhas e ¢ ausente de
flexibilidade

FILME DESCRICAO IMAGEM

FO1 Apresenta bordas irregulares ¢ fragilidade
durante o destacamento, apesar disso
possui boa transparéncia

FO2 Alta maleabilidade, brilhoso e transparente
e bordas sem comprometimento

FO3 Maleavel, transparente, ausente de bolhas
€ enrugamento

FOS Nivel de opacidade mais elevado,
resistente, mais rigido e menos flexivel

FO7 Altamente rigido e opaco, apresenta

Fonte: Autoria propria, 2025.

3.2.1 Espessura dos filmes do protocolo de otimiza¢do




Considerando a avaliacao de FP para a cicatrizagdo de feridas, a espessura do filme
emerge como um fator critico de avaliagdo, pois garante a uniformidade, assegurando a
distribuicdo homogénea do ativo ou do medicamento utilizado, além de manter propriedades
mecanicas que influenciam sua integridade e desempenho (AHMAD et al., 2020). No estudo
em questao, a espessura do filme foi medida por meio de um paquimetro digital, com a média
obtida a partir de 10 medi¢des em pontos distintos da amostra, exceto nas bordas que sao
danificadas durante a remocao do filme da placa (DAS et al., 2020; MARTINY et al., 2018).
Esse sistema de medicao busca fundamentar a representacdo precisa da espessura média dos
FP, conforme apresentado na tabela 5 (Paula et al.,2015; Jaiswal et al., 2019; Hubner et al.,

2020).

Tabela 5 - Medicdo da espessura do filme de otimizacdo com micrometro digital.

Medicdes FO1 FO2 FO3 FOS FO7
Média (mm) 0,004 0,001 0,002 0,003 0,003
DP 0,001 0 0,001 0,001 0,001

Fonte: Autoria propria, 2025.
Descrigao: DP (desvio padrdo)

Os dados apresentados, com desvios padrdes baixos, indicam que as espessuras médias
dos FP nao representam variagdes significativas, sugerindo que o processo apresenta robustez
e boa reprodutibilidade, pois os diferentes filmes com distintas concentragdes garantiram

replicagdes proximas entre si (Savencu I. et al. 2021) .

3.3 Selecao dos filmes e Swelling

A selecdo dos filmes para realizar as andlises de Swelling, incorporagdo do AM, seguiu
critério de qualidade imposto pela autora, buscando os seguintes padrdes de filmes: maleaveis,
intermediarios e rigidos, com auséncia de bolhas e com desmolde total. Portanto, os filmes
FO1, FO2 e FO3 por apresentarem um padrdo mais plastificado e flexivel, o intermediério foi
selecionado. Ja o filme FOS5 apresentou caracteristicas rigidas com flexibilidade, enquanto que
o FO7 demonstrou rigidez e auséncia de flexibilidade, por estes FPs ndo apresentarem
intermedidrios os 2 seguiram para incorporagao e swelling. Esses parametros englobam futuras

aplicacdoes em partes diversas do corpo, onde os maleaveis se adequam as areas mais



inacessiveis, e os FP mais rigidos em 4reas de maior contato. Com base nesses parametros, os

seguintes filmes foram escolhidos e seguem as demais avalia¢des: FO2, FO5 e FO7.

3.4 Caracterizacao dos FP otimizados

A incorporagdo do AM nos filmes FO2, FO6 e FO7 seguiu a metodologia previamente
descrita. Eles apresentaram deformacdes fisicas mais proeminentes, nao previstas pelos filmes
sem o insumo, o que acentua a probabilidade de alteracdes fisicas decorrentes da ligagdo com

o AM. Segue, na Figura 2, a exibi¢do macroscépica dos filmes selecionados com o AM.

Figura 2: Filmes poliméricos FO2, FO5 e FO7 incorporados com Azul de Metileno.

TECFAR

Fonte: Autoria propria, 2025.

A avaliacao do inchaco (swelling) em FP continua sendo um dos requisitos para
determinar a capacidade de absor¢ao de fluidos, bem como o exsudato da ferida. Essa atividade
promove o aumento e a expansao do filme, potencialmente modulando a liberagao do AM no
leito da ferida. Além disso, o FP ideal deve ser capaz de absorver o exsudato e manter sua
integridade fisica, sem que haja uma mudanga no seu estado para gel ( Xu et al., 2016; Neto et
al., 2019).

O teste foi realizado em triplicata, apresentando a média dos valores obtidos, bem como
o desvio padrao (DP) e o coeficiente de variagdo (CV). O FO2 apresentou, para os tempos de

30 minutos, 1 hora e 2 horas, os seguintes valores: em 30 minutos um percentual de

intumescimento de 92,01 £0,01 % (CV = 0,73 %), em 1 hora 94,20 £0,01 % (CV=0,64 %)

e em 2 horas 94,29 £0,01 % (CV= 0,01 %).



Quanto ao FO5, em 30 minutos houve inchaco de 92,64 £ 0,01% (CV=1,47 %), em 1
hora 95,14 £0,01 % (CV=1,46 %), em 2 horas 96,31 £ 0,01 % (CV=1,49 %). Por fim, para
0 FO7 foram observados os seguintes resultados, em 30 minutos, 90,50 £0,01 % (CV=0,90%),
em 1 hora, 94,09 £ 0,01% (CV=0,23%), e em 2 horas, 95,99 £ 0,01% (CV=0,75%).

De modo geral, ¢ possivel concluir que a mudanca dos 30 minutos para 1 hora ou 2
horas nao demonstra um perfil tdo significante no intumescimento, em contrapartida, percebe-
se que nos 30 minutos ha um aumento exponencial do inchago. Portanto, em estudos futuros,
¢ preferivel analisar esse perfil em intervalos de tempo mais curtos, como 5, 10, 15 e 20
minutos, assim podendo compreender melhor a dindmica com que a matriz polimérica da I-
CAR se comporta na presenga do fluido. Em uma analise mais especifica, ¢ possivel observar
que o FOS foi superior aos demais no que tange o maior potencial de inchago (96,31% em 2
horas), indicando que o FP possui maior adesdo ou capacidade de absorver dgua devido a sua
hidrofilicidade (Etxabide et al., 2017). No entanto, os filmes FO2 e FOS5 apresentaram perda

de integridade fisica no tempo de 2 horas, como demonstrado na Figura 3 (Hafezi F. et al,

2019).

Figura 3 - Filme FO5 com perda de '}nt'e ridade fisica apds imersdo por 2 horas, apresentando pedagos.
i i

Fonte: Autoria propria, 2025.

J4 quando se analisa o coeficiente de variacdo, todos os filmes apresentaram uma
variagdo menor que 2% e o FO2 apresentou valores ainda menores em tempos mais longos, o
que garante maior reprodutibilidade da técnica e das amostras. Os resultados demonstram que
os filmes apresentam um padrdo adequado de inchago para aplicacdo em feridas, garantindo
uma boa absorcao do exsudato assim como sua reprodutibilidade (WANG, P. et al, 2019). Os

dados estdo sumarizados na Figura 4.

Figura 4 - Relagdo entre o entumescimento dos filmes e o tempo.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

O estudo das formulagdes através da incorporagdo e swelling demonstraram viabilidade
para obter os FP, embora os FP incorporados com AM tenham promovido uma deformagao
fisica nos FP FO2 e FOS5. Ja a avaliagdo do swelling demonstrou que o FOS5 possui alta
hidrofilicidade e que sua capacidade de absor¢ao afetou sua integridade fisica apds 2 horas.
Em contrapartida, o FO7 demonstrou melhor equilibrio para a incorporagao do AM, com maior

estabilidade fisica e reprodutibilidade.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados obtidos, constata-se que a metodologia proposta por Martiny
et al. (2019) assegura a obten¢do tecnologica de FP a base de lota-carragenana com
caracteristicas adequadas para o tratamento de feridas, embora haja limitagdes que influenciam
diretamente as propriedades fisicas dos filmes. Os métodos de avaliagdo utilizados
demonstraram eficiéncia na caracterizacdo de espessura ¢ do intumescimento, especialmente
no que permite compreender a homogeneidade e capacidade de inchago, tal como o
espalhamento do polimero no filme. Com isso, FO5 e FO7 apresentaram maior estabilidade e
resultados mais promissores para aplicagdo tdpica, o que ¢é corroborado pelos testes

macroscopicos, que indicaram boa remocgao da placa e resisténcia.



Em contrapartida, a incorporacdo de AM pode afetar as caracteristicas fisico-quimicas
dos FP, portanto, FO7 foi o tnico filme que ndo apresentou alteragdo da elasticidade, tornando-
se o FP mais promissor do estudo. Em complemento aos estudos ja conduzidos, analises futuras
para o FP FO7, sob uma perspectiva cientifica, demandam realizar testes por microscopia
eletronica (MEV), ensaio de solubilidade, permeabilidade a vapor, avaliar a incorporacao e
liberacdo do AM juntamente com a analise microbioldgica e ensaio de intumescimento em
tempos menores.

Sugere-se, ainda como perspectiva futura, a realizacdo de uma analise completa das
propriedades mecanicas (como Tensao de Deformacao e o uso da Estampadora Pneumatica) e
a investigagdo das propriedades estruturais e térmicas por meio de FTIR e DSC. Além disso,
testes funcionais como a avaliagdo da molhabilidade (para aprimorar a cicatrizagdo), sao
cruciais para confirmar a aplicabilidade clinica desses filmes, bem como testes para avaliar a
cor ¢ transparéncia através do espectrofotometro, testes para caracterizar a reologia desses FP

e o teste de saturagdo para o FOS.
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