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RESUMO

Desde o seu primeiro relato na literatura, os hidrogeis passaram por uma evolucao
significativa, deixando de ser apenas materiais inertes e evoluindo para materiais inteligentes,
capazes de responder a diferentes estimulos externos. As caracteristicas inerentes somadas a
outras caracteristicas desses materiais contribuem para aplicacdo de hidrogéis em diferentes
areas tecnoldgicas. Atualmente, os hidrogéis tém sido amplamente utilizados nos campos da
biotecnologia, industrias farmacéuticas, inddstrias cosméticas e também no meio ambiente.
Os polimeros bioadesivos, por sua vez, sdo materiais capazes de se ligarem ao substratos
bioldgicos de diferentes maneiras, seja através da adesdo a camada mucosa (mucoadesivos), ou
a membrana celular (autoadesivos).

O primeiro adesivo foi desenvolvido e aprovado para uso tépico pela FDA (Food and Drug
Administration). Entretanto, somente em 1979 iniciou-se a producdo e a comercializacdo da
escopolamina (Transderm-Scop®) para prevencdo de nauseas e vomitos. Diante do exposto,
este estudo visou investigar o desenvolvimento de uma formulacdo de hidrogel e de filmes
adesivos feitos com materiais provenientes da familia Cucurbitaceae, ou mais especificamente,
o fruto do Sechium edule, que é uma hortalica conhecida popularmente por “chuchu”.

O material extraido é a mucilagem extraida do chuchu, que € coletada apos a realizacéo de
cortes finos no fruto, onde é liberado um exsudato, a mucilagem. O exsudato liberado pelo
fruto, é uma camada de protecdo, a qual protege o fruto de entrada de microorganismos
indesejados, formando uma barreira na camada externa do fruto.

Apds andlises de formacao de filmes e hidrogéis, obtidos pela mucilagem do fruto, conclui-se
que a pesquisa possui carater promissor, sendo assim iniciou-se a pesquisa em dois possiveis

produtos de biomateriais para aplicacfes de grande potencial na industria farmacéutica.

Palavras-chave: Hidrogel, filme adesivo, biopolimeros, Cucurbitaceae, Sechium edule.



ABSTRACT

Since they were first reported in the literature, hydrogels have undergone a significant
evolution, no longer being just inert materials and evolving into smart materials, capable of
responding to different external stimuli. The inherent characteristics added to other features of
these materials contribute to the application of hydrogels in different technological areas.
Currently, hydrogels have been widely used in the fields of biotechnology, pharmaceutical
industries, cosmetic industries and also in the environment.

Bioadhesive polymers, in turn, are materials capable of bonding to biological substrates in
different ways, either by adhesion to the mucous layer (mucoadhesive), or to the cell membrane
(self-adhesive).
The first adhesive was developed and approved for topical use by the FDA (Food and Drug
Administration). However, it was only in 1979 that scopolamine (Transderm-Scop®) began to
be produced and marketed for the prevention of nausea and vomiting. In view of the above, this
study aimed to investigate the development of a hydrogel formulation and adhesive films made
with materials from the Cucurbitaceae family, or more specifically, the fruit of Sechium edule,
which is a vegetable popularly known as chayote.

The material extracted is the mucilage extracted from the chuchu, which is collected after
making thin cuts in the fruit, where an exudate, the mucilage, is released. The exudate released
by the fruit is a protective layer, which protects the fruit from the entry of unwanted
microorganisms, forming a barrier on the outer layer of the fruit.

After analyzing the formation of films and hydrogels, obtained by the fruit mucilage, it was
concluded that the research has a promising character, and thus began the research on two

possible biomaterial products for applications of great potential in the pharmaceutical industry.

Keywords: Hydrogel, adhesive film, biopolymers, Cucurbitaceae, Sechium edule.
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1. INTRODUCAO

A busca por novos métodos e materiais biotecnoldgicos apresentam relevancia cientifica e é
destaque nos principais jornais cientificos na esfera mundial.

Existem alguns materiais no mercado derivado de meios biotecnoldgicos, como por exemplo
algumas marcas de hidrogéis. Os hidrogeis podem ser sintetizados a partir de materiais naturais
ou sintéticos. Em relagdo as vantagens e desvantagens dessas diferentes fontes, sabe-se que
hidrogéis sintéticos apresentam excelentes propriedades mecénicas e hidrofilicas , porém sua
grande desvantagem é que ndo apresentam propriedades bioativas, o que diminui o campo de
aplicacdo, principalmente na area de biotecnologia .Por outro lado, os hidrogéis preparados a
partir de polimeros naturais apresentam propriedades vantajosas, tais como biocompatibilidade,
biodegradabilidade e reconhecimento de moléculas bioldgicas, sendo um material com grande
vantagem quando o objetivo visa desenvolver biomateriais para aplicacdes bioldgicas. Como
exemplos de hidrogeéis provenientes de polimeros naturais podemos citar o alginato, quitosana,
carboximetilcelulose, colageno, gelatina, dextrano, amido ou &acido hialurénico e como
exemplo de hidrogéis com polimeros sintéticos o polietileno ou polimeros baseados em
mondmeros de acrilato.

Os filmes biotecnoldgicos estdo sendo analisados com intuito de verificar a resisténcia e a
capacidade adesiva. Com o objetivo de iniciar a pesquisa para a formacao de um filme adesivo
e hidrogel, provenientes de materiais biotecnologico, utilizou se, Sechium edule, uma trepadeira
herbacea perene, cultivada desde os tempos pré-colombianos no México, baixo custo, alta
reprodutibilidade, autossuficiente, conhecida popularmente no Brasil como chuchu.

Foram realizadas analises para a verificacdo da capacidade de formacéo de filme adesivo e de
hidrogel com a mucilagem extraida do vegetal. Os métodos utilizados s&o descritos

detalhadamente na metodologia do trabalho.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Hidrogéis

Os polimeros constituem a maioria dos sistemas de administracdo transdérmica de farmacos,
como os adesivos transdérmicos e os hidrogeéis. A escolha de um polimero esté relacionada a
sua estabilidade e a compatibilidade do farmaco e os componentes da formulagéo.
(ALEXANDER et al., 2012).

Os polimeros mais utilizados sdo os poliacrilatos, acetato de polivinila, silicones e
poliisobutenos, uma vez que certificam a estes sistemas uma adequada adesdo a pele.
Apresentam boa estabilidade, sdo faceis de obter e ndo apresentam irritabilidade para a pele
além disso, a capacidade de oclusédo, ou ndo, também deve ser considerada, ja que, se por um
lado a hidratacdo facilita a permeacao das substancias através da pele, por outro lado, quando
em excesso pode prejudicar pois pode levar ao desenvolvimento microbiano e ferimentos
cutaneo (GUNGOR et al.,2011).

2.2 Sistemas de administracéo transdérmica de farmacos

Os sistemas de administracdo transdérmica de farmacos, sdo formas farmacéuticas que
permitem uma liberacdo controlada de farmacos através da pele. Apresentam velocidade de
absorcédo sistémica constante e prolongada, com consequente permanéncia dos seus efeitos
terapéuticos por horas e até mesmo semanas (COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS
FOR HUMAN USE, 2014).

O aparecimento destas formas farmacéuticas surge essencialmente com o objetivo de
responder as limitacGes apresentadas pelas vias convencionais para administracdo de farmacos,
comparativamente com a via oral, o recurso a via transdérmica permite aumentar a
biodisponibilidade do farmaco, uma vez que ndo ha ocorréncia do metabolismo hepatico de
primeira passagem e elimina a possibilidade de surgirem efeitos prejudiciais a nivel
gastrointestinal induzidos pela substancia ativa (NEUPANE et al., 2020).

A via intravenosa, apesar desta ser considerada uma solucdo para as questdes acima
mencionadas, é uma via de administracdo invasiva e, por isso, 0 recurso a via transdérmica

traduz-se numa melhoria da ades&o a terapéutica dos pacientes (ALEXANDER et al., 2012).
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2.3 Adesivo

O adesivo é o responsavel pela ligacao entre o sistema transdérmico e a pele, as caracteristicas
desejaveis devem permitir que ocorra uma facil separacdo da camada protetora removivel no
momento imediatamente anterior a sua aplica¢do, assim como apresentar uma suficiente
suavidade que permita uma boa adeséo inicial do produto a pele. Além disso, devem possuir
uma forca de coesdo suficiente, para que no momento da sua remocao ndo deixem residuos na

pele nem afetem a estrutura da mesma (AULTON et al., 2013).

2.4 Hidrogéis polimeéricos

No campo da medicina regenerativa os hidrogéis estdo sendo muito utilizados como

biomateriais para entrega de células em locais onde ha lesdo, com o intuito de promover a
substituicdo, reparo e regeneracgéo tecidual (JABBARI, 2018).
Hidrogéis podem ser classificados em dois tipos, sendo eles quimicos e fisicos, os fisicos tém
como caracteristica serem obtidos atraves de interacoes fisicas tipo forcas de van der Waals,
ligacbes de hidrogénio e interacdes hidrofobicas, possuem transicdo reversivel sem a
necessidade de catalisadores. Os hidrogéis obtidos por rea¢fes quimicas tem por caracteristica
serem formados através de ligagBes covalentes, possuindo maior resisténcia e maior
estabilidade (HOFFMAN, 2012).

Sdo altamente hidrofilicos e apresentam como caracteristica sua elevada capacidade de
absorcdo de agua ou fluidos bioldgicos .Os hidrogéis comportam-se como solugdes, assim
sendo, moléculas sollveis em &dgua podem difundir-se no mesmo (KRAMER et al., 2019).

Os hidrogéis podem ser sintetizados a partir de materiais naturais ou sintéticos. Em relacéo
as vantagens e desvantagens dessas diferentes fontes, sabe-se que hidrogéis sintéticos
apresentam excelentes propriedades mecénicas e hidrofilicas (KIRITOSHI et al., 2004), porém
sua grande desvantagem € que nao apresentam propriedades bioativas, o que diminui o campo
de aplicacdo, principalmente na area de biotecnologia. Os hidrogéis provenientes de materiais
naturais apresentam  propriedades vantajosas, tais como  biocompatibilidade,
biodegradabilidade e reconhecimento de moléculas biologicas. Exemplos de hidrogéis
provenientes de polimeros naturais podemos citar o alginato, quitosana, carboximetilcelulose,
colageno, gelatina, dextrano, amido ou &cido hialurénico e como exemplo de polimeros
sintéticos o polietileno ou polimeros baseados em mondmeros de acrilato (BUWALDA et al.,
2014).
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2.5 Curativos poliméricos naturais e sintéticos

Os curativos poliméricos naturais sdo conhecidos por serem biodegradaveis e biocompativeis
(semelhanga com a matriz extracelular do corpo humano). Os materiais mais comumente
usados nas formulagdes de curativos bioativos sdo os colagenos, quitosana, acido hialurénico,
alginato, entre outros (SMANIOTTO, 2012).

O biopolimero mais encontrado nos vegetais é a celulose e pode ser produzida por algumas
bactérias. Essa substancia atua nos ferimentos retendo a umidade e na absor¢édo do exsudato,
acelerando a cicatrizacdo. E utilizado na terapéutica de queimaduras de primeiro grau, feridas
cronicas. (SEZER et al.,2011).

O alginato é um polimero localizado na parede celular de algas marinhas. Os curativos
formulados através desse polimero, possuem a acdo de estimular os macrofagos, controlando
as infeccbes, conservando a umidade e absorvendo exsudatos das feridas. Por isso, sdo
indicadas para tratar lesdes de peles de moderada a alta liberacdo de exsudato, feridas
profundas, incisdes cirurgicas e etc (SAHANA et al., 2018).

Os curativos poliméricos sintéticos sdo formulados comumente, com 6xido de polietileno,

poliuretano e polivinilalcool.

2.6 Métodos dependentes da temperatura

A temperatura € importante na formacao de hidrogel por reticulacéo fisica. Polimeros soluveis
em agua tém a caracteristica de se gelificar através de mudancas de temperatura, e esse método
de formacdo de hidrogéis pode ser utilizado em sua fabricacdo. Seu ponto de gel pode ser
ajustado através de uma temperatura préxima a temperatura normal do corpo. (WEI et al.,
2017).

2.7 Bioativos naturais e filmes

Algumas pesquisas na literatura utilizam bioativos que séo localizados em plantas medicinais
para a formulacdo de filmes utilizados em curativos. Uma pesquisa foi realizada, com intuito
de formar filmes de alginato de sddio com 6leos essenciais e 6leos de resina de seis tipos de
pimentas, analisando a otimizacg&o da relacdo de concentracdo do 0Oleo e efeito antimicrobiano.
O resultado analisou que os filmes manifestam consideraveis atividades antibacterianas contra
E. coli, S. aureus e B. cereus, visto que foi analisada a variacdo ndo-linear deste efeito com a
quantidade da pimenta utilizada (ROSA,2018).
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Em outro estudo foram desenvolvidos filmes de quitosana com 0leo de tomilho que foram
analisados levando em consideracdo as propriedades fisicas, antibacterianas e antioxidantes.
Apbs a agregacdo de 6leo de tomilho, observou-se a piora das particularidades mecéanicas do
curativo, mas potencializou a agdo antibacteriana e anti oxidantes. Porém melhorou a
permeabilidade ao vapor de 4gua e na taxa de transmissdo de oxigénio nos filmes de quitosana
(ALTIOK et al.,2010).

2.8 Sechium edule- chuchu e patentes

Sechium edule é uma trepadeira herbéacea perene com gavinhas e raizes tuberosas, cultivada
desde os tempos pré-colombianos no México (CADENA et al., 2007 ). O fruto comestivel é
conhecido popularmente como “chuchu” no Brasil, e ¢ classificado taxonomicamente em
Embridfitos ;classe Magnoliopsida ; ordem Violales ; familia_ Cucurbitaceae género Sechium e
espécie Sechium edule ( LIM et al., 2014 ).

E uma planta interessante de ser estudada pois é autossuficiente, resistente & maioria das

doencas e pragas, principalmente causadas por fungos, possui baixo custo e alta
reprodutibilidade pois possui adaptabilidade a uma ampla gama de condicGes climéticas
(SAADE et al.,1996 ). Apesar de todas as caracteristicas favoraveis ao seu estudo, existem
poucas exploracGes sobre suas caracteristicas, como as propriedades adesivas do Sechium edule
na area biotecnologica. Em busca de uma maior averiguacdo, foram encontradas duas patentes
relacionadas ao Sechium edule, a inven¢do (CN105199627A), é descrita como uma cola.

A cola vegetal ecolgica compreende os seguintes componentes: caldo de fermentagéo de suco
de chuchu, contetdo de pasta de amido, 8-10 partes em peso de farinha de algas marinhas e 80-
100 partes em peso de agua, em que o caldo de fermentagédo de suco de chuchu é preparado
através da fermentacédo de 350-450 partes em peso de suco de chuchu ou suco de chuchu diluido
contendo 350-450 partes em peso de suco de chuchu e menos de 500 partes em peso de agua,
e 0 suco de chuchu é preparado a partir de chuchu por moagem e filtragem; o teor de pasta de
amido € preparado a partir de 8-12 partes em peso de amido através de pasta. A cola vegetal
pode ser usada como cola de papel de parede e cola de massa. Outra patente identificada
(CN110343471A) descreve uma cola profissional para uma linha de producéo de equipamentos
médicos e um método de preparacdo da mesma cola profissional, compreende o0s seguintes
componentes em partes em peso: 15-30 partes de alfa-cianoacrilato, 4-8 partes de fibrina, 2-6

partes de éter de metil hidroxietil celulose, 1-3 partes de alginato de sddio, 3-7 partes de
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naringenina, 0,5-2 partes de lignina, 20-35 partes de um liquido de fermentacdo de suco de
chuchu, 10-14 partes de amido de bolota modificado, 0,5-1,5 partes de um agente
antibacteriano, 0,5-1,5 partes de 6leo essencial de planta e 100 -160 partes de agua estéril. As
matérias-primas vegetais, como o liquido de fermentacdo do suco de chuchu e o amido de
bolota modificado, sdo adotados, e o amido de bolota modificado tem as vantagens de
resisténcia a 4gua, fortes propriedades adesivas e forte plasticidade. A cola profissional tem as
caracteristicas de grande forca adesiva, ndo toxicidade, protecdo ambiental e baixo teor de
formaldeido.

As patentes mencionadas, investem na cola do chuchu, porém utilizam o suco do chuchu e
ndo separam a proteina, diferente deste trabalho, que utiliza apenas a mucilagem do chuchu,

além disso as patentes citadas utilizam outros adjuvantes na composicéao.

3. OBJETIVOS

3.1.0Dbjetivo geral

Esta dissertacdo possui como objetivo, iniciar a pesquisa de desenvolvimento de dois
biomateriais, um hidrogel baseado no extrato de chuchu in natura, e um filme adesivo indolor
a remocao, tendo potencial para futuras aplicacdes em medicina regenerativa e em industrias
cosméticas.

3.2.0Dbjetivos especificos

a) Analisar e qualificar os hidrogéis formados em diferentes temperaturas;

b) Analisar a capacidade de formacédo de filmes adesivos com a mucilagem in natura, mucilagem

com glicerol e também com adicdo de PVA (acetato de polivinila);

c) Comparar através de observacdes visuais, alteracdes na viscosidade da amostra antes e apos

reticulagéo;

d) Investigar através de FTIR (Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier),

método de caracterizacdo de Biureto, 0s componentes da mucilagem extraida;

e) Analisar através de ensaio de adesdo possiveis caracteristicas em comum a um medicamento

transdérmico ja comercializado.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Materiais

Mucilagem extraida do chuchu, vidrarias laboratoriais (béquer, pipeta, placa de Petri, e tubo de
ensaio), hidroxido de sddio, sulfato de cobre agua destilada, cloreto de sodio, pipeta de pléstico;
Equipamentos (maquina de ensaios mecanicos da marca Emic- Instron, Modelo DL 2000,
espectrometro de infravermelho por transformada de Fourier, Perkin Elmer Spectrum e
placa aquecedora, agitador magnético, pHmetro, estufa, balanca analitica e centrifuga, régua
e paquimetro.

4.2.Cadastro no SISGEN

Para a realizacdo das analises do fruto do chuchu foi realizado o cadastro no
Sistema Nacional de Gestéo do Patrimonio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado
n°A54C1EC.

4.3 Métodos

4.3.1 Extracdo, selecdo e coleta da matéria prima

O material de interesse desta pesquisa é o exsudato, que é liberado pelo fruto ao realizar cortes
em sua camada externa. Nao hé relatos na literatura sobre o exsudato extraido, para facilitar a
compreensdo, nomeamos de “mucilagem”. A mucilagem extraida pode ser considerada como
uma protecdo do fruto, devido ao fato de quando “sofre uma lesdo”, por exemplo quando é
realizado cortes em sua superficie externa, ele libera o exsudato, a mucilagem e ap6s 24 horas
essa mucilagem seca, formando um filme na parte superior do corte realizado, protegendo entéo

o fruto de microrganismos externos.

Para a extracdo da matéria prima, foram utilizados dois chuchus obtidos em estabelecimento
comercial na Cidade de Araraquara, Sdo Paulo. Os chuchus selecionados para analise medem
cerca de 8a 15 cm e foram lavados com &gua corrente. Depois, com um bisturi cirargico, foram
realizados 30 cortes finos em cada chuchu na posi¢do horizontal de 8 cm a 15 cm por 0,4 a
0,9 mm de largura. Nesse caso, ao realizar os cortes no chuchu, observou-se a exsudagédo da
mucilagem gelatinosa, que foi coletada em tubos de microcentrifuga para andlise de suas
propriedades. Em seguida, outro chuchu foi cortado de maneira diferente, com um corte mais

profundo de 5 cm por 1,7 mm a 2 mm de largura, o material exsudado foi coletado para a analise
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das propriedades adesivas. Em cada chuchu foi coletado 2 mL de mucilagem, que foi observada
apos a secagem de 24 horas.
Na imagem a seguir é possivel observar o exsudado liberado pelo fruto apds o corte.

Figura 1- Exsudato liberado pelo fruto

Fonte:Elaborado pela autora

As espessuras dos cortes sdo de extrema importancia para esta pesquisa, portanto foram
medidas com régua e paquimetro, a figura a seguir demonstra os cortes e 0 pagquimetro

utilizado para as medidas dos cortes.
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Figura 2- Cortes sobre o fruto e paquimetro utilizado

Fohfé:Eébérado pelall‘ auE
4.4 Analise do pH

O pH representa um dos fatores mais importantes da pesquisa, devido a possibilidade de
verificar se a substancia é altamente acida ou ndo. Nesse caso, com 0 objetivo de comparar com
o0 do pH epidérmico (pH 5-5,5), utilizou-se o pHmetro da marca Bel Engineering para a analise,
extraiu-se 3 mL de mucilagem do chuchu e dilui-se em 5 mL de &4gua destilada, para a maquina
de pH metro, em seguida observou-se o resultado.

Figura- 3 pHmetro Bel Engineering

F
E
£
g

Fonte: Elaborado pela autora
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4.5.1 Determinagéo da propriedade adesiva da mucilagem em vidro (placas de Petri)
Apds a analise anterior, 0 mesmo método de extracao foi realizado com o intuito de observar
de maneira ampliada as diferencas dos tipos de mucilagem extraida com cortes de espessuras
diferentes, descritos na tabela 1 em seguida as amostras foram sobrepostas em placas de Petri.
Apds, a secagem de 72 horas em temperatura ambiente observou-se visualmente a adesédo e a
secagem de cada amostra as placas de Petri .

Tabela 1- Espessuras dos cortes e quantidade de amostra

Amostra Espessuras dos Cortes Quantidade de Amostras

A 8al5cmx0,4a0,9mm 2mL

Fonte: Elaborado pela autora.

4.5.2 Determinacao das propriedades adesivas da mucilagem em superficie de plastico
Apdbs a secagem da amostra acima observou-se algumas caracteristicas desejaveis, como 0
aspecto de adesividade. Outra analise foi realizada com diferentes métodos de extracdo da
mucilagem, foram feitos cortes com diferentes espessuras para a sua extragdo, conforme
descrito na tabela 2. Em seguida as amostras foram sobrepostas em uma superficie de plastico,
na qual secaram por 72 horas, em seguida analisou-se o filme que se formou sobre a superficie.

Tabela 2-Espessuras de corte e quantidade de amostra

Amostras Espessuras dos Cortes Quantidade de Amostras
A 8al5cmx04a09 2mL
mm
B 8alScmx1,7mma?2 2mL
mm

Fonte : Produzida pela autora.

4.6 Andlise da amostra com plastificantes

Um plastificante é acrescentado ao polimero, as moléculas do plastificante comecam a adentrar
na matriz polimérica, modificando sua forma. Se o plastificante é compativel com a matriz, ele
se propaga entre as macromoléculas do polimero, aumentando a motilidade das
cadeias(KNOTHE et al., 2006).
A partir da determinacdo das caracteristicas adesivas da mucilagem em vidro (placas de Petri),
verificou-se que o filme formado na placa deveria ser aprimorado com a adi¢éo de um
plastificante, devido a presenca de craguelamento.A tabela a seguir apresenta os dados

utilizados para esta analise.
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Tabela 3-Utilizacéo de diferentes plastificantes

Quantidade de
Amostras Mucilagem Plastificantes -
Plastificantes
A 0,5mL 0,018g=18%
glicerol
0,0189=1,8%
B 0,5 mL agua
C 0,5mL hidroxido de 0,0189=18%
amonio

Fonte : Produzida pela autora.
As amostras foram observadas em uma placa de Petri ap6s a secagem de 72 horas em

temperatura ambiente.

4.7 Teste de capacidade de formacao de hidrogel em diferentes temperaturas

A temperatura € importante na formacdo de hidrogénio por reticulacdo fisica. Polimeros
sollveis em agua tém a caracteristica de se gelificar através de mudancas de temperatura, e esse
método de formacdo de hidrogéis pode ser utilizado em sua fabricacdo. Esses hidrogéis ndo
precisam de estimulantes quimicos para sua formacdo (WEI et al., 2017).
Para o preparo dos hidrogéis, foram testadas diversas condi¢fes de tempo e de temperatura, a
partir de amostras de composi¢do de 0,5 mL de mucilagem e 4 mL de agua destilada. As
variaveis de tempo e temperatura sao descritas a seguir na tabela 4 . Apds os experimentos, as
amostras foram observadas apds 72 horas.

Tabela 4- Hidrogéis em diferentes temperaturas

Amostra Temperatura Tempo de F:ir(;:z;‘zlo do
A 20°C 10 MINUTOS
B 70°C 10 MINUTOS
¢ 7°C 10 MINUTOS
D 50 °C 10 MINUTOS

Fonte : Produzida pela autora.
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4.8Teste de adesdo em pele suina ex-vivo
4.8.1 Preparo da amostra para o teste de adeséo

Para a amostra, foram utilizadas orelhas de suino ex vivo obtidas em um agougue localizado na
Av. Padre Francisco Salles Culturato, 165 - Centro, Araraquara. As orelhas foram selecionadas
descartando as partes com lesdes, arranhfes ou manchas. Em seguida, as orelhas foram imersas
por 5 minutos em 60 mL de agua aquecida em 70 °C, para facilitar a separacdo da cartilagem e
da pele. Em seguida, foi retirado o excesso de &gua com papel absorvente e o material foi
dissecado com pinga e bisturi, com espessura de aproximadamente 1 mm, comprimento de 5
cm e largura de 3 cm. A amostra in natura (0,10 g) foi distribuida sobre a superficie de cada
corte da orelha, aguardou-se 3 minutos e repetiu-se o procedimento, adicionando a mucilagem
gradativamente.

Os cortes foram acomodados um sobre o outro formando um sanduiche contendo a mucilagem
entre eles. Entdo, o material ficou repousando em temperatura ambiente por 24 horas, para
entdo serem submetidos a andlise das propriedades adesivas. Ademais, foram feitas no minimo
seis réplicas de cada amostra. O mesmo procedimento foi realizado para amostra plastificada
com glicerol, porém neste caso foi utilizado 0,05 g de mucilagem e 0,05 g de glicerol. Ap6s a
secagem de 24 horas em temperatura ambiente, as amostras foram submetidas ao ensaio
mecanico de adesdo. O exemplo da amostra preparada para o0 ensaio de adesao é representada
na figura 4

Figura 4- Tecido epitelial suino com amostra no “formato sanduiche”

el

Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda: Tecido epitelial suino, a flecha aponta onde foi colocada a amostra .
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4.10 Ensaio de Adesdo

Este ensaio mecanico foi realizado, com intuito de verificar o potencial adesivo da mucilagem
in natura, e com adicéo de glicerol, foi adaptado a uma maquina de ensaio de tracdo. Apds a
preparacdo das amostras, as analises foram realizadas na Faculdade de Odontologia de
Araraquara (UNESP). Utilizou-se uma maquina de ensaios mecéanicos da marca Emic- Instron,
Modelo DL 2000, Séo José dos Pinhais, Brasil, com uma carga de sensibilidade 10 g e a
velocidade utilizada para esta analise foi de 75 mm/segundo, a figura 5 demonstra a amostra

sobreposta na garra do equipamento.

Figura 5- Tecido Epitelial suino em formato sanduiche no ensaio de adeséo

Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda :Amostra sobreposta na garra do equipamento.

4.10 Capacidade de formacao de filme sobre a pele do suino ex-vivo em solugao salina

O intuito desta anélise foi verificar a capacidade de dissolucdo do filme adesivo formado sobre
a pele do suino ex vivo, também desejou-se obter imagens microscopicas para melhor observar
a camada de filme formada, comparada com a pele do suino ex vivo sem filme.
Para analisar a capacidade de formagé&o de filme, foi utilizada a mucilagem in natura sobreposta

em uma camada de orelha de suino ex vivo (1x1 cm), com peso variavel de 0,146 g a 0,150 g.
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Utilizou-se 0,050 g de mucilagem de forma gradativa, criando 3 camadas em trés réplicas, feito
isso, as amostras foram colocadas em solugdo salina 3 mL, secando ap6s 10 minutos.

Observou-se, apos 24 horas, a formacéo de filmes sobre a pele do suino ex-vivo, em seguida
as amostras foram observadas em microscopio éptico invertido modelo Leica DMi8 imagens

em aumento de 50x em campo claro.

Figura 6 - Preparo das amostras: mucilagem em orelha do suino ex vivo com solucéo salina

Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda : Preparo das amostras: mucilagem em orelha do suino ex vivo com solug&o salina.

4.11 Analise de caracterizacgao estrutural
4.11.1 Analise de biureto

O teste de biureto foi realizado com o intuito de confirmar a presenca de proteinas na
mucilagem. O cobre, em meio alcalino, reage com proteinas nitrogénios formando um
complexo com a ligacdo peptidica, de coloracdo azul celeste (ALMEIDA,2015).
Em um tubo de ensaio utilizado como amostra de controle, foi adicionado 0,1 g de hidréxido

de sddio e 10 mL de &gua. Por outro lado, em outro tubo foi adicionado 0,1g de sulfato de cobre

e 1 mL de amostra in natura, que foi dissolvido em 10MI de agua. Apos a dissolucdo, o resultado
foi obtido ap6s 5 minutos.

4.13 Espectroscopia de Infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

A andlise do FTIR € um método simples e pratico na identificacdo dos principais grupos

funcionais, sendo possivel uma proposicao das estruturas de substancia organicas, sendo uma
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andlise qualitativa (Lopes e Fascio, 2004). Para a confirmacdo dos componentes da mucilagem
realizou-se as caracterizagdes quimicas do material por FTIR em um espectrdmetro Perkin
Elmer Spectrum 100 a 4 cm de resolucdo com 16 varreduras na faixa de 4.000 a 600 cm.
As bandas de interesse da pesquisa sdo as de 1633 cm-1, que € caracteristica de amida primaria
(CO-NH2) e a 1524 cm que caracteriza do grupamento amida secundaria (-CO-NH) de
proteinas.

5. Resultados e discussdes

5.1 Extracdo, selecdo e coleta da matéria prima

Apos a finalizacdo dos cortes, o exsudato deslocou - se rapidamente para a superficie do
chuchu durante a fase de extragdo , conforme mostrado na figura 1.0 exsudato tem a aparéncia
de um liquido viscoso e transparente .

Para a selecdo da mucilagem, quando um chuchu sofre um "corte” superficial na casca , ou
um corte com espessuras de 0,4 a 0,9 mm de largura, o exsudato apresenta as propriedades
desejadas ,ou seja, mucilagem viscosa com propriedades adesivas. As amostras foram coletadas
em tubos de microcentrifuga e foram observadas apds 24 horas. Exibiram propriedades
adesivas, secaram, e aderiram fortemente ao tubo de microcentrifuga, ficando com o aspecto
de cola.

A outra amostra do corte profundo, a mucilagem extraida possui aspecto liquido, ndo é viscoso
e ndo possui caracteristicas visiveis de propriedades adesivas. As amostras obtidas do corte

mais profundo 1,7 mm a 2 mm de largura secaram, sem aderéncia nos tubos de microcentrifuga.

5.2 Analise do pH

O pH da mucilagem foi verificado e resultou em levemente acidos (6,6). O valor médio do
pH epidérmico nas mulheres é de aproximadamente 5,5, enquanto o valor nos homens € de 5.
Vale a pena notar que os valores epidérmicos de pH variam com certos fatores externos .Nesse
sentido , os valores epidérmicos de pH sdo classificados como acidos.

O pH da pele desempenha um papel importante no controle de atividades enzimaticas como
metabolismo e renovacéo celular (PARRA, 2003).

O resultado do pH da mucilagem é passivel de uso transdérmico comparado ao pH da pele, ou

seja, ndo interfere em futuras formulagdes para uso transdérmico.
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5.3 Determinacéo das propriedades adesivas da mucilagem em placas de Petri

Nesta analise, observou-se a propriedade adesiva visualmente ap6s a secagem dos dois tipos

de mucilagem extraida . Apds 72 horas de secagem, foi determinado se as amostras haviam ou

ndo se aderido a placa de Petri. A amostra ““A” possui caracteristicas de filmes, porém se rompe

ao tentar desgrudar da placa de vidro, além de possuir um aspecto de "cola™,

onde se observou craquelamento e desidratacao .

Contrariamente, a segunda amostra B, apresentou caracteristicas de um liquido que secou

sobre a placa com pouca propriedade adesiva, e sem caracteristicas de filmes adesivos.

Os resultados das propriedades adesivas da mucilagem estdo listados na Tabela 5.

Tabela 5. Resultados das propriedades adesivas da mucilagem

Amostras Espessuras dos Quantidade de
Cortes Amostras Resultados
8al5cmx0,4a09mm FILME COM
A 2mL ADESIVIDADE NA
PLACA DE PETRI
8al5cmx1,7mma2 SEM FORMACAO DE
B mm 2mL FILME ADESIVO

Fonte : Produzida pela autora.

5.3.1 Andlise da capacidade de formacao de filme em superficie de plastico

O filme que se formou conforme observado na figura 7 possui uma adesividade desejavel, ou

seja, ndo se rompe com facilidade ao ser removido da superficie de plastico diferente da analise

anterior, na qual o filme formado se rompe com facilidade ao ser removido da superficie de

vidro. A tabela 6 representa as espessuras dos cortes e a quantidade de amostra utilizada.

Tabela 6. Resultados das propriedades adesivas da mucilagem em superficie de plastico

Amostras Espessuras Quantidade de
dos Amostras Resultados
Cortes
FILME COM
A 8albScmx04a 2mL ADESIVIDAD
0,9 mm E

Fonte : Elaborada pela autora

29



Figura 7- Filme in natura

Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda : Filme adesivo in natura

5.4 Andlise da amostra com plastificantes

Apos a anélise de determinacdo das propriedades adesivas da mucilagem em placas de Petri,
ficou claro que o teste deveria ser aprimorado. Todavia, apds a adicao de glicerol na primeira
amostra, observou-se carater desejavel, visto que aderiu-se a placa, formando um filme adesivo
com “aspecto de cola”, isto €, mais flexivel e que ndo craquelava ao secar.

Por fim, a adi¢do de 4gua na segunda amostra ndo interferiu visivelmente em suas propriedades
adesivas. A amostra de mucilagem com a adicdo de hidroxido de amonio precipitou a
mucilagem, formando “grumos” brancos.

5.5 Andlise do desenvolvimento do hidrogel

Nesta etapa do projeto o hidrogel foi analisado em diferentes temperaturas, conforme descrito
na tabela 7
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Tabela 7- Resultados dos hidrogéis formados em diferentes temperaturas

Amostras Temperatura Tempo de Formagéo
do Hidrogel Resultados
A 20°C 10 Formacéo
minutos hidrogel; presenca
de 4gua
precipitacao
B 70°C 10
minutos
C 7°C 10 Gelificacao
minutos parcial; presenca
de 4gua
Gelificacdo
D 50°C 10 gradativa
minutos

Fonte : Elaborado pela autora

De acordo com a tabela, observa-se a gelificacdo parcial dos componentes da amostra, mas
contém presenca de dgua, em seu formato liquido. Na amostra B houve a formacéo de gel, mas
a amostra precipitou, formando “grumos” brancos. Na amostra C houve gelificacdo parcial dos
componentes também com presenca de agua no formato liquido.

A amostra D apresentou um carater visualmente de hidrogel, com gelificagcdo dos componentes
gradativamente. As amostras foram depositadas em uma placa de Petri para melhor observacéo,
onde apresentaram rapida secagem e as caracteristicas adesivas permaneceram. Esse resultado
foi de suma importancia para a pesquisa atual e futura, visto que a forma farmacéutica do
hidrogel é de potencial promissor, visto que possui componentes naturais, que podem ser
aplicado com principios ativos para tratamento de feridas, dores musculares e até mesmo em
aplicacdo antimicrobiana, em substituicdo a hidrogéis preparados com o uso de componentes

sintéticos.
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Figura 8- Amostra D em um tubo de ensaio

Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda : amostra in natura em um tubo de ensaio aquecida em 50 °C por 5 minutos.

5.6 Teste de adesdo em pele suina ex-vivo

Nesta etapa do projeto verificou-se que a amostra in natura mostrou um potencial de adesdo
atrativo, isto ocorreu devido a quantia de amostra, adicionadas gradativamente (em camadas)
sobre ao tecido epitelial suino. Da mesma forma a amostra plastificada com glicerol, apresentou
grande potencial adesivo ao tecido epitelial suino.Apos preparo dos corpos de prova, esperou-
se 24 horas para a realizacao da analise.

Para esta analise foi realizada com 6 réplicas de cada amostra, ou seja in natura e com glicerol.
A figura a seguir representa a média de adesdo obtida pela amostra in natura, equivalente a 1,95

Forgca Newton/mmX Deformagdo/mm.
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Figura 9 Média das propriedades adesivas, for¢a X deformacdo amostra in natura
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Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda:Média das propriedades adesivas, for¢a X deformacéo amostra in natura.

A figura a seguir representa a média de adesdo obtida pela amostra in natura, com adi¢do de
glicerol, onde € possivel verificar o potencial adesivo elevado equivalente a 2,95 N resultando
em suas propriedades.

Figura 10-Média das propriedades adesivas, forga X deformacdo amostra in natura com glicerol
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Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda:Média das propriedades adesivas, forca X deformacdo amostra in natura com glicerol.
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Em um estudo, de Kwanputtha, Chaiyakarn e Theerasak de 2021 foram analisados os adesivos
sensiveis a pressao e foram preparados a partir de poli(N copolimero de vinilpirrolidona-co-
acrilico) e poli(metil vinil éter-alt-maleico). Realizou-se a medicao da resisténcia a descamacao
para garantir que os adesivos ndo danificam a pele e que ndo houvesse residuos na pele apds a
descamacao.

O teste foi realizado seguindo um método de teste de resisténcia ao descascamento de 180°,
usando um analisador de textura (TA.XTPlus, Stable Micro Systems, Godalming, Reino Unido)
com uma célula de carga de 5 kg e um suporte de garras de tracdo. Uma extremidade do
remendo testado foi aplicada a plataforma testada e a outra extremidade foi presa ao suporte da
garra. Em seguida, o remendo foi retirado da plataforma testada na direcdo horizontal (angulo
de 180%) a uma taxa de tracdo de 2 mm/min. As propriedades adesivas dos adesivos de poli(N
copolimero de vinilpirrolidona-co-acrilico) e poli(metil vinil éter-alt-maleico) foram avaliadas
medindo a aderéncia e a resisténcia ao descascamento.

Os adesivos de poli(N copolimero de vinilpirrolidona-co-acrilico) e poli(metil vinil ) éter-alt-
maleico) com proporcdo de 1:1 resultaram em uma forca de aderéncia 0.33*+-0.02 e forca de
descamacdo 0.07*+-0.01 ou seja, proporcionaram a maior resisténcia a aderéncia. Esse adesivo
foi selecionado para a preparacdo dos adesivos de droga carregados com cetoprofeno e
resultaram em uma forca de aderéncia 0.24*+-0.00 e forca de descamacédo 0.09*+-0.01.

Os adesivos carregados de cetoprofeno foram comparados com adesivos comerciais
(Hisamitsu®) resultando em uma forca de aderéncia 0.08*+-0.01 e forca de descamac&o 0.06*+-
0.01 ou seja, significativamente mais aderentes do que os adesivos comerciais (Hisamitsu®).
O desconforto da pele devido a descamacédo de um adesivo esta relacionado a forca usada para
puxar o adesivo transdérmico da pele. A partir da literatura, a forca de descamacédo deve ser
inferior a 3,7 N, o que indica uma remocao indolor dos remendos (KARWOSKI,2004).

Os resultados deste trabalho, da média de adesdo obtida pela amostra in natura, foi de 1,95
N/mm. A adesédo obtida pela amostra in natura com adicdo de glicerol foi de 2,95 N/mm. Em
ambas as amostras foi possivel verificar o potencial adesivo elevado equivalente a resultados

da literatura, indicando também uma remocéo indolor.

5.7 Capacidade de formacéao de filme sobre a pele do suino ex-vivo em soluc¢éo salina

Através do microscopio, observou-se as caracteristicas da pele do suino ex vivo, o filme
formado sobre a pele do suino ex vivo, também foi observado somente o filme sem contato

com a pele do suino ex vivo.
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Na figura 11, é possivel observar a pele do suino ex vivo, esta imagem foi realizada para ser
possivel visualizar as diferencas da pele do suino ex vivo com e sem o filme, além de verificar
as caracteristicas da pele do suino ex vivo como, os pelos da pele e aparentemente 0s

adipdcitos, com forma arredondada.

Figura 11- Pele do suino ex vivo em microscopia

Fonte : Elaborada pela autora
Legenda: Pele do suino ex vivo em microscopia.

Na figura 12 € possivel observar o filme formado sobre a pele do suino ex vivo, uma sutil
membrana é formada sobre a pele, diferente da imagem anterior ndo é possivel observar 0s
adipdcitos e os pelos do suino ex vivo, indicando o revestimento da pele pelo filme adesivo.
Apds analise acima, a pele do suino ex vivo com o filme foi lavada com agua, com intuito
averiguar o aspecto de remocdo do filme. A caracteristica analisada € que o filme possui
adesividade de dificil remocdo com &gua, porém sem lesionar a pele do suino ex vivo,

caracteristica interessante no que se refere a adesividades transdérmicas.
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Figura 12 Imagem microscopica do filme adesivo formado na pele do do suino ex vivo

Fonte : Elaborada pela autora
Legenda: Pele do suino ex vivo em microscopia com filme de mucilagem formado.

5.9 Teste de caracterizacdo estrutural

5.9.1 Teste de biureto

O método é caracterizado pela reagdo do reativo do biureto, que é constituido de uma mistura
de cobre e hidréxido de sédio com complexante que estabiliza o cobre em solucéo, sendo o
tartarato de sodio o recomendado por Gornall.

O cobre, em meio alcalino, reage com as proteinas com auxilio da ligacdo peptidica,
confirmando a presenca de proteina devido a coloracéo azul petroleo (azul escuro) na amostra
(figura 13).
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A amostra contendo a mucilagem confirma a presenca de proteina,identificada
com o frasco de coloragdo azul escura e da amostra controle azul claro, sem a

mucilagem, e sem presenca de proteina.

Figura 13 —Teste de biureto

Fonte : Elaborada pela autora
Legenda: Teste do biureto

5.10 Espectroscopia de Infravermelho por transformada de Fourier

(FTIR)

O espectro de FTIR da amostra na regido de 4.000 a 600 cm-1 é apresentado na figura 14 . As
bandas caracteristicas da amostra aparecem em 3280 cm-1, referente a grupamento NH2, em
2922 cm-1, correspondente a grupamentos CH2 alquilicos e CH3 de cadeias laterais de
amino&cidos. A banda em 1633 cm-1 é caracteristica da banda de amida priméria (-CO-NH2)
e em 1524 cm-1 € caracteristica do grupamento amida secundaria (-CO-NH) de proteinas. As
bandas em 1390 e 1045 cm-1 correspondem aos grupamentos -C-O, C-C e -C-OH. As bandas

que aparecem em 1633 e 1524 sdo tipicas de proteinas.
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Figura 14- Espectroscopia de Infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR)
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Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda: Eletroscopia de Infravermelho por transformada de Fourier (FTIR).
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6. CONCLUSAO

e Conclui-se que houve sucesso na técnica de formacdo do hidrogel e filme adesivo,
porém vale ressaltar que € o inicio de uma pesquisa ainda ndo explorada.

e As modificacdes quimicas na amostra da mucilagem in natural do chuchu confirmaram
através de FTIR e o teste de biureto que ha presenca de proteinas, porém outras
andlises serdo necessarias para concretizar os resultados.

Em concluséo, neste estudo, um método eficaz foi desenvolvido para preparar um hidrogel e
um filme adesivo biotecnologico. Novos estudos podem ser realizados e esse novo material
pode ser promissor para producdo de novos materiais com propriedades aplicacbes potenciais
na rea da saude e estética

7.PERSPECTIVAS
Novos estudos podem ser realizados a partir desta pesquisa, além de uma possibilidade de

desenvolver uma patente para possivel desenvolvimento de produto biotecnol6gico
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