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RESUMO

O cancer € um centro de varias doencas, de acordo com o Instituto Nacional do Céancer,
onde as células cancerigenas se multiplicam ganhando espaco das células consideradas
boas, invadindo 6rgdos e tecidos causando o cancer propriamente dito. Diante dos diversos
tipos de cancer mais incidentes no mundo como, colorretal, mama, pancreas, cabeca e
pescoco, prostata, colo uterino, célon e reto e pele melanoma, os tratamentos tradicionais
sdo os mais utilizados, dentre eles a cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Nestes
tratamentos, o 5-Fluorouracil, 5-FU, é um dos farmacos mais empregados para diversos
tipos de cancer. Seu uso continuo provoca diversos efeitos colaterais além de ser
rapidamente eliminado e possuir uma meia-vida plasmatica curta. Com o intuito de
melhorar seus efeitos colaterais e intensificar sua acdo no tratamento do cancer utilizou-se
a resorcina para o preparo de associagdes, que pode ser utilizada para diversos fins, como
contribuir para a capacidade de melhoria da estabilidade da vitamina D, estabilizadores UV,
possuindo propriedades farmacoldgicas das quais incluem tratamentos para a pele. Estas
associacOes foram caracterizadas por FTIR onde foi possivel prever as possiveis interacdes
entre ambos os farmacos, enquanto o DRX ajudou a investigar a cristalinidade das
associagbes. Como carreadores das associagdes sintetizadas, empregou-se matriz
biopolimérica de quitosana e gelatina, os quais foram processados como filmes
homogéneos e com boas propriedades mecanicas. Tais filmes foram caracterizados por
MEV, além de testes de estabilidade, absorcdo de agua, transparéncia e teste de bloqueio
de luz UV, onde mostraram ser transparentes na luz visivel e bloqueadores na luz UV.

Palavras-chave: Cancer de pele, 5-FU, resorcina, associacao, filmes biopoliméricos.



ABSTRACT

Cancer is a center of several diseases, according to the National Cancer Institute, where
cancer cells multiply, gaining space from cells considered good, invading organs and
tissues causing cancer itself. Faced with the various types of cancer most incident in the
world, such as colorectal, breast, pancreas, head and neck, prostate, uterine cervix, colon
and rectum and melanoma skin, traditional treatments are the most used, including surgery,
chemotherapy and radiotherapy. In these treatments, 5-Fluorouracil, 5-FU, is one of the
most used drugs for different types of cancer. Its continuous use causes several side effects
in addition to being rapidly eliminated and having a short plasma half-life. In order to
improve its side effects and intensify its action in the treatment of cancer, resorcin was used
to prepare associations, which can be used for various purposes, such as contributing to the
ability to improve the stability of vitamin D, UV stabilizers, having pharmacological
properties which include treatments for the skin. These associations were characterized by
FTIR where it was possible to predict the possible interactions between both drugs, while
the XRD helped to investigate the crystallinity of the associations. As carriers of the
synthesized associations, a biopolymeric matrix of chitosan and gelatin was used, which
were processed as homogeneous films with good mechanical properties. Such films were
characterized by SEM, in addition to stability, water absorption, transparency and UV light
blocking tests, where they were shown to be transparent in visible light and blockers in UV
light.

Keywords: Skin cancer, 5-FU, resorcin, association, biopolymeric films.
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1 INTRODUCAO

O céancer ¢ considerado pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA), um centro de
varias doencas, onde as células cancerigenas se multiplicam, ganhando espaco das células
consideradas “boas”, invadindo 6rgdos e tecidos, causando a neoplasia propriamente dita.
O céncer é considerado a segunda maior doenca do mundo, perdendo apenas para as
doencas cardiovasculares (BRASIL,2010 apoud BONINI,2014 ). O cancer € evidentemente
uma doenca mundial, onde se estima em que até o ano de 2030, haja mais de 27 milhdes de
casos no mundo (WHO, 2014).

Diante dos diversos tipos de neoplasias mais incidentes no mundo como, colorretal,
mama, pancreas, cabeca e pescoco, prostata, colo uterino, colon e reto e pele melanoma
(SANTIS et al,2014), os tratamentos tradicionais sdo 0s mais utilizados, dentre eles a
cirurgia, quimioterapia e radioterapia (MIRANDA et al., 2019 a). Nestes tratamentos, o 5-
Fluorouracil, 5-FU, é um dos farmacos mais empregados para diversos tipos de cancer, se
encontrando na lista de farmacos essenciais divulgada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), principalmente por sua eficiéncia em uma gama de tratamentos neoplasicos
apresentando um menor custo comparado a agentes quimioterapicos analogos (CHIONH
et al., 2017). O 5-Fluorouracil (5-FU), € um agente quimioterdpico com acdo anti-
metabdlica devido sua acdo na inibicdo da sintese do DNA. O 5-FU é encontrado em
concentracdes que variam de 0,5% a 5% de diferentes formas: em creme, gel, locdo e
solucdes injetaveis. Possui uma grande eficécia sendo considerado até o momento, o melhor
agente neoplasico entre os terapéuticos topicos para tratamento contra o cancer de pele.
Geralmente, o 5-FU apresenta boa resposta, inclusive com melhora dos sinais de fotodano
gerado principalmente pela luz solar (por exemplo, ceratose actinica), porém possuem
efeitos colaterais incbmodos, como eritema, edema, dor, ulceragdo no local da aplicacdo,
prurido e fotossensibilidade, que podem levar a ma aderéncia do paciente ao tratamento
(HEUSER et al,2020). Com os diversos efeitos colaterais causados pelo 5-FU nos pacientes
oncologicos, faz com que reduza sua eficacia, além de fazer com que o paciente tenha um
tratamento mais dificil e tenha uma baixa qualidade de vida (CHEN et al., 2014; YIN et
al.,2022).

Por outro lado, o resorcinol, que é um agente do grupo dos fenois, vem sendo
bastante utilizado na composigdo de esfoliantes na forma de solu¢es ou pomadas, em

concentragdes que variam de 10 a 70%, ou associado a outras substancias para tratamento
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de pele diversos. Indicacbes do seu uso sdo para acne, discromias, rugas finas e
hiperpigmentagdo pos-inflamatoria, porém a sua utilizacdo pode causar uma sensibilidade
na pele a luz (LEE et al,2019).

De acordo com essas premissas, este estudo visa desenvolver uma associagao entre
esses agentes quimicos 5-FU e Resorcinol para o tratamento de cancer de pele. Com tal
associacdo, é objetivado diminuir a concentracdo de 5-FU utilizada com a potencializacédo
dos efeitos positivos de ambos os farmacos, a0 mesmo tempo em que é desejado uma
diminuicao dos seus efeitos colaterais, tal como diminuicdo na toxicidade, aprimoramento
na fotoagressdo e textura da pele, bem como um clareamento total ou parcial da area
afetada. O grande interesse por tras dessa associacdo consiste em um tratamento local
(pele), onde a associacdo podera melhorar a resposta no tratamento contra o cancer de pele,

permitindo melhor adesdo ao tratamento realizado com o 5-FU.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Cancer de pele

Segundo o Instituto Nacional do Céancer o cancer de pele é o tipo mais frequente de
cancer no Brasil, correspondendo a 30% de todos os canceres registrados no Pais (INCA,
2023). Os canceres de pele sdo divididos em cancer de pele melanoma e cancer de pele ndo-
melanoma, este Ultimo é o mais comumente diagnosticado, contém baixa letalidade, porém,
a preocupacdo é com o aumento de casos encontrados. Essa enfermidade € provocada pelo
crescimento anormal e descontrolado das células que compbem a pele, que se dispdem
formando camadas e, dependendo da &rea afetada s@o definidos os diferentes tipos de
cancer (MIOLA et al,2019). Os mais comuns s&o os carcinomas basocelulares (CBC), e 0s
espinocelulares (CEC) que ocorrem nas células basais e células espinocelulares
respectivamente da epiderme, que é denominado de ndo-melanoma e o mais raro e letal é

0 melanoma que é um tipo de cancer de pele totalmente agressivo (INCA,2022).

Um dos maiores riscos para as neoplasias de pele se da pela radiacdo ndo-ionizante
ultravioleta (RUV), cuja principal fonte que é de origem natural para tal acometimento é o
sol. A partir do sol, forma-se as radiacbes UVA que é germicida, UVB que é responsavel
pelas queimaduras do sol, além de ser responsavel pelas mutagdes no gene supressor
tumoral, e a UVC que produz queimadura solares tardias (EL GHISSASSI et al, 2009). A
RUV também pode ser gerada artificialmente, através de bronzeamentos artificiais e
fototerapia (que trata principalmente para a psoriase e vitiligo), que sdo tratamentos
dermatolégicos (LUCAS et al, 2006). O céancer de pele ndo melanoma é a neoplasia
maligna mais incidente no Brasil, correspondendo a 25% dos tumores cancerigenos
registrados, sendo 70% desta doenca nas células basolcelulares e 25% de cancer nas células
espinocelulares (BRASIL, 2023).

As opcdes de tratamento contra o cancer de pele baseiam-se em trés protocolos,
primeiro: a profilaxia, que esta voltada para a reducdo da exposicdo solar; segundo: a
eliminacdo das lesdes ja instaladas; e terceiro: medidas preventivas, para quem ja teve
contato com o cancer, como o uso regular de protetor solar e roupas, limitar o tempo ao ar
livre durante o horéario de pico solar, no intuito de reduzir o desenvolvimento de novas
lesdes (SOLEYMANI et al,2018). A Figura 1 mostra, de acordo com a World Organization
Health (WHO), algumas formas de se proteger dessas radiacdes solares causadoras do
cancer de pele.
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Figura 1. A¢des simples para diminuir o risco de desenvolver doencas de pele.
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Fonte: WHO,2022.

O método de tratamento depende de uma avaliacdo clinica das lesGes do paciente,
levando em consideracdo os pros e contras do método utilizado. Os tratamentos topicos sao
0s mais comumente utilizados sendo de facil acesso apresentando bons resultados clinicos
e histopatoldgicos, podendo cuidar de lesdes isoladas ou em pequeno nimero. Os seus
resultados podem ser influenciados pela experiencia do médico no procedimento, podendo
melhorar a sua eficacia aumentando o tempo de congelamento das lesdes, porém, isso pode
gerar um desconforto maior, necrose do local, e risco de hipopigmentacdo residual
(IANHEZ et al,2019).

2.2 5-Fluorouracil

O 5-fluorouracil (5-FU) é um farmaco anticancerigeno (GHODE, et
al,2015; MUSHTAQUE et al, 2021) pertencente a familia dos antimetabolitos. Este ativo
é conhecido por atuar na inibigdo da sintese do &cido nucléico desoxirribose (DNA) (AL,
et al, 2011) ocasionando uma interferéncia na replicacdo celular, levando a morte das
celulas cancerigenas. Inicialmente, este farmaco foi sintetizado em 1950 por Charles
Heidelberger e colaboradores nos Estados Unidos, e hoje € um dos quimioterapicos mais
utilizados em todo mundo (LACERDA, 2001, apoud SILVA et al,2022). Sua estrutura é
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formada por um composto organico aromatico heterociclico (CsHzN2FO2) como retrata a
Figura 2, e possui uma solubilidade em agua em temperatura entre 20 e 25°C (SZTERNER,
2008).

Figura 2. Estrutura do 5-fluororaucil.

H
N 40
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O
O

Fonte: VVahovska et al,2019.

O 5-Fluorouracil € um farmaco muito utilizado para o tratamento de diversos canceres,
como o colorretal (FU et al,2019; BUHRMANN et al,2018), trato gastrico (MACAIRE et
al,2019; WANG et al, 2020), pancreas (MERCADE et al,2020), c6lon (ELE et al,2014),
cabeca e pescoco (BUDACH et al,2014), mama (LUO et al, 2020), pele (BHARDWAJ et
al,2022; MOHAMED et al,2018). Seu processo de atuacdo se da pela formacdo de
metabolitos fluoronucleotideos, que sdo incorporados propositalmente na sintese do
material genético ocasionando a morte celular, impedindo a formacgdo dos nucleotideos
(LONGLEY et al, 2003; KOUKOURAKIS et al, 2008; LEMKE et al, 2013). A dosagem
do 5-FU no tratamento do céncer depende muito do tipo de cancer, idade do paciente,
avanco do carcinoma e localizacdo do tumor. Suas principais formas de administracao
incluem a quimioterapia por injecdo intravenosa (LI et al, 2018), via oral ou associado a
outros farmacos (FREEMAN et al., 2015). No caso de administracdo por via tdpica, o 5-
FU é muito utilizado no tratamento de ceratose actinica, uma lesdo cutdnea que pode
avancar para rapidamente para um cancer de pele (SCAIFE, et al 2008). Por outro lado, seu
uso continuo provoca diversos efeitos colaterais, dentre eles, vasoespasmos (ZAFFAR et
al,2022), diarréia (L1U et al,2017), mucosite, mielossupresséo (JOSE et al, 2022), nduseas,
vOmitos e mucosite ( KAWASHIMA et al.,, 2015a; KAWASHIMA et al., 2015b;
KOBUCHI et al., 2016), além de possuir fatores que diminuem o efeito antineoplasico, tal
como ser rapidamente eliminado e possuir uma meia-vida plasmatica curta (PRETEL et
al,2017).
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Nas ultimas décadas muitos estudos sobre o mecanismo de acdo do 5-FU estdo
sendo desenvolvidos com o intuito de gerar novas estratégias para se alcancar doses mais
toleraveis e adequadas para se aprimorar a sua eficacia. A quantidade do farmaco no plasma
sanguineo esta diretamente relacionada com a sua eficicia e toxicidade
(MORAWSKA,2018). Neste sentido, formulacdes farmacéuticas que compreendem na
associagdo de 5-FU com outro agente ativo vém sendo recentemente exploradas com o
intuito de diminuir a quantidade de 5-FU administrado, aumentando a biodisponibilidade,
potencializando o efeito quimioterapico, com consequente diminuicdo de efeitos adversos.
Como exemplos podemos citar a associacao de 5-FU com anti-inflamatorios, antibiéticos,
antissépticos, dentre outros, tornando assim o tratamento para os diversos canceres mais
eficazes, tal como o estudo reportado Nivethaa et al (2023), os quais sintetizam um
nanocomposito carregado com 5-Fluorouracil (5-FU) e Doxorrubicina (Dox) para o
tratamento do cancer de mama e confirmaram a interacdo dos farmacos através das
caracterizagbes FTIR, Fluorescéncia e Potencial Zeta. Esta combinagdo conferiu uma
capacidade de inibir efetivamente o céncer de mama in vitro quando comparado aos

sistemas existentes.

Em outro trabalho, Chen et al (2023), desenvolveram um dispositivo a base de 5-
FU e cisplatina em uma matriz polimérica em forma de hidrogel para o tratamento do cancer
gastrico e puderam constatar que este sistema apresentou uma liberacdo sustentada e
controlada, além de efeitos antitumorais comparados ao hidrogel carregado somente com
os farmacos isolados. Da mesma forma, Handali et al (2019), formaram uma associagdo
com o 5-FU e a Oxacilina que demonstraram um grande efeito em relacdo a citotoxicidade
quando comparadas a liberacdo dos farmacos isolados para o tratamento do cancer, sendo
este sistema caracterizado por SEM, DSC e DLS. Para o tratamento do cancer de pulméo,
Zhou et al (2021) desenvolveram um sistema encapsulando o 5-FU e gencitabina. Este
sistema foi caracterizado por TEM e teste in vitro em células cancerigenas pulmonares e
mostrou um mecanismo de apoptose nas células estudadas. Miranda (2019 b) desenvolveu
uma formulacdo a base de 5-FU e troxerrutina para a diminuigdo dos efeitos colaterais da
mucose, durante o tratamento do cancer intestinal e constatou que além da prevencéo da

deplecéo de células caliciformes a associacdo pode prevenir a mastocitose intestinal.
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2.3 Resorcina

O resorcinol, 1,3-benzenodiol ou resorcina, como também é conhecido
(AMIT, et al, 2016) é uma molécula versatil composta por 6 atomos de carbono todos por
ligacdo covalente, formando um anel aromético, (COELHO, 2019) possuindo também duas
hidroxilas (OH) nos cabornos 1 e 3, que sdo dois grupos doadores de pontes de hidrogénio
fortes em sua estrutura (FAEL, et al, 2022), como mostra a Figura 3. A resorcina apresenta-
se como um solido branco, cristalino, possui solubilidade em agua de 60,1 g/100 mL a 25°C
(IARK, 1977), que é atribuida ao grupo hidroxila presente em sua estrutura
(BELHACHEMI, et al 2021). Essa solubilidade facilita seu uso em formulagdes fazendo
com que este farmaco seja muito utilizado para melhorar a solubilidade e a taxa de

dissolucdo de outros farmacos, além de formar cocristais (DUAN, et al,2022).

Figura 3. Estrutura da Resorcina.

HO OH

Fonte: Oliveira,2021.

Os resorcinois, de um modo geral, ocorrem de forma natural e sdo sintetizados,
principalmente por plantas, utilizados, principalmente, na area da dermatologia e cosmética
atuando como clareadores de pele (MANFREDINI, et al 2016). A resorcina é um solido
branco e quando é exposto a luz sua coloracao sofre mudanca para o rosa, apresentando um
odor desagradavel e cheiro adocicado (JEZEWSKA et al, 2022).

A resorcina pode ser utilizada para diversos fins, como contribuir paraa capacidade
de melhoria da estabilidade da vitamina D ( BARBAS et al,2018; BARBAS et al, 2020);
possui diversas aplicagOes industriais, dentre eles: fabricacdo de produtos de borracha em
adesivos para madeira, retardadores de chama , estabilizadores UV e corantes (PORRAS,
et al,2018); formulagdes capilares (AMIT , et al, 2016) agindo como agente de coloragdo
de cabelo (GOEBEL et al, 2012); também possuindo propriedades farmacologicas das
quais incluem tratamentos para a pele, como desinfetantes, adstringentes e antissépticos

que ajuda no combate de proliferagdo de microorganismos na pele. Devido as suas diversas
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propriedades, incluindo sua acdo antibacteriana, também ajuda no processo de desinfeccao
(GOMEZ et al,2014), possui acio antiflingica, queratoliticas que auxiliam na remocao das
celulas mortas e na desobstrugdo dos poros (IFTIKHAR, et al 2021). A resorcina também
vem sendo utilizada como esfoliante, em diversas formas que vai da pasta a uma solucéo,
sendo aplicada para o tratamento de acne, discromias, rugas finas, hiperpigmentacéo pos-
inflamatoria, dermatite seborreica, psoriase e eczema (YOKOMIZO, et al., 2013) além de
ser um agenciador na producdo de diversos outros farmacos (MALIK et al., 2016).

2.4 Polimeros naturais

Existe uma gama de polimeros naturais, que ocorrem na natureza ou sdo extraidos
de plantas ou animais. Os polimeros sdo formados por pequenas moléculas (monémeros)
ligadas entre si, formando longas cadeias, que possuem grande massa molar (BLASS, 1985
apoud RODRIGUES,2012), que possuem caracteristicas proprias de interacdo inter e
intramoleculares (MANO et al., 2015). Os polimeros naturais, geralmente, possuem
cadeias proteicas ou polissacaridicas. Dentre as vantagens de uso desse tipo de polimero
estdo a similaridade e compatibilidade com o meio de feridas e da matriz extracelular da
pele (DAVIS, MCLISTER, 2016). Alguns exemplos de polimeros naturais sdo celulose,
seda, 14, amido, borracha natural, fibroina de seda, acido hialurénico, alginato, proteinas,
colageno, quitosana (FADIA et al,2020).

A quitosana ou 2-amino-2-deoxi-dglicopiranose (glucosamina) é um polimero
natural, sendo um polissacarideo catibnico (KANATT et al, 2012). E obtida
pela desacetilacdo do polissacarideo com cadeia longa quitina (BONILLA et al,2016),
como mostra a figura 4. A quitina é encontrada, principalmente, em carapacas de
crustaceos, como camardes, caranguejos e lagostas (FONTES et al,2017). Diversos estudos
utilizam a quitosana na producdo de filmes, por possuir diversas caracteristicas como sua
atoxicidade, baixa permeabilidade ao oxigénio, biocompatibilidade, biodegradabilidade e
excelente capacidade de formacéo de filme em condicdes acidas (BONILLA et al, 2014 ),
além de suas propriedades antimicrobianas e antifungicas inerentes contra varios grupos de
microrganismos patogénicos e deteriorantes ( TAN et al, 2015) ademais, possui uma
facilidade de ser convertida em muitos formas, como scaffolds, fibras e filmes
(VIUJAYAKUMAR et al, 2020).
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Figura 4. Reacdo de obtencdo da quitosana.
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Outro biopolimero bastante importante é a gelatina (Figura 5), uma proteina de
origem animal produzido a partir do colageno, composta principalmente de residuos
neutros como a glicina, prolina e hidroxiprolina ((PEREDA et al,2011; XIE et al,2015). As
principais fontes mais abundantes de producéo de gelatina séo: pele de porco, pele bovina,
0ss0s de porco e gado, e peixe (GOMEZ-GUILLEN et al., 2011). Muito utilizada no meio
medicinal para a producéo de filmes juntamente com polimeros na liberacdo de farmacos
para diversos tratamentos, geralmente atua na melhora das propriedades mecanicas,
transporte e de barreira (BONILLA et al,2014), e como carreadores de componentes
bioativos (GOMEZ-GUILLEN et al,2007).

A gelatina possui diversas vantagens para a utilizacdo na industria farmacéutica
como a boa protecdo do farmaco, mascaramentos de mas caracteristicas organolépticas,

diversidade de cores o que facilita a identificacdo do farmaco pelo paciente, possui raros
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problemas de formulacao e 6tima biodisponibilidade da substancia ativa da qual esta sendo
aplicada (PETRY et al, 1998 apoud ROJAS, 2014).

Figura 5. Representacdo simplificada da estrutura molecular da gelatina.

H, EOH
C

X
il i

NH NH N—CH

e R IRl N
CO=N CO c0 c—co=N co c—co CO

R R

Fonte: Silva et al,2022.

Encontra-se na literatura diversos estudos relacionados as aplicagdes dos polimeros
naturais, principalmente da quitosana e gelatina para producdo de filmes polimericos de
sistemas de liberacdo de farmacos em diversos tratamentos, dentre estes o tratamento de
doencas oncoldgicas, o que demonstra uma grande possibilidade de aplicacdo na area.
Alguns estudos analisaram filmes a base de polimeros naturais para atuarem na area
biomédica. Chiaoprakobkij et al, (2020) propuseram uma sintese de filmes a base de
alginato/celulose/gelatina carregados com curcumina 0S quais nao apresentaram
citotoxicidade para queratindcitos humanos e fibroblastos gengivais humanos, mas
exibiram, de maneira interessante, uma potente atividade anticancerigena em células de
cancer oral. Por outro lado, Yang et al (2019) desenvolveram filmes a base de celulose-
quitosana utilizando um método fisico no qual a celulose e a quitosana foram dissolvidas
separadamente via descongelamento em LiOH/uréia e misturadas em diferentes
proporcoes, e obtiveram respostas positivas ao pH com lenta liberacdo da quitosana para
preparo de pH responsivos, da qual utilizaram um procedimento ecologicamente correto e
sem reacOes quimicas. Em outro estudo, Bernal-Ballen et al (2018) relatou um sistema
baseado em quitosana/PVA que contém atividade bactericida contra cepas bacterianas sem
adicionar uma alta concentracdo de antibidtico. Sistemas baseados em quitosana/PVA
também foram relatados por Pineda-Castillo et al (2018) como uma alternativa promissora
para a regeneracgdo do tecido 0sseo.
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Compdsitos a base de quitosana e proteinas demonstraram uma melhora ampla nas
propriedades biologicas de adesdo e espalhamento celular, propriedades de degradacédo e
compatibilidade com tecidos (NAGAHAMA,2009) além das vantagens ambientais
favoraveis (WU et al, 2015). Filmes com gelatina e quitosana foram sintetizados como
matriz polimérica para incorporarem agentes bioativos e concluiram que, de acordo com 0s
resultados das analises, estes tiveram propriedades mecénicas extremamente boas, além de
demonstraram fortes atividades antioxidantes (XU et al,2021). Neste sentido, Estaca et al
(2010) produziram um filme de gelatina-quitosana incorporando 6leo essencial de cravo o
qual foi aplicado em peixes, sendo constatado que o crescimento de microorganismos foi
drasticamente reduzido para bactérias gram-negativas, especialmente enterobactérias,
enquanto as bactérias lacticas permaneceram praticamente constantes durante grande uma
grande parte do tempo de estudo. Adicionalmente, Rodrigues et al (2021) incorporaram
extratos vegetais em filmes produzidos a base de quitosana e gelatina, observando uma
melhora significativa na atividade antimicrobiana e na permeabilidade ao vapor de agua
dos filmes com a reducéo da hidrossolubilidade e do inchamento.

As descobertas de estudos sugerem que o sistema a base de polimeros naturais pode
ser eficaz contra infec¢des associadas a assisténcia a satde, uma visao promissora no design
de novos biomateriais antimicrobianos potencialmente adequados para aplicacGes na area
biomédica (CAILLOL,2021).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Desenvolver associacdes farmacéuticas a base de 5-Fluorouracil para o tratamento de
cancer de pele.

3.2 Objetivos especificos

- Sintetizar associacdes a base de 5-Fluorouracil e resorcina a partir de diferentes
proporgoes;

- Caracterizar as associag¢Oes preparadas utilizando técnicas fisico-quimicas e analiticas de
caracterizacao;

- Desenvolver filmes biopoliméricos a base de quitosana e gelatina que incorporam a
associacdo a base de 5-Fluorouracil e Resorcina visando a administracdo topica da
formulacéo;

- Avaliar as propriedades fisicas dos filmes sintetizados, tais como teste de transparéncia,
transferéncia de vapor de agua, absorcdo de agua e estabilidade;

- Avaliar a capacidade de bloqueio da luz UV do filme biopolimérico contendo associacéo
farmacéutica em matriz organica.
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4 METODOLOGIA
4.1 Materiais e métodos

Neste trabalho, o solvente utilizado foi a 4gua deionizada que é obtida pelo sistema
Direct-Q®, Merck Millipore (condutividade < 0,18 uS cm™). Utilizou-se também materiais

como, balanca analitica, banho ultrassonico e estufa de secagem.
A listagem dos reagentes utilizados est& descrita na tabela a seguir:

Tabela 1. Listagem dos regentes, formula, pureza e procedéncia

REAGENTE FORMULA PUREZA PROCEDENCIA
Quitosana CeH11NO4 >75% Sigma-Aldrich
Gelatina (de pele suina) - - Sigma-Aldrich
Resorcina CeH4(OH)2 >99% ACS Cientifica
5-FLUOROURACIL C4H3FN20; < 99% Sigma — Aldrich
Cloreto de sadio NaCl >99% Isofar
Cloreto de célcio CaCl; >99% Synth

4.2 Obtencao das formulacdes a base de 5-Fluorouracil e Resorcina

Uma solucdo contendo os farmacos foi preparada em trés proporcoes diferentes. A
partir de uma solucédo de 5-FU (50mg/mL), foram associadas uma porcentagem de 5%,
15% e 30% de resorcina com relacdo a massa de 5-FU, empregando agua deionizada como
solvente. Em seguida, as solucGes foram transferidas para placas de Petri e levadas a estufa
para secagem a 50 °C durante 24 h. Apds a secagem, as associa¢Ges foram maceradas para
obter-se um produto uniforme. As formulacdes preparadas a partir de 5%, 15% e 30% de
resorcina foram denominadas de 5-FU-RSC 5%; 5-FU-RSC 15% e 5-FU-RSC 30%.

4.3 Preparacao de filmes biopoliméricos que incorporam a associacao de 5-FU-RSC

Para a solucdo de quitosana, utilizou-se a metodologia proposta por Briones e
Beltran, 2017. Para isso, 1,0 g do biopolimero foi dissolvido em 100 mL de uma solucgdo
de CH3COOH a 1% (v/v) e colocada sob agitacdo por 24h em uma temperatura de 70 °C.
Cocomitante, uma solucédo da gelatina foi preparada utilizando-se 2,0 g do biopolimero em
100 mL de agua deionizada previamente aquecida a 60°C, mantendo agitagdo durante 2h.

Apds esse procedimento, misturaram-se as dispersdes acima de modo a obter-se uma
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mistura final. Pesou-se 10 % (m/m) de cada associacdo de 5-FU-RSC, em comparacao a
quantidade de massa de quitosana e gelatina e adicionou-se em 15mL da solucdo de
gelatina, apds homogeneizacdo, foram adicionados 15 mL da solucdo de quitosana
previamente preparada, que permaneceu sob agitacdo por 2h a temperatura ambiente. Apos
completa homogeneizacdo, formando um Unico sistema, os quais foram colocados em
repouso em uma placa de Petri por 48 h a temperatura ambiente, permitindo a evaporagao

lenta do solvente.
Os filmes autosuportados preparados pelo método casting sdo apresentados na Figura 6.

Figura 6. Filme formado por Quitosana 1% e gelatina 2%.

Fonte: Autor, 2022.

4.4 CaracterizagOes dos materiais
4.4.1 Difracdo de Raios X

O padrdo de difracdo de raios-X do 5-Fluorouracil, resorcina, das associa¢fes 5-
FU-RSC 5%, 5-FU-RSC 15% e 5-FU-RSC 30% foram obtidos em um difratbmetro Bruker
modelo D8-ADVANCE, equipado com uma fonte de cobre (radiagdo CuKa, = 0.15418
nm), operando a 40 kV e 35 mA, com angulos 20 variando de 2 a 70°. As analises foram

realizadas por passos de 0,02° com um tempo de aquisicao de 1,5s por passo.
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4.4.2 Espectroscopia na regido do Infravermelho com Transformada de Fourier

Os grupos presentes no 5-Fluorouracil, na resorcina, associagdes 5-FU-RSC 5%, 5-
FU-RSC 15% e 5-FU-RSC 30% e nos filmes com as formulacGes 5-FU-RSC foram
identificados através dos espectros obtidos na regido do infravermelho. Nesta analise,
utilizou-se um espectrometro de FTIR Shimadzu modelo IR-Prestige-21 sendo todas
amostras analisadas em pastilha de KBr e sob os seguintes parametros: faixa de varredura
de 400 a 4000 cm™*, nimero de varreduras igual a 45 e resolugdo de 2 cm™. O sinal obtido

a partir do KBr puro foi subtraido com o branco.
4.4.3 Andlise termogravimétrica TG/DTG

As curvas TGA/DTG foram obtidas em uma termobalanca Shimadzu DTG-60 sob
atmosfera oxidante de 30° a 550°C, com rampa de aquecimento de 10°/mim e fluxo de gas

de arraste 100 mL/min. Foram utilizados entre 5-10 mg de cada amostra nas analises.
4.5 Testes fisico-quimicos de caracterizagao
4.5.1 Teste de transmissdo de vapor de agua (TVA)

Os valores obtidos foram determinados de acordo com o método gravimétrico da
norma ASTM E96-12. As amostras utilizadas de cada filme foram feitas em triplicata,
cortando-as em forma esférica e fixadas nas células de permeabilidade padronizadas, figura
7. Foram depositadas em torno de 10 g de silica em cada célula, apds foram acondicionadas
em um dessecador com solucdo de cloreto de sédio a 70% (m/v). A taxa de transmissao do
vapor de agua foi obtida a partir da inclinacdo da linha resultante tragando o peso do vapor

de 4gua transmitida vs. tempo.

Figura 7. Células de permeabilidade.

Fonte: Autor,2023.
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4.5.2 Teste de absorcéo de agua

O teste de absorcdo de agua foi realizado de acordo com a razao de intumescimento
(IR), que ocorre quando o filme passa a ter um aumento no valor de sua massa por absorver
0 meio. O teste foi feito em triplicata, cortando as amostras dos filmes em torno de 2 cm
cada e colocadas em um dessecador para sua total secagem. Apds esse processo foram
pesadas para determinacao da massa inicial (mi). Em seguida foram imersas em um béquer
contendo 30 mL de agua e a solucdo tampé&o (que simula o extraduto da ferida) e pesadas
em intervalos de tempo pré-estabelicido de 10 min, sendo secadas com o auxilio de um
papel filtro. Por fim, foram pesadas para obtengdo da massa final (mf) até o peso constante.
Para a determinacdo da raz&o de intumescimento foi usada a equacéo 2 abaixo:

Eq.1 RI=mf (g égua/g filme)
mi

4.5.3 Teste de Estabilidade

Para a determinacdo da estabilidade em agua e em tampao (que simula a pele a ser
tratada), os filmes foram cortados em tamanhos padronizados com valores de 2 cm e
pesados. para determinacdo de matéria seca inicial. Apos, estes foram dispostos em
recipiente contendo 30 mL de agua destilada com pH 5,0 e 30 mL de solucéo tampéo, sendo
esta com pH, aproximadamente 7,0, a 25°C por 14 dias. A solucdo tampdo empregada foi
preparada a partir de 0,368g de CaCl. e 8,298g de NaCl, para 1000 mL de agua, como
indica a metodologia proposta por Khabbaz et al,2019. Esta solu¢cdo simula exsudatos que

estdo associado as feridas da pele.

Passado o periodo teste, as amostras foram removidas e secas com auxilio de papel
toalha para determinacdo de matéria seca que ndo dissolveu (CORTEZ-VEGA et al., 2013).
Para o célculo dos valores utilizados na Equacdo 1, em que a estabilidade S (%) relaciona

a diferenca de massa seca inicial mi (g) e massa seca final mf (g) com a massa seca inicial

mi ().

Eq. 2 S (%) = (mi-mf) .100%
mf
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4.5.4 Teste de Transparéncia

Para determinacdo da transparéncia dos filmes poliméricos foi utilizado um
espectrofotdmetro de modelo Kasuaki 1L-593-Bl, para obtencdo dos valores de
transmitancia no intervalo de comprimento de onda entre 190 a 900 nm em cada amostra
de filme, que abrange as regides do Ultravioleta e Visivel (UV-Vis). As amostras foram
cortadas usando a cubeta como molde para posterior leitura dos filmes, considerando a

espessura dos filmes de 1 mm para o referido teste.
4.5.5 Teste mecanico dos filmes

Para determinar a espessura dos filmes foi utilizado um micrémetro digital, Outside
Micrometer 0-25mm/0-1, com precisdo de 0,001lmm. Estas medidas foram a média de 6
medidas, obtidas em pontos diferente pelo corpo do filme. No ensaio mecéanico, obtém-se
os parametros de elongacdo de ruptura (E) e o mddulo de Young (). As amostras foram
cortadas em tiras retangulares de dimensdes (4 x 10 cm) e acondicionadas. O teste foi feito
no equipamento de tragcéo (BioPDI), com velocidade de estiramento 10mm/min e distancia

entre as garras de 10 cm, e a célula de carga maxima de 2000N a temperatura ambiente.
4.5.6 Microscopia Eletronica de Varredura — MEV

As amostras de filme foram cortadas com 5 mm de didmetro e as fraturas dos
biofilmes para obtencdo das imagens da seccdo transversal e aderidas sobre uma fita de
carbono e coladas em porta amostras. O equipamento utilizado foi Hitachi modelo TM
3030.

4.5.7 Teste de blogueio de luz UV por filme biopolimérico em matriz organica

Para avaliar o blogueio da luz UV pelos filmes biopoliméricos, utilizou-se amostras
dos filmes que foram cortadas, medindo aproximadamente 4 cm x 1cm. Tais filmes
cortados foram aderidos em amostras de bananas prata. Para avaliacdo da protecdo UV
pelos filmes sintetizados, as amostras de bananas foram coladas em uma caixa escura de
madeira dotada com uma luz de vapor de mercirio de 125 W (10,00 + 0,2 pW cm?) sem
bulbo, emitindo Amax = 354 nm, com distancia de 40 cm das amostras de bananas. A
irradiagdo da luz UV nas matrizes organicas foi realizada durante 60 min, sendo este

registrado de 5 em 5 min através de imagens digitais.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizacgdo das associac¢des 5-FU-RSC

As associacOes de 5-FU-RSC sintetizadas foram submetidas a caracterizacéo
por difracdo de raios X pelo método do p6 (DRX), dos quais os resultados sdo apresentados
na Figura 8, onde os padrbes de difracdo dos materiais obtidos a partir das diferentes
proporcdes de 5-FU:RSC sdo comparados aos perfis de difracdo dos farmacos de partida
individualmente (Figura 8 a). De acordo com os perfis de difratogramas apresentados,
observa-se uma clara mudancga no perfil da associacdo em comparacdo aos farmacos
isolados. Neste caso, é possivel evidenciar em todas as associa¢fes a presenca de duas
reflexdes: a primeira de baixa intensidade em aproximadamente 27,8° 0, a qual pode estar
associada ao 5-FU de partida (sinalizado no difratograma do 5-FU com um asterisco),
apresentando um aumento de cristalinidade com o aumento da concentragéo de resorcina
na associacdo. Por outro lado, é evidenciada outra reflexdo de maior intensidade em 28,6°
0, originalmente da presenca do antineoplasico 5-FU na associacdo. Ainda que haja um
claro efeito de diluicdo da resorcina na associagao dificultando a apreciacdo de sinais deste
farmaco nas associagdes com o 5-FU, através da ampliacdo do DRX na zona entre 10-25°
6 da amostra com maior quantidade de resorcina (5-FU-RSC30%, Figura 8 b), € possivel
observar claramente reflexes correspondentes a este farmaco em 19,0 e 20,5° 6, o0 que

corrobora sua presenca na formulagéo.
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Intensidade (u.a.)

Figura 8. (a) Difratogramas de raios- X da RSC, 5-FU-RSC 5%, 5-FU-RSC 15%, 5-FU-
RSC 5% e 5-FU; (b) ampliagéo da zona (x 15) entre 10-25° 6 do DRX da amostra 5-FU-
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Fonte: Autor, 2022.

Com o objetivo de verificar possiveis interacdes entre o 5-FU e a resorcina nas
associacoes, foi conduzido estudos por meio da técnica de FTIR. Na Figura 9 € apresentada
os espectros de FTIR de 5-FU, RSC e suas respectivas associacdes. Assim, observa-se que
a banda 1246 cm™, a qual refere a ligagdo C-F (GARCIA et at,2017) no farmaco 5-FU, é
deslocada para maiores frequéncias em todas as associac@es, apresentando-se no 5-FU-
RSC 5%, 5-FU-RSC 15% e 5-FU-RSC 30% em 1249, 1253 e 1262 cm™, respectivamente.
Evento analogo também foi evidenciado para a banda localizada em 947 cm™ no 5-FU, a
qual é correspondente & vibragdo N-H (NASCIMENTO et al,2019), sendo deslocada para
menores frequéncias nas formulagGes estudadas, alcancando valores de 937, 926 e 924 cm”

! nas associacBes de 5-FU-RSC contendo 5%, 15% e 30% de resorcina, respectivamente.

Por outro lado, analisando as bandas caracteristicas para o farmaco resorcina, é
observado que a banda em 1700 cm™ assignada a ligagio C=0 (GHASEMIZADEH et
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al,2023; KHANAL, et al,2020), sofre um deslocamento para 1723 cm™ em todas as
associacOes. Similarmente, a banda localizada em 1606 cm™ referente a ligagdo C-C,
também apresentou deslocamento nas associagdes 5-FU-RSC 5%, 5-FU-RSC 15% e 5-FU-
RSC 30% para 1664, 1669 e 1671 cm™, respectivamente; enquanto a banda 844 cm™,
respectiva a ligacdo C-H (aromatico) (PAIVA et al,2015), também apresentou um
deslocamento para maiores niimeros de onda de aproximadamente 30 cm™ em todas as
formulagGes estudadas: 878 cm™ para 5-FU-RSC 5%, 874 cm™ 5-FU-RSC 15% e 873 cm"
! para 5-FU-RSC 30%. Todos esses deslocamentos associados indicam que diferentes
grupos funcionais estdo fortemente envolvidos em interacGes entre os farmacos nas

associag0es sintetizadas.

Figura 9. Espectros de infravermelho das associa¢cdes RSC, 5-FU-RSC 5%, 5-FU-RSC
15%, 5-FU-RSC 30% e 5-FU.
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Fonte: Autor,2022

O comportamento térmico das associag¢fes foi investigado por meio da técnica de

TG-DTG em comparacdo aos farmacos de partida e estdo apresentados na figura 10. A
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resorcina possui apenas duas etapas para a sua completa degradacéo, sendo a primeira em
torno de 113°C e a segunda centralizada em 203,1 °C, sendo registrada na curva de TG uma
perda de massa de 1,03% e 96,37%, respectivamente de acordo com a figura 10 a. Todas
as associacdes sintetizadas apresentam-se estaveis até aproximadamente 250 °C (Figura 10
c,d e). No entanto, observa-se que o0s eventos de perda de massa 5-FU sdo mais acentuados
nas associacfes em comparacao ao farmaco puro, onde a temperatura de degradacdo do
quimioterapico diminui com o aumento de resorcina na formulagéo, apresentando uma
diferenca de até aproximadamente 20 °C na associacao contendo 30 % de resorcina (5-FU-
RSC 30%).
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PORCENTAGEM DE MASSA (%)

Figura 10. Curvas de DTG dos farmacos isolados e das associacoes

25
surc  SFLUOROURACIL . RESORCINA!
100 _ 1004 203°C 430
2 2
- 0
G 3 {25 €
80 2 2 80 2
< g z
5 = 420 @
2 %% g
604 s 5 T z
L Q 1158 g
o ;5 2
s 40
Q0 ¢ W
<z Z
g 2 x &
20 g = {05 @
@)
&
o
5 A 0 00
& ¥ T Aj T ¥, T T T
T T T T T T 0 100 200 300 400 500
0 100 200 300 400 500 e e
TEMPERATURA (°C)
18
SFURSCS%l - e SFURSC 5%
1004 20 100 4 4186
18 _ ::‘ 414
804 16 ¥ < 804
29 112
14 ~ <
<2 410
60- L12 4 & 60
1.0 § z 108
40- M 08 g 2 01 {08
< -
06 _3 5 Jos
)
20 04 Z § 204 \ 02
Inec >~ oz & L/\_
o J00
o L00 01
.02 T T T T T T 02
v r . . . 1 . 0 100 20 300 400 500
0 0 20 30 40 500 TEMPERATURA (°C)
TEMPERATURA (°C)
) S-FU-RSCJO%_ 14
100 B
. 412
2 ;
= 804 2
; 410 2
4 e
< <
- v
f 60 - 192°C - 2
a bb =
- <
& .y
O 402 =
g - &
= 300
0 T T T T T T 02
0 100 200 300 400 500
TEMPERATURA (°C)

Fonte: Autor,2022

DERIVADA DE MASSA (%7C)

34



As mudancas nas temperaturas de degradacdo podem sugerir interagdes entre 0s
farmacos, causando mudangas nas suas propriedades fisico-quimicas. Na tabela 2 €

sumarizada os principais eventos térmicos para as associacdes estudadas.

Tabela 2. Farmacos e formulacdes, % de massa perdida e temperatura dos eventos.

FARMACO/ FAIXA DE PERDA DE TEMPERATURA  RESIDUO
FORMULAGCAO TEMPERATURA MASSA (%) DO EVENTO EM 400°C
(°C) (°C) (%)
5-FU 273 —-283 6,43 278 0,34
283 — 337 67,0 314
5-FU-RSC 5% 273278 16,27 274 0,09
278 —331 60,95 304
5-FU-RSC 272 - 278 5,48 274 0,09
15% 278 — 332 51,14 305
5-FU-RSC 113 -207 5,27 192 0,08
30% 207 — 329 37,91 295
RSC 103116 1,03 113 5,10
116 -218 96,37 203

Fonte: Autor,2023.

5.2 Caracterizacao dos filmes biopoliméricos que incorporam a associacéo 5-FU-RSC

Os filmes poliméricos foram produzidos a partir de uma solucédo a base gelatina a
2% e quitosana a 1% para serem empregados como veiculos para a associacao preparada
previamente, obtendo-se filmes finos e homogéneos. Imagens de MEV revelaram uma
microestrutura muito parecida entre si, apresentando uma espessura média de
aproximadamente de 32,6 um, onde observa-se pelo corte transversal de todas as amostras
na Figura 11. De uma forma geral, todas as amostras revelaram uma superficie homogénea,

sem rachaduras e rugosidades, tal como apresentado na Figura 12.
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Figura 11. Corte transversal dos Filme Q+G (a), Q+G -5-FU-RSC 5%(b), Q+G 5-FU-
RSC 15% (c) e Q+G -5-FU-RSC 30% (d).
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Fonte: Autor,2023
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Figura 12. Superficie dos Filmes Q+G (a), Q+G -5-FU-RSC 5%(b), Q+G 5-FU-RSC
15% (c) e Q+G -5-FU-RSC 30% (d).
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Fonte: Autor, 2023

O teste de absorcdo em agua bidestilada (pH 5,5) e em tampao (pH 7,0), este ultimo
simulando exsudatos de ferida da pele, ajudam a definir a tolerancia do filme no meio
estudado. A absorcao do meio pode influenciar a propriedade de barreira ao vapor de 4gua
dos filmes, além de fornecer informacdes sobre a capacidade de retencéo de liquidos a partir

da imersdo no filme.

Conforme apresentado na Figura 13, independente do meio estudado, seja agua pura
(Figura 13a), ou meio tamponado (Figura 13b) observa-se um aumento gradativo na massa
dos filmes, onde na amostra que possui a associacdo contendo 15% de resorcina absorve
uma quantidade de agua menor, tanto em meio aquoso quanto em meio tamponado.

comparada as demais amostras. Ja as medidas realizadas em tampdo, observa-se que todos
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os filmes absorvem uma quantidade de agua menor que as amostras na agua, sendo que o
filme contendo 5% de resorcina (Q+G — 5-FU-RSC 5%) consegue absorver uma quantidade
de 4gua em meio tamponado maior que as demais amostras. Contudo, em pH neutro, 7,0, a

absorcédo de agua pelos filmes € menor, ja que em pH 5,5 os filmes absorvem mais a agua.

Figura 13. Teste de absorcdo de 4gua em (a) 4gua bidestilada (pH 5,5) e em (b)
tampéo pH 7,0.
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A taxa de transmissdo de vapor de agua (TVA) é uma importante anélise para filmes
com vistas a sua aplicacdo em biomedicina, ja que é uma propriedade importante para a
confeccdo de curativos, pois garante a troca de vapores entre 0 meio interno (leséo) e o
externo, garantindo que a ferida ndo fique totalmente selada com o uso do curativo,
proporcionando um ambiente em melhores condicdes para a cicatriza¢do. De acordo com
o grafico de TVA apresentado na Figura 14, observa-se que todos os filmes possuem um
aumento gradativo de massa, onde o filme que possui a associacdo 5-FU/RSC5%
apresentou maiores valores de TVA. No entanto, evidencia-se que comparado as amostras
analisadas, o filme Q+G 5-FU-RSC 15% apresenta um aumento quase que linear de TVA,
0 que indica que essa amostra de filme apresenta um ganho de massa similar no intervalo

de cada 2 dias durante os 8 dias de ensaio. Destaca-se que alguns filmes, como o branco
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(Q+G) e aquele que contém a associagdo 5-FU-RSC 30% (Q+G 5-FU-RSC 30%),

apresentam grande aumento de transmissdo, principalmente apds 6 dias de teste.

Figura 14. Taxa de TVA dos filmes poliméricos com as associacoes.
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Fonte: Autor,2023

O teste de estabilidade (S) é muito atil para verificar a integridade fisica do filme
em meios aquosos. No presente estudo, este ensaio foi realizado em &gua bidestilada e
tampdo pH 7,0, onde os resultados s&o sumarizados na Tabela 3. A partir dos dados
coletados, pode-se observar que os filmes contendo as associa¢fes possuem uma maior
estabilidade em relacdo ao filme branco somente com os polimeros tanto no tampéo pH 7,0
guanto em meio aquoso. Porém os valores de estabilidade em tampé&o dos filmes, de uma
forma geral, s@o inferiores aos valores de estabilidade em agua, provavelmente devido a
forga ibnica do meio. Porém, os valores da estabilidade dos filmes com as formulagdes em
agua aumentam de acordo com o aumento de associacdo no filme, variando de 80,6% de
estabilidade no filme de controle, a 90,9 % de estabilidade no filme Q+G 5-FU-RSC 15%.
Ja no meio tamponado, todos os filmes contendo as associagdes sdo mais estaveis que o

filme branco.
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Tabela 3. Estabilidade dos filmes.

AMOSTRAS MEIO S %
(estabilidade)

Q+G- 5-FU-RSC 5% Agua 90,64

Tampéo 58,78

Q+G-5-FU-RSC 15% | Agua 90,96

Tampéo 59,90

Q+G- 5-FU-RSC 30% Agua 89,71

Tampéo 67,58

Q+G Agua 80,61

Tampéo 53,15

Fonte: Autor, 2023

As propriedades mecanicas dos filmes foram analisadas por teste mecanico pelo
método de tracdo, obtendo-se os dados de modulo de Young (Y) e elongacdo de ruptura
(E), os quais sdo apresentados na Tabela 4. Ainda que todos os filmes sintetizados
apresentaram Otimos valores de Young para aplicacbes tépicas (KOZLOWSKA et
al,2020), de acordo com os dados da Tabela 3, observa-se uma diminuicdo gradativa nos
valores do médulo de Young (Y) com o aumento da concentracdo de resorcina incorporada
nos filmes, apresentando maiores valores de Young para o filme de Quitosana-Gelatina
contendo 5-FU-RSC 5% (7,36 GPa), em relacdo aos filmes com associa¢fes. Similarmente,
a elongacao a ruptura dos filmes sintetizados também foi sensivel a presenca de resorcina
na formulagédo, apresentando para os filmes que incorporam a associagdo com menor
porcentagem de resorcina (Quitosana-Gelatina -5-FU-RSC 5% e Quitosana-Gelatina 5-FU-
RSC 15 %) maiores valores de elongacao a ruptura, alcancando valores de 1.78 e 1.54 %,
frente aos 1.04 e 1.51 % dos filmes analogos preparados com 5-FU-RSC 30% ou
Quitosana-Gelatina pura (filme controle).Quanto menor o valor do mddulo de Young, uma
tensdo menor € depositada para a ruptura deste filme, indicando que estes filmes possuem
uma resisténcia pequena (MURALI et al,2019), que é o caso do filme contendo maior
concentragdo de resorcina na formulagdo (5-FU-RSC 30%). Estes dados sugerem que a
composicao da associa¢do incorporada, jogando um papel importante nas propriedades
mecanicas dos filmes, sugerindo uma maior elasticidade dos materiais que possuem menor

concentragdo de resorcina na formulagéo.
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Destaca-se que ndo foi possivel realizar o teste mecéanico para os filmes de
Quitosana-Gelatina contendo somente 5-FU ou RSC separadamente, uma vez que ambos
os filmes sdo muitos frageis e quebradicos a ponto de quebrar-se ao ser tocado; durante a
secagem destes filmes pode-se notar algumas rachaduras, além de ser possivel ver a olho
nu, o farmaco em forma de pequenos aglomerados de cristais no filme. Neste contexto,
estes feitos indicam que a incorporacao de ambos os farmacos na forma de associa¢do nos
filmes leva a formagdo de um material resistente, ndo quebradigo, permitindo o seu
manuseio e melhores propriedades mecéanicas comparadas aos filmes analogos preparados

com a partir dos farmacos puros.

Tabela 4. Propriedades mecanicas dos filmes.

Filme Y E
(GPa) (%)
Q+G (controle) 856 1,51

Q+G- 5-FU-RSC 5% 7,36 1,78
Q+G-5-FU-RSC 15% 6,52 1,54

Q+G-5-FU-RSC 30% 562 1,04

Fonte: Autor, 2023.

O teste de transparéncia € importante para avaliar a opacidade dos filmes, ou seja, a
avaliacdo do aumento ou diminuicdo da transparéncia do filme que indica o blogueio ou
ndo da luz, e a visualizacdo da ferida pelo paciente em tratamentos de pele. A imagem
digital dos filmes ¢é apresentada na Figura 15, onde observa-se uma alta transparéncia dos
mesmos. No entanto, para quantificar esta transparéncia dos filmes estudados observou-se
0 espectro nas regides ultravioleta e visivel em um intervalo de comprimento de onda 190-
800 nm. A transmitancia ou a transmissdo de luz dos filmes se resume na quantidade de luz
incidente emitida pelo material (JUNIOR,2009). Observa-se, de acordo com o gréafico de
transmitancia que todos os filmes sdo transparentes na luz visivel apresentando
aproximadamente 90% de transmitancia. No entanto, na regido ultravioleta, os filmes com
associagdes diminuem a transmissdo de luz UVA em comparagdo ao filme controle
(quitosana-gelatina), a0 mesmo tempo em que sdo capazes de bloquear em sua totalidade a
luz UVB e UVC, indicando ser eficazes na fotoprotecdo da pele. Assim, os filmes
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produzidos séo altamente transparentes na regido visivel, porém protegem contra luz UV,
tornando em um material interessante e seguro para acompanhamento da evolugéo da ferida

durante o processo de tratamento do local afetado pelo cancer ndo-melanoma.

Figura 15. Medidas de transmitancia no comprimento de onda 200 a 800 nm dos

filmes.
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Fonte: Autor,2023.

O teste de protecdo a luz UV, foi realizado utilizando os filmes biopoliméricos que
foram dispostos por concentracdo de associacdo, Q+G, Q+G -5-FU-RSC 5%, Q+G 5-FU-
RSC 15% e Q+G -5-FU-RSC 30% em amostras de banana. Atraves da Figura 16, € possivel
observar que a parte de banana protegida pelo filme controle (amostra 1), ndo conseguiu
bloquear a luz depois de 60 min de ensaio, mostrando o enegrecimento da fruta ao final do
experimento. Por outro lado, as amostras contendo as associacdes foram satisfatorias,
mostrando que durante todo o teste a banana nao sofreu “queimaduras” oriundas da luz UV.
Dentre todas as amostras com associagdes, evidencia-se que a amostra que possui Q+G-5-
FU-RSC 15% na sua composi¢do (amostra 3, Figura 16), revela uma protecdo superior
comparada aos filmes do grupo, resultando em uma preservagdo natural da fruta apés 60

min de ensaio.
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Figura 16. Teste de blogueio de luz UV em funcdo do tempo por filmes biopliméricos
contendo as associagdes: (1) Q+G (controle), (2) Q+G- 5-FU-RSC 5%, (3) Q+G-5-FU-RSC
15% e (4) Q+G-5-FU-RSC 30%.
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Fonte: Autor,2023.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho obteve-se associacfes a base do 5-FU e RSC com sucesso. As
caracterizacbes mostraram que estes farmacos conseguiram se associar de maneira forte,
como confirmou a técnica do IFTIR, ao mostrar as bandas principais de cada farmaco sendo
deslocadas nas associacoes.

A técnica de Termogravimetria confirmou também que estas associacdes obtiveram
melhorias térmicas da RSC na presenca do 5-FU, além de demonstrar que os residuos nas

associacOes sao bem menores que os residuos nos farmacos isolados.

Observou-se uma clara e significativa mudanca no perfil de ambos os farmacos ap6s
a associa¢do, como mostra a técnica de DRX, que também apresentou um aumento de
cristalinidade com o aumento da concentragdo de resorcina na associagao, principalmente

na reflexdo de 27,8.

Os filmes a base de quitosana e gelatina foram produzidos com éxito para serem
carreadores destas associacdes. No MEV, constatou-se que as amostras poliméricas
carregadas de associacdo sao homogéneas, densas e uniformes, com espessura média de
32,6 um. Constatou-se também, através do TVA, que estes filmes permitem a transmisséo
de vapores de &gua, propriedade esta de grande relevancia para o tratamento de feridas. As
amostras de filmes também mostraram um perfil de absorcdo de &gua sendo este um
aumento gradativo na massa dos filmes, onde na amostra que possui a associa¢do contendo

15% de resorcina absorve uma quantidade de agua menor, comparada as demais amostras.

No teste mecanico, pode-se notar que os filmes a incorporacdo de ambos os farmacos
na forma de associacdo nos filmes levam a formacdo de um material resistente, ndo
quebradico, permitindo o seu manuseio e melhores propriedades mecanicas.
Adicionalmente, os filmes mostram-se transparentes a olho nu, porém atraves de medidas
de transmitancia por meio da técnica de UV revelou que tais filmes possuem transmissao
reduzida na regido do UV. Testes de protecdo a luz UV, aplicando amostra de banana,
demonstraram que os filmes biopoliméricos que contém a associa¢do foram capazes de
bloquear satisfatoriamente a luz UV evitando o enegrecimento da fruta, ou seja, tais filmes

séo capazes de bloquear a luz UV.
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