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SEVIDANIS, Mikaela Miguel. Desenvolvimento de filme polimérico biodegradavel
para tratamento do envelhecimento cutaneo do colo. 2022. 73 f. Dissertagéao
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Centro de Ciéncias da Saude, Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

RESUMO

Nos ultimos anos, a sociedade passou a dar maior atengdo a saude da pele, havendo
um aumento significativo na demanda por produtos cosmeéticos e tratamentos
estéticos. O envelhecimento, intrinseco ou extrinseco, causa mudancgas estruturais e
funcionais na pele, provocando prejuizos como manchas e rugas. Além das linhas e
rugas faciais, ha aquelas decorrentes da posicdo em que dormimos, conhecidas como
sleep lines, que surgem principalmente na regido do colo quando o individuo costuma
dormir de lado. Para atenuar ou mesmo evitar estes sinais, este trabalho teve como
objetivo o desenvolvimento de um filme adesivo polimérico biodegradavel para
tratamento e prevengéo do envelhecimento cutaneo do colo. O filme foi composto por
alcool polivinilico (PVOH), hidroxietilcelulose, propilenoglicol, glicerina, agua e levana,
que € um polimero biotecnolégico, biodegradavel, com atividade hidratante e
antioxidante e produzido de forma sustentavel. Apos o desenvolvimento, o filme foi
submetido aos testes de caracterizacdo para avaliar os parametros fisico-quimicos e
estruturais, estabilidade preliminar e teste de eficacia através da atividade antioxidante
por ensaio de DPPH. O filme apresentou-se compacto, translicido, inodoro e
homogéneo, com auséncia de fissuras em sua estrutura e flexivel, o que facilita seu
manuseio e aplicacdo no colo cutaneo. O pH foi de 5,40 + 0,17, compativel com o pH
cutaneo e a espessura média de 0,169 mm + 0,23. O filme se manteve estavel frente
a centrifugacéo e ao estresse térmico, nas temperaturas estudadas (4 + 2 °C, 25 £ 2
°C e 40 = 2 °C). O grau de intumescimento do filme aumentou linearmente em fungao
do tempo. O teste de solubilidade indicou que o filme apresentou integridade mesmo
em ambientes aquosos ou com umidade elevada (como a pele suada, por exemplo).
A atividade antioxidante da levana foi de 74,9% na concentracdo de 10%,
concentracéo correspondente aguela empregada no filme, confirmando a sua eficacia
antioxidante. Além disso, o filme ndo apresentou toxicidade celular. Sugere-se que o
filme é um produto promissor ao atual mercado de cosméticos, pelo qual os
consumidores estdo buscando cada vez mais por produtos naturais, multifuncionais,
veganos, sustentaveis e cruelty free, podendo assim, interessar as industrias
cosméticas e farmacias magistrais, tendo aplicacdo na area de saude e estética.

Palavras-chave: filme adesivo; polimeros; levana; antioxidante; sleep lines.



SEVIDANIS, Mikaela Miguel. Development of biodegradable polymeric film for the
treatment of skin aging neckline. 2022. 73 p. Dissertation (Master's degree in
Pharmaceutical Sciences) — Health Sciences Center, State University of Londrina,
Londrina, 2022.

ABSTRACT

In the last few years, the society has started paying greater attention to the skin health,
existing a significant increase in the demand for cosmetic products and aesthetic
treatments. Intrisec or extrinsic aging cause structural and functional changes in skin,
provoking damages as blemishes and wrinkles. Besides facial lines and wrinkles, there
are those resulting from the position which we sleep, known as “sleep lines” that appear
mainly in the region of the neckline when the individual usually sleeps sideways.
Attenuating these signs or even prevent the appearance of new wrinkles, this work
aimed the development of biodegradable adhesive polymeric film for the treatment of
the skin aging neckline. Film composition included biodegradable polymers (polyvinyl
alcohol (PVOH), hydroxyethylcellulose), propylene glycol, glycerin, water and levan, a
biodegradable and biotechnological mosturizer, with antioxidant activity and produced
by a sustainable process. After the development, the film was submitted to
characterization tests in order to evaluate physicochemical and structural parameters,
as well as to stability and antioxidant activity testings, with the last one performed by
DPPH assay. The film was compact, translucent, odorless, homogeneous, with no
cracks or fractures in its structure, and flexible, and non-brittle film, which facilitates its
handling and application on the cutaneous neck. The pH was 5.40 + 0.17, compatible
with the skin pH and the mean thickness of the films was 0.169 mm. Furthermore, the
film was stable when facing centrifugation and thermal stress, in the stuided
temperatures (4 £ 2°C, 25+ 2 °C e 40 £ 2 °C). Its swelling degreeincreased linearly
along time. The solubility test indicated that the film presents integrity even in watery
or high humidity (such as sweaty skin) environments. The antioxidant activity of levan
was 74.9% in the concentration of 10% used in the filmogenic solution, which
corresponds to its weight in the dry film, confirming the effectiveness of the film. In
addition, the films did not present cellular toxicity. It is suggested that the film is a
promising product for the current cosmetics, where the consumers are increasingly
looking for natural, vegan, sustainable, multi-benefit and cruelty free products, thus
being able to interest the cosmetic industries and magistral pharmacies, having
application in the health area and aesthetics.

Key words: adhesive film; polymers; levan; antioxidant; sleep lines.
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1 INTRODUCAO

A pele € um 6rgdo complexo e dindmico que reveste a superficie corporal,
protegendo o organismo da desidratacéo e da acdo de agentes exdgenos que possam
agredi-lo, além das funcbes de termorregulacdo e sensibilidade. Por ser um orgao
externo, estd constantemente exposta a agressfes ambientais, como radiacao,
poluicdo e patdgenos que ocasionam alteracdes em sua morfologia e fisiologia e
aceleram assim o processo de envelhecimento (RITTIE, FISHER, 2015; BENITEZ,
MONTANS, 2017).

O envelhecimento cutdneo é um processo biolégico natural causado por fatores
intrinsecos e extrinsecos, podendo ser acelerado, sobretudo, pela continua exposi¢ao
a radiacdo solar. Este processo afeta todas as camadas da pele e seus anexos,
alterando sua composicao, estrutura e funcionalidade, fazendo com que ela passe de
um aspecto macio e uniforme a uma aparéncia aspera, flacida, ressecada, com rugas
e manchas (SHANBHAG et al., 2019).

Como nos ultimos anos a sociedade passou a dar maior atencao a saude da
pele, sobretudo com o advento da pandemia, e especialmente no tocante ao
envelhecimento, houve um aumento significativo na demanda por produtos
cosmeéticos e tratamentos estéticos. O Brasil movimentou cerca de US$ 23,738 bilhdes
no ultimo ano, ocupando o 4° lugar no ranking mundial de consumidor no setor de
higiene pessoal, perfumaria e cosméticos, ficando atras apenas dos EUA, China e
Japdo. As exportacfes nesse setor também tiveram um crescimento de 16,4% em
2021. Os produtos para pele ocupam o 8° lugar no ranking dos produtos mais
consumidos no Brasil. (MORONE et al., 2019; ABIHPEC, 2021).

As solugbes convencionais para mitigar os sinais na pele contam com uso de
protetor solar como preventivo, além de formulacdes cosméticas acrescidas de
diversos ativos com acao hidratante, antioxidantes, acidos, entre outras classes, e,
em casos mais severos, recorre-se a procedimentos invasivos como peelings
qguimicos, preenchimento com &acido hialurénico, uso de lasers e toxina botulinica
(RAMOS-E-SILVA et al., 2013; LI, 2015; MORONE et al., 2019).

Além das rugas geradas pelo envelhecimento, ha aquelas decorrentes da
posicdo em que dormimos, conhecidas como sleep lines, que surgem principalmente

na regido do colo quando o individuo costuma dormir de lado. Para atenuar estes
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sinais ou mesmo evitar o surgimento de novas rugas, o0 mercado cosmeético langou os
adesivos antissinais. Feitos a partir de silicone, sdo de uso topico e através do
estiramento da pele do local de aplicacao, prometem apresentar resultados desde a
primeira aplicagdo, tendo efeito prolongado se usado continuamente (MAZZARELO et
al., 2018).

Recentemente, tem ocorrido uma alteracdo nas preferéncias dos
consumidores, que passaram a optar pelo uso de cosméticos naturais ao invés dos
convencionais sintéticos (GUPTA et al., 2019). Os cosméticos naturais s&o compostos
por extratos de plantas e metabdlitos de bactérias, fungos e algas. Devido a origem
destes ativos, a chance de efeitos colaterais e prejuizos a saldde humana séo
reduzidos, além de serem ecologicamente corretos, dai o acelerado crescimento
deste mercado (MORONE et al., 2019; DA SILVA et al., 2020; ABIHPEC, 2021).

Principios ativos naturais trazem inUmeros beneficios a saude da pele devido
as suas propriedades hidratantes, antioxidantes, anti-inflamatorias,
anticarcinogénicas e antimicrobianas, protegendo a pele contra os danos da radiacao
ultravioleta e auxiliando na prevencdo e tratamento do envelhecimento precoce
(GUPTA et al., 2019; RODRIGUES et al., 2018). Exemplos destes ativos incluem o
acido hialurénico, acido gluconico, acido citrico, ceramidas, flavonoides, taninos e
exopolissacarideos, como a levana (GUPTA et al., 2019; DA SILVA et al., 2020).

A levana é um exopolissacarideo obtido a partir de microrganismos, como o
Bacillus subtilis natto, através de técnicas fermentativas em presenca de uma fonte
de carbono, como a sacarose, por exemplo (DA SILVA et al., 2020). Por apresentar
propriedades anti-inflamatoria, prebiodtica, hipocolesterolémica e hipoglicemiante,
além de biocompatibilidade e renovabilidade, encontra aplicacdes nos setores
alimenticio, biomédico e cosmético (ONER, HERNANDEZ, COMBIE, 2016; DOMZAL -
KEDZIA et al., 2019; DA SILVA et al., 2020). Neste ultimo setor, mostra-se um ativo
em potencial para incorporacdo em produtos de beleza, uma vez que nao é toxico ou
irritativo a pele. Apresenta ainda capacidade de formar filmes e possui propriedades
hidratante e clareadora (KIM et al., 2005; ONER, HERNANDEZ, COMBIE, 2016; DA
SILVA et al., 2020), regenerativa (ONER, HERNANDEZ, COMBIE, 2016) , calmante
(DOMZAL-KEDZIA et al., 2019), antitumoral e antioxidante (ABDEL-FATAH et al.,
2012; LIU et al., 2012; DA SILVA et al., 2020).
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Em decorréncia do impacto ambiental causado pela indastria de polimeros, o
desenvolvimento de polimeros biodegradaveis mostra-se uma alternativa viavel e
ambientalmente correta para resolucéao deste problema (BATISTIOLI, 2020), uma vez
que, sofre degradacao in vivo através de organismos como fungos, bactérias e algas,
nao persistindo no meio ambiente como 0s plasticos convencionais, portanto, nao
gerando impacto (BATISTIOLI, 2020). Ademais, sua decomposicao € relativamente
rapida e benéfica ao solo, servindo como adubo e contribuindo com o ciclo do carbono
na natureza (MEDEIROS, 2020). Sua obtencédo se d& a partir de espécies vegetais
(soja, milho e cana-de-acucar) e incluem, por exemplo, quitosana, acido polilatico,
policaprolactonas e alcool polivinilico (ZAPATA, PUJOL, CODA, 2012; DIAS, 2017).

O alcool polivinilico € um polimero de origem fossil comercializado na forma de
um po esbranquicado, insipido, inodoro e altamente hidrossoluvel (ASLAM, KALYAR,
RAZA, 2018). E biodegradavel, biocompativel, ndo toxico e flexivel, além de
apresentar capacidade adesiva e de formar filmes, o que o torna util nos setores
alimenticio (producdo de embalagens), farmacéutico (sistemas de liberacdo de
farmacos), biomédico (materiais implantaveis e fios cirlrgicos) e cosmético (mascaras
faciais) (BAKER et al.,, 2012; MARIN, ROJAS, CIRO, 2014; GAAZ et al., 2015;
BURNETT, 2017).

7

Considerando que o filme adesivo antissinais convencional, que é
comercializado, é feito de um material ndo biodegradavel (silicone) e pode reduzir
rugas somente por agcdo mecanica, ou seja, por estiramento da pele, o
desenvolvimento de um produto biodegradavel contendo ativo biotecnolégico e
vegano vem como uma alternativa inovadora que supera estas limitacdes e é eficaz
no tratamento do envelhecimento cutaneo do colo, pois o produto em estudo se
propbe a tratar os sinais de envelhecimento do colo através das propriedades
cosmecéuticas da levana

Destaca-se que a levana € um ativo biotecnoldgico, produzido de fonte
renovavel, e este filme se classifica como cosmético vegano e cruelty free, pois ndo
utiliza ativos de origem animal e ndo foi testado em animais, respectivamente, uma
vez que segue as exigéncias relacionadas ao processo de producdo, a origem das
matérias-primas e a sustentabilidade da cadeia produtiva. Sendo assim, este produto
pode interessar as industrias cosmeéticas e farmacias magistrais, tendo aplicacdo na

area de saude e estética.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 PELE

Considerada o maior 6rgdo do corpo humano, a pele € a responsavel por
recobrir toda a superficie corporal, representando cerca de 15% de sua massa e se
estendendo por uma area aproximada de 2,0 m? em individuos adultos (CESTARI,
2019). E um 6rgéo dinamico e multifuncional, desempenhando func¢des de protecéo,
evitando a desidratacéo e limitando a entrada de agentes exdgenos (radiacéo solar,
substancias quimicas e microrganismos patogénicos); além das funcbes de
termorregulacdo, producéo de vitamina D, vigilancia imunolégica, sensibilidade tatil e
auxilio na comunicacgao social, isto é, na relacédo entre os individuos (sua imagem) e
0s meios de comunicacdo (ALVES, 2015; RITTIE, FISHER, 2015; CESTARI, 2019).
Apresenta aspecto, funcdo e pH diferentes de acordo com a regido do corpo, sendo

dividida em 3 camadas: epiderme, derme e hipoderme, conforme a Figura 1.

Figura 1 - Estrutura da pele humana
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Fonte: Cestari (2019)
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A epiderme é a camada mais superficial da pele. E avascular e ausente de
terminacdes nervosas e sua nutricdo se da por meio da difusdo de nutrientes pelos
vasos sanguineos da derme. E principalmente constituida por queratindcitos,
configurando-se um epitélio que apresenta 5 estratos (ou camadas): cérneo (mais
externo), lucido (presente na regiao palmo-plantar), granuloso (com funcéo de barreira
de agua), espinhoso (onde os queratindcitos produzem a queratina) e basal (fonte de
queratinécitos), conforme ilustrado pela Figura 2 (CESTARI, 2019; ARIFFIN,
HASHAM, 2020). Além dos queratindcitos, apresenta também outras células como os
melandcitos (células produtoras de melanina, que conferem cor a pele), as células de
Langherans (com funcdo imunoldgica) e as células de Merkel (responsaveis pela
sensibilidade ao toque) (VANPUTTE et al., 2019).

O processo de queratinizacdo da pele se inicia no estrato basal, onde os
gueratindcitos se replicam continuamente, migrando em sentido ascendente e se
diferenciando até chegar a camada cOrnea, transformando-se em células anucleadas,
néo viaveis e com alto teor de queratina, denominadas de cornedcitos (SJOVALL et
al., 2018). O tempo para que este processo ocorra é de cerca de 26 a 28 dias
(CESTARI, 2019).

Figura 2 - Estrutura da epiderme e seus estratos

Camada cérnea

Camada lucida
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Fonte: Cestari (2019)
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O estrato corneo € o mais superficial da epiderme e é ele quem confere as
propriedades de barreira da pele, protegendo-a contra radiacdo ultravioleta,
xenobioticos (pesticidas, conservantes, Oleo mineral, conservantes a base de
parabenos, entre outros) e desidratagcdo (ALVES, 2015). Com espessura de
aproximadamente 10 a 20 um, € composto por cornedcitos dispostos em multiplas
camadas (em torno de 18 a 20), variando de acordo com a regido do corpo, e também
por lipideos, como ceramidas (50%), colesterol (25%) e &cidos graxos (25%)
(MENON, CLEARY, LANE, 2012; NG, LAU, 2015; SJOVAL et al., 2018).

Os cornedcitos encontram-se envolvidos por uma matriz extracelular rica em
lipideos em uma configuragcéo conhecida como “tijolo e cimento” e mantém-se coesos
por conta dos corneodesmossomas que, ao passarem por um processo de
degradacdo gradual programada, permitem a descamacdo das camadas de
gueratindcitos mais externas e desgastadas, possibilitando o processo de renovacao
celular (MENON, CLEARY, LANE, 2012).

Com excecdo do estrato corneo, os demais estratos da epiderme sé&o
constituidos por células nucleadas, sendo coletivamente denominados de epiderme
viavel. Juntos, estes normalmente apresentam espessura média entre 50 e 100 um,

sendo também avasculares e sem termina¢des nervosas (NG, LAU, 2015).

A juncao dermo-epidérmica (ou zona de membrana basal) constitui a interface
entre a epiderme e a derme. Tal juncdo é constituida por quatro areas distintas: a
membrana celular da célula basal, a lamina ldcida (onde ficam complexos
multiproteicos chamados de hemidesmosomas), a lamina densa (formada por
colageno tipo IV e proteoglicanas) e a sublamina densa (contendo colageno tipo VII)
e tem como principal funcdo a adesao entre estas duas camadas da pele (LANGTON
et al., 2016; GOLETZ, ZILLIKENS, SCHMIDT, 2017).

A derme € a camada intermediaria da pele, situando-se abaixo da epiderme e
conferindo-lhe sustentacao e flexibilidade. Com espessura média de 0,3 a 3,0 mm, é
composta principalmente por fibroblastos e fibras de colageno (sobretudo dos tipos |
e lll) e de elastina, porém também apresenta uma matriz extracelular amorfa composta
por glicosaminoglicanos (como o acido hialurénico), proteoglicanos e glicoproteinas,
além de células como macrofagos, adipécitos, mastocitos, células de Schwann e

células-tronco. Nesta camada ha vasos sanguineos e linfaticos, terminacdes
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nervosas, foliculos pilosos e glandulas sudoriparas e sebaceas (CESTARI, 2019;
BROWN, KRISHNAMURTHY, 2020).

Esta camada divide-se em duas outras: derme papilar (mais superficial) e
derme reticular (mais profunda), com a primeira composta por um arranjo mais frouxo
de fibras colagenas e elasticas, sendo menos espessa e ricamente vascularizada, e a
segunda, constituida por um arranjo fibroso denso e mais espesso. Além da funcéo
de sustentacdo da pele, a derme é responsavel pela nutricAo e oxigenacdo da
epiderme e pela remocdo de residuos dela por difusdo através da juncéo-dermo-
epidérmica, também pela termorregulacédo e sensibilidades térmica, tatil, de dor, de
presséao e de prurido (NG, LAU, 2015; CESTARI, 2019; BROWN, KRISHNAMURTHY,
2021).

A Ultima camada cutanea corresponde a hipoderme, constituida basicamente
por adipdcitos e abriga vasos sanguineos e linfaticos de maior calibre (NG, LAU,
2015). Sua espessura varia de acordo com a regido do corpo, sendo mais espessa e
mole em regides como abddémen, mamilos e nadegas. E menos elastica na regido
palmo-plantar e ausente em regides de pele fina, como as palpebras (NG, LAU, 2015;
CESTARI, 2019). Tem como fungcbes o armazenamento de energia, protecdo contra
choques mecéanicos, isolamento térmico e a modelagem da superficie corporal devido
apresentar certa mobilidade (BERNARDO, SANTOS, SILVA, 2019).

2.2 ENVELHECIMENTO CUTANEO

Assim como outros Orgdos, a pele também é passivel de sofrer mudancas
estruturais e funcionais ao longo do tempo, porém, uma vez que atua como interface
com o meio ambiente, é constantemente exposta a agressfes exdgenas, como
radiacdo ultravioleta e poluentes, que contribuem para seu envelhecimento (ALVES,
2015; RITTIE, FISHER, 2015; FERRAZ et al, 2021).

O aspecto de uma pele jovem € uniforme quanto a coloragdo, textura e
elasticidade, contudo, por volta dos 30 anos, essa pele comeca a evidenciar 0s
primeiros sinais de envelhecimento por conta de alteracbes morfofisioldgicas,

acarretando em mudancgas em seu aspecto, tornando-se mais fina, aspera, sensivel,



20

flacida e elastica, levando ao surgimento de rugas, flacidez e discromias
(BERNARDO, SANTOS, SILVA, 2019; LIMA, 2019; FERRAZ et al, 2021).

O envelhecimento cutaneo pode ser entendido como um conjunto de mudancgas
morfofisioldgicas e bioquimicas que acontecem na pele de um individuo ao longo de
sua vida. E um processo natural, dindmico, gradual e irreversivel, caracterizado pelo
decaimento das funcdes fisioldgicas da pele, tanto na derme quanto na epiderme,
comprometendo sua funcionalidade. Tal processo é desencadeado por fatores
genéticos, comportamentais e ambientais, ndo podendo ser evitado, porém retardado
através de habitos relacionados ao estilo de vida do individuo (SBD, 2017; LIMA,
2019).

Quanto a origem deste processo, o envelhecimento pode se dar de dois modos:
intrinseco e extrinseco. O envelhecimento intrinseco ou também denominado de
cronoldgico é ocasionado pelo desgaste natural do organismo ao longo do tempo e
influenciado pela genética, estado hormonal (reducdo dos hormdnios sexuais e de
crescimento) e reacfes metabdlicas (estresse oxidativo). JA o envelhecimento
extrinseco ou fotoenvelhecimento esta relacionado aos fatores ambientais (exposi¢cao
a radiacdo solar, poluicdo, fumaca de cigarro) e ao estilo de vida do individuo
(alimentacdo, sedentarismo, tabagismo, alcool, estresse, etc.) (SBD, 2017; LIMA,
2019; FERRAZ et al, 2021). Ambos atuam em conjunto, sendo o Ultimo mais
prejudicial a pele e o principal responsavel pelo processo de envelhecimento
(KAMMEYER, LUITEN, 2015; FERRAZ et al, 2021).

Como caracteristicas clinicas do envelhecimento intrinseco, tem-se uma pele
seca e fina, apresentando rugas finas, irregularidade no crescimento de pelos,
bochechas e cavidades oculares profundas e o afinamento das unhas. Ja a pele
fotoenvelhecida é caracterizada clinicamente pela presenca de rugas profundas,
perda da elasticidade, ressecamento, flacidez, aparéncia aspera, vasinhos
(telangiectasias) e desordens de pigmentacdo (KAMMEYER, LUITEN, 2015). No caso
do fotoenvelhecimento, as areas mais expostas, como o dorso das maos, pescoco,
rosto, colo e antebracos, sdo as mais afetadas pela exposi¢cédo a radiacdo do que as
demais partes do corpo (RITTIE, FISHER, 2015).

Com o envelhecimento, a morfofisiologia cutanea é bastante afetada, tanto a

nivel dérmico quanto epidérmico, havendo o comprometimento de suas fungdes de
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barreira, termorregulacéo, vasculariza¢éo, imunolégica e sensitiva (RITTIE, FISHER,
2015).

Na epiderme, a replicacdo de queratindcitos no estrato basal € reduzida,
implicando no afinamento da pele e comprometendo também a cicatriza¢do de feridas.
A juncdo dermo-epidérmica torna-se achatada, com cristas menos pronunciadas,
reduzindo assim a superficie de troca de nutrientes entre a derme e a epiderme e
aumentando a fragilidade da pele. Também ocorrem a reducdo da producdo de
lipideos e da hidratacdo no estrato cOrneo, ocasionando ressecamento (xerose),
prurido e irritacéo, sobretudo na pele de individuos idosos. A producéo de melanina é
reduzida e em areas constantemente expostas ao sol e a pigmentacdo torna-se
irregular, favorecendo lesdes como queratose solar, efélides (sardas) e manchas
senis (RITTIE, FISHER, 2015).

Os efeitos do envelhecimento na derme sdo bastante significativos, havendo
diminuicdo da quantidade de células, como fibroblastos e mastdcitos, e das fibras
coldgenas e elasticas, que sofrem fragmentacdo e degradacdo. Também ha
diminuicdo do teor de glicosaminoglicanos (como o &cido hialurdnico), reduzindo a
capacidade de hidratacdo cutanea (MENOITA, SANTOS V., SANTOS A., 2013). Em
decorréncia destes fendmenos, a pele se torna mais fina, aspera, sensivel, menos
firme e elastica, viabilizando o surgimento de rugas (LIMA, 2019).

O metabolismo da gordura subcutdnea também sofre mudancas, havendo
decréscimo no percentual e redistribuicdo pelas regides corporais, a exemplo do rosto,
em que esta redistribuicdo contribui para a percepc¢éo dos sinais de envelhecimento
(RITTIE, FISHER, 2015).

Disfuncbes nas glandulas sudoriparas e sebaceas, bem como na percepcao
sensorial, reposta imune e na vascularizacdo da pele sdo observadas com o
envelhecimento, comprometendo as funcdes de termorregulacdo, lubrificacao,
sensitiva, vigilancia imunolégica e aporte de nutrientes e oxigénio na pele (MENOITA,
SANTOS V., SANTOS A., 2013; RITTIE, FISHER, 2015).

A teoria mais aceita para explicar o envelhecimento cutaneo € a teoria dos
radicais livres (VIEIRA, SOUZA, 2019). Proposta em 1956 por Denham Harman,
enuncia que o envelhecimento tem sua causa nos danos teciduais provocados pela
acao dos radicais livres, que agem sobre componentes celulares (proteinas, lipideos

e acidos nucleicos), comprometendo sua estrutura e funcéo (KAIM, BACKES, 2019).
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Radicais livres sdo espécies quimicas (atomos, ions ou moléculas)
extremamente reativas que contém um elétron desemparelhado nas camadas mais
externas e podem ser categorizados em trés principais classes: espécies reativas de
oxigénio (EROs), de enxofre (ERES) e de nitrogénio (ERNS) e incluem radicais como
OH:, O27, NO, NO2 (MARTINELLI, NUNES, 2014). Sua produgdo pode acontecer
naturalmente no organismo, principalmente nas mitocondrias, ou ainda por fatores
externos, como exposicdo a radiagdo ultravioleta, poluicdo, tabagismo, estresse,
poluicdo e mé& alimentacdo (MARTINELLI, NUNES, 2014; VIEIRA, SOUZA, 2019).

Sob condi¢cbes normais, ha um balanco entre a formacao de radicais e sua
aniquilacao por espécies antioxidantes; entretanto, quando ha o desequilibrio nesta
relacdo (excesso de radicais ou escassez de antioxidantes), inicia-se o processo de
estresse oxidativo, em que estes radicais, em busca de estabilidade, reagem
prontamente com quaisquer espécies que encontrarem no caminho, desencadeando
uma cascata de reacfes radicalares envolvendo macromoléculas como DNA, RNA,
lipideos e proteinas, danificando a estrutura celular e, consequentemente, sua
funcionalidade (MARTINELLI, NUNES, 2014; VIEIRA, SOUZA, 2019). Mudancas
nestas moléculas estdo associadas a doencas degenerativas (Alzheimer) e
metabdlicas (diabetes, hipertensdo arterial), além de cancer, artrite, aterosclerose e
infertilidade (MARTINELLI, NUNES, 2014; VELLOSA et al., 2021).

Medidas para retardar o avanco do envelhecimento cutdneo e suas
manifestacbes incluem a adocdo de um estilo de vida saudavel, com uma dieta
balanceada, prética de atividades fisicas, ndo uso de alcool ou fumo, uma rotina de
cuidados diarios da pele com o uso protetores solares e produtos cosméticos, além
de procedimentos estéticos (peelings, laserterapia, preenchimentos, entre outros
(BENTO, 2015).

2.3 POLIMEROS

Polimeros sdo macromoléculas formadas pela unido de moléculas menores,
conhecidas como mon6émeros, atraves de reagdes de polimerizacdo (ROCHA, SILVA,
SOUZA, 2013). De origem sintética ou natural, sdo materiais versateis e encontram
ampla aplicagdo industrial nos setores alimenticio, farmacéutico, biomédico e
cosmetico, servindo, por exemplo, como agentes emulsionantes, solubilizantes,

gelificantes, estabilizantes e formadores de filme, sendo (teis no preparo de
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medicamentos e de cosméticos. Além de formar filmes para embalagens de alimentos,
membranas para hemodialise, material para sutura e implantes (no reparo de juntas e
cartilagens), em dispositivos de liberagcdo de farmacos e engenharia de tecidos.
Exemplos destes e suas aplicacbes encontram-se listados nas Tabelas 1 e 2
(VILLANOVA, OREFICE, CUNHA, 2010; MAITZ, 2015; HUANG et al., 2019).

Tabela 1 - Exemplos de polimeros naturais e suas aplicagcfes

POLIMERO APLICACAO REFERENCIAS
Hidroxietilcelulose Setores farmacéutico e Villanova, Oréfice, Cunha
cosmetico (2010).
Gelatina Amplamente utilizada na  Suntornnond et al. (2015);
industria alimenticia, em Boran, Regenstein
engenharia de tecidos (2010).

oftalmicos e em sistemas
de liberacéo de farmacos

e curativos.

Amido Util em sistemas de Azevedo et al. (2018);
liberacdo de farmacos, Chen Qing et al. (2015).
engenharia de tecidos e
no tratamento de
efluentes, no setor
alimenticio e nos setores

farmacéutico e cosmético.

Alginato Utilizado na industria Avendafio-Romero,
alimenticia e na Lopez-Malo, Paolu

engenharia de tecidos e (2013);
como curativo. Song et al. (2018).

Fonte: Autor (2022)
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Tabela 2 - Exemplos de polimeros sintéticos e suas aplicacdes

POLIMEROS APLICACOES REFERENCIA

Alcool polivinilico Empregado em lentes de Villanova,
contato, materiais de sutura, Oréfice, Cunha

implantes e sistemas de (2010); Baker et

liberacdo de farmacos. al. (2012); Marin,
Rojas, Ciro
(2014).
Carbdbmero Util nos setores farmacéutico e Villanova,

cosmético como doador de  Oréfice, Cunha
viscosidade. Gelificante, (2010).
doador de viscosidade para

liquidos, aglutinante em pellets

e comprimidos.

Polietienoglicol Aplicavel em engenharia de Jang, Shin, Kim
tecidos, sistemas de liberacdo (2015);
de farmacos e setor  Suntornnond et

cosmeético. al. (2015).

Fonte: Autor (2022)

A sintese de polimeros ocorre pela reacao de polimerizacdo, em meio fundido
ou em solucdo (com catalisador e calor), e pode ser de duas formas: por adicdo ou
condensacéao, dependendo da forma como os monémeros se ligam. A polimerizacao
por adicéo inclui as etapas de iniciagao, propagacéao e terminacéao, e a ligacdo de um
novo mondémero a cadeia polimérica ocorre pelas insaturacdes nela presentes. Esta
reacdo € rapida e ndo ha eliminacdo de moléculas menores (como agua) e,
dependendo da espécie iniciadora (cation, anion ou radical), pode ser do tipo radicalar,
iGnica (anidnica ou catidnica) ou mediada por metal de transicdo. Polimeros como
poliacrilatos e poliestireno sao sintetizados desta forma (HACKER, KRIEGHOFF,
MIKOS, 2019).
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No caso da polimerizacdo por condensacdo, a reacao ocorre entre duas
espécies de funcdes diferentes, que se unem com consequente liberacdo de uma
molécula menor, como &gua, alcool ou &cido cloridrico. Este processo ocorre
lentamente, podendo levar dias para se completar, e envolve sucessivas etapas de
condensacdo e adicdo. Nylon, tereftalato de polietiieno (PET), poliuretanas e
polietilenoglicol sdo exemplos de polimeros obtidos por condensacdo (HACKER,
KRIEGHOFF, MIKOS, 2019).

O arranjo estrutural influencia no comportamento térmico dos polimeros, que
podem ser classificados em termoplasticos e termofixos (Figura 3). Polimeros
conhecidos como termoplasticos tém as cadeias poliméricas unidas por interacdes
intermoleculares fracas, portanto, facilmente rompiveis, o que possibilita a deformacao
da estrutura mediante aquecimento. J4 os polimeros termofixos apresentam uma
estrutura em que as cadeias poliméricas estdo unidas por ligacdes cruzadas fortes, o
que impede sua movimentacdo e consequentemente, sua deformacdo quando
submetido a aquecimento (FREITAS, 2014).

Figura 3 - Comparacdo das estruturas de polimeros termoplasticos e termofixos
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Fonte: Adaptado de Ibarra (2014).

A produgdo intensiva de polimeros e o gerenciamento de seus residuos

representam atividades de grande impacto ambiental, visto que boa parte deles é
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proveniente do petréleo, um recurso nao-renovavel, cuja extracdo e refino sao
bastante impactantes. E na maioria das vezes, estes materiais ndo tém um descarte
adequado, ndo séo reciclados e nem degradaveis, passando entdo a se acumular e
poluir a natureza. A tomada de consciéncia frente a este cenario levou a uma
crescente busca pelo desenvolvimento de polimeros biodegradaveis, especialmente
por aqueles que sejam facilmente processaveis, que tenham propriedades iguais ou
superiores aos convencionais e custo competitivo em relacdo aos mesmos (ZAPATA,
PUJOL, CODA, 2012; BATISTIOLI, 2020;).

Polimeros biodegradaveis sédo aqueles que sofrem decomposicéo por acdo de
organismos como fungos, bactérias e algas sob condi¢cdes ambientais adequadas (pH,
temperatura, luminosidade, umidade, suprimento de nutrientes e oxigénio e atividade
enzimatica) (DIAS, 2017; BATISTIOLI, 2020). Geralmente, sdo obtidos a partir de
carboidratos derivados de plantas (como milho, batata, cana-de-aclcar, trigo e
beterraba), 6leos vegetais (de girassol, soja ou outras oleaginosas) ou proteinas
(MEDEIROS, LIMA, 2020). Suas propriedades se assemelham as dos tradicionais,
podendo ser de origem natural ou sintética e incluem, por exemplo, amido, celulose,
quitosana, acido polilatico, poli-hidroxibutirato, policaprolactona e alcool polivinilico
(ZAPATA, PUJOL, CODA, 2012; DIAS, 2017).

7

A degradacdo destes polimeros € relativamente mais rapida que dos
tradicionais, ocorrendo completamente em um prazo de, no maximo, trés anos,
dependendo da estrutura e da massa molar do polimero (DIAS, 2017; MEDEIROS,
LIMA, 2020). O processo envolve reacdes in vivo de hidrélise e oxidacdo e ocorre em
duas etapas: a primeira consiste na quebra das cadeias poliméricas (por acao de
enzimas extracelulares) em moléculas menores (oligbmeros). J4 a segunda etapa se
da no interior da célula microbiana e envolve a transformacao destes oligdmeros em
produtos como biomassa, sais, gas carbonico (ou metano, em condi¢cdes anaerdbias)
e agua, processo denominado de biodegradacdo (BATISTIOLI, 2020), o que
representa uma alternativa vidvel ao tratamento de residuos poliméricos, ja que
impede seu acumulo no meio ambiente, além de gerar produtos ricos em carbono,
que trazem beneficios ao solo (MEDEIROS, LIMA, 2020).

Devido as propriedades de biocompatibilidade, nao toxicidade
biodegradabilidade e capacidade de formar filmes, os polimeros biodegradaveis vém

se mostrando uma alternativa atrativa e cada vez mais explorada para emprego
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industrial nos setores alimenticio, farmacéutico, cosmético e médico, sendo usados
em embalagens de alimentos, fios cirargicos, sistemas de liberacdo de farmacos e
cosmeéticos, dispositivos ortopédicos (pinos, hastes e parafusos), implantes e
curativos, além de aplicagcbes em engenharia de tecidos e medicina regenerativa
(RAZAK, SHARIF, RAHMAN, 2012; DOPPALAPUDI et al., 2014; DIAS, 2017).

2.3.1 Levana

A levana trata-se de um exopolissacarideo (EPS) composto por residuos de D-
frutose unidos por ligagdes glicosidicas do tipo B(2—6), com ramificagbes do tipo
B(2—1) e um residuo terminal de glicose (Figura 4). Possui massa molecular
aproximada de 107 Daltons, equivalente a ligacdo de cerca de 60.000 unidades de
frutose unidas por ligagdes B (2—6) (DOS SANTOS et al., 2013; SILVA et al., 2019).
Pode ser encontrada em diversas espécies de microrganismos e em uma pequena
parcela de plantas, sendo que nos primeiros, atua como exopolissacarideo e auxilia
na formacdo de biofilme microbiano, enquanto que nas Ultimas, funciona como
carboidrato de reserva (SRIKANTH et al., 2015).

Figura 4 - Formula estrutural da levana

B-(2,6) B-(2.6)
—CH, O_ O-fCH. O~ GFH, 0 O-
HOtH HOcH H%H oH
OH OH _OH

—CH. .0 C p-2.1)

HOcH oH

OH

Fonte: Srikanth et al. (2015)
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A levana pode ser sintetizada a partir de bactérias, fungos e algumas poucas
plantas, conforme a Tabela 3, através de técnicas de fermentacdo submersa, em que
se emprega 0 microrganismo em um meio de cultivo contendo sacarose, extrato de
levedura e sais minerais ou ainda por sintese enzimética a partir da levanasacarase
isolada, adicionando-a a um meio contendo uma fonte energética. Em ambos o0s
casos, geralmente esta fonte € a sacarose, mas também pode-se empregar xaropes
ou melago como substrato (SRIKANTH et al., 2015; SILVA et al., 2019).

Tabela 3 - Exemplos de organismos produtores de levana

ORGANISMO ESPECIE REFERENCIA
Erwinia amylovora Gross et al. (1992)
Bacillus subtilis natto Dos Santos et al. (2013)
Bactérias Zymomonas mobilis Dawes, Ribbons, Rees (1966)
Bacillus polymyxa Han, Watson (1992)
Pseudomonas fluorescens Jathore et al. (2012)
Lactobacillus reuteri Ni et al. (2018)
Bacillus methylotrophicus Zhang et al. (2014)
Fungos Aspergillus sydowi Harada et al. (1993)

Saccharomyces cerevisiae Franken et al. (2013); Ko et al.

(2019)
Plantas Phleum pratense Matsuhira et al. (2014)
Agropyron cristatum Wei, Chatterton (2001)

Fonte: Autor (2022)

A levanasacarase € a enzima extracelular essencial a sintese da levana e
catalisa a conversdao do substrato no produto desejado através de 3 possiveis

reacoes: 1) transfrutosilacdo, em que ha transferéncia de grupos D-frutosil
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(provenientes da sacarose hidrolisada) a uma molécula receptora (glicose, frutana,
sacarose); 2) hidrdlise, convertendo sacarose em frutose e glicose, ou (3)
polimerizagao da frutose (TOMULESCU et al., 2016; SILVA et al., 2019).

O rendimento da producéo e as caracteristicas da levana obtida, como o grau
de polimerizacéo e ramificacdes dependem das condicdes do meio de cultivo, tempo
de cultivo, pH, temperatura, agitacédo, aeracao, concentracao de nutrientes, e também
do tipo de organismo empregado (microrganismo ou droga vegetal). No caso da
origem ser uma planta, a levana sintetizada normalmente apresenta peso molecular
inferior se comparado a produzida por microrganismos (SRIKANTH et al., 2015;
TOMULESCU et al., 2016; SILVA et al., 2019).

Finalizada a sintese, o EPS é purificado e passa por testes de caracterizacéo
para determinar propriedades fisicas e quimicas como: estrutura, massa molecular e
estabilidades mecénica e térmica. Para isso, utilizam-se técnicas espectrométricas,
cromatograficas e de microscopia, bem como, suas associa¢cfes, sendo as mais
comuns: espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR),
espectrofotometria no ultravioleta-visivel (UV-vis), espectrometria de massa,
ressonancia magnética nuclear (RMN), cromatografia de permeacdo em gel, além das
microscopias de forca atomica (MFA) e de varredura (MEV). Feita a caracterizacao,
pode-se entdo prosseguir com suas possiveis aplicacoes (SRIKANTH et al., 2015;
SILVA et al., 2019).

Quanto as propriedades, a levana se caracteriza por apresentar
biocompatibilidade, biodegradabilidade, estabilidade frente a altas temperaturas,
solubilidade tanto em agua, renovabilidade, flexibilidade, poder adesivo e baixa
viscosidade, apresentando também atividades antioxidante, imunomoduladora,
antimicrobiana, anti-inflamatoria, antitumoral, prebiética, hipocolesterolémica e
hipoglicemiante. Por isso, encontra aplicacdes nos setores alimenticio, cosmético e
médico, por exemplo (SRIKANTH et al., 2015; ONER, HERNANDEZ, COMBIE, 2016;
MANTOVAN et al., 2018).

Na industria alimenticia é empregada como emulsificante, estabilizante,
espessante e fixadora de cor e sabor nos alimentos, além de aditivo em alimentos
funcionais e em embalagens de alimentos. Ja na area médica, encontra aplicacdo em

filmes para regeneracao de tecidos lesionados, ja que estimula a proliferacao celular,
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como substituto do plasma sanguineo, agente prolongador da acdo de farmacos,
imunomodulador, antitumoral, hipoglicemiante e hipocolesterolémico (SRIKANTH et
al., 2015; ONER, HERNANDEZ, COMBIE, 2016; TOMULESCU et al., 2016).

A aplicacdo em cosméticos ainda € pouco expressiva, contudo, suas
propriedades a tornam atrativa para incorporacdo em diversas formulacbes
cosméticas. Celligoi e colaboradores (2018) desenvolveram a patente (BR 10 2018
069609 2) do preparo de uma nova formulacdo biocosmética facial com a levana
sintetizada pela levanasacarase de Bacillus subtilis. A levana foi incorporada em uma
formulacéo biocosmética a base de ammonium acryloyldimethyltaurate/VP copolymer
e através desta formulagdo cosmecéutica foi comprovada alta atividade antioxidante
(aproximadamente 60 %) fornecida pela levana.

A capacidade hidratante da levana se deve a presenca de grupamentos polares
(OH-, por exemplo) e as orientacdes espaciais da molécula, o que confere uma boa
retencdo de 4gua (Kim et al., 2005; CHI et al., 2019). Estudos conduzidos por Kim et
al. (2005) revelaram que a levana gerou uma diminuicao significativa na perda de agua
transepidermal (TEWL) quando comparada ao acido hialurénico, em testes avaliados
pelo Vapometer®.

Em estudos realizados por Choi e colaboradores (2018), a levana demonstrou
ser um efetivo agente preenchedor (filler) dérmico pelo aumento da proliferacdo de
fibroblastos dérmicos na pele humana, e consequentemente, da sintese do colageno,
fator responsavel por gerar o efeito preenchedor.

Além das propriedades anteriormente citadas, a levana estimula a formacéo de

fibroblastos e queratindécitos, cujo efeito é comparavel ao do acido hialurénico (KIM et

al., 2003; 2005; CHOI et al., 2018; DOMZAL-KEDZIA et al., 2019), néo é citotdxica e

apresenta acao anti-irritante, sendo capaz de reduzir inflamacdes e formar filme tensor
sobre a pele (efeito lifting) (KIM et al., 2003; DOMZAL-KEDZIA et al., 2019). Por ser
um polimero n&o-ibnico, é compativel com os demais ingredientes de uma formulagéo
(DOMZAL-KEDZIA et al., 2019).
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2.3.2 Alcool Polivinilico

O alcool polivinilico (PVOH) (Figura 5) é um polimero semicristalino sintético
derivado do petréleo, que se apresenta sob a forma granular ou de um pé
esbranquicado, sendo insipido, inodoro, atoxico, termoestavel,biodegradavel e
biocompativel, além de muito solavel em agua, pouco solivel em etanol e insoltvel
em solventes organicos. Foi sintetizado pela primeira vez por Hermann e Haehnel, em
1924, através da reacdo de saponificagdo de um éster polivinilico com hidroxido de
soédio (MARIN, ROJAS, CIRO, 2014; GAAZ et al., 2015; ASLAM, KALYAR, RAZA,
2018).

Figura 5 - Estrutura monomeérica do &lcool polivinilico

OH

N

Fonte: Marin, Rojas, Ciro (2014)

Ao contrario de outros polimeros, o PVOH ndo é obtido por simples
polimerizacdo de monémeros de alcool vinilico, uma vez que, sua sintese se da por
reacoes indiretas, sendo a mais comum a reacao radicalar envolvendo o acetato de
vinila (Figura 6), que reage com um radical iniciador, como o persulfato de potassio,
formando um intermediério, 0 acetato de polivinila, que em seguida, sofre hidrélise por
uma base forte na presenca de metanol, originando entdo o polimero desejado. O
processo ocorre sob refluxo, a 80°C por 40 minutos e ao final, o PVOH obtido &
precipitado, lavado e seco (MARIN, ROJAS, CIRO, 2014).
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Figura 6 - Reacéo de sintese do alcool polivinilico a partir do acetato de vinila

Persulfato de )_L

\\“,D-.,H}-:P potassio Q NaOH

OH

O 10°C N
Metanol n

n

Acetato de vinila Acetato de polivinila Alcool polivinilico

Fonte: Adaptado de Marin, Rojas, Ciro (2014)

As propriedades fisicas deste polimero dependem das condi¢cdes reacionais
(meio acido ou alcalino, temperatura, tempo), do grau de polimerizacdo e do numero
de hidroxilas presentes em sua estrutura, porém, em geral, o PVOH apresenta étimas
propriedades como: capacidade de formar filmes, resisténcia a tracéo,
biodegradabilidade, hidrofilicidade, flexibilidade, n&o toxicidade, além de
compatibilidade com os tecidos humanos (MARIN, ROJAS, CIRO, 2014; ASLAM,
KALYAR, RAZA, 2018). Por isso, é aplicAvel nos setores industrial, médico,
farmacéutico, cosmético e alimenticio, sendo frequentemente usado na producao de

embalagens de alimentos, resinas, vernizes e fios cirargicos (GAAZ et al., 2015).

A administracao oral do PVOH néo implica em absorc¢ao intestinal, portanto,
nao causa toxicidade ao organismo. Ademais, ndo apresenta efeitos colaterais, ndo é
mutagénico ou cancerigeno, além de apresentar caracteristicas bioadesivas e
biocompatibilidade. Sendo assim, o PVOH é um polimero adequado a aplicacdo nos
setores biomédico e farmacéutico, representando um material implantavel que pode
substituir cartilagens, menisco e corrigir deformacdes nas juntas. Além disso, €&
utilizado na fabricacdo de lentes de contato, sistemas de liberacdo de farmacos,
cosmeéticos e curativos (BAKER et al., 2012; MARIN, ROJAS, CIRO, 2014; GAAZ et
al., 2015).

Quanto as aplicagbes farmacéuticas, estas também incluem a inibicdo do
crescimento e nucleacdo de cristais de farmacos (como carbamazepina), a remogao

da umidade por absor¢cdo, a melhora da solubilidade de farmacos (como
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escitalopram), quando empregado no preparo de dispersdes soélidas e uso como
agente de revestimento (GAAZ et al., 2015).

No setor cosmético, de acordo com o International Cosmetic Ingredient
Dictionary and Handbook, o PVOH tem como fun¢des ser um ingrediente formador de
filme, um doador de viscosidade ou um agente aglutinador, sendo seguro quando
empregado em formulagbes cosméticas. Ha relatos de seu uso em produtos como
magquiagens para olhos e produtos para a pele, como mascaras faciais, delineador de

olhos e cremes e géis para a pele (BURNETT, 2017).

2.3.3 Filmes Biodegradaveis

Devido ao grande impacto causado pela industria de plasticos, viu-se a
necessidade de desenvolver filmes biodegradaveis que substituissem e que tivessem
desempenho equivalente aos convencionais. Tais filmes séo obtidos a partir de
polissacarideos, proteinas e/ou lipideos. Exemplos destes polimeros sdo quitosana,
coldgeno, amido, celulose, alginato, &cido hialurénico, polietilenoglicol, poli &cido
latico, policaprolactona e polietilenoglicol, dentre outros. Devido a sua origem, esses
filmes podem ser destinados a compostagem, servindo assim de adubo ao solo, além
de eliminar grande parte do lixo acumulado nos aterros sanitarios (SUNTORNNOND
et al., 2015; SANTOS, 2017).

Os filmes biodegradaveis consistem em uma fina camada formada pelo
agrupamento de cadeias de polimeros biodegradaveis, e atuam como uma interface
que separa dois meios. Por serem biodegradaveis e apresentarem boas propriedades
mecanicas, representam um potencial substituto aos filmes plasticos convencionas e
apresentam diversas aplicagfes nos setores farmacéutico, cosmético, biomédico e
alimenticio, sendo principalmente usados em embalagens de alimentos, sistemas de
liberacdo de farmacos, curativos e em engenharia de tecidos (SUNTORNNOND et al.,
2015; CAMPIM, FERREIRA, 2019).

As formulagbes dos filmes normalmente sdo compostas pelo polimero,
solventes (organicos e/ou agua) e aditivos (agentes plastificantes) (SANTOS, 2017).
Quanto a obtencéo, estes podem ser produzidos por dois métodos: fuséo e solucéo

polimérica, a partir dos quais derivam diversas técnicas, sintetizadas na Figura 7.
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Figura 7 - Métodos de fabricac&o de filmes poliméricos biodegradaveis

—  Técnicas de casfing Com solvente ou dgua
— Liofilizacdo
— Técnicas porogénicas Espuma de gas
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— Moldagem por rotacio

L Técnicas com ferramentas Moagem de dois rolos

— Eletrofiacio

Fonte: Adaptado de Suntornnond et al. (2015)

A fuséo se aplica a processos que empregam calor, permitindo ao polimero ter
o formato desejado. Técnicas envolvendo este método incluem o moinho de dois
rolos, fiacdo por fusado e eletrofiagdo. Ja no segundo método, as cadeias poliméricas
se unirdo a medida em que o solvente for evaporado e apds completa evaporacao,
obtém-se o polimero na forma sdlida. Liofilizacdo, moldagem por rotagdo e casting
sao técnicas baseadas neste principio, sendo a ultima a mais comumente empregada
na producéo de filmes (SUNTORNNOND et al., 2015).

A técnica de casting (ou secagem por moldagem), exemplificada na Figura 8
consiste na dispersdo do(s) polimero(s) no meio solvente (aquoso ou organico),
seguida da incorporacédo dos aditivos, que reforcardo as propriedades mecanicas do
filme. A mistura obtida é levada a secagem por um periodo de 6 horas a 2 dias (em
capela ou estufas) e com a evaporacdo completa do solvente, obtém-se um filme que

pode ser retirado manualmente do recipiente. Sua espessura pode variar até 200 mm,
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dependendo da composicdo e da concentracdo dos polimeros envolvidos. Como
vantagem, tem-se uma producdo simples, de baixo custo, com uso minimo de
equipamentos e um filme com estabilidade fisico-quimica e microbioldgica (CAMPOS,
2014; SUNTORNNOND et al., 2015).

Figura 8 - Obtencé&o de filme polimérico pela técnica de casting utilizando solvente

organico
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%(— Solvente orgénico
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SN A
R~ .
Formacgao
do filme
‘r
Filme polimérico

Fonte: Adaptado de Suntornnond et al. (2015)

2.3.4 Adesivos Antissinais

Com intuito de tratar peles fotoenvelhecidas e atenuar rugas, ao longo do tempo
surgiram inameros tratamentos estéticos invasivos (como preenchimentos, peelings,
dermoabraséo e técnicas a laser) e formula¢cdes dermocosméticas, contendo ativos
antioxidantes, hidratantes, despigmentantes, acidos, entre outros. Neste contexto e
com o avanco da cosmetologia, recentemente, surgiram produtos conhecidos como
adesivos antissinais (MAZZARELLO et al., 2018).
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Considerados produtos inovadores, 0os adesivos antissinais consistem em
filmes poliméricos, feitos principalmente de silicone, aplicaveis em regides que
apresentem rugas lineares ou linhas de sono (sleep lines), como face e colo. De uso
topico, sdo facilmente aplicaveis e removiveis, possuem forma viscoelastica e devem
apresentar adesao e coesao adequadas a fim de resistirem ao descolamento, além
de néo irritarem a pele (LIU et al., 2017; MAZZARELLO et al., 2018).

Sua aplicagdo mantém a pele esticada e visa reduzir a contracdo da
musculatura subcutanea local, levando a diminuicdo da profundidade das rugas ja
existentes e prevenindo a formacédo de novas rugas. O apelo comercial diz que uma
Unica aplicacao ja é suficiente para perceber o desaparecimento tempordrio das rugas
e este efeito se prolonga com o uso continuo do produto (MAZZARELLO et al., 2018).
No estudo feito por Mazzarelo e colaboradores (2011), demostrou-se que a aplicacéao
esporadica por 30 minutos deste adesivo na regido periorbital foi capaz de esticar a

pele local e reduzir temporariamente as rugas nela presentes.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver uma formulacéo, de uso topico, na forma de um filme polimérico
adesivo contendo levana para tratamento e prevencao do envelhecimento cutaneo do

colo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desenvolver filmes poliméricos adesivos biodegradaveis acrescidos ou ndo
de levana;

e Realizar a caracterizacao farmacotécnica dos filmes;

e Avaliar a atividade antioxidante da levana para incorporacgéo no filme;

e Realizar a citotoxicidade dos filmes;

e Realizar estudos de estabilidade dos filmes.
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4 METODOLOGIA
4.1 OBTENGAO E CULTIVO DO MICRORGANISMO

O microrganismo utilizado foi o Bacillus subtilis natto CCT 7712, isolado no
Departamento de Bioquimica e Biotecnologia da Universidade Estadual de Londrina
(UEL - PR) e identificado pela Fundacdo André Tosello de Pesquisa e Tecnologia
(FAT Campinas — SP). A bactéria foi cultivada em meio de cultivo contendo peptona
(50g L1), extrato de carne (30 g L) e agar (20 g L), a 37°C, por 48 h e mantido 4°C
em camara refrigerada. Repiques das células foram realizados a cada quarenta cinco

dias.

4.2 OBTENCAO DA LEVANA

A levana utilizada para as formulacdes foi produzida em meio de sacarose,
segundo a metodologia desenvolvida por Bersanetti e colaboradores (2017). O ativo
foi gentilmente cedido pela Profa. Dra. Maria Antbnia Colabone Celligoi, do

Departamento de Bioquimica e Biotecnologia da Universidade Estadual de Londrina.

4.3 DESENVOLVIMENTO DA FORMULACAO

Foi desenvolvida uma formulacao, de uso tépico, na forma de um filme adesivo,
cuja composicdo contou com polimeros biodegradaveis e a levana como o ativo
hidratante e antioxidante. O filme controle foi composto por alcool polivinilico (PVOH),
hidroxietilcelulose, propilenoglicol, glicerina e 4gua (Tabela 4) e a formulacéo definida
a partir de dados da literatura (FARIA, VERCELHEZE, MALI, 2012). Foi depositada
uma patente referente a formulacao do filme desenvolvido neste trabalho (BR 10 2022
0017387).
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Tabela 4 — Formulacéo das solugdes filmogénicas empregadas para o preparo dos
filmes, sendo FLV o filme contendo levana e FO o controle negativo

Massa (g)
Ingredientes FLV FO
Agua destilada g.s.p 100,0 g.s.p 100,0
Alcool polivinilico 1,0-3,0 1,0-3,0
Hidroxietilcelulose 1,0-5,0 1,0-5,0
Glicerina vegetal 7,0-12,0 7,0-12,0
Propilenoglicol 10,0 - 15,0 10,0 -15,0

Levana 0,2- 2,0* -

Fonte: Autor (2022). * A massa de levana foi calculada para resultar em
concentracfes de 10 a 25% (g/100 g de polimero - alcool polivinilico +

hidroxietilcelulose)

4.4 CARACTERIZACAO DOS FILMES POLIMERICOS

Os filmes foram avaliados quanto as caracteristicas organolépticas (cor,
aspecto e odor) e fisico-quimicas (pH, espessura e opacidade) (BRASIL, 2008).
Também foi avaliado a microestrutura dos filmes (FARIA, VERCELHEZE, MALLI,
2012), o indice de cristalinidade (MULLER, LAURINDO, YAMASHITA, 2009), o perfil
de sorcao de umidade, o grau de intumescimento (MOHAMED, HAIDER, MOHAMED
ALI, 2011), a solubilidade (PERIOLI et al., 2004), a permeabilidade ao vapor de 4gua
(ASTM, E96/E96M).

Os testes foram realizados em triplicata para cada filme e as médias dos

parametros calculadas.

4.4.1 Ensaios Organolépticos

As caracteristicas avaliadas foram o aspecto, a cor e o odor. Com relacéo ao
aspecto, a amostra foi colocada sobre fundo escuro e entdo observou-se visualmente
se foram mantidas as mesmas caracteristicas macroscopicas da amostra de controle
ou se houve qualquer alteragéo (BRASIL, 2008).

A analise de cor foi feita visualmente, sob luz branca e fundo escuro,
comparando-se com a cor da amostra controle, armazenada nas mesmas condi¢des

e embalagem que a amostra em estudo. As amostras foram classificadas de acordo
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com a cor como: normal, sem alteracdo, levemente modificada, modificada ou
intensamente modificada (BRASIL, 2008).

O odor da amostra foi comparado com o odor da formulagdo controle,
diretamente através do olfato, sendo classificado como: normal, sem alteracao,

levemente modificado, modificado ou intensamente modificado (BRASIL, 2008).

4.4.2 Ensaios Fisico-Quimicos

A determinacédo de pH foi feita & temperatura ambiente (25 + 5°C) utilizando-se
peagametro digital (Digimed DM-22), previamente calibrado com solu¢des tampéo (pH
4,0 e 7,0). Para determinacao deste parametro, o eletrodo foi inserido diretamente na
solucéo filmogénica, antes da secagem tipo casting (BRASIL, 2008).

A espessura dos filmes foi determinada utilizando-se um paquimetro, sendo
gue a espessura final correspondera a média aritmética de medidas aleatdrias sobre
a area de 8 filmes (FARIA, VERCELHEZE, MALI, 2012).

A medida da opacidade da amostra foi determinada utilizando colorimetro
(Konica Minolta CR 400, Japdo), os parametros foram de cor L*(luminosidade),
a*(vermelho - verde) e b*(amarelo - azul), com a seguinte especificacdo: iluminante
CIE D 65 e observador padréo CIE 10°, de acordo com o sistema CIELab (DA SILVA
et al., 2016).

4.4.3 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A microestrutura do filme foi analisada por microscopia eletrénica de varredura,
utilizando-se o microscopio eletrénico de varredura FEI Quanta 200 (Oregon — EUA).
A amostra foi seca em estufa de circulacdo de ar (Marconi MA 035) a 65 °C por 24 h
e, entdo, fraturada manualmente e mantida em dessecador contendo cloreto de calcio
anidro por uma semana. Posteriormente, foi recoberta com uma fina camada de ouro
e as imagens foram obtidas empregando-se uma voltagem de aceleracéo de 20 kV
(FARIA, VERCELHEZE, MALI, 2012).
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4.4.4 Difracdo de Raios-X e indice de Cristalinidade

Os difratogramas foram obtidos a partir do difratdmetro de raios-X (X Pert-
Philips), sob as seguintes condi¢cdes de andlise: voltagem de 40 kV, corrente de 30
mA, faixa de varredura de 2 teta de 3° a 60°, passo angular 0,05°, velocidade 1°/min,
com monocromador de feixe secundario de grafite. A variacdo dos tamanhos dos
cristais foi determinada do software PC APD Diffration. O indice de cristalinidade (IC)
foi dado pela equacao 1, em que Ac corresponde a area da regido cristalina e Aa a da
regido amorfa (MULLER, LAURINDO, YAMASHITA, 2009). O programa

computacional Origin 6.0 foi empregado para o célculo das areas dos difratogramas.

IC= Ac 100 1
~ActAa (1)

4.4.5 Perfil de Sorcao de Umidade

Os filmes foram desidratados em dessecador por trés semanas, na presenca
de silica anidra, que mantém a umidade relativa (UR) préxima a 0%. ApGs esse
periodo, passou a ser acondicionada a 25 °C em dessecadores contendo solucdes
saturadas dos sais: cloreto de litio (11% de UR), cloreto de magnésio (33% de UR),
cloreto de sodio (75% de UR), cloreto de bario (90% de UR) e sulfato de potassio (97%
de UR). A amostra foi pesada em intervalos de 2 h até a 12 h e, a partir deste periodo,
a cada 24 h, até atingir o equilibrio. A umidade de equilibrio das amostras foi
determinada por secagem em estufa (105 °C; 8h) e a isoterma obtida graficamente
através dos dados de umidade de equilibrio e da atividade de agua (Aa) do filme
armazenado sob diferentes UR (Aa = UR/100) (FARIA, VERCELHEZE, MALI, 2012).
Este teste foi realizado em duplicata e os valores dos parametros expressos através

da média.

4.4.6 Grau de Intumescimento

A andlise do grau de intumescimento foi feita de acordo com Mohamed M.,

Haider e Mohamed Ali (2011), com algumas modificacdes. As amostras foram
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cortadas em discos de 1,2 cm de diametro, depositadas em dessecadores por 7 dias
e pesadas, sendo esta considerada a massa inicial do filme (mi). ApGs esse periodo,
foram colocadas em um recipiente cilindrico, fechado em uma das extremidades por
uma malha com pequenos furos, e imersas em 10mL de solugéo tampao fosfato salino
(pH = 6,8) a temperatura ambiente. A amostras foram sendo retiradas em intervalos
de 0,5, 1, 2, 3 e 5 minutos e entdo pesadas, considerando-se ser esta a massa final
do filme (mr). O grau de intumescimento (%) foi determinado de acordo com a equacao

2 e o teste feito em triplicata.

Gl="Tx100 (2

4.4.7 Solubilidade em Funcéo do Tempo

A solubilidade foi determinada por método gravimétrico, utilizando-se um
dispositivo cilindrico fechado em uma das extremidades por malha vazada. Discos de
1,2cm de diametro da amostra foram pesados e colocados no dispositivo citado
contendo 10 mL de tampé&o fosfato (pH 6,8), a temperatura ambiente. Em tempos pré-
determinados (0,5, 1, 2, 3 e 5 min), os discos foram retirados do dispositivo, secos em
estufa de circulacdo (50°C) de ar até peso constante e entdo pesados. Por fim,
calculou-se a diferenga entre a massa inicial (M1) e a massa final (Mz), sendo a massa

solubilizada (%) determinada de acordo com a equacao 3 (PERIOLI et al., 2004).

M1-M;

Massa solubilizada (%)= x100 (3)

4.4.8 Permeabilidade ao Vapor de Agua (PVA)

A permeabilidade ao vapor de agua foi determinada por método gravimétrico a
temperatura ambiente (25 °C+5°C), de acordo com a Norma ASTM E96/E96M. O file
foi selado com graxa de silicone em célula de permeacédo de aluminio com 60 cm de
diametro, contendo silica anidra (dessecante). Essa célula foi acondicionada em
dessecador a 25 °C e 75% UR. A partir do ganho de peso da capsula, medido em

intervalos de 5 h, durante 24 h, foi possivel determinar o vapor de agua transferido
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através do filme por meio da plotagem de um grafico de peso versus tempo. A PVA
foi determinada través do coeficiente angular (g/t) da equacéo 4, em que e representa
a espessura média dos filmes, a area de permeacao e AP, a diferenga de pressao de

vapor de agua (kPa).

(@]
D

PVA ==

>

B

0
S

4.4.9 Propriedades Mecanicas de Tracao

As propriedades de tracdo foram analisadas através da utilizacdo de um
texturdbmetro da marca Stable Micro Systems modelo TA.TX2i de acordo com as
Normas da American Society for Testing and Material — (ASTM F882-91).

Os corpos de prova (2,5 cm x 6,0 cm) foram cortados e ajustados entre as garras
pneumaticas do equipamento. A distancia entre as garras foi de 50 mm e a velocidade
de tracdo de 500 mm/min. Foram determinadas as seguintes propriedades de tracao:
forca maxima (N) que foi registrada pelo proprio aparelho; (a) resisténcia maxima a
tracéo (MPa); (b) elongacéo na ruptura (%) e calculadas pelas formulagdes a seguir:
A ~  Fuoa

Re sisténcia maxima a tracdo = —™

onde:

F... = forca maxima registrada (N)

) A . = area minima inicial da amostra (m?)

A
Elongacédio na ruptira= ——*100
DG

onde
Ay =elongamento toral da amostra aré a ruptura (m)

DG = disténcia inicial entre as garras (m)

(b)
4.4.10 Analise Estatistica
Para a analise estatistica dos resultados obtidos foi empregado o programa

computacional Statistica versao 7.0 (Statsoft, Oklahoma, USA). Foi realizado teste de

Tukey (nivel de significancia de 5 %) para comparacdo de médias.
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4.5 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DA LEVANA

A determinacdo da atividade antioxidante da levana foi realizada pelo
meétodo do 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH), conforme descrito por Srikanth et al.
(2015). O DPPH foi dissolvido em etanol para obter a concentragdo de 0,1 mmol L.
Igualmente, a levana foi dissolvida neste solvente para se obter uma solugdo com
concentracédo de 10%. A mistura de reacao continha 1 mL da solugéo do ativo e 0,3
mL da solucdo de DPPH, sendo em seguida incubada em ambiente escuro por 30
min, a temperatura ambiente. Posteriormente, foram realizadas leituras em
espectrofotdometro UV-vis a 517 nm. Uma solugéo de acido ascorbico (Vitamina C) foi
utilizada como padréo do ensaio e a taxa de inibicdo (%) do radical livre foi dada

através da equacao 5.

(Abs controle — Abs amostra)

% inibicao = Abs controle

x100 (5)

4.6 CITOTOXICIDADE

O ensaio de citotoxicidade, aplicado para verificar quais as concentracdes dos
compostos sdo seguras para uso nas ceélulas sem causar danos, foi realizado pelo
método de MTT (brometo de dimetil tiazol-difeniltetrazélio) (Sigma Chem. Co., EUA).
Primeiramente, células Vero (célula epitelial renal de macaco verde africano -
Cercopithecus aethiops - ATCC CCL-81) cultivadas com meio DMEM, adicionado de
10% de Soro Fetal Bovino, antimicrobianos (2% de fungizona,
penicilina/estreptomicina) e glutamina, foram cultivadas em microplacas de 96 pogos
até obter 80 a 100% de confluéncia (104 células/mL). Apés isso, 0 meio de
crescimento foi substituido por meio contendo diferentes concentragcdes dos filmes
(5% a 0,16%, diluicbes 1:2 e quintuplicata) e incubadas em ambiente de 37° C, 5% de
CO2, por 72 horas. Posteriormente, foi realizada a leitura colorimétrica nos
comprimentos de onda de 570 e 690 nm. Com o uso de regresséo linear, foi calculada
a Concentracao Citotoxica de 50% (CC50) do composto.
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4.7 AVALIACAO DA ESTABILIDADE PRELIMINAR

Os filmes foram submetidos a um ciclo de gelo-degelo durante 15 dias,
sendo mantidos em temperaturas alternadas de 4 + 2 °C e 40 + 2 °C (UR de 75% +*
5%), em intervalos regulares de tempo (24h). Da mesma forma, amostras foram
mantidas, isoladamente, em temperaturas de 4 + 2°C, 25+ 2°C e 40 + 2 °C. Apos 15
dias, os parametros organolépticos de todas estas amostras voltaram a ser analisados
(BRASIL, 2004).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZAGAO DO FILME
5.1.1 Ensaios Organolépticos

Quanto as caracteristicas organolépticas, a formulacdo apresentou-se como
um filme homogéneo, flexivel, translicido e inodoro, conforme mostrado pela Figura
9 e Figura 10. Além disso, ndo apresentou rachaduras ou fissuras visiveis em sua
estrutura, nem diferencas em relacdo ao aspecto, cor ou odor, quando comparado
com o controle negativo, podendo ser entdo classificada como sem alteracdo em

relacdo a este controle.

5.1.2 Ensaios Fisico-Quimicos

O pH médio da amostra, determinado a temperatura ambiente (25 £ 5°C) e
em triplicata, foi de 5,40 + 0,17, portanto, compativel com o pH cutédneo que, de acordo
com Takagi et al. (2015), é de aproximadamente 5,0. A espessura média encontrada

para a amostra foi de 0,169 cm.
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Figura 9 - Aspecto do filme polimérico biodegradavel contendo levana

Fonte: Autor (2022).

Figura 10 - Aspecto do filme aplicado na regido do colo

i

Fonte: Autor (2022).

Em relacdo a coloracdo/opacidade da amostra, foi empregado o sistema de
cores CIE Lab, que expressa cores de forma objetiva através de trés parametros: L*
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(luminosidade), a* (verde-vermelho) e b*(amarelo-azul), conforme demonstrado pela

Figura 11.

Figura 11 - Representacao grafica do sistema de cores CIE Lab

Branco
L*

Verde @ = : Vermelho
-a* s ; ; +a*

Preto

Fonte: Da Silva et al. (2016).

A amostra foi submetida a analise pelo colorimetro por cinco vezes, fornecendo
0s seguintes valores (médios) para os parametros: L*= 82,85; a*= 1,14; b*= -1,65.
Segundo Takatsui (2011), o parametro L* varia entre O (cor preta) e 100 (cor branca)
e quanto mais proximos de zero forem os parametros a* e b*, mais proximo das cores
neutras (como a branca) estard o objeto em analise. Sendo assim, os valores
encontrados para a amostra analisada estao de acordo com esta declaracdo (L* mais
proximo de 100 e a* e b* proximos de 0); portanto a amostra se apresenta translicida
e exibe uma coloracdo mais proxima ao branco, conforme visto atraves da imagem 9.
FlutuacBes nos valores destes parametros podem ser provenientes de luz espuria
proveniente do préprio ambiente de andlise, uma vez que a leitura é feita com o

colorimetro em ambiente aberto e em presencga de luz.

5.1.3 Microscopia Eletronica de Varredura

Realizada a analise por microscopia eletrbnica de varredura (MEV), as

micrografias geradas (Figura 12) mostraram que tanto a formula¢do FO quanto o filme
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adesivo polimérico FVL, apresentaram estrutura homogénea e compacta, com
auséncia de fissuras ou fraturas em sua estrutura, atribuida provavelmente ao uso de
ingredientes umectantes, como propilenoglicol e glicerol na formulagdo, tornando-o
um filme flexivel e ndo quebradico quando manuseado. E possivel afirmar que a
adicao da levana néo influenciou na morfologia dos filmes adesivo polimérico. Todas
essas caracteristicas facilitam sua aplicacdo no colo cutaneo, sem comprometimento

da estrutura durante o uso.

Pereira et al. (2021), também observaram que a adicdo de antioxidantes nédo
afetou a morfologia dos filmes poliméricos, sugerindo que ndo houve grande alteracao

estrutural aos polimeros utilizados quando reagidos com levana.

Figura 12 - Micrografias da superficie dos filmes poliméricos FO (Controle) e FVL
(Com adicéo de levana).

Fonte: Autor (2022).
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5.1.4 Difracdo de Raios-X e indice de Cristalinidade

Realizada esta analise, foi gerado o difratograma, representado na Figura 13.
O pico observado em 20= 20° é caracteristico de alcool polivinilico (FARIA,
VERCELHESE, MALI, 2012). Possivelmente, a levana deve estar na forma amorfa
neste filme, assim como no trabalho de Ragab e colaboradores (2020), e por isso hao
constam picos caracteristicos dela no difratograma. A hidroxietilcelulose se mostra
como um material de natureza semicristalina e seu pico caracteristico provavelmente
se sobrepbe ao do alcool, pois, segundo Trivedi e colaboradores (2015), este pico
aparece proximo a 206=24 °. Os filmes FO (controle) e FLV (com levana) né&o
demonstraram diferenga nos picos dos difratogramas. O indice de cristalinidade,
encontrado pelo programa computacional foi de 22,3%, para os filmes FLV, enquanto
para as amostras FO foi de 25%, o que demonstrou que a adi¢cao de levana nao altera

a organizacao cristalina dos filmes poliméricos.

Figura 13 — Difratogramas de DRX dos filmes poliméricos FO (controle) e FLV (com
levana).
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Fonte: Autor (2022).
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5.1.5 Perfil de Sorcao de Umidade

A realizacdo deste teste resultou na isoterma mostrada na Figura 14, que
apresenta a forma do tipo Il, ou seja, sigmoide, 0 que era de se esperar, ja que as
formulacdes dos filmes produzidos (FO e FLV) possuem polimeros hidrofilicos de peso
molecular elevado (levana, alcool polivinilico e hidroxietilcelulose) e segundo Vicentini
(2003) e Barreto, Pires e Soldi (2003), este tipo de isoterma é tipico de polimeros com
estas caracteristicas. Um perfil semelhante de isoterma foi encontrado por Faria,

Vercelhese e Mali (2012), para filmes a base de alcool polivinilico e amido.

Figura 14 - Isoterma de sor¢éo dos filmes poliméricos controle (FO) e com adi¢do de
levana (FVL).
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Fonte: Autor (2022).

De acordo com a Figura 14, a atividade de agua (Aa) aumentou até proximo de

0,4, o que indica que possivelmente os grupamentos hidroxila presentes nos
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polimeros e na levana estejam interagindo entre si por ligacdes de hidrogénio, o que
impede a ligacdo de moléculas de agua aos polimeros, e consequentemente diminui
a higroscopicidade do filme. J4 entre 0,4 e 0,8 a Aa se mantém praticamente constante
e a partir de 0,8 a Aa volta a elevar-se.

Baixa hidrofilicidade também foi descrita por Brandelero, Almeida e Favaro
(2015) para um filme composto por PVOH, alginato e amido, que verificaram que tal
efeito foi ocasionado pela interagcdo entre os polimeros que compunham o filme,
consequentemente reduzindo a capacidade de ligacdo de moléculas de agua a estes

polimeros.

5.1.6 Grau de Intumescimento

O processo de intumescimento de um polimero depende basicamente da
interacdo entre ele e o0 solvente e ocorre principalmente em trés etapas, que sao: a
difusdo do solvente por dentre a rede polimérica; o estiramento das cadeias
poliméricas por conta da hidratacdo do material e a expansdo e intumescimento da
malha polimérica (MARTINS et al., 2013).

A partir do perfil do gréfico (Figura 15) é possivel dizer que o grau de
intumescimento aumentou linearmente com o passar do tempo. Este comportamento
pode ser atribuido ao fato de os polimeros e o ativo terem varios grupos hidroxila
expostos, o que contribui para a difusdo de moléculas de agua através da rede
polimérica e consequente intumescimento do filme (PEREIRA, J. F.; LEONNI,
A.A.S.G.; MALLI, S., 2021).

O menor valor foi observado para FO, em 0,5 minutos (25,80 %) e o maior valor
foi obtido para a amostra FO em 5 min (225,85 %). Provavelmente, com a adicao da
levana, houve aumento das ligacées de hidrogénio com os polimeros base do filme,
impedindo a ligagdo com a agua, consequentemente diminuindo o grau de

intumescimento do material.
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Figura 15 - Perfil de intumescimento dos filmes poliméricos com adicdo de levana
(FLV) e controle (FLV)

250

/I Fo
B FLV

Intumescimento (%)

0,5 1 2 3 5
Tempo de Intumescimento (min)

Fonte: Autor (2022).

5.1.7 Solubilidade em Funcéo do Tempo

Os valores observados para a solubilidade do filme polimérico com levana
(FLV) foram baixos, variando entre 2,51 e 3,28%, conforme apresentado na Tabela 5.
Através dessa tabela é possivel verificar um aumento linear neste parametro com o

passar do tempo. O controle também apresentou baixa solubilidade em Tampéao de
PSB.

A solubilidade do filme FLV, no caso, em solucdo tampéo (aquosa) de PBS esta
relacionada com sua capacidade de se manter intacto mesmo frente a umidade ou a
ambientes aquosos (VICENTINI, 2003). Sendo assim, os resultados observados
indicam que o filme apresenta integridade mesmo em ambientes aquosos ou com
umidade elevada, como a pele suada, por exemplo.
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Tabela 5 - Perfil de solubilidade dos filmes poliméricos, FO e FLV ao longo do tempo

Amostras 0,5 min 1 min 5 min
Fo 1,49 + 0,42b 1,096 + 0,830 2,44c+ 0,83
FLV 2,051+0,21* 2361 +0,062 3,356+ 0,062

Fonte: Autor (2022).

5.1.8 Permeabilidade ao Vapor de Agua (PVA)

A partir dos dados de tempo e ganho de massa dos filmes foi construido o
grafico mostrado pela Figura 16. Pelo grafico, € possivel observar que a

permeabilidade aumenta linearmente com o passar do tempo.

Feito o ajuste linear dos dados do gréfico, foi comparado o coeficiente angular
da reta obtida pelo ajuste com o da equacédo 4 e assim, obteve-se um valor de PVA
de 1,274x1012 g Pa'm s para o filme com adicdo de levana (FLV), e um valor de
PVA de 1,1134x10'7 para o filme controle (FO).
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Figura 36 — Permeabilidade ao Vapor de agua dos filmes poliméricos FO (controle)e
FLV (com adicao de levana).
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Fonte: Autor (2022).

A PVA pode ser entendida como uma medida da facilidade com que o vapor de
agua penetra num determinado material, no caso, o filme, e depende de fatores como
a atividade de agua, temperatura, espessura do material e quantidade de plastificante
(MALI, GROSSMANN, YAMASHITA, 2010; RESTA, MALI, 2019). Segundo Resta e
Mali (2019), o PVOH tende a aumentar conforme a concentracdo de plastificantes

hidrofilicos, como glicerol e propilenoglicol presentes na formulacao.

O (glicerol € um plastificante que contribui para a hidrofilicidade do filme por
conta dos grupos hidroxila, e consequentemente aumenta a absorcdo de agua pelo
filme, que entéo se expande e aumenta o volume livre entre as cadeias poliméricas, o
gue facilita a passagem de vapor de agua pela estrutura do filme e faz com que a PVA
aumente (MARTELLI et al., 2006; MALI, GROSSMANN, YAMASHITA, 2010; RESTA,
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MALI, 2019). Os filmes com levana apresentaram menor permeabilidade ao vapor de
agua, comparado com o filme FO. E possivel que grupamentos polares (OH-, por
exemplo) e as orientacdes espaciais da levana, favorecam as suas interacées com a
matriz polimérica hidrofilica, diminuindo assim a solubilidade e a permeabilidade ao

vapor de agua destes materiais (SUEIRO et al, 2016)

5.1.9 Propriedades Mecanicas de Tracao

As propriedades mecanicas estdo apresentadas a Tabela 6, a amostra do
controle, FO, apresentaram maiores valores de RMT (0,073MPa), porém ndao
apresentaram diferenca significativa com os filmes poliméricos FLV. A elongacédo dos
filmes, foi significativamente maior na amostra FO (controle), e os menores valores
foram obtidos para os filmes poliméricos com adicdo de levana (44,875%). As
propriedades mecanicas dos filmes poliméricos FLV demonstraram uma elongacao
mais restrita comparadas com os filmes poliméricos de controle, esta caracteristica se
deve provavelmente as interacdes do tipo ligacbes de hidrogénio, que podem ser
estabelecidas entre as cadeias do polimero e a levana, o que deixa o material bastante
quebradico (MULLER, LAURINDO, YAMASHITA, 2009).

Tabela 6 — Propriedades mecénicas dos filmes poliméricos FO (Controle) e FLV

(adicédo de levana).

Amostras RMT Elongacéo
(MPa) (%)

FO 0,073£0,01* 62,440 + 5.872
FLV 0,046 + 0,022 44 875 + 6.06b

Fonte: Autor (2022).
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5.2 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DA LEVANA

Realizado o teste para determinacdo da atividade antioxidante, através da
equacao 5 encontrou-se que a atividade antioxidante da levana foi de 74,9%. A
concentragdo de levana utilizada no teste foi de 10%, mesma concentragdo

incorporada nos filmes.

O teste de DPPH é um método muito utilizado na determinacdo da atividade
antioxidante e esta reacdo se baseia na receptacdo de um proéton (vindo da levana,
neste caso) pelo radical estavel de DPPH (inicialmente roxo), passando a forma
reduzida (DPPHz2), que apresenta coloracdo amarela (MISHRA, OJHA, CHAUDHURY,
2012), conforme a Figura 17.

Figura 47 - Reacao de reducéao do radical DPPH (roxo) para DPPH2 (amarelo)

SIS

ON ‘ NO, + AH ON. NO, + A-
NO, NO,
DFPH* DPPH-H

Fonte: Oliveira (2015).

A atividade antioxidante de levana depende de sua concentragéo (normalmente
aumenta com o aumento desta) e do microrganismo a partir do qual € produzida, por
exemplo, no estudo de Pei e colaboradores (2020), a levana de Bacillus megaterium
apresentou atividade de 35,34% na dosagem de 0,50 mg mL* e 94,78% a 5,0 mg mL"
L. Os estudos de Bouallegue e colaboradores (2020), feito com levana de Bacillus
subtilis AF17, a concentracédo de 0,10 a 2,00 mg mL, o valor obtido foi entre 27,96 a
58,54%. Ja no trabalho de Da Silva e colaboradores (2020), a levana de Bacillus
subtilis natto mostrou atividade de até 58% nas concentragdes entre 1,00 e 10,00 mg

mL1. Por estes e outros trabalhos, como o de Abdel-Fattah e colaboradores (2012),
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sabe-se que a levana apresenta expressiva atividade antioxidante, mostrando-se um

ativo com potencial aplicacdo no setor cosmético.

5.3 CITOTOXICIDADE

A citotoxicidade dos filmes poliméricos testados, FO e FLV, estédo apresentadas
na tabela 7. Nao houve diferenca significativa entre os filmes do controle (FO) e com
adicao de levana (FLV), exceto na diluicao 0,63%, onde a viabilidade celular do filme
com adicao de levana apresentou maior viabilidade celular. Foi possivel observar que
houve maior viabilidade celular nas amostras com 0,16% de dilui¢do, isso demonstra
gue os filmes poliméricos produzidos ndo apresentam toxicidade celular, resultados
semelhantes foram apresentados por KIM, et al.(2003), na patente produzida por
esses pesquisadores, ha relato da baixa toxicidade de levana em mistura polimérica,

sendo viavel seu uso em produtos cosmeéticos.

Tabela 7 - Avaliagdo da Viabilidade celular dos filmes FO e FLV.

VIABILIDADE CELULAR %

DILUICAO FLV FO
5% 7,173 + 0,012 6,900+ 0,012
2,50% 27,465+ 0,012 24,869 + 0,042
1,25% 61,831+ 0,032 64,701 + 0,072
0,63% 80,414+ 0,042 61,216+ 0,03°
0,31% 79,799+ 0,072 79,162+ 0,042

0,16%

83,215+ 0,072

83,830+ 0,042
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5.4 ESTABILIDADE PRELIMINAR

Apébs 15 dias do estudo realizado pelo ciclo gelo-degelo, as amostras foram
verificadas e ndo foram observadas alteragfes nas caracteristicas organolépticas, o
gue confirma a estabilidade delas frente ao estresse térmico a que foram submetidas
nas trés temperaturas estudadas (4 + 2 °C, 25 £ 2 °C e 40 £ 2 °C). No entanto, aquelas
gue permaneceram armazenadas por 15 dias somente em geladeira, se tornaram um
pouco mais pegajosas que as que ficaram somente em estufa por 15 dias e as que
sofreram o estresse térmico pelo ciclo gelo-degelo. Enquanto a que foi mantida em
temperatura ambiente permaneceu inalterada. Sendo assim, permite-se prever que o
produto pode ser armazenado em ambiente de prateleira, o que facilita sua estocagem

e comercializagao.

Os filmes foram acondicionados em embalagens de aluminio (Figura 18), que
garantiu uma boa estabilidade em temperatura ambiente e frente ao estresse térmico
gue os filmes foram expostos. Entretanto, ndo garantiu uma boa estabilidade para as
amostras que ficaram 15 dias apenas em geladeira, pois as alteracdes sofridas pelos
filmes, sugeriram que esta embalagem permitiu a passagem de vapor de agua.
Portanto, este tipo de embalagem pode ser indicado como uma possivel candidata
para embalar a formulacdo final do produto para ser estocada em temperatura

ambiente.
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Figura 18 - Embalagem usada no teste de estabilidade preliminar

Fonte: Autor (2022).

O teste de estabilidade preliminar serve para prever possiveis alteracdes frente
a flutuactes de temperatura a que um produto pode ser submetido, permitindo prever
seu comportamento diante de estresse térmico e assim, antecipar futuras
instabilidades que sobrevenham a formulacao, permitindo também que o produto seja
reformulado, caso seja necessario (BRASIL, 2004).

Tempo de estocagem, temperatura, luz e oxigénio, umidade e material da
embalagem séo alguns dos fatores que influenciam a estabilidade de uma formulagéo
(BRASIL, 2004), o que esclarece o comportamento das amostras mantidas em estufa

e em geladeira.
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6 CONCLUSAO

Foi desenvolvida uma formulacao, de uso tépico, na forma de um filme adesivo
polimérico contendo ingredientes veganos e biodegradaveis, ndo impactando,
portanto, o meio ambiente. Com pH compativel com o da pele humana (cerca de 5,0),
o fiime pode ser aplicado na pele sem alteracdo deste parametro.
Macroscopicamente, esta formulagdo apresentou-se como um filme inodoro,
translicido, com flexibilidade e boa adesividade na pele, sendo facilmente
manuseavel pelo usuario, e microscopicamente, mostrou-se homogénea e ausente
de microfraturas em sua estrutura. Foi constatado também que a levana apresenta
propriedades antioxidante e hidratante, além de ser segura para 0 uso em humanos,

0 que a torna um ativo com potencial aplicacdo em produtos cosméticos.

Pode-se concluir que o filme se mostra um produto promissor para o tratamento
do envelhecimento cutadneo do colo de mulheres, que vem de encontro com a
demanda do atual mercado de cosméticos, em que os consumidores estao buscando
cada vez mais produtos naturais, veganos, sustentaveis e cruelty free, podendo assim,
interessar as industrias cosméticas e farmacias magistrais, tendo aplicacdo na area

de saulde e estética.
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