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INFLUENCE OF pH ON THE PHYSICO-CHEMICAL, THERMAL AND MECHANICAL PROPERTIES OF POLY(VINYL
ALCOHOL)/POLY(ACRYLIC ACID)/ACYCLOVIR FILMS.Drug-loaded films represent an alternative method for the treatment
of skin lesions caused by Herpes simplex, since they facilitate delivery of the drug directly at the site of lesion. The objective of this
work was to prepare PVA/PAA films containing AC at pH 2.0 and 4.0. The results show that the pH of the film preparations influences
the polymer drug interaction kinetic order and the degree of swelling. The mechanism of release of AC from the films obtained at pH

4.0 was anomalous, whereas for the films prepared at pH 2.0 the release followed zero-order kinetics.
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INTRODUCAO

Hidrogéis compdem um grupo de polimeros constituidos por
cadeias macromoleculares arranjadas tridimensionalmente, dispondo
da caracteristica de se intumescer ou contrair quando exposto a meios
com diferentes valores de pH, temperatura, forca idnica e campo
elétrico.'? No entanto, a configuracdo da estrutura tridimensional
dos polimeros empregados na producgdo de hidrogéis depende dos
valores de pH e forca idnica da solu¢do no qual sio preparados ou
imersos, sendo atribuida a conversao da energia interna as alteracdes
no volume destes materiais.*

Esta caracteristica tem suscitado o interesse da industria far-
macéutica quanto ao emprego de polimeros que formam hidrogéis
na fabricacio de sistemas de liberagdo de farmacos, visto que estes
materiais ndo se dissolvem em meio aquoso quando expostos a tem-
peratura e ao pH fisiolégico, estando a taxa de liberag@o do farmaco
a partir da matriz polimérica regulada pela densidade das liga¢des
intermoleculares e pelo grau de intumescimento.® No entanto, as-
pectos relativos a biocompatibilidade e propriedades mecénicas deste
grupo de polimeros também devem ser considerados quando se almeja
seu uso na elaboracdo de sistemas farmacéuticos.’

O poli (vinil dlcool) (PVA) € um polimero ndo téxico e biocom-
pativel, que apresenta excelente propriedade de formacao de filme e
disponibilidade de processabilidade, bem como resisténcia mecanica,
térmica e quimica. Estas propriedades do PVA tém fomentado sua
aplicacdo nas dreas médica e farmacéutica.'®! Basak et al. elabora-
ram filmes contendo PVA reticulado com anidrido maleico, tendo
observado que o aumento no pH da solug@o na qual os filmes foram
imersos ocasionou um aumento no grau de intumescimento e no
tempo de liberagdo de dois farmacos modelos empregados no estudo.!!

Uma das formas de controle da liberagdo do farmaco a partir
de matrizes compostas por hidrogéis se da pelo aumento na densi-
dade das ligagdes cruzadas estabelecidas entre polimero-polimero,
polimero-reticulante e/ou polimero-farmaco.® Quando o poli (4cido
acrilico) (PAA), outro exemplo de polimero biocompativel empregado
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na obtengdo de hidrogéis, ¢ acrescido ao PVA, forma uma mistura
miscivel. A miscibilidade entre estes polimeros decorre do estabele-
cimento de fortes ligagdes de hidrogénio entre os grupos carboxilicos
do PAA e das hidroxilas do PVA."> A adi¢ao do PAA a matriz de PVA
pode, ndo somente, modular a liberagdo do farmaco como conferir
ao filme propriedade bioadesiva,** sendo esta propriedade relevante
quando se deseja empregar este polimero na elaboracdo de sistemas
transdérmicos destinados ao tratamento de doengas dermatoldgicas.

A eficicia do tratamento de doengas dermatoldgicas estd, na
maioria das vezes, condicionada as propriedades farmacoldgicas do
farmaco e da sua biodisponibilidade no local de a¢do."* Sendo assim,
aeficdcia do tratamento utilizando farmacos aplicados por via topica
limita-se a capacidade destes em ultrapassar as barreiras da pele. Por
exemplo, a baixa eficdcia tépica do aciclovir (AC) no tratamento do
herpes pode ser atribuida & permeacio inadequada deste antiviral
através do estrato cérneo até a camada basal da epiderme, local da
lesdo viral.!>!#

O desenvolvimento de sistemas transdérmicos que possibilitem
a aplicacdo local do aciclovir, mantendo-o por um maior periodo de
tempo em contato com a lesdo, pode conferir maior eficicia contra o
virus Herpes simplex 1 e 2. Neste sentido, o objetivo deste trabalho
foi estudar a influéncia do pH de preparacio de filmes compostos por
PVA e PAA contendo AC, avaliando as propriedades fisico-quimicas,
térmicas, mecanicas e mecanismo de liberacio do farmaco.

PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

PVA (Sigma-Aldrich, EUA); PAA (Luper Quimica, Brasil);
AC (Galena S.A., Brasil); acido cloridrico (HCI) (F. Maia, Brasil);
Solugdo Tampao Fosfato (Sigma-Aldrich, EUA).

Preparacao de filmes contendo PVA/PAA/AC

Foram preparados filmes contendo PVA/PAA/AC na propor¢do
(50:50%) de polimero em pH 2,0 e 4,0. A concentragdo de AC
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adicionado ao filme foi definida a partir dos valores de drea da placa
de Petri, numa relagio de 3 mg de AC para cada cm? de drea da placa.
As solugdes contendo PVA e PAA/AC foram solubilizadas separa-
damente em 20 mL de solucdo de 4cido cloridrico (HCI) 0,01M (pH
2,0) e 0,0001M (pH 4,0) permanecendo sob agitag@o por 2 h, sendo a
solugdo de PVA aquecida a 70 °C. Apds solubilizag@o e resfriamento
a temperatura ambiente, foram acrescentadas a solucdo de PVA 20
mL da solucdo PAA/AC e mantida sob agita¢@o por 4 h. A solucdo
foi transferida para uma placa de Petri e o solvente evaporado a
temperatura ambiente.

Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
(IV-TF)

Foram obtidos espectros de infravermelho com transformada de
Fourier na faixa entre 3900 a 900 cm’', utilizando-se espectrofoto-
metro Bomem Series MB-100. Para os filmes de PVA/PAA/AC, a
analise foi feita diretamente sobre os filmes, enquanto que para o AC
e PAA foram utilizadas pastilhas de KBr.

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Os termogramas de DSC do primeiro ciclo de aquecimento foram
obtidos em calorimetro diferencial de varredura (DSC 50, Shimadzu,
Japdo), através do aquecimento das amostras de 25 a 300 °C sob fluxo
de nitrogénio de 50 cm®*min’! e taxa de aquecimento de 10 °C min'.

Propriedades mecanicas

Amostras dos filmes com 35 mm de comprimento e 5 mm de
largura foram testadas mecanicamente sob ensaios quase estaticos,
utilizando-se uma garra single cantilever, no equipamento DMA
Q800 TA Instruments. Os ensaios foram realizados em temperatura
constante de 30 °C e taxa de carregamento de 2N min™' até 18 N.

Teste de intumescimento

A determinacdo do grau de intumescimento dos filmes de PVA/
PAA/AC foi feita em solugdo tampao fosfato pH 7,4 + 0,2 a 37 °C.
Os filmes secos (W,) foram pesados previamente e colocados na
solugdo de tampao fosfato, sendo que em tempos pré-determinados
foram secos com papel adsorvente e pesados (W,). O intumescimento
(Q) foi calculado conforme Equacio 1:

W, — W,
W= Wa 1
0 - 100 (1)

Estudo de liberacao in vitro do AC

Os estudos de liberacdo foram realizados utilizando-se o equipa-
mento de dissolucio modelo Etica 310. Os filmes secos e com espes-
sura conhecida contendo AC foram cortados na forma circular (drea
média igual a 6,8 cm?) e fixados entre duas placas acrilicas, sendo
uma placa suporte do filme e a outra placa perfurada para expor area
pré-definida de uma das faces do filme a solugdo receptora composta
por 600 mL de solucdo tampao fosfato pH 7,4 + 0,2 (manutencdo da
condicdo sink) e mantida sob agitacdo de 65 rpm a temperatura de
37 °C £ 1,0 °C. Foram retiradas amostras da solu¢io em intervalos
pré-determinados num periodo de 60 min e a concentracdo de AC
liberada foi determinada defronte a curva de calibracio previamente
elaborada, usando-se um espectrofotdmetro de ultravioleta UV-visivel
modelo Hitachi 2010 (Japdo) em A, de 251 nm. O método de espec-
troscopia mostrou-se linear, preciso e especifico para o doseamento
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do AC na solugdo tampdo fosfato com a presenca de PVA e PAA.
Ap6s cada coleta da amostra foi adicionado um volume igual ao
retirado de tampdo fosfato ao meio de dissolucdo para se manter o
volume constante.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier
(IV-TF)

O pH da solug@o de preparagdo dos filmes compostos por PVA/
PAA ¢ um fator que infere nas interagdes polimero-polimero, visto a
capacidade de ionizacéo do grupo carboxilico presente na estrutura
do PAA (pKa 4,2)," aliada ao comportamento anfétero do AC, que
apresenta dois valores diferentes de pKa (2,4 e 9,25),'° dispondo-se
de forma mais ou menos ionizada dependendo do pH da solugdo.
Os espectros de IV-TF do PAA, PVA e AC puro e dos filmes PAA/
PVA/AC preparados em pH 2,0 e 4,0 estdo apresentados na Figura 1.
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Figura 1. Espectros IV-TF: (A) AC puro; (B) PVA/PAA/AC preparado em pH
2,0; (C) PVA/PAA/AC preparado em pH 4,0; (D) PVA puro e (E) PAA puro
entre regido 3900 a 900 cm’’

O espectro de IV-TF do AC puro apresenta picos em 1717 e 1632
cm’!, relativos a deformag@o axial da ligagdo C=0 (banda amidaI) e a
deformag@o angular da ligagao N-H (banda amida II), respectivamen-
te. Os picos em 3400 e 3500 cm™! sdo referentes as deformacoes axiais
simétrica e assimétrica do N-H. O espectro do PAA puro apresenta um
picoem 1711 cm™, decorrente da deformacgao axial da ligagdo C=0.
No espectro de PVA, observa-se uma banda larga entre 2900 e 3700
cm’! associada a presenga das hidroxilas (OH) livres e ligadas, além
dos picos em 1668 e 1090 cm!, referentes as ligagdes C=0 e C-0O."

No espectro do filme de PAA/PVA/AC preparado em pH 2,0 é
possivel observar um deslocamento do pico de N-H (banda amida
II) do AC para 1638 cm’!, havendo no filme preparado em pH 4,0
um deslocamento mais acentuando para niimeros de ondas superiores
podendo, assim, estar sendo encoberto pelo pico da ligacdo C=0 do
PAA. Este deslocamento pode estar associado a presenca de interagdes
entre a C=0 do PAA e N-H do AC, evidenciado pelo afinamento do
pico de C=0 decorrente do rompimento de ligacdes de hidrogénio
intramoleculares. Essas interagdes sao oriundas da ionizacao do 4cido
carboxilico do PAA e da protonacio do N-H presente no AC, confor-
me apresentado na Figura 2, na qual se esquematizam as condi¢des
das moléculas de PAA, PVA e AC em pH 2,0 e 4,0.

Em pH 2,0 o 4cido carboxilico do PAA estd disposto em maior
fracdo na forma ndo ionizada, favorecendo o estabelecimento de
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Figura 2. Esquema da influéncia do pH na ionizagdo e formagdo de ligag¢oes
entre o dcido carboxilico do PAA e amida do AC nos filmes de PVA/PAA/AC
preparados em pH 2,0 (A) e pH 4,0 (B)

ligagdes de hidrogénio intramoleculares entre os grupos carboxili-
cos (COOH) do PAA com as hidroxilas (OH) do PVA. No entanto,
o aumento do pH de preparagdo de 2,0 para 4,0 eleva a fragdo de
grupos carboxilicos ionizados (COO") do PAA permitindo, em maior
proporcio, o estabelecimento de ligagdes iOnicas entre os grupos
COO do PAA e a amida protonada presente na molécula do AC.
Com isso, o pico relativo a ligagcdo N-H sofre um deslocamento para
ntimeros de ondas maiores, conforme visto nos espectros de IV-TF.

Caracterizacfo térmica dos filmes de PAA/PVA/AC

A Figura 3 apresenta as curvas obtidas por DSC do AC, PVA e
PAA puro e dos filmes de PAA/PVA/AC preparados em pH 2,0 e 4,0.
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Figura 3. Curvas de DSC: (A): PAA puro; (B) PVA puro; (C) AC puro; (D)
PAA/PVA/AC preparado em pH 4,0; (E) PAA/PVA/AC preparado em pH 2,0

A curva de DSC do AC puro apresenta temperaturas de fusdao
(T) em 178, 257 e 271 °C, devido a presenca de diferentes formas
polimoérficas em sua estrutura. Para o PVA, a curva de DSC mostra
uma 7;em 192 °C e uma transi¢do vitrea (7,) em 62 °C, enquanto
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que para o PAA observa-se uma T, em 121 °C. As curvas de DSC
do filme PAA/PAA/AC preparado em pH 2,0 apresentam uma 7,
em 95 °C e uma T em 186 e 238 °C. Para o filme de PAA/PVA/AC
preparado em pH 4 ,0 observa-se uma T, em 77 °C e dois picos de T;
em 171 e 213 °Crelacionados a fusao do PVA e AC, respectivamente.
Nos filmes de PVA/PAA/AC preparados em pH 2,0 e 4,0 € possivel
observar o desaparecimento dos picos de 7, do AC, indicando que
houve uma dispersdo molecular do AC na matriz polimérica facilitada
pela presenca de interagdes entre farmaco-polimero.

Os dados relacionados a T, de filmes poliméricos permitem ava-
liar a miscibilidade e as interagdes estabelecidas entre os polimeros.
Teoricamente, a predi¢do da temperatura de transicdo vitrea para
filmes poliméricos misciveis pode ser feita através do uso da equacio
de Fox (Equagio 2):'8

1 W] W2 (2)
TgB/enda T, gl TgZ

onde, e 7, se referem a fragdo em massa e a temperatura de transigdo
vitrea dos polimeros puros, respectivamente. Sendo assim, a tem-
peratura de transi¢do vitrea tedrica para os filmes de PVA/PAA/AC
preparados em pH 2,0 e 4,0 seria igual a 91,5 °C.

O valor da T, determinado através da curva de DSC para o filme
de PVA/PAA/AC preparado em pH 2,0 foi de 95 °C, valor este
préximo ao obtido pela equacdo de Fox (91,5 °C), demonstrando
haver, para esta condic@o de preparo do filme, miscibilidade entre
PVA e PAA. Entretanto, para o filme de PVA/PAA/AC preparado
em pH 4,0 o valor da T, obtido na curva de DSC foi de 77 °C,
valor abaixo do valor dado pela equag@o de Fox, caracterizando
haver menor miscibilidade entre PVA e PAA para esta condicio
de preparo. Esta diferenga nos valores da T, dos filmes, mediante
a alteracdo do pH de preparacio, pode ser atribuida a uma preva-
I&€ncia nas interagdes polimero-polimero no filme preparado em pH
2,0, enquanto que para o filme preparado em pH 4,0 as interagdes
polimero-farmaco sdo favorecidas, conforme mostram os resultados
obtidos nas andlises de IV-TF.

Caracterizacio das propriedades mecanicas dos filmes de PVA/
PAA/AC

Os resultados obtidos a partir dos ensaios quase estdticos dos
filmes de PVA/PAA/AC preparados em diferentes valores de pH
estdo apresentados na Tabela 1.

O filme de PVA/PAA/AC preparado em pH 2,0 apresentou va-
lores médios de mddulo eldstico e tensdo maxima menores quando
comparado aos valores médios obtidos no filme de PVA/PAA/AC
preparado em pH 4,0. No entanto, os valores de elongacido ndo
demonstraram uma diferenca significativa quando se compararam
os dois filmes. A diferenga dos valores médios de tensdo maxima e
modulo eldstico nos filmes preparados em diferentes valores de pH
pode estar associada ao grau e a natureza das interagdes estabelecidas
entre polimero-polimero e polimero-formaco. A natureza idnica das
ligagdes estabelecidas entre 0 PVA e PAA com as moléculas de AC
nos filmes preparados em pH 4,0 pode dificultar a mobilidade das
cadeias poliméricas acarretando, assim, valores maiores de médulo
eldstico e tensdo maxima.'s

Tabela 1. Propriedades mecanicas dos filmes de PVA/PAA/AC preparados em pH 2,0 e 4,0, (n = 6, p < 0,001)

PVA/PAA/AC Moédulo elastico (MPa) Tensdo maxima (MPa) Deformacdo méxima (%)
pH 2,0 2559 + 598,21 133,33 £ 27,15 4,17 + 0,40
pH 4,0 7032,5 + 409,11 323,81 +40,16 4,20 + 0,01
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Teste de intumescimento dos filmes de PAA/PVA/AC

A Figura 4 apresenta o perfil de intumescimento dos filmes de
PAA/PVA/AC preparados em pH 2,0 e 4,0.
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Figura 4. Porcentagem de intumescimento em fungdo do tempo para os filmes
de PAA/PVA/AC preparados em: (®) pH 2,0 ¢ (B) pH 4,0, (n = 3, p < 0,001)

O filme de PAA/PVA/AC preparado em pH 2,0 apresenta uma
estabilizacdo no perfil de intumescimento a partir de 3 min, enquanto
que para o filme preparado em pH 4,0 esta estabilizaco se inicia apds
8 min. Ao final de 15 min, a porcentagem média de intumescimento
para o filme preparado em pH 4,0 foi de 393,42 + 6,6%, sendo este
valor maior em rela¢do ao obtido no filme preparado em pH 2,0,
201,01 £ 5,7%. Esta diferenca estd relacionada a varia¢do do grau de
ionizac@o dos grupos carboxilicos presentes na estrutura do PAA. Para
tanto, tem-se que, para solucdes com valores de pH abaixo do valor
de pKa do PAA (4,2) ha uma concentracdo maior de fons H*, que por
sua vez se ligam aos terminais carboxilicos do PAA neutralizando-o.
Com isso, ocorre uma diminuicio na difusdo do solvente entre as
cadeias, refletindo em uma menor porcentagem de intumescimento.*

Para solu¢des com valores de pH préximos ou maiores que o
pKa do PAA, como no filme de PAA/PVA/AC preparado em pH 4,0,
a concentracao de fons H* diminui, o que favorece a ionizacio dos
grupos carboxilicos. Este fenomeno ocasiona a repulsdo e consequen-
te expansdo das cadeias poliméricas permitindo o estabelecimento
de um maior nimero de ligacdes de hidrogénio entre o polimero e
a dgua, favorecendo o aumento na porcentagem de intumescimento
para o filme preparado em pH 4,0."

Estudo de liberacio in vitro do AC no filme PVA/PAA/AC

A Figura 5 apresenta o perfil de liberagdo do AC a partir dos
filmes de PVA/PAA/AC preparados em pH 2,0 e 4,0 por 60 min,
visto a tendéncia de rompimento do filme em valores de tempo acima
deste, devido ao processo de lixiviagao.

O filme de PVA/PAA/AC preparado em pH 4,0 apresentou um
retardo na liberacéo inicial do AC quando comparado ao filme PAA/
PVA/AC em pH 2,0, visto que em 30 min o filme preparado em pH
4,0 liberou 68,07 + 5,22%, enquanto que o filme preparado em pH
2,0, no mesmo periodo, liberou 88,51 + 4,71%. Entretanto, ndo foi
observada diferencga significativa na quantidade total de AC liberado
no tempo de 60 min.

Este retardo inicial na liberacdo do AC no filme preparado em
pH 4,0 decorre, principalmente, do processo de intumescimento e da
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Figura 5. Perfil de liberacdo do AC a partir dos filmes de PAA/PVA/AC: (@)
pH2,0e(M)pH 4,0, (n=3,p<0,001)

presenca de interacdes entre farmaco-polimero, conforme visto nos
testes de intumescimento e nas andlises de IV-TF, que mostram maior
interagdo entre PAA e AC no filme de PVA/PAA/AC preparado em pH
4,0. Essa interag@o farmaco polimero retarda o processo de liberagdo
do mesmo a partir do filme, pois o estabelecimento de ligacdes torna
o processo de difusdo do AC dependente de sua dissolucdo inicial na
matriz polimérica. Concomitantemente, um maior grau de ionizagado
dos grupos carboxilicos do PAA se faz presente nos filmes preparados
em pH 4,0, que ocasiona o distanciamento das cadeias poliméricas
com aumento da capacidade de intumescimento do mesmo. Com isso,
forma-se uma barreira gelatinosa que condiciona a difusio das molé-
culas de dgua para o interior da matriz polimérica, além de aumentar
o percurso de difusdo do formaco para fora da matriz, influenciando
deste modo o mecanismo de libera¢do do AC.

Para determinagdo do mecanismo de liberacdo do AC a partir dos
filmes de PVA/PAA/AC foram utilizadas as equagdes de Korsmeyer-
Peppas (Equagdo 3) e equagdo de cinética de ordem zero (Equag@o 4).

M,

i A n 3
A k.t 3)
dy
G4 _ @)
o

sendo que M, e M_ se referem a quantidade de farmaco liberada
por drea em um tempo t e em tempo infinito, respectivamente, k
¢é a constante de liberacdo do farmaco n, o expoente que indica o
mecanismo de liberacio.

O valor de n € relacionado com a forma geométrica do sistema
de liberagdo e determina o mecanismo de liberagdo; sendo que para
filmes valores de n iguais ou menores que 0,50 indicam processos
controlados por difusdo; quando n assume valor igual 1 a razdo de
liberagdo do farmaco independe de sua concentra¢do na matriz, o que
corresponde a uma cinética de liberagdo de ordem zero, sendo este tipo
de liberagdo controlado por mecanismo de transporte do tipo Caso 11,
ou seja, pelo fendmeno de intumescimento do polimero (relaxamento
da matriz ou liberacdo mediante erosdo). Valores de n entre 0,50 e
1,0 indicam um transporte andmalo ndo Fickiano, indicando uma
sobreposic¢do dos fendmenos de erosio e difusdo.”

A Tabela 2 apresenta os coeficientes de correlagdo (R) e os valores
de n obtido através da aplicagdo da equagdo de Korsmeyer-Peppas,
juntamente com coeficiente de correlagdo (R) relacionado ao uso
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Tabela 2. Quantidade total de AC liberada em 60 min e mecanismos de
liberagdo a partir dos filmes de PVA/PAA/AC preparados em pH 2,0 e 4,0

Eq. Korsmeyer-Peppas
PVA/PAA/AC AC ... (%) Eq. Ordem
‘ n R Zero R
pH2,0 91,70 + 10,86 0,37 0,98419 0,99858
pH 4,0 93,58 + 6,06 0,56 0,99438 0,99098

n — indicador do mecanismo de liberacdo; R — coeficiente de correlagao.

da equagdo de cinética de ordem zero, além da porcentagem de AC
liberado a partir dos filmes durante 60 min.

O emprego das equacdes para determinaciio do mecanismo de
liberacdo do AC a partir dos filmes apontou que para o filme de PAA/
PVA/AC preparado em pH 4,0 o mecanismo de liberagdo do AC até
a fragdo < 0,60 € do tipo andmalo nao Fickiano, ou seja, dependente
dos processos de difusdo e de intumescimento do filme. Conforme
o resultado obtido no ensaio de intumescimento, o filme preparado
em pH 4,0 apresentou um maior grau de intumescimento, sendo este
um fator determinante na espessura da barreira gelatinosa em torno
da matriz polimérica condicionando, assim, uma menor velocidade
de difusdo do farmaco.

Para o filme de PVA/PAA/AC preparado em pH 2,0 a liberagdo
do AC segue uma cinética de ordem zero, estando este resultado
associado a um menor grau de intumescimento do filme, permitindo
manter o caminho de difusdo do firmaco praticamente constante
durante o transcorrer da andlise.”

CONCLUSAO

Os resultados obtidos através das andlises de IV-TF e DSC apon-
taram um favorecimento nas interacdes entre polimero-polimero no
filme preparado em pH 2,0, enquanto que para o filme preparado em
pH 4,0 o estabelecimento de interagdo entre farmaco-polimero foi
favorecido. As andlises mecanicas apontaram um aumento no médulo
elastico com o aumento do pH de preparacdo dos filmes. Os testes
de intumescimento mostram que o aumento do pH de preparagio
do filme contribui para uma maior reteng@o de dgua, refletindo num
maior grau de intumescimento com consequente retardo na liberacio
do AC. Em resumo, as alteracdes das propriedades, bem como do
perfil de liberacdo do AC incorporado aos filmes mediante a alteragdo
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do pH, credenciam a potencialidade de aplicacdo deste sistema no
tratamento contra o virus Herpes simplex, visto que, na maioria das
vezes, os processos inflamatérios levam a alteragdo no pH do tecido
acometido pela lesdo.
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