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RESUMO

O tratamento atual de feridas dispde de coberturas especias que apresentam um
elevado custo e, as vezes, eficacia duvidosa. Tal situacdo impulsiona o
desenvolvimento de biomateriais inovadores para a area de engenharia de tecidos,
como curativos, cuja formacdo compreende polimeros sintéticos como o poli(vinil
alcool) ou naturais como a celulose. Esses polimeros apresentam propriedades
terapéuticas comprovadas, associados a técnica eletrofiacdo, permite a formacao de
matrizes poliméricas, com formacéo estrutural que simula a matriz extracelular (MEC)
e auxilia na migracéo e proliferacdo de células para uma cicatrizacdo mais efetiva.
Estes curativos podem ser funcionalizados com extrato de Aloe vera (AV) que possui
biomoléculas cicatrizantes que otimizam o processo de reintegracdo da pele. Esta
pesquisa teve como objetivo o desenvolvimento de nanoblendas poliméricas
eletrofiadas contendo Aloe vera (AV) para o tratamento de feridas cutaneas. Para a
obtencdo de sistemas de liberacdo estaveis foram sintetizadas nanofibras em
diferentes concentracdes de polivinil alcool, biopolimero celulésico e Aloe vera. A
caracterizagdo morfologica das amostras foi realizada através de microscopia
eletronica de varredura. Os modos vibracionais da estrutura molecular foram
avaliados por espectroscopia de absorcdo na faixa do infravermelho com
transformada de Fourier. Foram realizados ensaios de tracao para a caracterizacao
mecanica do material. As analises morfolégicas revelaram a presenca de fibras com
distribuicdo homogénea na superficie, sendo um resultado satisfatorio para aplicacao
na engenharia de tecidos. Os espectros de infravermelho demonstraram
caracteristicas de um polissacarideo onde o pico foi de 1.165 cm™ que indica a
presenca de ligagdes C-O-C entre os carboidratos que formam o polimero. O pico de
1.560 cm™ é atribuido ao grupo amino presente na AV. Os termogramas obtidos pela
Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC) mostraram padrdes térmicos semelhantes
gue indicam a incoporacéo dos compostos nas nanofibras. A caracterizacdo mecanica
das nanofibras apresentou um coeficiente de 2.837 MegaPascals (MPa) para a fibra
PVA 8% e 2.560 MPa para a fibora PVA11%+CBP+AV. Foram obtidas nanofibras com
morfologia adequada para a migragdo e proliferacdo de células, podendo ser Uteis

como curativos. As nanofibras obtidas sao inovadoras, uma vez que associadas a



bionanotecnologia, técnicas modernas e produtos naturais, possuem caracteristicas
morfologicas e fisico-quimicas podendo ser Uteis como curativos e apresentando
menores custos.

Palavras-chave: biomaterial; celulose; cicatrizagdo; engenharia de tecidos.



ABSTRACT

The current treatment of wounds is associated with special coverings and high cost
and, sometimes, doubtful effectiveness. This situation drives innovative biomaterials
for tissue engineerings, such as dressings, whose formation comprises synthetic
polymers like poly (vinyl alcohol) or cellulose, a natural polymer. These polymers have
therapeutic properties associated with the electrospinning technique allowing the
construction of polymeric matrices, with a structural formation that simulates the
extracellular matrix (MEC) and helps in the migration and proliferation of cells for
effective healing. The dressings can be functionalized with Aloe vera (AV) extract to
optimize the skin's reintegration process. This research aimed to develop electrophilic
polymeric nanoblends containing Aloe vera (AV) to treat skin wounds. Nanofibers were
synthesized in different concentrations of polyvinyl alcohol, cellulosic biopolymer, and
Aloe vera to obtain stable release systems. The morphological characterization of the
samples was performed using scanning electron microscopy. The vibrational modes
of the molecular structure were evaluated by absorption spectroscopy in the infrared
range with Fourier transform. Tensile tests were performed for the mechanical
characterization of the material. Morphological analysis revealed fibers with
homogeneous distribution on the surface, being a satisfactory result for application in
tissue engineering. The infrared spectra showed characteristics of a polysaccharide
where the peak was 1,165 cm, indicating C-O-C bonds between the carbohydrates
that form the polymer. The 1,560 cm™ peak is attributed to the amino group present in
the AV. The thermograms obtained by differential scanning calorimetry (DSC) showed
similar thermal patterns that indicate the incorporation of the compounds in the
nanofibers. The mechanical characterization of nanofibers with a coefficient of 2,837
MegaPascals (MPa) for the 8% PVA fiber and 2,560 MPa for the PVA11% + CBP +
AV fiber. Nanofibers were obtained with good morphology for cell migration and
proliferation, which can be helpful as dressings. The nanofibers obtained are
innovative since they have morphological and physico-chemical characteristics that
can be useful as dressings and lower costs. In addition, they are associated with

bionanotechnology, modern techniques, and natural products.

Keywords: biomaterial; cellulose; healing; tissue engineering.
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1 INTRODUCAO

Feridas agudas e crbnicas séo consideradas um problema de saude publica
atual e crescente em todo mundo. Dentre esses tipos de ferimentos, cerca de 234
milhdes de incisdes cirlrgicas sao realizadas anualmente, ao ponto de que em muitas
dessas cirurgias, a cicatrizacdo € demorada ou prejudicada (WEISER et al., 2008).
Pesquisas apontam que anualmente ferimentos traumaticos atingem cerca de 50
milhdes de pessoas a nivel mundial, o qual devido a cronicidade de tais ferimentos e
ineficacia dos métodos utilizados, os gastos com o tratamento perpetuam-se com o
tempo, principalmente em populacbes de paises em desenvolvimento (FLETES-
VARGAS, 2016).

O aumento da perspectiva de vida, o crescimento dos acidentes rodoviarios e
a elevacgéao da incidéncia de feridas cronicas sao os principais fatores que contribuem
para 0 progresso da industria direcionada para o tratamento de feridas (“Global
Advanced Wound Care Market — Analysis and Forecast, 2018-2024", 2019). Estados
Unidos e Europa como maiores mercados de curativos do mundo possuem uma
demanda significativa por produtos para o cuidado de lesdes (“A Robust Market Rich
with Opportunities”, 2015).

Um relatorio de pesquisa de mercado do ano de 2018 calcula que o mercado
mundial de produtos para cicatrizacao de feridas excedera US$ 15 bilhdes até 2022
(“Wound Closure Products Market | Industry Size, Forecast to 2022”7, 2018).

A perspectiva da industria global é que sejam ultrapassados US$ 22 bilhdes em
2024, direcionados ao tratamento de feridas crbnicas e cirargicas (“Global Advanced
Wound Care Market — Analysis and Forecast, 2018-2024", 2019). A Agency for
Healthcare Research and Quality Statistics (AHRQ) estima que o mercado mundial

atinja US $ 4,5 bilhdes até 2024 para o tratamento de lesdes por pressao (LPP).

Produtos utilizados no tratamento de ferimentos agudos e cronicos apresentam
um mercado envolvente. Tal mercado promissor e crescente encontra-se com lucros
anuais bilionérios (SEM et al., 2009).

No mercado farmacéutico, os alvos para o tratamento de feridas agudas e

cronicas encontram-se focados em feridas acidentais e queimaduras, havendo a
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necessidade de foco adicional para Ulceras de diversas etiologias, sendo as principais:
Ulceras de anemia falciforme, Ulceras venosas e pé diabético (FLETES-VARGAS,
2016).

Por meio do emprego de antioxidantes naturais, associados a polimeros
naturais ou sintéticos, curativos cicatrizantes obtiveram um conceito moderno que visa
um melhor ambiente para uma cura mais rapida e eficaz (MOGOSANU;
GRUMEZESCU, 2014). A Aloe vera ou Aloe barbadesis Miller (familia: Liliaceae) &
uma planta cujo contetudo gelatinoso interno tem uso na area da saude datado de
milhares de anos, com pioneirismo de aplicagdo em queimaduras, ferimentos e
reducdo da febre entre egipcios e chineses (SURJUSHE; VASANI; SAPLE, 2008).
Além da excelente atividade antioxidante, a Aloe vera dispbe de atividade
antibacteriana e antifungica, atividade imunomoduladora e estimulo da vasodilatacéo,
além de acédo analgésica (RAHMAN; CARTER; BHATTARAI, 2017).

Os polissacarideos séao responsaveis pela maior parte das funcdes bioldgicas
observadas na acédo da Aloe vera (HAMMAN, 2008). Os principais polissacarideos
presentes na Aloe vera incluem glucomananas, derivado de manose, 0S compostos
acetilados, a hemicelulose e a celulose. Acemanana e glucomanano séo conhecidos
como os principais componentes funcionais da Aloe vera (CHOKBORIBAL et al.,
2015). E sabido que acemamana e glucomanano aumentam a velocidade de
cicatrizacdo de feridas por meio da ativacdo de macréfagos da pele (ISFAHANI,
TAVANAI, MORSHED, 2017). Todos esses parametros se mostram fundamentais
para um processo cicatrizante mais rapido e efetivo (HASHEMI; MADANI;
ABEDIANKENARI, 2015).

Os compostos bioativos da Aloe vera apresentam numerosos beneficios a
saude, se tornando, consequentemente, em um excelente candidato no campo de
engenharia de tecidos (RAHMAN; CARTER; BHATTARAI, 2017). A mistura de
polimeros é um dos métodos mais eficientes para sintese de andaimes (do inglés,
scaffolds) de biocompdésitos desejaveis para aplicagdes particulares (JIN et al.,
2013a).

A celulose bacteriana em biopolimero (CBP), trata-se de um polissacarideo
obtido a partir do melaco de cana-de-agucar por flotagdo na forma de uma matriz

gelatinosa, apresentando caracteristicas estruturais Uteis em engenharia de tecidos
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(PATERSON-BEEDLE et al., 2000). O CBP ¢é formado de acgUcares polimerizados
estaveis. E uma celulose bacteriana que se enquadra como um biomaterial promissor
na area da saude, devido a sua constituicAo quimica e caracteristicas fisicas
(PATERSON-BEEDLE et al., 2000).

A associacao de polimeros naturais e sintéticos é uma estratégia promissora
para solucionar as limitacbes dos polimeros sintéticos e naturais isolados
estabelecendo a resisténcia e a durabilidade de um polimero sintético com a
biocompatibilidade e bioatividade dos polimeros naturais (MOURA et al., 2014). Uma
vez que os polimeros naturais sofrem com as caracteristicas mecéanicas diminuidas e
com a rapida biodegradabilidade, esse empasse € solucionado pela mistura dos
polimeros naturais com um polimero sintético biocompativel, produzindo um andaime

ideal para aplicagcbes de engenharia de tecidos (JAHANGIRIAN et al., 2019).

O élcool polivinilico (PVA) € um polimero sintético que, por apresentar a sua
boa hidrofilicidade, biocompatibilidade e propriedades fisicas, tem sido amplamente
utiizado nas aplicagdes biomeédicas, como lentes de contato, sistemas de

administracado de medicamentos e curativos (KAMOUN et al., 2015).

Os biomateriais utilizados na engenharia de tecidos pode ser originados tanto
de polimeros sintéticos, ou polimeros de origem natural. Estes podem ser ainda
adaptados com modificacbes de superficie, para o carreamento de drogas e outras
técnicas podem ser usadas para aumentar a eficiéncia de andaime (MORTIMER,;
WIDDOWSON; WRIGHT, 2018). Diversas técnicas, incluindo a separacao de fases
ou de auto-montagem, podem ser utilizadas para a producdo desses biomateriais,
porém a eletrofiacdo é frequentemente adotada por se tratar de um método versatil.
Com base na aplicacdo de uma alta tensdo na solucdo polimérica, seguindo a
formacado de filamentos manométricos que é induzida quando o polimero é atraido
para o coletor (ABRIGO; MCARTHUR; KINGSHOTT, 2014).

Quando associados a técnicas como o eletrofiacdo, polimeros naturais como o
CBP e outros, bem como polimeros sintéticos como o poli(vinil alcool) (PVA) formam
nanofibras biocompativeis e biodegradaveis com amplo potencial biomédico, obtendo
estruturas similares aos glicosaminoglicanos da matriz extracelular (MEC) e dispondo
de morfologia préxima a de fibras de colageno da MEC, com escala hanométrica de
50-500 nm de diametro (LEE et al., 2009; SINGH; DUTTA, 2016).
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Essa técnica apresenta vantagens como elevada porosidade e razao
superficie/volume, permitindo a impregnacéao de diversas moléculas (as quais podem
possuir propriedades terapéuticas, oticas, elétricas, etc.) e nanoparticulas. Ademais,
a técnica de eletrofiacdo permite a obtencao de nanofibras que podem ser utilizadas
para promoc¢do da migracdo e proliferacdo de células, acelerando efetivamente o
processo de cicatrizacéo de ferimentos agudos e cronicos (SARHAN; AZZAZY, 2015).

Apesar dos inumeros produtos existentes para o tratamento dessas injurias, a
ineficacia ou emergéncia de novas abordagens terapéuticas abre portas para o
desenvolvimento de novos produtos, com o objetivo de serem mais eficientes que 0s
tradicionais métodos ou de melhorarem sua finalidade. Dessa forma, a pesquisa,
desenvolvimento e inovacao impulsionam a expansdo da area através do uso de
técnicas modernas, bionanotecnologia e produtos naturais, almejando a criacdo de

produtos de custo reduzido que possuem efetividade e multiplas aplicabilidades.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Desenvolvimento de fibras nanoestruturadas produzidas a partir da eletrofiacéo
baseadas em polimero PVA e biopolimero obtido da cana-de-agucar contendo Aloe

vera para o tratamento de feridas cutaneas.

1.1.2 Objetivos especificos

» Produzir fibras nanoestruturadas através do processo de eletrofiacéo,
contendo concentracfes pré-determinadas de PVA, biopolimero obtido do melago da

cana-de-acucar, seguido da incorporacédo de Aloe vera;

 Caracterizar estrutural e morfologicamente as nanofibras obtidas apds o

eletrofiacdo e suas modifica¢cdes por meio da microscopia eletrdnica de varredura,;
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* Analisar as interacdes que existem entre os componentes das fibras
nanoestruturadas por meio do Calorimetria Exploratéria Diferencial e Espectroscopia

de Infravermelho com Transformada de Fourier;

 Analisar as propriedades mecanicas das nanofibras por meio de ensaio de

tracao;

1.2 JUSTIFICATIVA

A Estratégia Nacional de Ciéncia, Técnologia e Inovacao (2016-2022) enfatiza
a necessidade da articulacdo para o desenvolvimento cientifico e tecnolégico em
insumos para a saude como farmacos, biofarmacos, imunobiologicos, kits para
diagndsticos, equipamentos, dispositivos e incluindo também os biomateriais, visando
assegurar o dominio tecnoldgico para sua producdo. A crescente necessidade de
ampliacdo do acesso da populacéo a saude, a garantia da sustentabilidade do sistema
publico de saude e a diminuicdo da dependéncia externa de tecnologias séo fortes
desafios enfrentados pelo Brasil. (ESTRATEGIA NACIONAL DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO 2016-2022).

Neste sentido, o desenvolvimento de novas alternativas de curativos para o
tratamento de feridas mais eficientes baseados materiais sintéticos, naturais e
utilizando técnicas inovadoras é de grande relevancia. No tocante a Politica Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, incentiva a inclusdo social e regional, ao
desenvolvimento industrial e tecnologico, além do uso sustentavel da biodiversidade
brasileira e da valorizacdo, valoracdo e preservacdo do conhecimento tradicional

associado das comunidades tradicionais e indigenas (BRAZIL, 2006).

A Politica Nacional de Medicamentos, aprovada pela portaria n® 3.916, de 30
de outubro de 1998, a qual determina no ambito de suas diretrizes para o
desenvolvimento cientifico e tecnolégico, que: “[...] devera ser continuado e expandido
0 apoio as pesquisas que visem ao aproveitamento do potencial terapéutico da flora
e fauna nacionais, enfatizando a certificacdo de suas propriedades medicamentosa
(MINISTERIO DA SAUDE). A Aloe vera é uma planta nativa que integra a RENISUS
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— Relacao Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS. Sendo esta planta de

bastante interesse cientifico.

O uso de polimeros naturais no desenvolvimento de curativos tem se
expandido, e com o advento da nanotecnologia possibilitou a abordagem de técnicas
cujo resultado final sdo produtos que se assemelham a componentes estruturais do

tecido sadio, permitindo a migracao e proliferacao de células.

Ademais, produtos naturais reconhecidamente efetivos na engenharia de
tecidos unidos a sistemas de liberacdo controlada de moléculas visam uma
terapéutica topica mais eficaz, permitindo tanto a protecdo quanto contato direto da

area injuriada, culminando na aceleracao da cura de feridas agudas e cronicas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PELE E LESOES CUTANEAS

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, que serve especialmente como uma
barreira para o ambiente externo e auxilia na termorregulagdo e manutencédo de
hidratacdo (BACAKOVA et al., 2016). Exerce um papel primordial na sensibilidade e
protecdo do corpo contra riscos ambientais. Esta barreira protege contra invasdo de
microrganismos, lesdes radiol6gicas, quimicas e desidratacdo (NASERI-NOSAR et
al., 2018) . Apresenta uma estrutura multifacetada de trés camadas epiderme, derme
e hipoderme ou camada subcutanea, que em circunstancias fisiolégicas normais, é
intrinsecamente auto-renovavel (YILDIRIMER; THANH; SEIFALIAN, 2012).

A figura 1 demonstra as duas principais camadas de pele - a camada superior
barreira epidérmica e a derme inferior apresentando maior espessura. A epiderme é
relativamente fina (0,1 - 0,2 mm de profundidade) e firmemente fixada a derme
subjacente por uma zona de membrana basal especializada, consistindo em varios
tipos de fibras coldgenas que sustentam as células com seguranca a derme
subjacente (BHARDWAJ; CHOUHAN; MANDAL, 2018). A derme varia em espessura
dependendo de sua localizacdo no corpo e € composta fundamentalmente de
colageno |, vascularizacao, foliculo piloso, glandulas sudoriparas e receptores tateis,
de temperatura e dor. A derme € bem vascularizada e também possui receptores
tateis, de temperatura e dor. Os queratinécitos estédo localizados na epiderme. As
camadas epidérmicas queratinizadas formam uma barreira, que resiste a entrada de
bactérias e evita a perda de fluido e eletrolito (BHARDWAJ; CHOUHAN; MANDAL,
2018).

A epiderme tem espessura variavel, sendo mais delgada nas palpebras e mais
espessa nas palmas das maos e plantas dos pés. Essa espessura tem inferéncias na
cicatrizacdo dos tecidos. A camada avascular epidérmica obtém seus nutrientes por
difusdo através da camada dérmica (GANTWERKER; HOM, 2012).
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Figura 1 - Estrutura da pele humana
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Fonte: Adaptada de Bhardwaj, Chouhan e Mandal (2018).

A epiderme é formada sobretudo por queratindcitos e atua como uma barreira
contra o ambiente externo, enquanto regula a reducéo de fluidos para retencao da
hidratacdo. A camada da derme composta de tecido conjuntivo espesso altamente
vascularizado que se encontra abaixo da epiderme. Baseia-se principalmente em
fibroblastos e matriz extracelular, como glicosaminoglicanos, elastina e colageno, que
favorecem as propriedades mecanicas da pele (BHARDWAJ; CHOUHAN; MANDAL,
2018).

Danos a integridade, funcdo da pele devido a lesdo e/ou doenca refletem no
desequilibrio dos processos fisioldgicos, o que pode levar a incapacidade ou mesmo
a morte (BHARDWAJ; CHOUHAN; MANDAL, 2018).

As feridas sdo injarias fisicas que resultam na abertura ou ruptura da pele, o que
pode levar a distarbios anatdémicos e funcionais. As feridas na pele sao resultado da
perda de continuidade do epitélio com ou sem a perda do tecido conjuntivo subjacente
(LORDANI et al., 2018).
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As feridas agudas sédo les@es teciduais que geralmente se iniciam através de um
processo reparador, ordenado e oportuno que cominam na restauracao sustentada
da integridade anatbmica e funcional. As feridas agudas s&o ocasionalmente
causadas por cortes ou incisdes cirargicas e finalizam o processo de cicatrizacdo da
ferida dentro do prazo esperado (MENKE et al., 2007). Traumas agudos, podem ser
intervencgdes cirdrgicas, queimaduras, feridas cronicas, infeccbes e distarbios
genéticos representam causas comuns de danos a pele (BHARDWAJ; CHOUHAN,;
MANDAL, 2018).

Feridas cronicas (Ulceras diabéticas, venosa, arterial, lesdo por pressao, feridas
agudas complicadas, queimaduras, etc.) sdo definidas como aquelas que falharam na
evolucdo do processo reconstrutivo (FLETES-VARGAS, 2016). Tais lesdes
comumente entram em uma condicdo de inflamacao patologica devido a um processo
de cicatrizacdo atrasado, incompleto ou descoordenado (AGYARE et al., 2016). As
feridas crbnicas sdo comumente contaminadas com Pseudomonas aeruginosa ( P.
aeruginosa ) e Staphylococcus aureus (S. aureus ) evoluindo para um biofilme e
infectando o tecido da ferida (HILL et al., 2010). Os biofiimes bacterianos
compreendem a um microambiente complexo de espécies bacterianas Unicas ou
mistas, aderidas a uma substancia polimérica extracelular ou de glicocalix produzidos
pelas proprias bactérias. A superficie umida da ferida, sua adesividade, o substrato
proteico e 0S nutrientes, representam conceitualmente o ambiente ideal para o

desenvolvimento de biofilme (HILL et al., 2010).

Os obstaculos mais frequentes a cicatrizacdo de feridas incluem hipéxia, infeccao,
presenca de residuos e tecido necrético, deficit nutricional, medicamentos inibidores
e disturbios metabodlicos, como diabetes mellitus (ADAMS; SABESAN; EASLEY,
2012).

Ainda com base nas camadas e areas da pele, as feridas podem ser classificadas
da seguinte maneira, feridas superficiais sdo as lesbes que acometem apenas a
superficie epidérmica da pele; ferimentos com espessura parcial envolvem a epiderme
e as camadas dérmicas internas, incluindo os seus anexos e vasos sanguineos; as
feridas de espessura total por sua vez ocorrem quando os tecidos subcutaneos
subjacentes sao danificados, além da epiderme e das camadas dérmicas (AGRAWAL
et al., 2014).
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2.2 FISIOLOGIA DO PROCESSO CICATRICIAL DE FERIDAS

A protecdo e renovacao estao entre as principais funcdes dos tecidos epiteliais, as
camadas de células que recobrem as superficies e cavidades do organismo. A pele,
como epitélio externo do corpo, suporta e repara lesdes ao longo da vida. Essa funcao
vital é afetada por uma ampla variedade de fatores que alteram as lesdes cutaneas, a
velocidade e a qualidade da cicatrizacdo (SUN; SIPRASHVILI; KHAVARI, 2014). A
cicatrizacdo de feridas é um processo multiplo e dindmico de composi¢cdes celulares
desvitalizadas, danificadas e substituicdo de camadas de tecido que comumente
ocorre através da formacao de tecido cicatricial (RAHIMNEJAD; DERAKHSHANFAR,;
ZHONG, 2017).

Envolve relagbes complexas entre moléculas da matriz extracelular (MEC),
mediadores, células locais fibroblastos, queratinécitos e leucdcitos infiltrados. Eles
agem simultaneamente para recuperar a integridade do tecido danificado e substitui-
lo (MORGADO; AGUIAR-RICARDO; CORREIA, 2015).

A cicatrizacdo de feridas possui cinco estagios sobrepostos: hemostasia,
inflamacao, migracao, proliferacdo e maturacdo. Estes podem ser resumidos em trés
fases principais (Figura 2), as quais sdo a hemostasia e inflamacgao (geralmente séo
classificadas em grupo, sendo consideradas apenas uma fase), sintese de novos

tecidos (ou proliferacédo) e remodelacao tecidual (GURTNER et al., 2008).
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Figura 2 - Representacgdo das fases da cicatrizacao fisioldgica de feridas. (A) hemostasia, (B)

inflamag&o, (C) proliferagdo, (D) remodelagéo
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Fonte: Adaptado de Sun (2014).

Depois de uma injuria na pele, o exposto sub-endotélio, o colageno e o fator
tecidual irdo acionar a agregacao plaquetaria, o que resulta na desgranulacdo e
liberacédo de fatores quimiotaticos (quimiocinas) e fatores de crescimento (GFs) para
formacao do coagulo (WANG et al., 2018).

O segundo objetivo da fase inflamatéria é a retirada de bactérias, detritos e outros
contaminantes. Os neutréfilos migram da microvasculatura para realizar esta etapa.
Macréfagos sé@o as células predominantes no estagio proliferativo. Os macréfagos
surgem 48 horas ap0s a lesdo no local da ferida para remover efetivamente o tecido
necrético e detritos, além de iniciar dois pontos importantes da cicatrizacéo,
angiogénese e fibroplasia. (ADAMS; SABESAN; EASLEY, 2012).

A fase proliferativa é definida pelo acimulo de células e tecido conjuntivo
abundante. A ferida abrange fibroblastos, queratindécitos e células endoteliais. A matriz

extracelular (MEC), incluindo proteoglicanos, acido hialurénico, colageno e elastina,
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sintetizam o tecido de granulacdo para substituir a formacdo original do coégulo
(WANG et al., 2018).

A fase proliferativa ou fibroblastica pode perdurar semanas (aproximadamente 3 a
21 dias). A neovasculatura, unida com a substancia fundamental do colageno e do
proteoglicano, formam o tecido de granulacdo, que preenche as falhas da ferida e
aumentam a resisténcia a tracdo da ferida (ADAMS; SABESAN; EASLEY, 2012).
Muitos tipos de citocinas e fatores de crescimento cooperam nessa fase, como a
familia do fator de transformacgéo do crescimento-f3 (TGF-B, incluindo TGF-B1, TGF-
B2 e TGF-B3), interleucina (IL) e fatores de crescimento epidérmico vascular (WANG
et al., 2018).

A etapa final da cicatrizagéo da ferida é a fase de maturacéo ou remodelagéo, que
inicia aproximadamente 21 dias apos a lesédo e pode durar até 2 anos. A remodelacao
€ realizada pelas colagenases que auxiliam a depurar e reorganizar os feixes de
coldgeno. Com a contracao da ferida, é produzido um aumento na resisténcia a tracao,
gue é maxima no final da fase de maturagéo, recuperando 80% da forca do tecido
original ndo lesionado. (ADAMS; SABESAN; EASLEY, 2012).

O resultado da cicatrizacao de feridas é o tecido cicatricial, também classificado
como fibrose, com fibroblastos casualmente dispostos dentro da MEC rica em
colageno. Contrapondo ao tecido original, o tecido cicatricial, possui textura distinta,
propriedades biomecanicas e funcionais reduzidas, € tipicamente alterado
(MCDOUGALL et al., 2006).

Um conceito essencial na cura das feridas é o papel do desbridamento ou a
remocdo do material ndo viavel do tecido. Isso pode ser obtido por meio de
mecanismos cirurgicos ou autoliticos/enziméticos, em ambos os casos, 0 objetivo €
revelar tecidos saudaveis e bem perfundidos, capazes de proliferar e ocupar o leito da
ferida através da migracdo de células epiteliais, retirando detritos necroéticos que
apenas favorecem a infeccdo e impede a cicatrizacdo (HAN; CEILLEY, 2017). Assim
ocorre uma redefinicdo da ferida de volta a fase aguda de cicatrizacdo. Se o nivel de
inflamacéo for subsequentemente mantido baixo, a ferida poder& progredir e iniciar a
epitelizacédo (MENKE et al., 2007).
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Nas técnicas relacionadas a saude, destacam-se 0s polimeros de origem natural
por possuirem varios beneficios quando comparados aos sintéticos, como a
biocompatibilidade, biodegradabilidade e /ou atividade biologica, ja que a maior parte
deles est& presente em tecidos que constituem os organismos vivos (VOINESKOS et
al., 2009).

2.3 USO DE POLIMEROS NATURAIS E SINTETICOS NO TRATAMENTO DE
FERIDAS

A epidemiologia e o dnus econdmico dos pacientes de feridas crénicas estdo bem
documentados no mundo desenvolvido. Nos Estados Unidos, feridas cronicas
acometem aproximadamente 6,5 milhdes de pacientes e foi or¢cado custos entre US$
12 milhdes e mais de US$ 25 milhdes por ano, além de US $ 1 bilhdo em todo o mundo
(FLETES-VARGAS, 2016).

Portanto, e principalmente quando a populagéo envelhece e a incidéncia de feridas
cronicas e seus fatores de risco estdo crescendo, ha uma necessidade aguda de
novos materiais avangados para tratamento de feridas que também seriam aplicados

a outros tipos de lesGes, como as por pressdo (HAKKARAINEN et al., 2016).

Para driblar algumas das barreiras apresentadas pelos materiais sintéticos, os

polimeros naturais se tornaram uma opcéao acessivel (HASSIBA et al., 2016).

Em 1962 Winter, anunciou a primeira geracdo de materiais poliméricos para
curativos e apresentou ambientes ideais para o reparo de feridas. Essa informacéo
revolucionou as abordagens de curativos e abriu horizontes para o desenvolvimento

de coberturas, do material passivo para o ativo e funcionalizado (WINTER, 1962).

A palavra polimero vem do grego e significa muitas partes (do grego poly
significando muitas e meros, significando partes). Polimeros sdo grandes moléculas
organicas de cadeia longa montadas a partir de varias moléculas menores chamadas
monbémeros, que sdo tipicamente conectadas por ligacdes quimicas covalentes
(AGRAWAL et al., 2014).
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A aplicacdo de curativos a partir de polimeros naturais foi recomendada para
simular o ambiente celular inicial e a matriz extracelular (MEC) (MOURA et al., 2014)
Esses polimeros naturais incluem proteinas como fibrinogénio, trombina, colageno e
albumina, como também polissacarideos como quitosana, quitina, poli (N- acetil
glucosamina) e celulose. (AGRAWAL et al., 2014). No entanto, misturas poliméricas
de polimeros sintéticos e naturais apresentam diversas vantagens que ndo podem ser

alcancadas pelos polimeros individuais (EHTERAMI et al., 2018).

A associacdo de polimeros sintéticos e naturais também foi pensada como uma
estratégia promissora para solucionar as limitacées dos polimeros sintéticos e naturais
isolados. Essa abordagem estabelece a resisténcia e a durabilidade de um polimero
sintético com a biocompatibilidade e bioatividade dos polimeros naturais (MOURA et
al., 2014).

Diferentes materiais biocompativeis a base de polimeros sintéticos e naturais, bem
como suas misturas ou combinacdes e diferentes metodologias de processamento,
foram propostos e testados in vitro e in vivo para aplicagdes de curativos (LEE et al.,
2012; MEINEL et al., 2012).

As membranas poliméricas demonstram ser curativos promissores para o
tratamento de feridas cutaneas, pois apresentam as caracteristicas necessarias para
um curativo ideal (MORGADO; AGUIAR-RICARDO; CORREIA, 2015).

Um objetivo global na engenharia de tecidos é a obtencdo da capacidade de
adaptar a comunicagdo de suporte das células especificas e, assim, obter controle
sobre o comportamento celular. Um biomaterial ideal, combinaria, assim, qualidades
como biocompatibilidade, biodegradabilidade e diminuicdo da citotoxicidade. Estas
caracteristicas sdo comumente encontradas em materiais formados por carboidratos
complexos semelhantes & matriz extracelular (SENGUPTA; HEILSHORN, 2010).

2.4 BIOPOLIMERO CELULOSICO

A celulose (CeH100s) (Figura 3) é o polimero orgéanico mais abundante na natureza

e forma a base estrutural da parede celular das plantas, sendo sintetizada também
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por outros organismos como fungos, algas e algumas bactérias ndo-patogénicas. E
composta por uma cadeia linear ndo ramificada de moléculas de glicose aderidas por
ligacédo do tipo B-1,4-glicosidicas (ABBASI-MOAYED; GOLMOHAMMADI; HORMOZI-
NEZHAD, 2018; KRAMER et al., 2006).

Figura 3 - Celulose bacteriana. (A) Estrutura molecular do BC hidratado. (B) Morfologia tipica

do filme de fibra microscépica de BC

Bacterial
Cellulose

Fonte: Adaptado de Aboelnaga, et al. (2018).

A celulose bacteriana (CB) € um exopolissacarideo obtido a partir do melaco de
cana-de-acucar por flotacdo no aspecto de matriz gelatinosa (PATERSON-BEEDLE
et al., 2000). E formado de aguicares polimerizados estaveis. Devido & sua composi¢ao
guimica e caracteristicas fisicas, a CB € um biomaterial préspero para muitos usos
médicos e biologicos (TEIXEIRA et al., 2014).

A via biossintética do exopolissacarideo de celulose inicia com a isomerizacao de
uma molécula de glicose 6-fosfato em glicose 1-fosfato. Este intermediario interage
com UTP, formando uridina - 5' - difosfato - alfa - D - glicose (UDP - glicose), que é
polimerizada em cadeias lineares de 1,4 glucano em uma reacdo catalisada pela
celulose sintase A, que € ativada por GMP ciclico, em cadeias lineares de 1,4
glucana. As cadeias de celulose recém-formadas séo entdo secretadas através da
parede celular por meio de 50-80 poros de extrusdo, alinhados ao longo do eixo da
célula, conforme ilustrado na figura 4 (KRASTEVA et al., 2017).
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Figura 4 - Representacdo esquematica da biossintese da celulose bacteriana
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Fonte: Adaptado de Portela (2019).

As biomembranas sdo compostas por monossacarideos, que sao glicose
(87,6%), xilose (8,6%), manose (0,8%), ribose (1,7%), galactose (0,1%), arabinose
(0,4%) e o &cido glucurdnico (0,8%) (Tabela 1) e por meio dela podem ser sintetizados
produtos inovadores utilizados na medicina como gel, esponja, membranas
perfuradas e filmes (CAVALCANTI et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2019; PATERSON-
BEEDLE et al., 2000).

O biopolimero celulésico em condicdo de pureza expressa elasticidade,
resisténcia a tracdo, flexibilidade e ainda pode ser moldado em diferentes formas,
caracteristicas fisico-quimicas béasicas para a sintese de implantes biolégicos
(TEIXEIRA et al., 2014)
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Tabela 1 - Composicdo de monossacarideos das fracdes sollveis produzidas por hidrélise
acida com trifluoracetico sob condicbes moderadas e fortes, obtidas através de CLAE encontrados no

gel de biopolimero de cana-de-agulcar

Monossacarideos Total (%)
Glicose 87,6
Xilose 8,6
Manose 0,8
Ribose 1,7
Galactose 0,1
Arabinose 0,4
Acido glucurénico 0,8

Fonte: Paterson-Beedle et al. (2000).

Diversos estudos, envolvendo analises experimentais e testes clinicos

evidenciaram que a CB ndo é toxica, € biocompativel e é eficiente para o
remodelamento tecidual (FRAGOSO et al., 2014; PINTO et al., 2016a).

Foram avaliados em ratos Wistar a toxicidade aguda, a citotoxicidade, a
genotoxicidade e os efeitos antigenotéxicos da CB in vitro e in vivo, demonstraram
gue a celulose nao foi citotdxica e ainda atenuou os efeitos genotoxicos e mielotoxicos
(PINTO et al., 2016b).

O tamanho das nanofibras da CB, associada com sua elevada capacidade de
retencdo de agua, torna a CB apropriada para curativos, possibilitando a transferéncia
de medicamentos para a ferida, funcionando como uma barreira fisica eficiente contra

infeccdes externas (LEE et al., 2014).

A celulose bacteriana possibilita varias aplicacdes biomédicas inclusive em
humanos como no tratamento de lesGes por pressdo, na cicatrizacdo de Ulceras
vasculogénicas, curativo umido para cirurgia de hipospédia, em unhas cirdrgicas para
preservacao do leito ungueal apds avulséo, tratamento da perfuracdo da membrana
timpanica, entre outros (CAVALCANTI et al., 2017; MARTINS et al., 2013; OLIVEIRA
et al., 2020; SILVEIRA et al., 2016).
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No estudo realizado com pacientes de terapia intensiva, foi evidenciado o
aumento do tecido de granulacédo de 9,73% para 14,25% na terceira avaliacdo das
lesbes. Este achado nos propde que a CB, comportou-se como adjuvante do tecido
de granulacao, esse fato tem fundamental importancia na reducéo da profundidade
das feridas cutaneas (OLIVEIRA et al., 2019).

Cavacanti et al., (2017), realizou um estudo randomizado utilizando a CB para
a cicatrizacdo de ulceras vasculogéncas. Ao término do acompanhamento (120 dias)
0 grupo tratado com o curativo a base de celulose bacteriana evidenciou que 80% dos
pacientes apresentavam as Ulceras mais superficiais ao final da etapa de observacéo,
guando confrontado, o grupo controle apresentou que as lesdes eram mais
superficiais em 60% dos pacientes. Este efeito pode sugerir que os curativos de CB
agiram como um indutor do remodelamento tecidual, impulsionando o processo de

granulacao.

A membrana de CB é uma alternativa propicia para o tratamento de criancas e
adolescentes submetidos ao procedimento cirdrgico de correcdo de hipospadias
(Figura 5). A possibilidade de varias lavagens ao longo do dia, sem a necessidade de
troca do curativo € uma vantagem de grande relevancia para cicatrizacdo (MARTINS
et al., 2013).

Figura 5 - (A) Pelicula de poliuretano moldada ao eixo peniano. (B) Pelicula de biopolimero de

cana-de-ac¢Ucar moldada ao eixo peniano

Fonte: Martins et al. (2013).



32

A partir do uso do biopolimero celuldsico foi possivel desenvolver uma Bio-Nail
(Figura 6) com alta efetividade e baixo custo, eficaz na manutencéo do leito ungueal,
auxiliando na cicatrizacdo, evitando aderéncias, diminuindo a dor pés-operatéria e
melhorando a sensacéo tatil (OLIVEIRA et al., 2020)

Figura 6 - Avulsdo total da placa ungueal (A-F: grupo BC; G-lI: grupo controle). A-
C Avulséo ungueal, D leito ungueal exposto, curativo E BC aspecto pés-operatério imediato, F BC
aspecto curativo apds 2 dias pos-operatorio, G Avulsédo ungueal completa no grupo controle, H Vaselina

cobrindo o leito ungueal, | Curativo secundario aplicado em ambos 0s grupos

Fonte: Oliveira, et al. (2020).

Um estudo clinico comparou a eficiéncia do curativo de BC (figura 7) e da
suafadiazina de prata no tratamento de queimaduras de espessura parcial, 0s
resultados evidenciaram que os pacientes tratados com celulose bacteriana tiveram
uma diminuicdo no tempo de internacao hospitalar, menores escores de dor durante
e apos o tratamento das lesdes, reducdo do namero de trocas do curativo. Houve
também um aumento da epitelizagédo, sendo esta mais rapida no grupo tratado com a
celulose (ABOELNAGA et al., 2018)
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Figura 7 - Queimadura facial antes da limpeza, com aplicagdo do curativo de celulose, e

guadro cicatrizado apos 28 dias
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Fonte: Aboelnaga et al. (2018).

A membrana de celulose bacteriana possui propriedades fundamentais como
curativo, por manter a umidade no leito da ferida, absorvendo exsudatos em excesso,
controlando processos infecciosos e protegendo a leséo contra o trauma mecanico
(CAVALCANTI et al., 2017).

Além do biopolimero de celulésico outros polimeros podem ser favoraveis para
cicatrizacdo como o colageno, quitonas, entre outros. Os polimeros a base de
proteinas possuem a vantagem de reproduzir propriedades da matriz extracelular e,
por isso, tém a capacidade de direcionar a migracdo, o crescimento e a organizacao
das células durante a regeneracao tecidual e a cicatrizacao de feridas (MALAFAYA,
SILVA; REIS, 2007).

2.5 COLAGENO

O colageno é a proteina mais abundante da MEC, estando existente naturalmente
nos tecidos humanos, como pele, 0ssos, cartilagem, tendao e ligamentos (MOURA et
al., 2013). Nos dias atuais, a familia de proteinas do colageno ampliou para 28 tipos
diferentes e é utilizada como um biomaterial versétil para a entrega de medicamentos
e também para fins cosméticos (BOU-GHARIOS; ABRAHAM; DE CROMBRUGGHE,
2020).
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O colageno também pode interrelacionar-se com as células e auxiliar na
sinalizacdo celular essencial que regulara a ancoragem, a migracdo, proliferacao,
diferenciacdo e a manutencdo das células (MALAFAYA; SILVA; REIS, 2007). O
coladgeno tipo | é o tipo mais abundante em animais e € o tipo mais utilizado para fins
biomédicos (CHATTOPADHYAY; RAINES, 2014).

Este biopolimero é biocompativel, ndo téxico, com baixa antigenicidade (CEN et
al., 2008) e adequado para absorver grandes quantidades de exsudato da ferida,

garantindo concomitantemente um ambiente imido (ANTONIO et al., 2011).

O colageno pode produzir fibras com alta resisténcia a tracdo e estabilidade por
intermédio de reticulacdo e auto-agregacdo. Essas fibras podem possuem alta
utilidade (Tabela 2) (CHATTOPADHYAY; RAINES, 2014).

Os biomateriais naturais baseados de colageno podem ser classificados em dois
tipos com base na extensédo de sua purificacdo: matrizes de colageno descelularizado
gue conserva as propriedades originais do tecido e a estrutura da MEC; e andaimes
mais refinados desenvolvidos por extracéo, purificacdo e polimerizacdo de colageno
(GILBERT; SELLARO; BADYLAK, 2006).

Curativos obtidos a partir do coldgeno demonstraram possibilitar o aumento na
producao de fibroblastos e estimular uma cicatrizacdo mais rapida das feridas (SINGH
et al., 2011).
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Forma de colageno

Nome (Empresa)

Pele parcialmente purificada

Gelfoam (Pfizer)

Esponja de colageno

Helistat (Integra LifeSciences)

Instat (Johnson & Johnson)

ActiFoam (MedChem)

SkinTemp (BioCor)

Fibra de colageno

Helitene (Integra LifeScience)

Instat Fibrillar (Johnson & Johnson)

Avitene (Medichem)

Colageno em po

BioCore (Medifil)

Curativo composto de colageno

Fibracol (Johnson & Johnson)

Biobrane (UDL Laboratories)

Colageno hidrolisado

Crobnica (Derma Sciences)

Fonte: Adaptado de Chattopadhyay E Raines (2014).

Os polimeros naturais exercem um conjunto variado de funcdes em seu ambiente

natural. Como exemplo, 0s polissacarideos funcionam nas membranas e na

comunicacao intracelular, como também no armazenamento, as proteinas funcionam
como materiais estruturais e catalisadores (MALAFAYA; SILVA; REIS, 2007). Os

polissacarideos por sua vez, possuem propriedades que lhes conferem vantagens

como material para aplicacdo de curativos, por exemplo, a quitosana (ISHIHARA et

al., 2002).
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2.6 QUITOSANA

A gquitosana é um polimero derivado da quitina polissacaridica de origem natural,
parcialmente desacetilado, biocompativel e biodegradavel (ISLAM; BHUIYAN; ISLAM,
2017). Desde sua descoberta ha aproximadamente 200 anos, a quitosana, como
polimero catidnico natural, tem sido vastamente aplicada como curativo tépico para
tratamento de feridas gracas as suas funcionalidades hemostéticas, indutora da
cicatrizacdo, antimicrobiana, ndo toxica, biocompativel e biodegradavel (DAI et al.,
2011)

Embora a quitina seja abundantemente distribuida na natureza, a fonte mais util
para isolar comercialmente esse versatil biopolimero sdo os subprodutos da casca de
crustaceos conseguidos pelo processamento de frutos do mar (NIDHEESH; SURESH,
2014).

Nos ultimos anos, a quitosana tem sido extensivamente utilizada como curativo
gracas as suas excelentes propriedades, incluindo atividade antibacteriana, absorcao
de liquidos, biocompatibilidade, biodegradabilidade, n&o citotoxicidade, nao

antigenicidade e funcionando como membrana biolégica (HUANG et al., 2015).

No estudo de Lee et al, utilizando quitosana, alginato e hidrogel de acido y-
glutamico, para o tratamento de feridas em ratos, foi observada melhor cicatrizacao
das lesdes. Estimulo a producao de colageno, promocéo da epitelizacéo e apresentou

caracteristicas antibacterianas (LEE et al., 2012).

Portanto, a quitosana comumente € escolhida como material de base carregado
com agentes antibacterianos como curativo (KANG; ALVAREZ; ZHU, 2014). Atraves
da unido com outros polimeros e nanoparticulas, as suas caracteristicas, como
resisténcia a tracdo, dilatacdo e estabilidade em &gua, podem ser aprimoradas e
melhoradas (JIN; SONG; HOURSTON, 2004).



37

2.7 ALCOOL POLIVINILICO (PVA)

Em 1924 Hermann juntamente com Haehnel sintetizaram pela primeira vez o
polimero sintético hidroxilado descrito como poli (alcool vinilico) (PVA), obtido através
da hidrélise do poli(acetato de vinila) em etanol com hidréxido de potéssio
(MUPPALANENI, 2013). O PVA é um polimero sintético que, por apresentar
hidrofilicidade, biocompatibilidade, tem sido amplamente utilizado nas aplicacdes
biomédicas, sistemas de administracdo de medicamentos e curativos (KAMOUN et
al., 2015). Ademais, o PVA possui a capacidade de formacao de fibras e filmes, sendo

dotados de resisténcia quimica e mecanica (KIM et al., 2008).

Os hidrogéis de PVA séao transparentes, maleaveis, bio-inertes e biocompativeis.
Possuem muitas caracteristicas como um curativo ideal. Estes polimeros apresentam
grande potencial para aplicagBes biomédicas, como lentes de contato, coragbes
artificiais, sistemas de liberacdo de medicamentos, cartilagem articular, cateteres,
membranas de dialise, curativos para queimaduras e substitutos temporarios da pele
(KIM et al., 2008). No entanto, os hidrogéis de PVA ndo possuem nenhuma acgao
antimicrobiana intrinseca. Para solucionar essa limitacdo, os hidrogéis de PVA podem
ser associados a agentes antimicrobianos, incluindo hidrogéis de PVA / dextrano

carregados com gentamicina (HWANG et al., 2010).

Entre os varios hidrogéis descritos na literatura, os hidrogéis desenvolvidos usando
PVA cominados com polissacarideos e alguns outros polimeros sintéticos séo
atraentes devido & abundéncia de tais polimeros, possuem f4cil
modificacdo quimica e, na maioria dos casos, boa biocompatibilidade (COVIELLO et
al., 2007).

2.8 PLANTAS MEDICINAIS UTILIZADAS NA CICATRIZACAO DE FERIDAS

Nos ultimos anos, ha um fortalecimento do interesse no sistema de medicina
tradicional. As plantas medicinais sdo uma importante fonte de sistemas biodinamicos
de valor terapéutico (SINGH, 2017). Durante séculos, as plantas foram utilizadas na

medicina tradicional e popular para o tratamento e prevencdo de doencas. Na india, o
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"Ayurveda" é praticado ha mais de 5000 anos como um sistema de tratamento natural
para prevenir e curar doencas, e as plantas fazem parte desse processo. A medicina
tradicional chinesa, usada em todo o leste da Asia, tem pelo menos 3000 anos e utiliza

inimeras espécies de plantas (GARODIA et al., 2007).

E notério, os efeitos benéficos dos extratos vegetais na cicatrizacdo de feridas
cutaneas também ganharam apoio de varios estudos experimentais (SUNTAR et al.,
2011). O conhecimento do valor medicinal das plantas e outras substancias e seu uso
retoma aos primeiros colonos. Atualmente, a pratica da medicina tradicional se

apresenta de uma nova forma para o bem-estar dos pacientes (SINGH, 2017).

Estudos sobre os mecanismos de acdo e eficacia desses compostos vegetais
demonstraram que muitos sdo farmacologicamente seguros, garantindo novos testes

em estudos preé-clinicos e ensaios clinicos (PRASAD, 2015).

Um estudo demonstrou que as partes aéreas da planta R. sanctus favoreceram o
processo de cicatrizagdo de feridas em animais como um estudo pré-clinico. O extrato
metandlico evidenciou notavel atividade cicatrizante e pode ser sugerido para o
tratamento de feridas de varios tipos em animais e seres humanos (SUNTAR et al.,
2011).

A Leea macrophylla possui efeitos cicatrizantes, por aumentar a sintese de
colageno, estimular a producdo de antioxidantes, reduzir os niveis de fatores pro-

inflamatorios e melhorando a proliferacédo celular (JOSHI et al., 2016).

M. tenuiflora € uma arvore leguminosa descoberta na regido semiarida do norte do
Brasil. E usada medicinalmente por suas propriedades curativas. A capacidade
da mimosa para cicatrizar Ulceras cutaneas graves foi atribuido ao seu alto teor de
polifendis (RIVERA-ARCE et al., 2007).

A producado e o design de materiais antimicrobianos eficientes tornaram-se um
objetivo altamente almejado na manutencdo da atencdo primaria a saude. As plantas
medicinais apresentam uma rica fonte de agentes antimicrobianos (SUGANYA et al.,
2014). Entre essas plantas, o Aloe vera , originario do Brasil, € usado ha milhares de
anos na medicina popular para o tratamento de diversas doencas (LORDANI et al.,
2018).
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2.9 ALOE VERA

As plantas do género Aloe, distribuidas no Velho Mundo, sédo bastante conhecidas
e tém sido utilizadas ha séculos como agentes terapéuticos tdpicos e orais devido as
suas propriedades na saude, beleza, medicamentos e cuidados com a pele. Entre
as espécies de Aloe bem investigadas estdo A. arborescens, A. barbadensis, A.
ferox e A. vera (SALEHI et al., 2018).

A Aloe vera ou Aloe barbadesis Miller (familia: Liliaceae) (Figura 8) é uma planta
cujo contetdo gelatinoso interno tem uso na area da saude datado de milhares de
anos, com pioneirismo de aplicacdo em queimaduras, ferimentos e reducéo da febre
entre egipcios e chineses (SURJUSHE; VASANI; SAPLE, 2008). Muitas civilizacdes
antigas faziam uso de plantas para estimular a cicatrizagdo. Por exemplo, os antigos
egipcios utilizavam o Aloe vera no tratamento de feridas ja em 1.500 aC (SHARMA,
JEYABALAN; SINGH, 2013).

Figura 8 - (a) Planta Aloe vera e (b) corte tranversal da folha da planta Aloe vera

Fonte: Adaptado de Sosiati (2018).

A camada central da folha da Aloe vera, é vista como a parte principal, é,
essencialmente, um gel incolor possuindo cerca de 98% de agua. O restante do gel é

composto por mais de 100 compostos como acidos organicos, polissacarideo
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(pectina), celulose, hemicelulose, glicose, frutose, manose, derivados de acidos
organicos, de potassio, sodio, calcio e magnésio, acemanano, glucomanano, manose-
6- fosfato e um namero de glicoproteinas (ISFAHANI; TAVANAI;, MORSHED, 2017).
A Aloe vera possui varios compostos bioativos naturais, incluindo pirocatecol,
saponinas, acemannano, antraquinonas, glicosideos, acido oleico, fitol, além de

polissacarideos simples e complexos solluveis em agua (SALEHI et al., 2018).

Os compostos bioativos da Aloe vera apresentam numerosos beneficios a saude,
se tornando, consequentemente, um candidato promissor no campo da engenharia
de tecidos (RAHMAN; CARTER; BHATTARAI, 2017). Além da excelente atividade
antioxidante, o Aloe vera dispde de atividade antibacteriana e antifingica, atividade
imunomoduladora e estimulo da vasodilatacdo, além de acdo analgésica. Todos
esses parametros se mostram fundamentais para um processo cicatrizante mais
rapido e efetivo (HASHEMI; MADANI; ABEDIANKENARI, 2015).

E sabido que que acemanana e glucomanano aumentam a velocidade de
cicatrizacdo de feridas por meio da ativacdo de macréfagos da pele (ISFAHANI,
TAVANAI, MORSHED, 2017) como aloe-emodina responsavel pela acao anti-
inflamatéria e o glucomanano que influencia o fator de crescimento de fibroblastos,
aumentando sua proliferacdo. O acemanana, € um importante mucopolissacarideo
(mesoglicano) da Aloe vera € um forte estimulante da atividade de macréfagos e
células T e induz a transcricdo de mRNAs pro-inflamatorios (incluindo IL-1 o, IL-1 B,
IL-6, TNF- a, PGE2 e 6xido nitroso).

No estudo de Cock, foi citada a presenca de diversas vitaminas, como vitamina C
(acido ascorbico), vitamina B1 (tiamina), vitamina B2 (riboflavina), vitamina B6 (fosfato
piridoxal), vitamina B12 (cianocobalamina) e vitamina E (a-tocoferol) em géis de folhas
de Aloe néo especificados. O autor também mencionou que os géis de folhas de
vérias espécies de Aloe possuem minerais inorganicos, incluindo magnésio, zinco,
célcio, potéassio, sadio, ferro, fésforo, manganés, cobre e molibdénio. No entanto, as

espécies nao foram esclarecidas (COCK, 2015).

As composic¢des quimicas do extrato de planta de Aloe (tabela 3) foram avaliadas
por espectrometria de massa por cromatografia em fase gasosa (GC-MS). Em geral,

cerca de 20 constituintes quimicos, incluindo aloina A, aloina B, aloinosideo A e
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aloinosideo B, aloesina, plicatalosideo, isovitexina e aloe emodin foram relatados

como componentes principais da espécie Aloe (DEY et al., 2017; NEJATZADEH-
BARANDOZI, 2013).

Tabela 3 - Compostos quimicos encontrado no extrado da planta Aloe vera

Tipo
Antraquinonas

[ antronas

Compostos
Aloe-emodina, acido aloético, antranol, aloina A e B (coletivamente
conhecidas como barbaloina), isobarbaloina, emodina, éster de acido

cindmico

Carboidratos

Manano puro, manano acetilado, glucomanano acetilado,
glucogalactomanano, galactano, substancia péctica, arabinogalactano,

galactoglucoarabinomanano, galactogalacturano, xilano, celulose

Enzimas Fosfatase alcalina, amilase, carboxipeptidase, carboxilase, catalase,
ciclooxidase, fosfoenolpiruvato, ciclooxigenase, superéxido dismutase,
lipase, oxidase

Compostos  Calcio, cloro, fésforo, cromo, cobre, magnésio, ferro, manganés,

inorganicos  potassio, sodio, zinco

Aminoécidos Alanina, arginina, acido aspartico, acido glutamico, glicina, histidina,
nao hidroxiprolina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, prolina, treonina,

essenciais e

tirosina, valina, fenilalanina

essenciais
Proteinas Lectinas, substancia semelhante a lectina
Sacarideos  Manose, glicose, |- ramnose, aldopentose
Vitaminas B1, B2, B6, C, B-caroteno, colina, acido folico, a-tocoferol
Diversos Acido araquidénico, acido y-linolénico, sorbato de potéassio, esterdides

(campestrol, colesterol, B-sitosterol), triglicerideos, triterpendide,

giberelina, ligninas, acido salicilico, acido arico

Fonte: Adaptado de Rahman, Carter e Bhattarai (2017).

Uma mistura da Aloe vera e colageno favoreceu positivamente, sem feitos

colaterais para cicatrizacdo de feridas crénicas de pacientes diabéticos e com
presséo alta (NEJATZADEH-BARANDOZI, 2013).

A planta de Aloe vera possui agdes farmacologicas comprovadas, contendo

propriedades curativas,

de protecdo da pele, efeitos anti-inflamatérios e
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regenerativos (LORDANI et al., 2018). Extratos de A. vera estimulam a proliferagéo
de varios tipos de células (PARK; KWON; SUNG, 2009).

No entanto, pomadas e hidrogéis podem limitar a migrac&o celular, restringir a
comutacdo célula a célula e pode favorecer um retardo no processo de cicatricial,
devido as limitagdes em fornecer poros suficientes dentro dessas estruturas. As
desvantagens acima citadas podem ser sanadas utilizando tecnologias como a
eletrofiagdo para sintese de andaimes nanofibrosos incorporados a extratos de
plantas individuais (JIN et al., 2013b).

2.10 ELETROFIACAO

Os fundamentos da eletrofiacdo datam de vérios estudos e patentes no inicio do
século passado, quando, por exemplo, Formhals conquistou uma patente em 1934

para producao de fios artificiais com o uso de carga elétrica (MEINEL et al., 2012).

A eletrofiagcdo € uma técnica de fiagdo, uma abordagem Unica que faz uso de
forcas eletrostaticas para produzir fibras finas a partir de solucdes poliméricas ou
fundidas e as fibras assim produzidas possuem um diametro mais fino (de nanémetros
a micrémetros) e uma area de superficie maior do que as obtidas nos processos de
fiacdo convencionais (BHARDWAJ; KUNDU, 2010). Esta é uma metodologia facil e
flexivel, apropriada para a preparacao de fibras poliméricas continuas que variam em
didmetro, da escala de micron a nano escala (BAKHSHESHI-RAD et al., 2019).

O interesse aumentou nos ultimos anos quando a similaridade topografica das
matrizes eletrofiadas com a matriz extracelular (MEC) foi percebida como favoravel
para aplicacdes na engenharia de tecidos e implantes médicos. Outro quesito de
maior interesse nas matrizes eletrofiadas foi o potencial para o carregamento de
medicamentos e entrega de farmacos (MEINEL et al., 2012). Também ha um foco
significante na incorporacdo de medicamentos, nanoparticulas de prata, compostos
derivados de plantas, incluindo éleos essenciais e mel, que exercem propriedades
antimicrobianas (ABRIGO; MCARTHUR; KINGSHOTT, 2014).Diversos compostos
sdo utilizados como precursores para o preparo da solugdo para eletrofiacdo

(YURUDU et al., 2006) principalmente na forma de polimeros mistos. A celulose
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bacteriana (BC) e o PVA sdo usados como precursores para a sintese de solucdes
para eletrofiacdo juntamente com outros polimeros, aditivos organicos ou inorganicos
(YANG et al.,, 2012). Polimeros sintéticos e naturais podem ser utilizados para

producdo de andaimes a partir da técnica de eletrofiacdo (EHTERAMI et al., 2018).

O aparelho de eletrofiacdo (figura 9) geralmente € composto de uma bomba de
seringa, uma agulha capilar (a fieira), uma fonte de alimentacdo de alta tens&o e um
coletor de metal (MIGUEL et al., 2018).

Figura 9 - Esquema da instalacéo tipica de eletrofiacdo

i y Coletor
Regido de Chicoteamento do Jato

Solugao Polimerica

l Agulha

|Regido do Jato Direto

— l

Alta Voltagem e

Fonte: Adaptado de Bhardwaj e Kundu (2010).

Existem duas posi¢des padréao de eletrofiagédo, vertical e horizontal (BHARDWAJ,
KUNDU, 2010). A configuracdo tipica adotada para a preparacdo de tapetes de
nanofibras eletrofiadas. Essencialmente, a técnica envolve a aplicacdo de uma alta
voltagem (geralmente de 5 a 30 kV) na agulha de uma seringa contendo a solugéo
polimérica heterogénea, estando concentrada ou semidiluida (RICHARD-LACROIX;
PELLERIN, 2013).

O liquido é forcado a sair da seringa por uma taxa de fluxo constante, atraves de
uma bomba, a fim de obter uma gota estavel na ponta da agulha (RICHARD-
LACROIX; PELLERIN, 2013) a mesma é submetida a um campo elétrico, uma carga
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elétrica é induzida na superficie do liquido. Quando o campo elétrico aplicado alcanca
um valor critico, as forcas elétricas repulsivas superam as forcas de tensao superficial
(TAYLOR; VAN DYKE, 1969) neste instante a gota adota a forma de um cone de
Taylor (RICHARD-LACROIX; PELLERIN, 2013).

Taylor (1969) esclareceu que eventualmente, um jato carregado da solucdo é
ejetado da ponta do cone de Taylor formando um movimento instavel e rapido de
chicote do jato no espaco entre a ponta capilar e o coletor, o que leva a evaporacao

do solvente, deixando um polimero como produto.

A morfologia da fibra e da matriz é influenciada por parametros da solucéao (por
exemplo, viscosidade, condutividade, tensdo superficial), parametros de
processamento (por exemplo, forgca do campo elétrico, taxa de fluxo e configuragédo
do coletor) e parametros ambientais (por exemplo, temperatura, umidade) (MEINEL
et al., 2012).

As caracteristicas das fibras eletrofiadas dependem das propriedades da solucao
precursora (por exemplo, condutividade, tensdo superficial, viscosidade e selecéo de
solvente), variaveis de producdo (por exemplo, vazao, tensdo e distancia entre o
capilar e o coletor) e condicbes ambientais (por exemplo, temperatura e umidade)
(BRAGHIROLLI; STEFFENS; PRANKE, 2014).

No geral, esta € uma técnica relativamente robusta e simples para sintese de
nanofibras a partir de uma vasta variedade de polimeros. As nanofibras eletrofiadas
também apresentam vérias vantagens, como uma relacdo de superficie/volume
extremamente alta, porosidade ajustavel para se adaptar a uma grande variedade de
tamanhos e formas, maleabilidade e a capacidade de controle da composicédo das
nanofibras para alcancar os resultados e funcionalidade desejados (BHARDWAJ;
KUNDU, 2010).

Atraveés da otimizacao da configuracao experimental desta técnica, pesquisadores
vém sintetizando membranas eletrofiadas com qualidades particulares que favorecem
a protecdo da ferida contra contaminantes externos e também apresentam uma
arquitetura de malha de fibra 3D que se aproxima a ECM da pele conforme
representado na figura 10 (MIGUEL et al., 2018).
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Figura 10 - Representacéo das propriedades que as membranas eletrofiadas devem

apresentar para serem usadas como curativos para feridas
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Fonte: Adaptado de Miguel, et al. (2018).

Varias dessas caracteristicas intrinsecas das malhas nanofibrosas, como alta area
superficial e nanoporosidade, transformam essas estruturas essencialmente
interessantes para aplicacfes na cicatrizacdo de feridas (ABRIGO; MCARTHUR,;
KINGSHOTT, 2014).

2.11 CURATIVOS E TERAPEUTICAS ATUAIS

O médico grego Galeno de Pérgamo (120-201 dC) observou empiricamente que
as feridas cicatrizam de modo ideal em um microambiente imido (OVINGTON, 2002).
Foi somente na década de 1960 que ficou comprovado o papel importante da umidade
na cicatrizacdo, quando um estudo demonstrou que lesdes agudas cobertas com
curativos oclusivos que preservavam a umidade curavam duas vezes mais rapido que

feridas semelhantes deixadas expostas ao ar (WINTER, 1962).
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Atualmente, o padrdo de tratamento para feridas da-se através da aplicacdo de
curativos, que exigem substituicdo regular e monitorizacdo peridédica de um
profissional de saude. Os curativos sdo utilizados para acelerar a regeneracdo de
tecidos na ferida, prevenir e tratar infeccdes e restaurar as propriedades fisiolégicas
naturais da pele (FONDER et al., 2008).

O curativo ideal para o tratamento de feridas deve ser biocompativel,
biodegradavel e ter capacidade de criar um local apropriado para a cicatrizagdo, como
permitir a troca gasosa, absorver exsudatos e manter o ambiente Umido (HASHEMI
DOULABI et al., 2013). Deve também garantir a permeabilidade suficiente para o
oxigénio, e como curativo ideal assemelhar-se as caracteristicas estruturais e
biologicas da matriz extracelular da pele (MEC) (SELIG et al., 2012).

Além das propriedades mecéanicas adequadas, o curativo deve diminuir o trauma
na area lesionada durante remocdo e apresentar melhor custo-beneficio
(GOOSSENS; CLEENEWERCK, 2010). As gazes sao tradicionalmente utilizadas
como materiais para tratar feridas, demonstram grande permeabilidade, mas
aderéncia forte ao leito da lesdo, induzindo dor desnecessaria durante a
remocao (HAKKARAINEN et al., 2016).

A primeira camada do curativo que esta localizada no leito da ferida compreende
um material que deve ser bioabsorvivel, poroso e adaptado para servir como um
andaime para fixacdo e proliferacdo celular; jA a segunda camada, que esta em
contato com a cobertura primaria, compreende a um material absorvente e formador

de gel adaptado para servir como barreira (AGRAWAL et al., 2014).

Os produtos para curativos podem ser classificados conforme a sua natureza de
acao (Tabela 4) (AGRAWAL et al., 2014).



47

Tabela 4 - Classificacdo dos produtos para curativos

Produtos Passivos Incluem curativos tradicionais como gaze e curativos
de tule.
Produtos Interativos Sdo filmes de compostos poliméricos, que séao

principalmente transparentes, permitem a permeacao
de vapores de agua e oxigénio, mas evitam infeccbes
microbianas; esses filmes sao indicados principalmente

para lesdes com baixa exsudagao.

Produtos Bioativos Sao construidos a partir de um material que possui
atividade endbégena; esses materiais englobam
proteoglicanos, colageno, proteinas nado colagenas,

alginatos e quitosana.

Fonte: Adaptado de Agrawal, et al (2014).

Muitos curativos foram desenvolvidos para tentar proteger a ferida da infecgéo e
também favorecer a indugéo do préprio processo de cicatricial (HAN; CEILLEY, 2017).
A grande variedade de produtos para tratamento de feridas disponiveis no mercado
atualmente (Tabela 5) torna a escolha do curativo mais apropriado para uma

determinada ferida uma tarefa as vezes temerosa (FONDER et al., 2008).



Tabela 5 - Curativos basicos para o tratamento de feridas
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Produtos Vantagens Desvantagens Indicacdes Comentarios
Gazes Acessivel, Baixo Barreira seca Cobertura de Mudar a cada
custo feridas 12-24 horas
profundas
Filmes Semiocclusivo Sem absorgéo Feridas com Pode deixar no
Transparente Captura de exsudado local por até 7
Retém a Umidade fluidos minimo dias ou até o
Protege a ferida Decapagem da Curativo vazamento de
da contaminacdo  pele secundario fluidos
Hidrogéis Remocéo néo Pode super Feridas secas Mudar a cada
traumatica com hidratar Feridas 1-3 dias
manutencédo de dolorosas
umidade
Hidrocol6ides Oclusivo Captura de fluido Feridas com Pode deixar no
absorvente de opaco exsudato leve local por até 7
longa duracédo Decapagem da a moderado dias ou até
protege a ferida pele Descarga vazar fluido
da contaminacdo  fétida
Alginatos e Hemostatico Detritos fibrosos  Feridas com Pode deixar no
hidrofibras altamente Absorcéo lateral  exsudato local até
absorvente (somente moderado a encharcar de
alginatos) pesado exsudato
Hemostasia
leve
Espumas Isolante térmico Descarga Feridas com Mudar a cada 3
absorvente malodorosa exsudato leve dias
oclusivo opaca a moderado

Fonte: Adaptado de Fonder (2008).

Sabe-se que as informacdes sobre a sintese e a caracterizacdo da relacéo

estrutura-porosidade de tais compostos sejam importantes (HUANG et al., 2003). Esta

caracterizagdo de propriedades almeja principalmente prever o desempenho no

periodo de “vida util” do material, reduzindo a possibilidade de degradacéo e falhas

indesejaveis durante a utilizacdo do produto (ZARBIN, 2007).

7

A caracterizacdo de materiais é realizada gracas a utilizacdo de técnicas

bY

instrumentais de analise que vislumbram a compreensdo de diferentes aspectos

relacionados a composicdo e estrutura dos materiais que estdo associados as

caracteristicas quimicas e fisicas dos mesmos, sendo que as propriedades fisicas e

guimicas estao ligadas a propriedades mecénicas, 6pticas, cataliticas, dentre outras.
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Deste modo a caracterizacdo auxilia na definicdo da possivel aplicabilidade dos
compostos analisados (SKOOG, HOLLER, NIEMAN, 2009).

2.12 TECNICAS DE CARACTERIZACAO

2.12.1 Microscopia eletronica de Varredura (MEV)

O fundamento de um microscopio eletrénico de varredura (MEV), baseia-se em
utilizar um feixe de elétrons de pequeno diametro para explorar a superficie da
amostra, ponto a ponto, por linha sucessivas e transmitir o sinal do detector a uma
tela catddica cuja varredura esta perfeitamente sincronizada com aquela do feixe
incidente (DEDAVID; GOMES; MACHADO, 2007). Pela possibilidade de
apresentarem menor comprimento de onda do que os compreendidos no espectro de
luz visivel, os elétrons acelerados séo eficazes para elucidar detalhes na superficie
de uma amostra, alcancando melhor resolucdo de imagem do que a obtida em
microscopia oOptica (Figura 11) (ABREUA, 2017). A microscopia eletrénica de
varredura (MEV), é utilizada rotineiramente para realizar imagens topograficas de alta
resolucéo (KHAN et al., 2018).

Figura 11 - Representacao esquematica para comparacao entre 0 microscépio optico

€ 0 microscopio eletrbnico de varredura
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Fonte: Dedavid; Gomes e Machado (2007).
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7

A base de funcionamento é dada pela aplicacdo de uma alta tensdo,
usualmente na faixa entre 1 a 50 kV, que acelera o feixe de elétrons sobre a superficie
da amostra percorrendo-a ponto a ponto. A medida que os elétrons adetram na
superficie da amostra acontecem uma serie de intera¢des, ocasionando na emissao
de elétrons ou fotons que sé@o detectados e transmitidos do detector para uma tela
catddica que possui uma varredura completamente sincronizada com o feixe incidente
(Figura 12) (DEDAVID; GOMES; MACHADO, 2007).

Figura 12 - Esquema de um microscépio eletrbnico de varredura
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Fonte: Adaptado de Voutou e Stefanaki (2009).

Existem dois modos de geracdo de imagens em MEV: por elétrons secundarios
e por elétrons retroespalhados. A geracao imagem por elétrons secundarios usa 0s
elétrons das camadas mais externas dos atomos da amostra, excitados pelo feixe
eletrébnico (ABREUA, 2017). Os Elétrons secundarios séo feitos na ionizacdo do
material da propria amostra e por isso oferecem imagens com maior resolucéo e maior
profundidade de foco (DEDAVID; GOMES; MACHADO, 2007). Ja os elétrons
retroespalhados, originados pela colisdo eldstica com os atomos da amostra, contém
alta energia e a imagem formulada por esses elétrons apresentam diferentes

informacbes em relagcdo ao contraste que apresentam: além de uma imagem
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topografica, também obtém-se imagem de composicado (ABREUA, 2017). Os elétrons
retroespalhados sdo decorrentes de interacdes elasticas e deriva de camadas mais
superficiais, logo entregam imagens com informacdes de baixa profundidade
(DEDAVID; GOMES; MACHADO, 2007).

Para favorecer a boa interacdo da amostra com o feixe eletrénico, vislumbrando
melhorar o nivel de emisséo de elétrons para producéo da imagem, algumas amostras
passam por métodos fisicos como evaporacao ou recobrimento com ions metalicos.
Os ions metalicos geralmente utilizados no recobrimento por deposi¢éo séo ouro (Au),
liga de ouro-paladio (Au-Pd) ou platina (Pt) (CLARK, 2009).

2.12.2 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

A espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) (Figura
13) mede as vibracGes fundamentais e os sobretons relacionados das espécies
guimicas contidas em uma amostra na regido infravermelha do espectro
eletromagnético (VON AULOCK et al., 2014).

Figura 13 - Esquema do espectrofotbmetro com transfomada de Fourier.
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Fonte: Adaptado de Solomons e Fryhle (2005).

Os espectros de infravermelho (Figura 14) desenham o grafico da radiacao
infravermelha absorvida dependente dos niumeros de onda (comprimentos de onda)
gerados pelas interagdes da radiacéo infravermelha com a matéria (MEISSL; SMIDT,;
SCHWANNINGER, 2007). Na analise FTIR, a absorcédo da radiacdo infravermelha
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ocorre quando um féton é transferido para uma molécula e a excita para um estado
de energia mais alta (PARIKH; CHOROVER, 2005). O espectro no infravermelho
médio expressa vibracdes fundamentais, onde as bandas sao intensas e bem
estabelecidas. O espectro infravermelho médio pode ser subdividido em duas regides,
sendo a regido de 4.000 a 1.400 cm?, refere-se a bandas de absorcéo da maior parte
dos grupos funcionais. Ja4 a regido de 1.400 a 600 cm™ é vista como regido de
impressao digital, onde cada substancia manifesta um padrdo caracteristico de
bandas de absor¢cdo (DONALD et al., 2016). O numero de onda de cada pico de
absorvancia de IR é definida pelas propriedades fisico-quimicas intrinsecas da
molécula correspondente e, portanto, € identificada, como uma impressao digital
desse grupo funcional especifico (por exemplo, C-H, O-H, C = O, etc. ) (CHEN et al.,

2015).

Figura 14 - Espectro infravermelho
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Fonte: Villate (2013).

A espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) pode
disponibilizar informacdes essenciais sobre a estrutura molecular de compostos
organicos e inorganicos e € uma das técnicas analiticas mais versateis para a
caracterizagcdo quimica ndo destrutiva de amostras (VON AULOCK et al., 2014). E
uma analise de alta relevancia na caracterizacdo da pureza e quantificacdo de
substancias organicas, bem como na avaliacdo e acompanhamento de reacdes e

processos de separacéo (LOPES; FASCIO, 2004).
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2.12.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As propriedades fisicas e mecanicas dos polimeros dependem muito dos
métodos de processamento pelos quais eles sdo produzidos. O estudo do
comportamento termomecanico de polimeros € uma etapa essencial para descobrir
seu perfil térmico registrado no decorrer do processamento de fusdo (ZARRINTAJ et
al., 2017). Nesta perpesctiva, a avaliacdo do comportamento de cristalizacdo de
sistemas poliméricos permite investigar novas idéias de modo a aprofundaro o
entendimento da relacdo estrutura-propriedade, que deve ser considerada na sintese
de sistemas poliméricos avancados, como compdésitos preenchidos (ZARRINTAJ et
al., 2017).

As andlises térmicas referem-se a um conjunto de técnicas nas quais
caracteristicas fisicoquimicas de uma substancia sdo medidas em funcdo do tempo
ou da temperatura enquanto a amostra é submetida a um programa controlado de
temperatura (RODRIGUES; CARDOSO; SILVA, 2005).

A Calorimetria Exploratédria Diferencial (DSC) € uma técnica que permite
determinar temperatura de fusédo, de decomposicao, além de ofertar dados sobre a
estabilidade térmica dos compostos. Ela tem como vantagens o uso de quantidade
reduzida de amostra, rapidez e permite a aquisi¢cao das informagdes necessarias para

a determinacao dos parametros cinéticos de uma reacéo (LEE; HSU; CHANG, 2002).

A calorimetria exploratéria diferencial tem sido amplamente utilizada na
caracterizagdo da termocinética de sistemas, para uma ampla variedade de
aplicacdes em relacdo as previsbes de vida util e a otimizacdo das condicdes de
processamento (YANG et al., 2009). A DSC é tida como uma técnica de triagem, com
sensibilidade moderada, mas os dados obtidos s&o precisos e robustos o suficiente
para determinar as temperaturas do processo para pevenir a decomposi¢ao térmica
(GREEN et al., 2020).

A caracterizacdo térmica por Calorimetria Exploratoria Diferencial tem como
seu principal beneficio a utilizacdo de um equipamento de manuseio simples e que
necessita de uma quantidade pequena de material para realizacdo das analises de
4mg a 20mg (ARGOLO, 2002). Os dados obtidos através dessa andlise fornecem
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informag0des a respeito de altera¢cdes morfoldgicas, cisées moleculares ou reticulagcdes
ocorridas no polimero durante o processo de biodegradacdo, as quais terdo efeito
direto sobre as caracteristicas térmicas, dendo de fundamental importancia o

monitoramento das mesmas durante a biodegradacdo (ARGOLO, 2002).



3 METODOLOGIA

3.1 PRODUCAO DO BIOPOLIMERO A PARTIR DO MELACO DA CANA-DE-

ACUCAR

7z

A celulose bacteriana em biopolimero (CBP) é formada de numerosos

exopolissacarideos, sendo sintetizado pela Zoogloea sp. por flotagdo, quando a

bactéria estd em contato com o melaco de cana-de-agUcar, as culturas foram

incubadas a 30°C por sete dias, formando na interface ar-liquido e dando origem a
uma matriz gelatinosa (PATERSON-BEEDLE et al., 2000). Sua producao € realizada

na Universidade Federal Rural de Pernambuco na Estacéo Experimental de Cana-de-

Acucar de Carpina (EECC-UFRPE) (Figura 15).

Figura 15 - Esquema da producéo da celulose bacteriana
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purificagdo (HCIO) Biopolimérica
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Biodigestores:,Zoogleae .sp., 27°C

Fonte: Proposta de trabalho da POLISA Biopolimeros para Saude apresentada ao German

Institutes of Textile and Fiber Research Denkendorf em 23 de maio de 2018.

3.2 OBTENCAO DO EXTRATO A PARTIR DA ALOE VERA

As folhas da AV foram coletadas do Horto Didatico de Plantas Medicinais da

Farmacia Viva localizada no Centro Académico de Vitdria da Universidade Federal de

Pernambuco (CAV-UFPE). Retirado os picos laterias posicionadas verticalmente por

3 horas para extracdo da Aloina, em foram seguida lavadas com agua destilada,
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sendo retirada uma quantidade de gel viscoso presente dentro do parénquima de
reserva da Aloe vera. Os filetes foram exaustivamente lavados com agua destilada,
prosseguindo para pesagem, passando por trituracdo, sendo obtida a mucilagem da
planta (SALEHI et al., 2016).

33 PRODUCAO DE NANOFIBRAS BASEADAS EM BLENDAS
POLIMERICAS

O PVA foi adquirido da Sigma Aldrich®. Fora produzidas trés tipos de amostras,
a amostra | constituida de PVA-CBP, a amostra Il PVA-CBP-AV e a lll composta
apenas por Ill PVA puro. Para obtencdo das solugcbes de PVA, inicialmente as
concentracdes pré-determinadas de PVA foram diluidas em 15 ml de agua deionizada
em temperatura ambiente e mantidos em agitacdo magnética por 1 hora e 30 minutos
para obtencdo de solugcbes homogéneas. O Aloe vera foi inserido na etapa de
homogeneizacdo dos polimeros para a producdo da nanofibras. A proporcédo das
matérias-primas, bem como as especificacdes da eletrofiacdo estdo descritas na
tebela 6.

Tabela 6 - Especificacbes das formulacdes

Formulacéao PVA CBP AV  Voltagem Tempo Distancia Taxa de
eletrofiacdo infusao
(9) @ @ (Kv da placa
(h) (cm) (ul/min)
PVA 8% 1,2 0 0 22 6 13 3
PVA11%-CBP- 1,65 25 25 24 6 14 0,75
AV
PVA11%-CBP 1,65 25 0 16 6 14 0,75

Fonte: A autora (2021).
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Cada formulac&o polimerica foi adicionada separadamente a uma seringa com
capacidade de 20 mL, tendo um fluxo fixo em 0,75 uL/h. A voltagem utilizada foi
variavel de 16 a 24 kV fornecida por uma fonte de alta tensdo. A seringa conectada a
agulha contendo diametro interno de 0.5 mm. Para a formagao das nanofibras, um
eletrodo aterrado esteve conectado a um coletor metalico coberto por folha de
aluminio (20 cm x 20 cm), assim permitindo a formacao do jato polimérico ejetado na
direcdo do alvo aterrado, proporcionando a deposicdo adequada de fibras
eletrofiadas. As nanofibras foram coletadas a uma distancia fixa de 14 cm entre a
ponta da agulha e o coletor (Figura 16). A realizac&o do eletrofiacdo foi dada em uma

temperatura ambiente de 24°C + 2°C.

Figura 16 - Representacdo da producao das nanofibras; (A) blenda polimérica. (B)

eletrofiacdo. (C) filme polimerico de nanofibras, respectivamente
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Fonte: Adaptado de Wang, et al. (2013).

3.4 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

Para se obter informacao detalhada sobre a microestrutura e morfologia das
nanofibras de CBP associadas ao Aloe vera, foi utilizado um microscopio eletrénico
de varredura (MEV) VEGA 3 (Tescan), usando uma tensdo de aceleracéo de 10 kV.
As amostras foram tratadas previamente com deposicao de uma fina camada de ouro
de 20 nm.
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3.5 CALORIMETRIA DIFERENCIAL EXPLORATORIA (DSC)

As curvas DSC foram obtidas mediante o emprego de uma célula calorimétrica,
modelo DSC-50, da marca Shimadzu®, a uma razdo de aguecimento de 20°C min,
sob atmosfera dinamica de nitrogénio (50 mL.min), intervalo maximo de temperatura
de 25°C a 250°C. Para a realizacao dos ensaios foram utilizadas massa de amostras
de 2,00+0,10mg em cadinhos de aluminio fechado. Antes dos ensaios foram obtidas
curvas em branco para avaliar a linha de base do sistema. Para a calibracdo da célula
do DSC foi empregado o indio metdlico (Tfusdo=156,6°C; AHfus&0=28,7 J.g!) com
pureza de 99,99%.

3.6 ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE
FOURIER (FTIR)

Os espectros das nanofibras serdo registrados utilizando os
espectrofotdmetros por transformada de Fourier (FTIR): Spectrum 400 (marca Perkin
Elmer), utilizando os respectivos acessorios de reflectancia difusa. A faixa espectral
utilizada sera de 4000-500 cm?.

3.7 TESTES DE TRACAO

Os ensaios de tracdo das nanofibras PVA 8% e PVA11%+CBP+AV foram
realizados utilizando uma maquina de ensaios mecanicos Emic, célula Trd 22. Os

dados obtidos foram aplicados no programa Tesc verséo 3.04.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 MORFOLOGIA DAS NANOFIBRAS

A figura 17 exibe micrografias eletronicas de varredura das nanofibras de PVA,
PVA e biopolimero e PVA, biopolimero e Aloe vera.

As estruturas de PVA puro apresentaram fibras heterogéneas com maior
diametro e direcionamento aleatorio, pode ser percebido discretas rupturas), que sédo
comuns nas fibras polimericas (COSTA JUNIOR, 2018). Este fato ocorre devido a
presenca de alguns pontos de umidade na membrana causado pela falta de
evaporacao rapida da solucdo antes de atingir o coletor, formando as pérolas
(HIKMAWATI et al., 2018). As nanofibras de PVA e CBP (Fig. 17b) apresentam pouca

formacéo de pérolas, fibras mais finas e lineares.

As nanofibras PVA-CBP-AV (Fig.17c) apresentam-se mais filiformes,
homogéneas e com formacgéo poucas esferas. Tal fato pode ser atribuido a presenca
de Aloe vera na mistura que pode diminuir a condutividade da membrana e produzindo
fibras sem esferas (HIKMAWATI et al., 2018). Este efeito pode levar a um aumento
da porosidade e assim, facilitar a penetragcdo de oxigénio e umidade da ferida, que
sdo de fundamental importancia para o processo cicatricial (IBRAHIM; EL-ZAWAWY;
NASSAR, 2010). Serincay et al. (2013), ao examinar as imagens produzidas por MEV
das nanofibras de PVA e Aloe vera, observou que as nanofibras com Aloe vera
possuiam estruturas mais lineares. Além disso, quando as imagens de nanofibras
foram avaliadas em relagdo a sua homogeneidade, pode-se constatar que o Aloe vera
aumenta a homogeneidade das nanofibras. Em adicdo, o didmetro das fibras
contendo Aloe vera foi menor. Esse comportamento pode ser causado pela presenca
de ligacao de hidrogénio entre as cadeias de PVA e o Aloe vera (ABDULLAH SHUKRY
et al., 2014).

Segundo Abrigo et al. (2014), as membranas sintetizadas que sdao compostas
por nanofibras uniformes e orientadas aleatoriamente, possuem alta porosidade
permitindo a respiracao celular, a penetracdo de gases e evita a desidratacdo da

ferida.
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Figura 17- Microscopia eletrénica de varredura (MEV) das nanofibras (A) PVA 8%, (B) PVA
11% - CBP e (C) PVA 11%-CBP-AV
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Fonte : A autora (2021).

42 A ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE
FOURIER (FTIR)

Foram obtidos os espectros de FTIR para as nanofibras de PVA puro,
nanofibras de PVA e CBP e nanofibras compostas por PVA, CBP e Aloe vera. Os
espectros de FTIR de todas as amostras foram detectados em numeros de onda
variando de 3.500 a 500 cm ! (Fig. 18).
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Figura 18 - Espectros de FTIR das nanofibras PVA 8% (preto), PVA 11%-CBP-AV (azul) e
PVA-CBP (verde), em niimeros de ondas que variam de 4.000 a 500 cm' !
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Fonte: A autora (2021).

A figura 18 mostra os espectros FTIR para as nanofibras de PVA puras e fibras
de PVA contendo Aloe vera e biopolimero em diferentes concentra¢des.Os principais
bandas nas nanofibras de PVA puro foram observados em 3295 cm-1 (atribuidos a
vibracdo de alongamento O-H do grupo hidroxila), 2915 cm-1 (vibracdo de
alongamento assimétrico CHz), 1715 cm-1 (alongamento de ligacdo carbonila C=0),
1430 cm-1 (vibragéo de flexdo C-H do CH2), 1365 cm-1 (vibracdo de deformagao C-
H), 1080 cm-1 (alongamento C-O dos grupos acetila) e 840 cm-1 (relacionado a
vibracdo de alongamento C-C) (KHARAZMI et al., 2015; OMKARAM; SREEKANTH
CHAKRADHAR; LAKSHMANA RAO, 2007).

Para as nanofibras de PVA-BC, uma banda de absor¢cdo em torno de 3290 cmr
! representa os alongamentos O—H e indica que os grupos hidroxila do PVA e da
celulose estdo envolvidos na reacéo, o pico de absorcdo em 2930cm™ esta associado
as vibracdes de alongamento alifatico C—H, estes resultado assemelham-se ao estudo
de Ibrahim; El-Zalwawy; Nassar, (2010) onde foi avaliada as rea¢cées do PVA com a

nano-celulose. Esses espectros correspondentes confirmaram a presencadas
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principais bandas de vibracdo caracteristicas da celulose bacteriana. Nas fibras de
PVA-BC o espectro de FTIR apresenta picos correspondentes a estrutura de um
polissacarideo, com a banda caracteristica entre 1.160 cm ! que pode ser atribuida a
ligacdo C-O-C, e isso confirma a presenca de interacdo entre as unidades de
carboidratos que formam o biopolimero (FRAGOSO et al., 2014).

Os espectros de FTIR das nanofibras de PVA, BC e Av (Fig. 18) apresentam
bandas atribuidas as vibracdes do grupo amina 3.310 cm sugerindo a presenca
residual do grupo N-H que pode ser encontrado em Antraquinonas, (por exemplo,
aloina e emodina) sendo este um dos compostos encontrados no Aloe vera
(ABDULLAH SHUKRY et al., 2014; ISFAHANI; TAVANAI, MORSHED, 2017).
Destaca-se os espectros de FTIR das nanofibras de PVA-BC e AV, onde a banda de
absorcdo em 2.936 cm-1 mostrando alongamento C-H (ISFAHANI; TAVANAI;
MORSHED, 2017).

A banda de absorcdo de 3.295 cm™ foi apresentado nos espectro de PVA, PVA
e BC e PVA, BC e Ay, indicando a presenca do grupo hidroxila de ambas nanofibras.
Também houve um pico forte 1.095 cm que pode estar ligado a presenca do grupo
amina C-N, j& os grupos funcionais - OH, - COOH e - NH presentes no parénquima
AV possuem eficiéncia para combinar com outros grupos em polimeros sintéticos
(TRAN; HAMID; CHEONG, 2018). O pico de absor¢do em 870 cm™ é devido a
deformacédo fora do plano dos mondémeros de carbono indicando a presenca da
manose e acido urénico contidos no acemanan (XI LIM; YEW CHEONG, 2015). Esses
grupos funcionais oferecem uma interface para a interacdo de cadeias de
polissacarideos em AV com outras moléculas através de ligacdes de hidrogénio como
consequéncia das forcas de atracdo dipolo-dipolo (XI LIM; YEW CHEONG, 2015).

A adicdo dos biocompostos demonstrou um pequeno deslocamento no numero
de onda devido as ligacdes de hidrogénio entre o PVA com o Aloe vera e o biopolimero
celulésico. Tal atividade foi promovida por meio das cadeias de PVA formando
ligacbes de hidrogénio inter e intramoleculares devido a sua hidrofilicidade
(ABDULLAH SHUKRY et al., 2014; USLU et al., 2010).
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4.3 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL

O comportamento térmico das blendas foi analisado por calorimetria
exploratoria diferencial (DSC). Os termogramas de DSC para as nanofibras de PVA,
PVA-CBP e PVA, CBP e AV sédo mostrados na Figura 19.

O ponto de fusdo do PVA descrito na literatura é cerca de 220°C e 225°C (KIM
et al., 2008). No estudo de Serincay et al. (2013) que desenvolveu um filme
antibacteriano baseado em PVA / PAA (acido poliacrilico) com Aloe vera, nas suas
analises térmicas foi demonstrado que as nanofibras de PVA puro apresentam a
temperatura de fusao 215°C.

Entretanto, o pico de fusdo encontrado para as nanofibras de PVA foi de
193,9°C, visto que o0 PVA em sua apresentacao de nanofibras tende a apresentar uma
Tm menor, como foi descrito no estudo de Blanes et al. (2010), que obteve o ponto de
fusdo de 184,69°C para as nanofibras de PVA e essa diminuicdo da temperatura de
fusdo é consequéncia das modificagbes morfologicas e quimicas ocorridas. As
alterac6es morfoldgicas incluem alteracdo da espessura, e do grau de cristalinidade
ja as modificacbes quimicas séo resultantes de processos reticulacdo (KIM et al.,
2008).

O pico de fusdo do biopolimero isolado descrito na literatura varia de 75°C a
150°C, de acordo com estudo de Neris (2007) o termograma do filme de biopolimero
apresentou um pico de fusdo endotérmico amplo que variou de 75°C a 150°C. Nas
nanofibras de PVA-CBP o pico de fuséo foi de 194,5 °C este resultado, demonstra o
aumento da temperatura de degradacéo, evidenciando que a estabilidade das
nanofibras aumentou de acordo com a adicdo das substancias colocadas no interior.
Os termogramas mostraram padrdes térmicos semelhantes que indicam a

incoporacao dos compostos nas nanofibras (SERINCAY et al., 2013).
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Figura 19 - Termogramas de DSC para as nanofibras de PVA 11%-CBP-AV, PVA 11%-CBP e
PVA 8%
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Fonte: A autora (2021).

4.4 PROPRIEDADES MECANICAS

Os dados do teste de tracdo das amostras séo apresentados pela tabela 7 e as
curvas de tensao versus deformacao das nanofibras de PVA 8% e PVA 11%-BCP-AV

podem ser vistas na Figura 20.

Tabela 7- Resultados médios obtidos Teste de tracdo mecanica das nanofibras

Teste Resultados Nanofibras Resultados Nanofibras
PVA 8% PVA 11%-BCP-AV

Espessura 0,05 (mm) 0,05 (mm)

Largura 10,0 (mm) 10,0 (mm)

Tensdo Forcamaximamédia 2,837 (MPa) 2.560 (Mpa)

Fonte: A autora (2021).
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Figura 20 - Curva de Tensao x Deformacédo PVA 8% e PVA11%-BCP-AV
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Fonte: A autora (2021).

Os resultados obtidos por meio do teste de tragdo foram de 2.837 MegaPascals
(MPa) para a fibra PVA 8% e 2.560 MPa para a fibra PVA11%+CBP+AV. As
nanofibras de PVA 8% apresentaram maior flexibilidade por n&o haver outros
componentes poliméricos na solucédo eletrofiada. Este resultados se aproximam dos
valores de resisténcia da pele humana a literatura descreve que a resisténcia a tracao
da pele varia entre 2 a 28 MPa (GZIK et al., 2017). As nanofibras de
PVA11%+CBP+AV nao foram aplicadas a este teste, visto que a ruptura das mesmas

ocorreram previamente a forga de tensao.

As nanofibras de PVA puro apresentam maior flexibilidade, foi observada uma
diminuicdo na capacidade de resisténcia a tracdo nas nanofibras associadas ao CBP
e AV, onde a resisténcia a tracao foi reduzida. Este fato pode ter relagdo com a
presenca do AV, visto que estudos anteriores indicam que a elasticidade da
membrana eletrofiada reduz quando ha o aumento da concentracdo de AV na
composicao (SOSIATI; WIDODO; NUGROHO, 2018).

No estudo de Jinthendra et al. (2013) os andaimes de colageno e quitosana
exibiram uma resisténcia a tracdo de 1,5 Mpa, quando adicionado a Aloe vera (0,1%)
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este valor sofreu uma queda para 1,2 Mpa, ja nas fibras com Aloe vera (0,2%) a
resisténcia a tracao passou para 1,0 Mpa, evidenciando também que na presenca do
Aloe vera a capacidade de resisténcia a tracdo € diminuida gradualmente,
dependendo da concentragcdo do AV. Nestas situacdes os agentes de reticulagéo
possuem papel importante na melhoria das propriedades mecanicas dos biomateriais
gue utilizam AV com outros materiais (TRAN; HAMID; CHEONG, 2018).

As propriedades mecanicas sdo elementos fundamentais na funcdo dos
curativos, estes, precisam ter resisténcia a tracdo e flexibilidade satisfatéria para
suportar as forgcas durante o manuseio e substituicdo (UNNITHAN et al., 2014). Neste
sentido, as nanofibras mostraram-se promissoras para terapéutica de feridas por

apresentarem flexibilidade, elasticidade satisfatoria.
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5 CONCLUSOES

A sintese das nanofibras polimericas contendo Aloe vera foram realizadas com
éxito. Para tal foi adotada a técnica de eletrofiagdo, que forneceu uma membrana
compostas por nanofibras semelhantes a fibras da matriz extracelular. O estudo
topogréafico feito por microscopia eletrénica de varredura revelou a presenca de fibras
heterogéneas com poucas esferas para as nanofibras de PVA-CBP, homogéneas na
presenca do Aloe vera, e com formacéo consideravel de pérolas. Na adicdo do Aloe
vera o diametro das fibras foi menor. Esse comportamento pode ser causado pela
presenca de ligacdo de hidrogénio entre as cadeias de PVA e o Aloe vera. As
nanofibras uniformes e orientadas aleatoriamente, com alta porosidade permitem a
respiracdo celular, a penetracdo de gases e evita a desidratacdo da ferida. Os
espectros de infravermelho foram fundamentais para comprovar a incorporagao dos
polimeros e do Aloe vera, por mostrarem bandas de vibracéo das ligacdes tanto para
a PVA puro, quanto para as nanofibras de PVA-CBP e PVA-CBP-Av.

O comportamento térmico das blendas polimérica foram semelhantes e indicam
a incoporacao dos compostos nas nanofibras, pode-se constatar que a estabilidade
das nanofibras aumentou de acordo com a adicdo das substancias colocadas no
interior. Os resultados obtidos por meio do teste de tragdo demonstram maior
flexibilidade para as membranas de PVA puro por ndo haver outros componentes
poliméricos na solucao eletrofiada, porém as nanofibras de PVA11%+CBP+Av ainda
possuem resisténcia a tracao satisfatéria aproximada a resisténcia da pele humana.
Diante dos dados apresentados, pode-se afirmar que as nanofibras de PVA+CBP e
PVA+CBP+AV obtidas no presente estudo apresentam caracteristicas promissoras no
gue diz respeito a aplicacdo em lesdes na derme e epiderme, além da possibilidade
de funcionalizacdo com biomoléculas e nanoparticulas Uteis no processo de

cicatrizagéo.
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