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RESUMO

O tratamento de feridas cronicas vem se tornando cada vez mais um problema de saude publica,
principalmente pelo longo periodo até a cicatrizagdo, trazendo mais custos com materiais €
medicamentos, além de aumentar a possibilidade do surgimento de infec¢des. Por essa razdo, a
engenharia tecidual vem buscando meios capazes de acelerar a cicatrizacao de feridas mediante
a produ¢do de curativos poliméricos. Diante disso, o coco babagu, fruto de uma palmeira
encontrada em larga escala no Norte e Nordeste brasileiro, possui em sua zona “entrecascas” o
mesocarpo, fonte polimérica natural, a partir do qual é produzida sua farinha, que ja vem sendo
utilizada em aplicagcdes biomédicas por possuir propriedades antimicrobianas, anti-
inflamatorias e cicatrizantes. Além disso, substidncias com principios ativos podem ser
associadas a matriz polimérica, a exemplo da vitamina C, que auxilia na producao do colageno
da pele, e de particulas com propriedades magnéticas e antibacterianas, como a Lao 4SrosMnOs3,
que podem favorecer o processo de cicatrizagdo de feridas. A partir dessa problematica, os
objetivos desse estudo foram: i) produzir as manganitas: Lao4SrosMnO3, LaMnO3 e StMnOs,
para avaliar a suscetibilidade antibacteriana contra as cepas S. aureus e E. Coli; i1) desenvolver
membranas a partir da farinha do babacu, com adi¢do de glicerol como plastificante nas
concentracdes de 20, 30, 40 e 60 % para avaliar o efeito dessa variagdo em relagdo a
hidrofilicidade, ao grau de intumescimento (G.I.) e as propriedades mecanicas para definicao
da concentracdo ideal; iii) produzir as membranas com a concentra¢ao de glicerol definida,
associando a vitamina C e com diferentes concentragdes de LaosSrosMnO3. Consoante os
resultados, o ensaio de suscetibilidade antibacteriana demonstrou que as manganitas de
LaMnOs3 e StMnOs apresentam atividade antimicrobiana contra as cepas de S. aureus e E. Coli,
sendo que a Lao4SrosMnOs3 foi mais eficaz, indicando um possivel efeito sinérgico entre o
lantanio e o estroncio. Para a definicdo da concentragdo do plastificante, a partir dos ensaios de
angulo de contato e GI foi identificado que, a medida que se aumentava a concentracdo de
glicerol, havia uma redug¢ao na interacdo da membrana com o meio liquido devido a polaridade
do plastificante, que por sua vez interagia com a parte polar do polimero e reduzia sitios ligantes
disponiveis para a dgua. Com os resultados do ensaio de tragdo observou-se a eficacia do
plastificante em promover uma deformacdo plastica, tornando as membranas mais flexiveis.
Sendo a concentracdo de 30 % de glicerol selecionada, por atender tanto em relagdo ao
alongamento quanto na resisténcia a tragdo. J4 as membranas com associa¢ao da vitamina C e
de Lao4SrosMnO;3 apresentaram redugdo na degradacao, na permeabilidade e na liberagao da
vitamina C com o aumento na concentracao dos pos, além de aumentar a hidrofilicidade, o GI
e o alongamento. Desse modo, como ¢ desejavel uma membrana permeavel, hidrofilica,
biodegradavel, capaz de reter liquido e liberar a vitamina C de forma mais lenta no meio, a
concentracdo de 10 % de LaosSrosMnO; apresentou resultados mais condizentes com o
desejavel, sendo uma possivel promessa de aplicagdo como curativo de feridas.

PALAVRAS-CHAVE: Feridas cronicas; Babacu; La 4SrosMnOs3; Vitamina C; Curativo.
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ABSTRACT

The treatment of chronic wounds is increasingly becoming a public health problem, mainly due
to the long period until healing, resulting in more costs for materials and medicines, in addition
to increasing the possibility of these infections arising. For this reason, tissue engineering has
been seeking ways to accelerate wound healing through the production of polymeric dressings.
Therefore, the babassu coconut, the fruit of a palm tree found on a large scale in the North and
Northeast of Brazil, has mesocarp in its “between-shell” zone, a natural polymeric source, from
which its flour is produced. This one has already been used in biomedical applications as it has
antimicrobial, anti-inflammatory, and healing properties. Furthermore, substances with active
ingredients can be associated with the polymeric matrix, such as vitamin C, which helps in the
production of skin collagen, and the particles with magnetic and antibacterial properties, such
as Lao4SrosMnQO3, which can favor the wound healing process. Based on this problem, the
objectives of this study were: 1) to produce manganites: Lao 4SrosMnO3, LaMnO3, and StMnO3,
to evaluate antibacterial susceptibility against S. aureus and E. Coli strains; ii) develop
membranes from babassu flour, with the addition of glycerol as a plasticizer at concentrations
of 20, 30, 40 and 60% to evaluate the effect of this variation in relation to hydrophilicity, degree
of swelling (G.1.) and mechanical properties to define the ideal concentration; ii1) produce
membranes with a defined glycerol concentration, combining vitamin C and different
concentrations of Lao4SrosMnOs. Regarding the results of antibacterial susceptibility, it was
shown that LaMnOs and SrMnO3 manganites present antimicrobial activity against strains of
S. aureus and E. Coli, with Lao4SrosMnO3 being more effective, indicating a possible
synergistic effect between lanthanum and strontium. To define the plasticizer concentration,
from the contact angle and GI tests it was identified that, as the glycerol concentration
increased, there was a reduction in the interaction of the membrane with the liquid medium due
to the polarity of the plasticizer, which in turn, it interacted with the polar part of the polymer
and reduced binding sites available for water. With the results of the tensile test, the
effectiveness of the plasticizer in promoting plastic deformation was observed, making the
membranes more flexible. With a concentration of 30% glycerol selected, it meets both
elongation and tensile strength. Membranes with the association of vitamin C and
Lao 4Sr0.sMnO3 showed a reduction in degradation, permeability, and release of vitamin C with
the increase in powder concentration, in addition to increasing hydrophilicity, GI, and
elongation. Therefore, as a permeable, hydrophilic, biodegradable membrane is desirable,
capable of retaining liquid and releasing vitamin C more slowly into the medium, the
concentration of 10 % of Laop.4Sro.sMnO3 presented results more consistent with what is
desirable, being a possible promise of application as a wound dressing.

KEYWORDS: Chronic wounds; Babassu; Lao4SrosMnQOs3; Vitamin C; Dressing.
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CAPITULO I - CONSIDERACOES INICIAIS

1. INTRODUCAO

Sendo o maior 6rgao do corpo humano, a pele funciona como uma barreira bioldgica
natural, protegendo todos os demais 6rgaos contra a a¢ao de toxinas e microrganismos. Quando
ha perda significativa da integridade da pele por meio do surgimento de feridas, que demandam
um maior tempo para a sua total cicatrizagdo, o local fica susceptivel a infec¢des, aumentando
os custos com o tratamento [1].

A engenharia tecidual, com o objetivo de regenerar os tecidos de modo que as suas
propriedades estruturais e funcionais sejam restauradas, vem estudando meios de reparo do
tecido cutaneo em tempo agio quando esse ¢ acometido por feridas de dificil cicatrizagao, que
propiciam a infec¢do bacteriana, perda excessiva de agua e proteinas e distirbios do sistema
imunologico [1, 2]. Pois, os curativos tradicionalmente utilizados, geralmente a base de gaze,
esparadrapo e algodao, funcionam apenas como uma cobertura da lesdo, sendo incapazes de
manter a umidade adequada do meio, podendo deixar residuos que estimulam o surgimento de
granulomas, causando danos a flora epitelial durante suas trocas recorrentes, além de ndo
possuirem propriedades bioativas [3].

Curativos a base de polimeros tém atraido muita aten¢do no manejo de feridas cronicas,
principalmente quando carregados com agentes bioativos. As propriedades ideais dos curativos
poliméricos incluem alta capacidade de intumescimento, taxa adequada de permeabilidade ao
vapor de agua, capacidade de manter o meio iimido, propriedade antimicrobiana, excelente
desempenho mecanico e capacidade de entregar agentes bioativos. Varios polimeros podem ser
utilizados para a formulag¢do de materiais ideais para curativos de feridas, sejam eles naturais
ou sintéticos [4]. Um polimero natural de baixo custo encontrado em larga escala no Brasil ¢
obtido a partir da extragdo da farinha do mesocarpo do coco babagu. Ele possui mais de 60 %
de amido em sua composicao e vem sendo estudado para aplicagdes biomédicas [5].

Além disso, dentre os agentes bioativos utilizados para auxiliar a cicatrizagdo de feridas
incluem: antibidticos, fatores de crescimento celular, células-tronco, extratos vegetais,
antioxidantes, medicamentos anti-inflamatérios e vitaminas. Eles podem ser associados aos
mais diversos tipos de curativos poliméricos, a exemplo de hidrogéis, espumas, membranas,
nanofibras, adesivos transdérmicos, entre outros [4]. Logo, além das propriedades favoraveis
da farinha do mesocarpo do babagu, héd evidéncias de que o uso da vitamina C, bem como de
particulas com propriedades magnéticas, pode aprimorar algumas propriedades dos curativos.

No caso da vitamina C, ela pode auxiliar no processo de cicatriza¢ao das feridas, por ser um
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nutriente essencial na producdo de coldgeno, e apresentar um efeito positivo na proliferacao
celular [6]. Por outro lado, as particulas magnéticas podem auxiliar na cicatrizagdo de feridas,
quando na presenca de um campo eletromagnético, por trazer caracteristicas adicionais aos
curativos, como exemplo a propriedade antibacteriana, aumento da hidrofilicidade e da
capacidade de retencao de liquido pelo material [7].

Portanto, a partir do desenvolvimento de membranas a base de farinha do mesocarpo do
babacu, aliada a incorporagdo de outros elementos bioativos, capazes de favorecer o processo
de cicatrizacao de feridas, pode-se obter um curativo com propriedades aprimoradas a partir do

reaproveitamento de residuos.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Pele e Estrutura da Ferida

A pele ¢ o maior 6rgdo e a primeira defesa do corpo contra o ataque de microrganismos.
Além disso, também protege de efeitos do ambiente externo (calor, luz, lesdes e infec¢des) os
orgdos subjacentes [8, 9]. A pele desempenha um papel fundamental na regulacdo da
temperatura do corpo e transmissao de informacdes do ambiente externo, através de receptores
de superficie que conduzem diferentes estimulos, como dor, temperatura, textura, etc. Ela ¢
composta por trés camadas: a epiderme, a derme e a hipoderme (ou camada subcutanea) [§],

conforme Figura 1.

Poro sudoriparo

Corpisculo Glandula
\ de Meissner, sebacea

Epiderme ~{ 0 2 s - : Camada cérnea (queratinizada)

=‘ Terminagdo nervosa livre
| Glandula sudoripara

Derme —| 2 .
Masculo eretor do pélo

Hipoderme —] ¢
Tecido subcuténeo (adiposo)

Artéria Veia Foliculo piloso

Figura 1 - Esquema de camadas da pele.
Fonte: Cestari [10].
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A epiderme forma a principal barreira a penetragdo percutanea de qualquer
microrganismo ou toxina [8], consiste em um aglomerado especifico de células conhecidas
como queratindcitos, que sintetizam queratina, uma proteina longa e filiforme com fungdo
protetora. Essa camada, a epiderme, se renova continuamente ¢ da origem a varias estruturas
anexas, como aparelhos pilossebaceos, unhas e glandulas sudoriparas. As células basais da
epiderme sofrem ciclos de proliferacdo que proporcionam a renovacdo da epiderme externa.
Em parte, essa renovagdo da epiderme ¢ regulada pela derme (camada subjacente), logo que a
interacdo entre elas mantém as propriedades estruturais de ambos os tecidos [11].

A derme, por sua vez, ¢ a camada intermediaria da pele, sendo responsavel pelo seu
alongamento, pela sua flexibilidade e resisténcia a tracdo. Além disso, ela é composta por
colageno e compreende a maior parte da pele. Adicionalmente, ela proporciona ao corpo
protecao contra lesdes, devido a presenca de receptores de estimulos sensoriais, além de reter
agua e auxiliar na sua termorregulagdo [11].

Ja o tecido subcutaneo, a hipoderme, ¢ constituido de pequenos lobulos de células de
gordura, os adipdcitos. A espessura dessas camadas varia consideravelmente, dependendo da
localizagdo geografica na anatomia do corpo e funciona como um estoque de energia corporal
[9].

A pele integra, com todas as suas camadas, atua como uma excelente barreira de
protecdo [12]. Mas sua fun¢do de barreira fisica, quimica e bacteriana pode ser reduzida com a
presenca de feridas [9]. Uma ferida ¢ descrita como uma ruptura ou defeito na pele, causada
por fatores extrinsecos, como por meios fisico-quimicos ou danos térmicos, ou intrinsecos,
como por infecgcdes. Em feridas agudas, a pele precisa de um periodo de 8 a 12 semanas para
alcangar a sua total cicatrizagdo. Ja as feridas cronicas precisam de um maior periodo, muitas
vezes devido a presenga de fatores interferentes no processo de reparo tecidual, como diabetes
e infecg¢des persistentes [8]. A perda da integridade da pele causada por feridas, a depender da
sua extensdo, pode prejudicar as fun¢des do corpo, podendo levar & morte em casos extremos
[13]. Portanto, o reparo de feridas se constitui numa area em desenvolvimento e apesar das
diversas buscas por estratégias eficazes que possam auxiliar nesse tipo de lesdo, existem lacunas
a serem preenchidas, logo que o tipo de curativo a ser utilizado dependera sempre do tipo da
ferida e das condicdes em que ela se encontra [14]. Desse modo, a definicdo de um curativo
mais abrangente certamente ajudaria na confeccdo de um curativo ideal e, portanto, tem sido
objeto de estudo de diversas pesquisas, além de ser um tema de grande interesse para a industria

médica [9].
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2.2. Cicatrizagao

A cicatrizag¢do de feridas ¢ um processo dindmico e interativo que envolve trés fases:
inflamacao, formacao de tecido de granulacdao e remodelacdo tecidual, que se sobrepdem no
tempo [15].

Essas fases de cicatrizag@o sdo descritas a seguir, de forma sucinta:

e Inflamacdo: a lesdo tecidual ¢ acompanhada pela ruptura dos vasos sanguineos e
extravasamento de constituintes do sangue. O processo de coagulacdo do sangue no
local restabelece a hemostasia e fornece uma matriz extracelular provisoria para a
migracao celular. Inimeros mediadores vasoativos e fatores quimiotaticos sao gerados
pelas vias da coagulacdo e do complemento ativado e por células lesadas. Essas
substancias recrutam leucocitos para o local da lesdo. Os neutréfilos infiltrantes (células
sanguineas leucocitarias) sdo os primeiros a chegarem na lesdo e tém o papel de limpar
a area ferida de particulas estranhas e microrganismos, seguidos pelos macrofagos que
auxiliam na fagocitose de bactérias e restos celulares;

e Formagdo de tecido de granulagdo: inicialmente, ¢ marcada pela epitelizagdo, no qual a
ferida € recoberta. As células epidérmicas dos apéndices da pele removem rapidamente
os coagulos sanguineos e estroma danificado. A matriz extracelular provisoria ¢
gradualmente substituida por uma matriz colagenosa através dos fibroblastos. Uma vez
depositada uma matriz de coldgeno tipo III abundante na ferida, os fibroblastos param
de produzir coldgeno, e o tecido de granulagdo rico em fibroblastos ¢ substituido por
uma cicatriz relativamente acelular;

e Remodelacio tecidual: ¢ iniciada a degradag@o do coldgeno tipo I1I na ferida, controlada
por varias enzimas proteoliticas denominadas metaloproteinases de matriz, que sao
secretadas pelo macrofago. A partir dessa degradagdo, ocorre a substitui¢cao pelo
colageno tipo I, definitivo, sintetizado pelos fibroblastos. H4 também a contragdo da
ferida, através da a¢do de miofibroblastos, diminuindo o tamanho da cicatriz ¢

aproximando as bordas da ferida [15].

Diversos fatores podem prejudicar o processo natural da cicatrizagdo, os principais sao:
a idade avancada do paciente; a destruicao da matriz extracelular (MEC) pela superproducgdo
de metaloproteinases da matriz (enzimas que degradam as proteinas da MEC); baixa

vascularizacdo (ou seja, isquemia); diminui¢do do fornecimento de nutrientes; estigio
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prolongado de inflamacdo; o aumento da carga bacteriana e comorbidades apresentadas pelo
paciente, como diabetes e doenca arterial periférica [16, 17].

As feridas de dificil cicatrizagdo, como as feridas diabéticas, representam um dos
principais problemas no setor de saude, sendo as infec¢des bacterianas a principal intercorréncia
[18]. Como consequéncia ha a hospitalizacdo de longo prazo, e ainda ¢ sabido que feridas de
dificil fechamento também impactam negativamente o bem-estar, com reducao significativa da
forga de trabalho disponivel [17]. Além disso, as feridas cronicas de dificil fechamento afetam
mais de 40 milhdes de pacientes em todo o mundo, sendo um problema global para os sistemas
de saude [19]. Cortez et al. [20] realizaram um estudo comparativo entre o uso de curativos
com cobertura convencional e cobertura avangada no servico de Atenc¢ao Primaria a Saude
(APS) do Brasil, em uma Unidade Basica de Satide (UBS) localizada em um municipio de 230
mil habitantes no Centro-Oeste de Minas Gerais com uma amostra de 15 pacientes. Os autores
definiram os curativos de coberturas avangadas como os curativos que possuem uma cobertura
interativa, como hidrocolodides, alginato de cdlcio, espuma de poliuretano, entre outras que
permitem a troca com menor frequéncia. Com a troca diaria do curativo de cobertura
convencional, com uma duragdo média de 620 dias desde o surgimento da ferida até a
cicatrizagdo, obteve um custo estimado total, considerando todos os pacientes, no valor de R$
101.030,58. Quando foram usados os curativos de cobertura avancada, o tempo até a
cicatrizagdo foi de 151 dias, com custo de R$ 15.631,02. Consequentemente, os gestores da
area de saude necessitam de alternativas mais eficazes e economicamente vidveis para
solucionar esses problemas e, dessa forma, esperam que os pesquisadores e industrias

farmacéuticas possam atender a essa demanda [17].

2.3. Curativos

Os curativos tradicionalmente utilizados sdo os compostos por gaze ou tecido de
algoddo. Apesar de sua grande utilizacdo, a gaze e o composito de gaze-algodao possuem
grande capacidade absorvente de exsudatos da ferida, o que provoca uma répida desidratacao e
promove o crescimento bacteriano e a contaminagdo. Além disso, ao final do tratamento, a
remogao da cobertura ¢ um tanto dificil, podendo causar sangramento ou danos a flora epitelial
renovada [8], podendo, ainda, deixar residuos (ou seja, fibras, particulas), ativando o sistema
imunolégico para a formacao de granuloma.

Uma estratégia de tratamento mais adequada em relacdo aos métodos tradicionais, inclui
o uso de curativos com propriedades bioativas, que dificulta a infec¢do, reduzindo os custos

para os sistemas de satide [21]. Para que seja considerado como um sistema ideal, os curativos
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devem manter um ambiente imido, com alta biocompatibilidade e inibir a infec¢@o bacteriana
por acelerar a regeneracao tecidual. A composi¢do do curativo deve ser biocompativel, atdxica,
mecanicamente estavel, biodegradavel e apresentar ambiente adequado para o reparo tecidual
[8]. Todas essas caracteristicas de um curativo ideal sdo apresentadas na Figura 2. Embora um
esforco meticuloso tenha sido dedicado ao projeto e desenvolvimento de curativos eficazes,
ainda ha poucas alternativas no mercado que atendam a todos os critérios necessarios para o

tratamento de feridas [22].

Antimicrobiano J

\

Estabilidade

Mecanica Nio téxico
(\ CURATIVO IDEAL
Q) <
= qf/x
Retenc¢ao e Remocao ——_—_—.
de Exsudado ocompative

JO )

Biodegradavel

Figura 2 - Caracteristicas necessarias para obten¢ao de um curativo ideal.
Fonte: Vivcharenko e Przekora [6], adaptado pelo autor.

Portanto, entender todas as etapas do processamento envolvidas no design dos curativos
¢ essencial para obter um produto com melhor desempenho. Por fim, a combinagdo de
propriedades como permeabilidade, resisténcia a incrustagao, estabilidade quimica e térmica,
baixo custo e facil fabricacdo devem direcionar o processamento desses curativos,
especialmente, na etapa da selecdo das matérias-primas adequadas. Além disso, a
homogeneidade e uma estrutura microporosa bem controlada devem ser consideradas, pois
também contribuirdo para o sucesso do curativo [23].

No que se refere as matérias-primas adequadas, a utilizacdo de biopolimeros naturais
como polissacarideos (alginatos, quitosana), proteinas (coldgeno, gelatina, fibrina, queratina,

fibroina) e proteoglicanos tem atraido atencdo na producdo de curativos, devido a sua
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semelhanca  morfolégica com  macromoléculas  humanas,  biodegradabilidade,
biocompatibilidade, funcdo hemostatica e ndo toxicidade [24]. Hoje, uma série de novos
curativos para a pele sao desenvolvidos combinando biopolimeros (sintéticos e naturais),
agentes antimicrobianos e antioxidantes, incluindo plantas tradicionais e medicamentos na
prevencao de infecgdes para facilitar a cicatrizagdo de feridas [24].

Considerando-se a promissora biocompatibilidade e ecologia dos biopolimeros, esses
materiais tém sido usados na producao de filmes ou membranas, hidrogéis, scaffolds, esponjas,
espumas e nanofibras (sintetizadas pelo método de eletrofiacdo) para aplicagdo como curativos
eficientes, e vém desempenhando um papel importante no processo de cicatrizagdo de feridas.
Originados de recursos verdes e renovaveis, os biopolimeros sdo populares na area da medicina
regenerativa. Os curativos com atividade antibacteriana sao bem atrativos, visto que a infec¢ao
bacteriana representa uma intercorréncia frequente no processo de cicatrizagao [21, 22].

As membranas utilizadas como curativo sdo compostas por polimeros, sendo de baixa
espessura e eldsticas, muitas vezes semipermeaveis, devido a sua capacidade de proteger a
ferida do ambiente externo e serem moldadas para se adaptar em diferentes configuracdes de
feridas. Uma vantagem adicional desse tipo de curativo € que as membranas de materiais
biocompativeis sdo excelentes carreadores de agentes bioativos [22].

Os polimeros cationicos, por sua vez, vém sendo usados na obten¢do de biomateriais
antibacterianos, pois consistem em polimeros organicos, naturais ou sintéticos, cujas redes
possuem numerosos grupos carregados positivamente, esses grupos interagem
eletrostaticamente com membranas celulares bacterianas carregadas negativamente, podendo,
dessa forma, inativar os patdgenos [25, 22].

Tento em vista alcancar as caracteristicas necessarias e se tratando de um polimero
organico natural, a farinha proveniente do mesocarpo do coco de babagu se torna uma grande
candidata como material a ser utilizado no desenvolvimento de membranas que possam ser

capazes de atender aos critérios necessarios na obtenc¢ao de curativos ideais.

2.4. Mesocarpo do Coco Babagu

O coco babagu ¢ um fruto proveniente da palmeira de familia botanica Arecaceae,
comumente encontrada nas regides Norte e Nordeste do Brasil, principalmente no dominio
fitogeografico da “Mata dos cocais”, além de estar presente em diversos outros paises da
América Latina. O seu uso ¢ bastante difundido em varios estados espalhados por quatro dos
seis biomas brasileiros, sendo eles: Amazonia, Mata Atlantica, Cerrado e Caatinga. Ha diversas

espécies do babacu, mas as mais conhecidas e que t€m o uso mais difundido sdo Attalea
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phalerata e Attalea speciosa [26]. A palmeira babacu tem um tronco grande e cilindrico, com
uma coroa com frutos e cocos de forma elipsoidal. Esta fruta contém epicarpo, mesocarpo,
endocarpo e améndoa em porcentagens de massa de aproximadamente 11, 23, 59 e 7 %,

respectivamente, conforme ilustrado na Figura 3.

Figura 3 - (A) Visgo geral da palmeira babacgu, Mata dos cocais; (B) Secéo do coco babagu: a)
epicarpo, b) mesocarpo, ¢) endocarpo, d) améndoa.
Fonte: Teixeira et al. [27].

A extragdo do 6leo de babagu ¢ a principal fonte de renda das comunidades de
quebradeiras de castanhas no Nordeste do Brasil. Essas comunidades desenvolveram
conhecimentos autdctones sobre diversas formas de uso do babagu, tais como fonte de
alimentacao humana e animal, utensilios e ferramentas, combustivel, constru¢ao, fertilizantes
do solo e como cosméticos € medicamentos. Logo, varios produtos e subprodutos podem ser
adquiridos por meio do processamento integral do coco de babagu, como o aproveitamento da
fibra do epicarpo (casca) para producao de pecas de xaxim e demais artesanatos; obtencao do
mesocarpo de babagu e seu esmagamento mecanico para producao de farinha; extracao de suas
améndoas para a obten¢ao do 6leo e producao do azeite artesanal de babagu, dentre outros [28,
5,29].

Segundo Cinelli ef al. [5] em seu estudo acerca da composi¢ao do mesocarpo do coco
do babacu, identificaram cerca de 60,05 % de amido, 2,98 % de proteina, 7,94 % de
hemicelulose, 13,53 % de celulose e 15,79 % de lignina, dentre outros. Sendo, portanto, em sua
maioria, composto de amido, um polimero natural formado por moléculas de glicose unidas
entre si [30]. Desse modo, a estrutura quimica do principal componente do mesocarpo do coco

babacu, o amido, ¢ apresentada na Figura 4.
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Figura 4 - Estrutura quimica do principal componente, amido, do mesocarpo do babagu.
Fonte: Teixeira et al. [27], adaptado pelo autor.

Como fonte de matéria-prima para o desenvolvimento das membranas poliméricas, o
mesocarpo de babagu caracteriza-se como um material atoxico e renovavel e, a0 mesmo tempo,
reativo, devido aos grupos hidroxila disponiveis em sua superficie. Por isso, este pode ser
modificado com a inser¢do de varios grupos quimicos em sua estrutura, a fim de incorporar no
polimero novas caracteristicas, com grande potencial para ser utilizado em areas industriais
como suplemento alimentar e excipiente de farmacos [27]. Em relagdo a composicao quimica
da farinha de babagu, esta ¢ rica em taninos, antocianinas e polissacarideos, substancias que
possuem propriedades farmacologicas como antioxidantes, antibacterianas, anti-inflamatorias,
entre outras [31]. Varios estudos vém demonstrando diversas atividades bioldgicas do
mesocarpo de babagu, dentre elas a capacidade de atuar no corpo humano como anti-
inflamatorio [32], cicatrizante [33] e antimicrobiano [34].

Além da composi¢ao quimica favoravel, outro fator que justifica a utilizagdo do babagu
¢ a quantidade de residuos produzidos no Norte e Nordeste brasileiro, que seriam descartados
no meio ambiente. Segundo dados de 2022 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) foram produzidas 30.478 toneladas de babagu, tendo como maior produtor o estado do
Maranhao [35].

Portanto, o desenvolvimento de membranas a base de farinha do mesocarpo do babagu,
aliada a incorporacdao de outros elementos bioativos, podem favorecer o processo de

cicatrizagao de feridas.
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2.5. Método Casting para Processamento de Membranas

O método de casting, além de ser considerado um dos pioneiros entre os métodos de
conformagdo de compositos poliméricos refor¢ados com fibras naturais, também ¢ de simples
concepgao, pois dispensa o uso de equipamentos especializados [36].

Geralmente, o método casting € um processo de fabricacdo que envolve a mistura de
matriz polimérica solubilizada sob agitagdo continua, seguida da evaporacdo do solvente ou
etapas de secagem.

A primeira etapa envolve a preparacao da solu¢ao contendo o polimero, o qual deve ser
solubilizado num solvente apropriado, podendo ser alcool, 4gua ou qualquer solvente organico.
Para aumentar a solubiliza¢do e melhorar as propriedades do filme, muitas vezes o sistema ¢
aquecido ou o pH ¢ ajustado. A solugao polimérica resultante ¢ vertida num molde ou em um
tambor aquecido ou em uma superficie plana, produzindo assim uma matriz filmogénica,
enquanto o solvente ¢ removido por evaporacdo. O filme produzido pode ser submetido a
tratamento térmico para remocao de tensdes [36].

Existem varios pré-requisitos que as matérias-primas devem atender quando forem
processadas usando o método casting. Por exemplo, o polimero deve ser soluvel em um
solvente volatil ou 4gua. Para obter melhores resultados, deve ser formada uma solugao estavel
com teor de solidos e viscosidade minimos razodveis, ou seja, que permita uma boa
trabalhabilidade. Outra consideracdo € que seja possivel obter uma membrana homogénea e de
facil remocgao do suporte de moldagem [36].

Como o desempenho da membrana depende diretamente de sua morfologia, o controle
dessa caracteristica microestrutural se torna um fator importante na fabricacdo da membrana
[23]. Adicionalmente, as propriedades fisicas dos curativos também sdo ditatorias na criagdo de
um ambiente propicio a cicatrizacao de feridas. Um microambiente imido ¢ importante para
fornecer a cicatrizacdo mais rapida com menos formacdo de cicatrizes. A capacidade de
absorc¢do e retencdo das membranas permitem absorver os exsudatos de forma eficaz para
fornecer um ambiente sustentado e moderadamente imido na ferida. O tamanho das células da
camada absortiva pode influenciar a capacidade de absor¢ao do exsudato. Por exemplo, células
menores € uniformes, assim como a presenca de poros com essas caracteristicas, podem
efetivamente absorver melhor a exsudagao e manter a condigdo imida no local da ferida [37].
Além disso, a flexibilidade da membrana, que estd relacionada a sua capacidade de
alongamento, sera de suma importancia para o sucesso do curativo, logo que sua flexibilidade

ideal precisa ser equivalente a pele natural. Para que essa propriedade seja adquirida, se faz
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necessaria a utilizagdo de plastificantes em sua composi¢do, isso porque as membranas de

biopolimeros sdo, geralmente, frageis, pois ndo sofrem deformagao plastica.

2.6. Plastificantes

Os plastificantes representam uma categoria de substancias organicas que podem ser
adicionadas aos polimeros para melhorar algumas de suas caracteristicas como as suas
propriedades mecanicas [38].

Na produgao de uma membrana a base de farinha do mesocarpo de babacu, dependendo
da concentragao do plastificante, da origem botanica do amido e condigdes de armazenamento,
podem ser produzidos materiais com diferentes propriedades mecanicas. A temperatura de
transicdo vitrea (Tg) ¢ o parametro mais importante na determinagdo das propriedades
mecanicas de materiais amorfos e semicristalinos € no controle do processo de recristalizagao
dos mesmos [39].

Recentemente, segundo Mali ef al. [39], muitos trabalhos adicionam plastificantes na
composi¢do do amido puro para superar a fragilidade do filme, que ¢ causada por forcas
intermoleculares significativas, pois eles aumentam a flexibilidade do filme ao reduzir a ligagao
entre as cadeias de polimeros enquanto aumenta o volume molecular. A maioria dos
plastificantes comumente usados em filmes a base de amido sdo polidis, como sorbitol e

glicerol, que evitam rachaduras do filme durante o0 manuseio e armazenamento [39].

2.7. Vitamina C

A funcionalizagdo de um curativo com agentes bioativos, que sejam liberados de forma
controlada, com fungdes terapéuticas pode auxiliar na solugdo de varias complicagdes cronicas
da ferida, como infecgdes, inflamagdo e falta de proliferacdo celular, promovendo assim o
reparo eficiente da ferida [16].

O 4cido ascorbico (AA), popularmente conhecido como vitamina C, € onipresente em
todo o corpo e estd presente em varios graus no soro, plasma, sistema imunologico celular e
células 6sseas. Durante a fase de proliferacdo da cicatrizagdo de feridas, os fibroblastos
produzem fibras de coldgeno, um processo que depende de uma disponibilidade adequada de
nutrientes dietéticos como vitamina C, ferro e cobre [40]. Dos micronutrientes envolvidos na
cicatrizagdo de feridas, o AA ¢ o mais essencial devido ao seu papel na sintese de colageno e
na angiogénese [41].

Para Moores [40], o AA estd envolvido em todas as fases da cicatriza¢ao de feridas.

Pois, enquanto na fase inflamatoria a vitamina C ¢ necessaria para apoptose ¢ depuragao pelos
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neutrofilos, na fase proliferativa contribui para a sintese, maturagao, secre¢ao e degradacao do
coladgeno. Ja na fase de maturagdo, a deficiéncia de vitamina C no organismo afeta diretamente
a producao de coldgeno e a formagao de cicatrizes, fazendo com que o organismo se esforce
para manter a homeostase do AA, garantindo assim a disponibilidade para a sintese de colageno.
Logo, o nivel de vitamina C nas células da pele esta intimamente associado a integridade
estrutural do coldgeno, de modo que a deficiéncia do AA nessas células ndo so6 dificulta a
cicatrizagdo da pele ferida, como também causa o envelhecimento da pele. Diante dessa
problemadtica, a suplementagdao de AA ¢ uma das estratégias que ja vem sendo utilizada pela
industria de cosméticos para o antienvelhecimento da pele [42].

O 4cido ascorbico ¢ facilmente oxidado pela liberacao de elétrons em solucdo aquosa,
podendo atuar como um agente antioxidante soluvel em dgua. Como antioxidante, o AA atua
protegendo a pele contra espécies reativas de oxigénio geradas pela exposi¢do a luz solar.
Podendo também promover uma maior estabilidade a um curativo que possua a vitamina C em
sua composicao, ja que o AA tdpico € capaz de exercer fotoprotecao contra os raios UV. Além
disso, a propriedade antioxidante do AA permite neutralizar radicais livres, sendo capaz de
interagir com ions superdxido, hidroxila e oxigénio livre, prevenindo processos inflamatorios,
carcindgenos e outros processos que aceleram o fotoenvelhecimento da pele [42, 43].

Deste modo, se além de desenvolver um curativo selecionando materiais pelos quais se
obtenha uma membrana com caracteristicas fisicas e mecanicas adequadas, se 0 mesmo fosse
capaz de liberar AA na pele ferida, o processo de cicatrizagao poderia ser mais rapido e eficaz.

Adicionalmente, se faz necessario que um curativo de feridas, além de poder auxiliar no
processo de cicatrizagdo, possua propriedades antibacterianas capazes de evitar o surgimento
de infecgdes que irdo agravar o quadro de satde do paciente. Dessa forma, elementos bioativos,
como, por exemplo, as nanoparticulas com propriedades magnéticas, vém sendo estudados na

composi¢ao de curativos para que eles adquiram atividade bactericida.

2.8. Magnetismo

O magnetismo pode ser conceituado como o fendmeno que permite a um material impor
forga sobre outro, seja de forma repulsiva ou atrativa, por meio do movimento dos seus elétrons,
que formam um campo magnético através das suas linhas de forca. As forcas internas
influenciam diretamente seus dipolos para que sejam orientados em relagdo ao campo gerado
[44]. O dipolo magnético ¢ definido como a quantidade magnética elementar, que pode ser
atribuida individualmente a cada atomo, e a magnetizagao como a manifestagdo macroscopica

da média volumétrica de um conjunto desses dipolos [45].
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O momento magnético orbital, resultante do movimento orbital dos elétrons em torno
do nucleo atdmico, e 0 momento magnético gerado pelo movimento do spin dos elétrons (em
torno do seu proprio eixo) sdo as contribui¢des fundamentais que resultam no momento
magnético. O ordenamento e o comportamento coletivo destes momentos determinardao o
estado magnético de um material, tendo como principais o paramagnetismo, diamagnetismo,
ferromagnetismo, antiferromagnetismo e o ferrimagnetismo [45]. A Figura 5 mostra diagramas

esquematicos desses cinco estados.
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Figura 5 - Arranjos de dipolos magnéticos para cinco tipos diferentes de materiais na auséncia ou
presenca de um campo magnético externo (H).
Fonte: Jeong et al. [46], adaptado pelo autor.

Para materiais diamagnéticos e paramagnéticos, suas propriedades magnéticas irdo
depender do momento magnético orbital [47]. Se um material ndo possui dipolos magnéticos
(quando ndo ha uma alteracdo na movimentagdo dos elétrons de um atomo) na auséncia de um
campo externo e ha o surgimento de dipolos fracos, sem uma magnetizagdo macroscopica, na
aplicacdo de um campo, o material ¢ denominado diamagnético. E a magnetizacdo de um
diamagnético responde na dire¢do oposta ao campo externo. Por outro lado, se um material
possui dipolos orientados aleatoriamente que se alinham com a aplicagdo de um campo externo,
ele ¢ paramagnético. A magnetizacdo de um paramagnético responde na mesma dire¢do que o
campo. As interacoes magnéticas derivadas desses dois tipos de materiais sao muito fracas [46].
Além disso, ambos sao considerados ndo-magnéticos por necessitarem de um campo magnético
externo para obterem propriedades magnéticas [44].

Para os materiais ferromagnéticos, ferrimagnéticos e antiferromagnéticos, os dipolos

magnéticos sempre existem, tanto na auséncia como na presenca de um campo externo, €
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exibem ordem de longo alcance. Macroscopicamente, tais materiais exibem momentos
magnéticos permanentes [46]. Para os trés tipos de materiais, suas propriedades magnéticas irdo
depender do momento magnético gerado pelo movimento do spin dos elétrons. No
ferromagnetismo, quando os dipolos interagem com a aplicagao do campo magnético, ha uma
tendéncia de se alinharem paralelamente. Além disso, quando o campo aplicado ¢ removido, o
material conserva grande parte da magnetizagdo. Em um material ferrimagnético, os momentos
magnéticos possuem magnitudes distintas, em que seus dipolos mais fracos sdo alinhados
antiparalelamente aos dipolos adjacentes mais fortes com a aplicagdo do campo, nao anulando
os momentos como ocorre no caso dos antiferromagnéticos. E observado um comportamento
antiferromagnético entre os momentos magnéticos de spins quando na presenga do campo 0s
dipolos adjacentes de mesma magnitude e se alinham de forma antiparalela, consequentemente

se anulando [47, 48].
2.8.1. Nanoparticulas magnéticas

Na tultima década, aumentaram as investigacdes ¢ desenvolvimentos no campo das
particulas magnéticas nanométricas, sendo o termo nanoparticula usado para abranger sistemas
de particulas com tamanhos entre 1 a 100 nm [49, 50]. As nanoparticulas magnéticas sao
nanomateriais constituidos por elementos magnéticos, como ferro, niquel, cobalto, cromo,
manganés, gadolinio e seus compostos quimicos. Essas nanoparticulas sdo
superparamagnéticas devido ao seu tamanho em nanoescala, oferecendo grandes potenciais em
uma variedade de aplicagdes utilizando-as de forma pura ou como um revestimento de
superficie escolhidos para usos especificos [51].

Os nanomateriais de 6xidos metélicos representam uma alternativa importante para o
futuro da medicina. Embora ainda ndo se tenha um estudo completo relacionado a seguranca
do seu uso a longo prazo, essas particulas se destacaram em varias aplicagdes biomédicas. Entre
0s muitos usos possiveis esta a capacidade de entregar grandes quantidades de medicamentos
ou substancias para um determinado local no corpo, devido a sua grande area de superficie,
além da melhoria da qualidade da ressonancia magnética e tratamento hipertérmico no
tratamento oncologico. Uma alternativa as nanoparticulas de 6xidos simples ¢ incorporar um
nucleo a nanoparticula que tenha propriedades alternativas ao material da casca, e um exemplo
disso € incorporar um nticleo magnético [52, 49].

A combinagdo de um nucleo superparamagnético com um revestimento metalico inerte
e seguro produz nanoparticulas com caracteristicas superiores as particulas metéalicas nao

magnéticas. Além de reduzir a toxicidade, o revestimento também oferece potencial para a
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conjugacdo de moléculas funcionalizadas na superficie, como drogas e biomoléculas para
aplicacdo na area médica, pois o nlcleo superparamagnético pode direcionar a nanoparticula
no corpo [52]. Ainda, sabe-se que as nanoparticulas magnéticas de tamanho uniforme e com
temperatura de Curie (Tc) acima da temperatura ambiente sdo necessarias para a maioria das
aplicagoes biomédicas. Grupos de materiais ferromagnéticos semimetalicos, como manganitas,
sdo de interesse neste contexto devido a sua alta Tc de 380 K, aproximadamente 106 °C, e um
grande momento magnético a temperatura ambiente [53].

Um sistema de nanoparticulas magnéticas pode atuar direcionando as nanoparticulas
para um local alvo usando um campo magnético externo, pois podem ser seletivamente ligadas
a moléculas funcionais e permitir seu transporte pela atracdo de um campo magnético externo
de um eletroima ou imad permanente. Como nao sdo absorvidas pelos tecidos vivos, essas
nanoparticulas podem ser direcionadas para o tratamento de regides profundas do corpo e
depois removidas ao fim do tratamento [52, 51].

Ahmed et al. [54] e Zhang et al. [55] analisaram o emprego de nanoparticulas de Ag-
Fe3O04 e Fes3O4, respectivamente, incorporadas em curativos para a cicatrizagao de feridas
cutaneas e concluiram que a sua presenca nas amostras analisadas auxiliou na aderéncia a pele
e melhoria da propriedade hidrofilica do material. Esta ultima sendo indispenséavel para uso
como curativo, logo que a membrana ficara em contato direto com os fluidos corporais e precisa

reagir bem na presenga de agua.
2.8.2. Manganitas

Manganitas sao 6xidos de manganés que apresentam estrutura cubica do tipo perovskita
com formula quimica padrdo na forma RAMnOs3, onde R representa um ion de terra rara (Y,
La, Pr, Nd) e A um ion bivalente (Ca, Sr, Ba, Pb), tendo o manganés (Mn) ocupando o centro
do cubo e os ions R e A ocupando os vértices. Em torno de cada ion de Mn formam-se um
octaedro de ions de oxigénio (O), que sdo compartilhados entre os octaedros vizinhos,
aumentando a energia de coesdo. No entanto, raramente a estrutura real apresenta a simetria
cubica da perovskita ideal, devido a efeitos diversos que geram deformagdes na sua rede. A
partir dessas deformacodes, ha alteracdes nos angulos de ligagdo entre Mn e O, que acabam
alterando as propriedades elétricas e magnéticas do material. Quando se tem manganitas
compostas de RMnO3 e AMnOs, cada uma em sua forma isolada, apresentam propriedades
isolantes e sdo antiferromagnéticos, porém, em manganitas mistas, em que R ¢ um ion trivalente
de terras raras (La**, Pr’*, Nd**) e A ¢ substituido por um ion bivalente (Sr**, Ca**, Ba*"), os

diagramas de fase indicam a mudanga na estrutura magnética e nas propriedades de transporte
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em funcio do teor de ions A**, passando de um material isolante e antiferromagnético para um
material condutor e ferromagnético. Essa transi¢do metal-isolante ¢ identificada em sua
resistividade com um pico préximo a Temperatura de Curie (Tc). Portanto, devido a grande
interacdo entre as propriedades estruturais, magnéticas e de transporte desse material, qualquer
alteracdo podera acarretar em diversos fendmenos fisicos importantes [56, 57].

As manganitas tém atraido muita atencdo também devido ao efeito colossal de
magnetorresisténcia (CMR). O CMR caracteriza-se por ser um fenomeno com um pronunciado
decréscimo na resistividade elétrica com a aplicagdo de um campo magnético [58]. Mais
recentemente, descobriu-se que manganitas policristalinas exibem um efeito CMR extrinseco
independente de temperatura e sensibilidade a campos baixos, o que ¢ favoravel a aplicagdes
potenciais e se tornam fortes candidatas em aplicacdes médicas que necessite ou que se tenha

interesse em se beneficiar da sua propriedade magnética [59].
2.8.2.1.Estréncio (Sr**)

O estroncio (Sr) foi descoberto pela primeira vez em uma mina em 1790 e isolado em
1808. E um metal alcalino-terroso macio, ndo perigoso, com nimero atdmico 38. O Sr pode
formar cations divalentes em fluidos biologicos e tem capacidade de ligacdo a proteinas no
plasma ou soro, semelhante ao cdlcio. Devido as suas semelhancas com o célcio, o Sr ¢
incorporado no reparo 0sseo, como ions St>*, e pode permanecer no organismo por muito tempo
[60].

A partir da dopagem de nanoparticulas (NPs) com o estroncio, as suas propriedades
podem ser transferidas para as NPs, gerando melhoria funcionais em suas aplicagdes. Por
exemplo, um estudo examinou o desempenho de varias NPs metalicas dopadas com estroncio
para aplicagdes bioldgicas e, de acordo com suas pesquisas, as versdes dopadas com estroncio
desses materiais exibem melhor desempenho biomédico em comparagdao com NPs metéalicos
sem a dopagem][7].

A formulacdo de nanoparticulas de estroncio e conjugadas com estroncio ganhou
interesse nos ultimos anos, tendo aplicagdes bem conhecidas em varios campos, incluindo
bioimagem, terapia contra o cancer, administracdo de medicamentos, quimiossensores,
engenharia 6ssea, em gestdo ambiental, incluindo gestdo de aguas residuais e propriedades de
detecgdo de gas toxico[7].

Segundo Mukherjee e Mishra [60] os nanomateriais conjugados com estroncio exibem
capacidade antimicrobiana e sdo eficientes na remog¢ao de contaminantes toxicos de efluentes

industriais. Além disso, as nanoparticulas de estroncio sao usadas na administragcdo de drogas
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direcionadas e podem provocar uma resposta imune prolongada, atuando como um bom agente

imunoterapéutico.
2.8.2.2.Lantdnio (La’")

Dos elementos de terras raras ou lantanideos, o lantanio tem sido considerado como
tendo propriedades quimicas mais semelhantes aos alcalino-terrosos. O interesse recente nas
acoes biologicas do ion lantanio € quase inteiramente baseado no uso deste ion de terras raras
como um substituto ou antagonista do Ca?>" em uma variedade de reacdes celulares e
subcelulares [61]. As propriedades antimicrobianas da série dos lantanideos sdo relatadas desde
o século XIX, com algum foco em metais como cério e lantanio. O mecanismo por tras da agao
antimicrobiana dos metais de terras raras ndo ¢ bem compreendido até agora e apenas alguns
poucos autores relataram as propriedades antimicrobianas do lantanio. Em testes
antimicrobianos realizados, os resultados demonstram a eficiéncia de amostras contendo La*"
na redugdo de células vidveis contra microrganismos como Staphylococcus aureus e Escheria
coli, em que o aumento da quantidade de La** indicou uma reducdo acentuada na quantidade
de células viaveis de ambas as espécies bacterianas. Acredita-se que ha uma absor¢do
extracelular ativa de ions La** nos sitios de ligacdo da parede celular com potencial para inibir
sua atividade bacteriana. Além disso, a boa biocompatibilidade de B-fosfato tricalcico dopado

com La ¢ explorada na literatura [62].
2.8.2.3.Campo eletromagnético em cicatrizagdo de feridas

Para Saliev et al. [63], a capacidade dos campos eletromagnéticos de estimular a
proliferagdo e diferenciagdo celular tem atraido a atencdo de muitos pesquisadores
especializados em medicina regenerativa nas ultimas décadas. Dentre os beneficios incluem a
migracdo e proliferagcdo celular, expressdao de fatores de crescimento, sinalizagdo de 6xido
nitrico, modulacao de citocinas e outros.

Os campos eletromagnéticos indicam uma combinacdo de campos elétricos e
magnéticos, que sdo capazes de dar origem um ao outro sob certas condi¢des. Uma forma de
aplicagdo dessa combinagdo ¢ por meio dos campos eletromagnéticos pulsados (PEMFs).
Verificou-se que as frequéncias e intensidade do PEMF em faixas inferiores a 100 Hz e 3 mT,
respectivamente, sao mais eficazes na aceleragao dos processos de reparo de feridas, tendo um
efeito de reducdo do tempo de cicatrizacdo. Além disso, alguns estudos mostraram que o
tratamento com PEMF estimulou a formagao precoce de tecido conjuntivo e uma rede vascular,
sintese precoce de colageno e melhor maturagdo, todos causando reepitelizacdo completa apds

12 dias de exposigao [63].
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Os PEMFs penetram no curativo e no tecido envolvido, interagindo com elementos
eletricamente condutores no tecido epitelial, resultando em correntes induzidas. Dessa forma,
ird diminuir o tempo de duplicagdo e, consequentemente, induzindo a diferenciagdo de
fibroblastos e de células endoteliais [64].

A aplicagdo de campos eletromagnéticos para cicatrizacdo de feridas também pode
fornecer efeitos anti-inflamatorios, juntamente com o aprimoramento do processo de
reepitelizagdo [65]. O efeito do PEMF no sistema imunologico ocorre devido ao papel que o
campo eletromagnético de frequéncia extremamente baixa desempenha na diminuicao da taxa
de crescimento das bactérias [66].

Um estudo realizado por Ross e Harrison [66] revelou que células continuamente
expostas a um campo eletromagnético pulsado a 5 Hz demonstraram mudancas significativas
na regulagdo de marcadores inflamatérios, em comparagdo com grupos controles. Tendendo a

ser benéfico na modulagdo da resposta imune, na presenga de infecgao.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Devido a alta pressdao da industria farmacéutica, diversos sdao os tipos de curativos ja
existentes no mercado capazes de auxiliar em vdrias situagdes no processo de tratamento de
feridas, mas nenhum que seja considerado ideal [67]. Os autores Fan et al. [68] classificam os
curativos ja existentes no mercado como curativos passivos, curativos com principios ativos,

curativos inteligentes e curativos biologicos, descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificagdo dos diversos materiais de curativo proposta por Fan et al. [68].

Curativo nao-aderente
Filme transparente
Curativos passivos Espuma polimérica
Hidrocoloides
Hidrogel
Alginato
Curativo com principios ativos Carvao ativado
Prata
Matriz de colageno
Matriz de celulose
Curativos bioldgicos Curativos biologicos

Fonte: SMANIOTTO et al. [69], adaptado pelo autor.

Curativos inteligentes

Os curativos passivos funcionam apenas como uma cobertura para as feridas, com o

intuito de impedir que estejam expostas ao ar. J& os curativos com principios ativos auxiliam
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no controle da proliferacio bacteriana no local de acordo com seus componentes quimicos. Os
curativos inteligentes, por sua vez, t€ém a capacidade de estimular e orquestrar o reparo de
feridas por meio de citocinas que auxiliam no crescimento celular da pele. Os curativos
biologicos funcionam temporariamente como uma pele substituta, mas sdo imunologicamente

inertes por serem descelularizados [67].

3.1. Curativos Poliméricos

Para a producao de um curativo que seja considerado ideal, se faz necessario obter um
produto que proteja a ferida do ambiente externo, controle a proliferagdo de microrganismos,
auxilie no processo de cicatrizagdo, ndo seja toxico € que seja 0 mais proximo possivel da pele
natural [68].

Barros et al. [70], em seu estudo de revisao, analisou trabalhos realizados nos ultimos 5
anos voltados para a produgdo de filmes poliméricos desenvolvidos para o tratamento de feridas
dentro das bases de dados da Pubmed e Peridodicos CAPES, utilizando as palavras-chaves:
Filmes poliméricos, feridas, curativos, cicatrizagcdo de feridas e in vivo. Ao total retornaram 632
artigos na busca e ao se aplicarem os critérios de elegibilidade escolhidos, restaram apenas 7
artigos a serem analisados. No Quadro 2 ¢ possivel identificar os polimeros principais e as
associagdes que compunham os filmes pesquisados. Segundo Barros et al. [70], todos os filmes

poliméricos apresentaram resultados positivos no tratamento de feridas.

Quadro 2 - Estudos incluidos na revisao de Barros et al. em 2022.

Referéncia Polimeros principais Associacoes
Choi et al. (2020) Quitosana S-nitrosoglutationa
Azhar et al. (2021) Poli(alcool Vinilico) (PVA) Curcumina e mel
Mohebali et al. (2020) PVA e Quitosana Minociclina
Sharma et al. (2021) Alginato e Gelatina Rifampicina
Basit et al. (2021) Alginato Quitosana e curcumina
Leng et al. (2020) PVA Curcumina
Janior et al. (2021) PVA Colageno, acido hialurdnico e prata

Fonte: Barros et al. [70], adaptado pelo autor.

De certo, a Quitosana e o Poli(alcool Vinilico) sdo polimeros com grande uso na
elaboragdo de curativos. Partindo do mesmo principio de funcionamento, apesar de existir

estudo que confirma as atividades biologicas do mesocarpo de babagu e suas boas propriedades



CAPITULO I — Consideracées Iniciais | 34

farmacoldgicas, ainda sdo raros os trabalhos voltados para o uso desse polimero no tratamento
de feridas [71].

O mais recente ¢ o trabalho de Araruna et al. [71], que desenvolveram e iniciaram testes
em filmes curativos a base do mesocarpo de babagu com plastificante (20 g de glicerol/100 g
de amido de mesocarpo de babagu) com variagdes nas suas composi¢des em relacdo a adigdo
de extrato glicolico de Aloe vera nas propor¢des massicas de 5, 8 e 10 %. O filme de mesocarpo
sem Aloe vera (FMSA) apresentou teor de umidade de 12,38 %, enquanto os filmes de
mesocarpo com Aloe vera (FMAVs) apresentaram teor de umidade na faixa de 9,84 a 13,59 %.
Por outro lado, o FMSA apresentou maior solubilidade, em que os FMAVs demonstraram ser
pouco soluveis apds imersdo em agua destilada por 24 horas. Em relacdo as espessuras, nao
houve alteracao significativa com a incorporagao de A/oe vera na matriz polimérica dos filmes.
Os resultados de permeabilidade ao vapor de d4gua, por sua vez, foram de 4,58
(g.mm)/(m?.dia.kPa) para o FMSA, enquanto que para os FMAVs as taxas de permeabilidade
variaram entre 5,82 e 8,32 (g.mm)/(m?.dia.kPa). Esses dados sugerem que a insercdo de Aloe
vera na composicao dos filmes tende a aumentar a sua permeabilidade. Ja em relagdo a
resisténcia a tracao, observou-se uma tendéncia de aumento dessa propriedade a medida em que
se aumenta a concentragdo de Aloe vera nos filmes. Isso sugere que os grupos polares presentes
na Aloe vera resultaram em uma maior interacdo entre as cadeias dos filmes, aumentando,
consequentemente, a resisténcia a tragdo. Além disso, o percentual de alongamento na ruptura
para o FMSA foi de 14,98 %, enquanto que para os FMAVs variaram entre 1,21 € 2,70 %. Esses
dados indicam que, assim como a Aloe vera proporcionou um aumento na resisténcia a tragao
dos filmes, também reduziu a sua capacidade de alongamento. Ainda, a partir do ensaio de
citotoxicidade dos filmes usando macro6fagos murinos da linhagem RAW 264.7 e em hemécias
humanas, pode-se concluir que os filmes sao seguros para a aplicagdo como curativo de feridas

[71].

3.2. Efeito do Plastificante em Membranas Poliméricas

Na literatura sdo encontrados trabalhos que desenvolveram membranas e analisaram o
efeito do plastificante em suas propriedades. Por exemplo, Maniglia et al. [72] produziram
membranas a base da farinha do mesocarpo do babacu (FB) e a base do amido do mesocarpo
de babacu isolado por maceragcdo em agua (WS), maceragdo alcalina (KS) e maceragdo acida
(AS), usando o glicerol como plastificante (19g de plastificante/100g do babagu). Essas
membranas foram caracterizadas quanto as suas propriedades mecanicas, usando o ensaio de

tragcdo, grau de absor¢do de agua e molhabilidade. Os resultados indicaram que as membranas
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processadas com os amidos isolados do babagu exibiram maior rigidez e, como consequéncia,
menor alongamento quando comparadas a membrana processada com a FB. Por exemplo, o
amido isolado por WS resultou em uma membrana com a maior resisténcia a tracao, 63,00 +
4,09 MPa, o menor alongamento, 0,68 + 0,18 % e o maior moédulo de elasticidade, 4285,9 +
208,76 MPa, enquanto a FB proporcionou a menor resisténcia a tragdo, 12,50 + 1,23 MPa, o
maior alongamento, 2,85 + 0,16 % e o menor modulo de elasticidade, 483,80 = 135,97 MPa.
Essa diferenca pode ter surgido devido a maior concentragao de lipidios na FB, que pode atuar
como plastificante e diminuir as interagcdes poliméricas enquanto aumenta a flexibilidade.
Durante o ensaio de absor¢do todas as membranas se comportaram de forma equivalente,
absorvendo a agua rapidamente nas primeiras 24h e diminuindo a absor¢ao a partir desse tempo
até se tornar constante em 170 h. De acordo com os resultados, a FB proporcionou o maior grau
de absorcdo, atingindo aproximadamente 50 % de retencdo do liquido ao final do teste,
enquanto o amido isolado por WS reteve cerca de 35 %, apresentando o menor grau de
absor¢do. Em relagdo ao comportamento de molhabilidade, todas as membranas apresentaram
carater hidrofilico com angulos de contato de 56° e 73° para as membranas processadas com
FB e amido WS, respectivamente, enquanto as demais obtiveram o angulo em torno de 60°. Por
fim, o método de isolar amido do babagu por WS promoveu maior pureza a farinha, obtendo
membranas mais rigidas e menos hidrofilicas quando comparadas as membranas processadas
com a propria FB [72].

No trabalho de Ginting et al. [73], por sua vez, foram produzidas membranas
poliméricas com diferentes concentracdes massicas de quitosana (1, 1,5 e 2 %), contendo
glicerol como plastificante nas concentragdes de 1, 2 e 3 % (v/v), em diferentes temperaturas
de sintetizagao (65, 70 e 75 °C). As propriedades mecanicas dessas membranas foram
determinadas por ensaio de tracdo. Foi observado durante o ensaio que a maior resisténcia a
tracdo foi obtida pela membrana sintetizada a 75 °C com 2 % de quitosana e 1 % de glicerol,
atingindo 8,297 MPa. No entanto, a membrana contendo 1 % de quitosana, 3 % de glicerol e
sintetizada a 75 °C foi a que atingiu a maior taxa de alongamento na ruptura, 45,846 %. Logo,
a partir dos resultados obtidos percebeu-se que o aumento na concentracao da quitosana nas
membranas tende a aumentar a sua resisténcia, enquanto o aumento do plastificante tende a
aumentar a deformacao das membranas na ruptura, além disso, quando elas foram sintetizados
a 75 °C observou-se uma melhora na resisténcia a tragdo e no alongamento na ruptura [73].

Como para a defini¢ao da concentragdao do plastificante se faz necessario entender as
propriedades mecanicas da pele humana, estudos vém sendo realizados ao longo dos anos para

explicar seu comportamento. Diferentes estudos mostram que devido a complexa estrutura e
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comportamento da pele, variando de acordo com o local estudado, idade e diferentes métodos
de teste, ha uma ampla gama de propriedades mecanicas relatadas na literatura [74]. Joodaki e
Panzer [74] concluiram, a partir do seu estudo, que ao esticar a pele humana ao longo das linhas
de tensdo (Linhas de Langer) resultara em uma resisténcia a tragdo mais alta. Além disso, em
testes realizados de forma estatica, o percentual de alongamento na ruptura tende a ser maior e
a resisténcia a tracdo menor, quando comparado a testes dinamicos. O Modulo de Young
medido em velocidades quase estaticas (0,1-0,9 mm/s) variou de 4 a 15 MPa enquanto para
velocidades dinamicas (2 a 30 m/s) variou de 14 a 100 MPa [75].

Algumas propriedades mecanicas da pele humana ferida foram avaliadas por meio de
testes de tracdo por Annaidh et al. [76]. A resisténcia a tracdo final média foi de 21,5 + 8,4
MPa. O Mddulo de elasticidade médio foi de 83,3 & 38,9 MPa e a deformacao média na ruptura
foi de 54 + 17 %. Foi demonstrado que a orientagdo da realizagao do teste em relacao as Linhas
de Langer tem um efeito significativo nas caracteristicas de deformag¢do da pele, incluindo a
resisténcia a tragdo maxima, energia de deformacdo, tensdo de falha, inclinacdo inicial e
Modulo de Young. Logo, ndo ha como definir propriedades mecanicas fixas para a pele
humana, pois dependerdo de diversos fatores. No entanto, os estudos ja realizados tanto em
outras membranas como na propria pele podem servir de parametro para a definicdo da

resisténcia e elasticidade adequadas a um curativo estdvel mecanicamente.

3.3. Curativos com Vitamina C

A vitamina C ja ¢ bastante utilizada na produgdo de cosméticos para aplicagdes diretas
na pele, podendo ser incorporada a membrana polimérica como um agente fitoterapico, devido
as excelentes propriedades que auxiliam no processo de cicatrizagdo das feridas [77].

Como curativo, ao contrario do mesocarpo de babacu, ha um maior ntimero de estudos
que utilizam a vitamina C em sua composi¢do. Vivcharenko e Przekora [6] realizaram uma
pesquisa na base de dados PubMed com trabalhos publicados nos ultimos 5 anos considerando
principalmente relatérios cientificos de curativos de biomateriais usando curcumina, vitaminas
e 0leos essenciais. Os estudos que apresentaram um impacto positivo de biomateriais carreando

vitamina C no processo de cicatrizagao de feridas estao resumidos no Quadro 3.
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Quadro 3 - Biomateriais enriquecidos com vitamina C para aplicagdes de cicatrizagdo de feridas.

Biomaterial Composicao quelo . P l:oprledades Limitacoes Referéncia
experimental | bioldgicas e vantagens
Hidrocolside Vitamina C, In vitro Maior viabilidade de | Liberagdo de | Vivcharenko
agarose, quitosana fibroblastos vitamina C etal. (2021)
Vitamina C, Maior capacidade de ~
. 1 . N T Nao Voss et al.
Filme propolis, celulose, In vivo absor¢ao, cicatrizacdo fornecido (2018)
PVA acelerada
Vitamina C,
Membrana quitosana, In vitro Biocompativel com Maior A. Madni et
polietileno glicol c¢lulas NIH 3T3 fragilidade al. (2019)
(PEG), glicerol

Fonte: Vivcharenko e Przekora [6], adaptado pelo autor.

No primeiro trabalho citado no Quadro 3, os autores Vivcharenko et al. [78],
desenvolveram curativos superabsorventes constituidos por polissacarideos derivados do mar
(agarose e quitosana) enriquecido com vitamina C (CHN/A), usando o método de liofilizagao.
A molhabilidade foi avaliada pelo método de angulo de contato estatico, revelando sua
hidrofilicidade com um angulo de 88,13 + 1,31° (inferior a 90°) e a absor¢do da agua apos
aproximadamente 1,5 minuto. Uma microtomografia computadorizada foi utilizada na
avaliacdo da porosidade do biomaterial, atingindo 82,4 + 2,1 % da porosidade total. Assim, o
biomaterial desenvolvido ¢ capaz de permitir a absor¢ao de grande quantidade de exsudatos da
ferida e uma boa troca gas/oxigénio no leito da ferida.

As propriedades mecanicas foram avaliadas apos a imersao de CHN/A em solucao de
PBS por 1 hora. O valor estimado de resisténcia a tracao foi igual a 0,05 + 0,02 MPa, muito
inferior ao da pele, cuja resisténcia a tragdo varia de 1 a 32 MPa, além do baixo valor de mddulo
de Young (0,15 + 0,06 MPa). No entanto, foi obtido o alongamento na ruptura muito alto, igual
a75+7,5%.

Os ensaios de degradacdo foram avaliados em diferentes meios (PBS, lisozima e
colagenase). Os resultados de degradagdo em PBS revelaram que o biomaterial produzido era
muito estavel durante o tempo de incubagdo de 8 semanas, uma vez que ndo foram observadas
alteragdes significativas no pH ou no conteudo de actcares redutores ao longo do tempo. Ja as
amostras expostas ao meio contendo lisozima, o pH aumentou de 6,00 para 7,35, enquanto na
solucao de colagenase houve uma redugdo no pH de 7,39 para 6,06, indicando a degradacgao
dos biomateriais. Pode-se concluir que o biomaterial CHN/A ¢ muito estdvel em ambiente
neutro (PBS, pH=7,4) e propenso a degradacdo enzimatica com maior efeito detectado na

solucao de lisozima.
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A partir dos resultados do teste de liberacdo da vitamina C, observou-se que os
biomateriais apresentaram liberacdo gradual do 4cido ascorbico durante as primeiras 6 horas do
experimento, at¢ a sua total liberacdo. Sendo que, a amostra com maior concentragdo de
vitamina C, CHN/A+200, liberou aproximadamente 2 vezes esse principio ativo em
compara¢cdo com CHN/A+100, em cada intervalo de tempo. Assim, pode-se concluir que o
processo mais eficaz de cicatrizag¢do de feridas cutaneas seria alcangado pela troca do curativo
CHN/A enriquecido com vitamina C a cada 1-2 dias.

Os resultados obtidos apds 72 horas do teste de proliferacio de fibroblastos,
demonstraram que o maior nimero de células foi observado na membrana com maior
concentrac¢do de vitamina C (CHN/A+200), indicando um efeito positivo do acido ascérbico na
proliferagdo celular. A sintese de colageno tipo I por fibroblastos também foi analisada na
presenca de todas as amostras testadas. De modo que a quantidade de coladgeno tipo I produzida
foi comparavel entre todas as amostras, apresentando a maior quantidade na amostra
CHN/A+200 [78].

Voss et al. [79], por sua vez, desenvolveram filmes a base de celulose (Cel) extraida da
casca de arroz, misturadas com poli(alcool vinilico) (PVA) e carregados com vitamina C (VitC)
e/ou propolis (Prop). As propriedades mecanicas dos filmes foram investigadas por testes de
tracdo. Os filmes a base de celulose apresentaram alto modulo de Young (10,4 a 15,5 GPa) e
resisténcia a tracao (370,1 a 495,6 MPa). Por outro lado, o alongamento no ponto de ruptura
variou de 3,2 a 3,5 %. O filme contendo vitamina C exibiu um incremento no modulo de Young
(~49 %) e resisténcia a tracao (~34 %) em comparacdo com o filme Cel-PVA. Essa interagdo
entre a vitamina C e a matriz polimérica € prejudicada pela presenca de propolis, que diminui
as propriedades mecéanicas do Cel-PVA/VitC/Prop se comparado ao Cel-PVA/VitC. No
entanto, a presenca de propolis (sem a vitamina C) na matriz polimérica ndo alterou
significativamente as propriedades mecanicas do filme Cel-PVA/Prop.

Nesse trabalho também foram avaliados os perfis de liberacdo de Cel-PVA/VitC e Cel-
PVA/VitC/Prop em SBF (pH 7,4) a 37 °C. Durante os primeiros 60 minutos a vitamina C foi
liberada rapidamente. Em seguida, o perfil de liberacdo tornou-se estavel até o final do
experimento (360 min). A quantidade cumulativa liberada de vitamina C do Cel-PVA/VitC e
Cel-PVA/VitC/Prop foi de 64 e 76 %, respectivamente.

Além disso, a atividade antibacteriana dos filmes foi avaliada contra duas cepas
bacterianas, E. coli (gram negativo) e S. aureus (gram positivo). Para E. coli, foram observadas
redugdes de 36,7; 45,4 e 56,6 % na contagem de bactérias apds contato com os filmes Cel-

PVA/VitC, Cel-PVA/Prop e Cel-PVA/VitC/Prop, respectivamente, quando comparado ao
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filme Cel-PVA. Da mesma forma, uma redug¢ao significativa na contagem de S. aureus também
foi evidenciada nos filmes de Cel-PVA/VitC (28,9 %), Cel-PVA/Prop (39,1 %) e Cel-
PVA/VitC/Prop (46,1 %).

Para medir a cicatrizagdo in vivo, os filmes foram aplicados em uma ferida de 9 mm no
dorso de camundongos diabéticos e ndo diabéticos e em outro grupo foi aplicado
estreptozotocina (STZ). Para determinar a capacidade de cicatrizagdo dos filmes, foi comparada
a fracdo exposta da ferida entre os dias 0 e 15. Verificou-se um aumento no fechamento de
feridas em camundongos diabéticos tratados com aplicacao topica de Cel-PVA/VitC/Prop,
melhor inclusive se comparado ao grupo STZ. No entanto, os filmes Cel-PVA/VitC ou Cel-
PVA/Prop ndo exerceram esta propriedade curativa. Levando em conta esses resultados, foi
evidenciado um efeito sinérgico da propolis e vitamina C. Além disso, houve uma redugao de
bactérias presentes na ferida apds tratamento com Cel-PVA, Cel- PVA/VitC, Cel-PVA/Prop e
Cel-PVA/VitC/Prop, em comparagdo a quantificacdo de bactérias em camundongos injetados
com STZ, que foi 6,4 vezes maior [79].

Ja no terceiro trabalho apresentado no Quadro 3, realizado por Madni et al. [80], foram
desenvolvidas membranas simples, a base de quitosana e acido latico, e membranas compostas,
nas quais a vitamina C, o glicerol e o polietilenoglicol (PEG) foram adicionados a solucdo de
quitosana-acido latico. Membranas porosas também foram preparadas com o método de
liofilizacdo. Os resultados mostraram que a adi¢do de glicerol ¢ PEG juntos melhorou a
resisténcia das membranas, que antes apresentaram caracteristicas frageis.

Analisando a morfologia das membranas, a superficie da membrana simples, constituida
apenas por quitosana-acido latico, apresentou forma ndo porosa e lisa, composta por
microfibrilas e cristalitos. Na membrana composta, que continha ndo s6 a associacdo de
quitosana-acido latico como também glicerol, PEG e nanoparticulas esféricas de vitamina C;
também foi observada uma superficie lisa e ndo porosa, com microfibrilas e cristalitos. A
superficie da membrana simples de quitosana-acido latico porosa apareceu na forma de fase
lamelar, possuindo vérios poros na estrutura. Por outro lado, nas membranas porosas compostas
por quitosana-acido latico, glicerol, PEG e a vitamina C, observou-se uma fase lamelar
proeminente, em que a vitamina C esta presente como nanoparticulas esféricas incorporadas.

Para avaliar a biocompatibilidade dessas membranas em relacdo aos fibroblastos, as
células NIH 3T3 foram utilizadas nos testes in vitro. Os resultados indicam a baixa adesdo de
células na membrana de quitosana pura em relagdo a membrana de quitosana adicionada ao
acido latico, tanto nas lisas quanto nas porosas, em compara¢ao com a membrana de quitosana

composta por quitosana-acido latico, glicerol, PEG e a vitamina C [80].
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Diante dos estudos obtidos, ¢ notdrio que o uso da vitamina C em curativos a base de
polimeros ¢ viavel e provavelmente trard grandes beneficios funcionais diretamente

relacionados aos objetivos da membrana a ser desenvolvida, ou seja, a cicatrizagao de feridas.

3.4. Curativos com Nanoparticulas Magnéticas

Outros componentes que podem ser incorporados aos curativos, mas que ainda sdo
pouco exploradas na literatura, sdo as nanoparticulas com propriedades magnéticas. A
exemplos desses trabalhos temos os desenvolvidos por Ahmed et al. [54], Cai et al. [81], Zhang
et al. [55] e Turky et al. [82].

Ahmed et al. [54] desenvolveram scaffolds de e-policaprolactona (PCL) contendo
nanoparticulas magnéticas de magnetita (MNPs) dopadas com prata (Ag). Um teste
antibacteriano foi realizado contra E. coli (Gram-negativa) e S. aureus (Gram-positiva) e
mostrou que a adi¢ao de 0,0Ag-MNPs-PCL na placa de agar nao resultou em nenhuma zona de
inibi¢do contra as bactérias. No entanto, 0,1Ag-MNPs-PCL apresentou uma atividade de
inibi¢do de 79,2 £ 4,5 % e 80,1 = 4,9 % contra E. coli e S. aureus, respectivamente. Enquanto
0,2Ag-MNPs-PCL resultou em um aumento adicional na atividade de inibi¢ao para 87,5 + 5,7
% para E. coli e 84,3 + 7,5 % para S. aureus.

As propriedades magnéticas dos nanomateriais preparados variaram significativamente
com a incorporagdo de ions Ag. A magnetizacdo de saturagdo especifica (Ms) diminuiu
drasticamente com a adi¢ao de Ag, de 103,1 emu/g para 0,0Ag-MNPs, 85,1 emu/g para 0,1 Ag-
MNPs e 32,3 emu/g para 0,2Ag-MNPs, e a magnetizacdo remanescente (Mr) seguiu a mesma
tendéncia. Logo, a presenca de Ag reduz as propriedades magnéticas, como observado pelo
valor do momento magnético da magnetita pura, que ultrapassou 100 emu/g.

Analisando a morfologia das membranas, foi notada uma rugosidade promovida pela
incorporagdao da Ag-MNPs, em comparagdo com as membranas sem a presenga das
nanoparticulas, o que pode facilitar a adesao com os tecidos da pele hospedeira por meio de
processos mecanicos e fisico-quimicos.

Para ser usado em aplicagdes de curativos, um scaffold deve atender a uma resisténcia
a tracdo suficientemente alta. Os resultados mostraram que as resisténcias a tragao entre as
amostras variaram em uma faixa de 3,93 + 0,32 a 4,42 = 0,25 MPa. O alongamento na ruptura,
por sua vez, aumentou continuamente com a adicao de Ag, de 105,1 £+ 3,5 % para 0,0Ag-MNPs-
PCL a 147,4 + 3,4 % para 0,2Ag-MNPs-PCL. Segundo os autores, essas propriedades
mecanicas se aproximam das propriedades da pele humana, que incluem a resisténcia a tragao

final de 15-25 MPa e a tensdo na ruptura de 130-150 %.
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Ao analisar a molhabilidade desses scaffolds, observou-se que os angulos de contato
apresentaram uma tendéncia decrescente, de 105,4 + 4,5° para 0,0Ag-MNPs-PCL a 88,5 +4,1°
para 0,2Ag-MNPs-PCL. Logo, tanto sozinhas quanto dopadas com ions Ag, as MNPs atenuam
o comportamento hidrofobico extremo do PCL e o tornaram mais propenso a ligacao celular.

Foi realizado também o cultivo de melanocitos HFB4 por 3 dias no scaffold nanofibroso.
A viabilidade celular para a composi¢ao 0,0Ag-MNPs-PCL foi de 94,1 + 5,1 %, variando até
98,4 + 3,2 % para 0,2Ag-MNPs-PCL. Isso indica alta biocompatibilidade dos scaffolds
nanofibrosos € nenhum efeito toéxico da liberacdo dos ions de prata, nanoparticulas ou
oligbmeros organicos no meio bioldgico. Portanto, a presenca de MNPs pode ser um fator
crucial na cicatrizagdo de feridas, por aumentar a hidrofilicidade e a rugosidade da superficie e
acelerar a coagulacdo. A coagulacdo rapida evita o sangramento excessivo € promove o
fechamento rapido da ferida, minimizando assim as chances de contaminagao bacteriana [54].

Na mesma direcdo, o trabalho desenvolvido por Cai et al. [81] analisaram as
propriedades antibacterianas de membranas nanofibrosas de quitosana/gelatina contendo
nanoparticulas de Fe3O4, usando o método de difusdao de disco contra as bactérias S. aureus e
E. coli. Os resultados indicaram que a quitosana possui atividade antimicrobiana, contudo, o
seu desempenho foi melhorado com a adi¢do das nanoparticulas de Fe;O4, encontrando a sua
capacidade antibacteriana ideal com 1 % de peso das nanoparticulas, em relagdo a quitosana,
dentre as demais estudadas (0, 0,5, 2 e 4 %) [81]. Logo, analisando os resultados apresentados
por Cai et al. [81], as nanoparticulas de Fe3Os apresentaram melhora na atividade
antimicrobiana apenas quando associadas a um material que ja possui essa propriedade, o que
ndo ocorreu quando analisadas de forma isolada no estudo realizado por Ahmed et al. [54].

Zhang et al. [55] incorporaram nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro (NPs de
Fe304) — variando sua propor¢ao em 0, 0,5, 1, 2, 5 ¢ 10 % — em membranas de nanofibras
eletrofiadas compostas pelo copolimero tribloco poli(e-caprolactona)-poli(etileno glicol)-
poli(e-caprolactona) (PCEC). A aparéncia macroscopica das membranas apresentou uma
alteracdo de coloracdo do branco ao marrom a medida que o percentual de Fe;O4 aumentava.

Em relagao as propriedades térmicas das membranas, com a realizagdo do teste de
Calorimetria Exploratorio Diferencial (DSC) observou-se que todas as amostras apresentaram
uma temperatura de fusdo de cerca de 59 °C, exceto a membrana com 10 % de Fe3O4, cuja
temperatura de fusdo foi de 63,6 °C. A membrana PCEC pura (0 % Fe3O4) apresentou a maior
temperatura de cristalizacao (Tc) a 31,2 °C e a Tc das outras amostras foram ligeiramente

inferiores, com a membrana de 10 % Fe3O4 apresentando a menor Tc a 26,7 °C.
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Analisando o crescimento celular in vitro de células NIH 3T3, em comparagdo com as
membranas com menor concentra¢ao de Fe3O4 (0, 0,5 e 1 %), ap6s 3 dias de cultura, as amostras
com maior teor de Fe3;O4 apresentaram distribuigdo celular mais densa, indicando que as células
aderiram e cresceram melhor nos scaffolds. Logo, esses dados confirmam que concentracdes
mais altas de NPs de Fe3O4 podem aumentar a adesdo e o crescimento celular.

Em relagdo ao teste de degradagdo in vitro, durante todo o processo, todas as amostras
apresentaram a mesma tendéncia crescente em seu percentual de degradacao ao longo do tempo,
e a concentracao de Fe3O4 ndo afetou significativamente a taxa de degradagao.

Apesar de haver poucos trabalhos na literatura que avaliaram o uso da manganita para
fins biomédicos em comparacdo com o 6xido de ferro, alguns estudos demonstraram a
capacidade antibacteriana do lantanio [83] e do estroncio [82]. Balusamy et al. [83] avaliaram
a toxicidade de nanoparticulas de 6xido de lantanio (La2O3) contra as bactérias S. aureus ¢ E.
coli pelo método shake flask. Os resultados mostraram que esse 6xido apresentou toxicidade
significativa contra S. aureus, porém ndo mostrou a mesma eficacia contra a E. coli, indicando
a necessidade de mais pesquisas para identificar o mecanismo exato do efeito bactericida desse
material.

Turky et al. [82] estudaram a atividade antimicrobiana de nanoparticulas de manganita
de lantanio dopadas com estroncio (La;xSryMnO3, com x variando em 0,2, 0,5 e 0,8). Os
resultados demonstraram que independente das concentracdes estudadas, todas as
nanoparticulas promoveram a inibi¢ao do crescimento da bactéria E. coli. Entretanto, somente
a composic¢ado contendo 0,5 de Sr foi efetiva contra a S. aureus. Al Bitar et al. [84], por sua vez,
analisaram a atividade antibacteriana de nanoparticulas de 6xido de zinco dopadas com lantanio
contra as mesmas cepas pelo método de difusdo em pogo de 4gar. O estudo mostrou que a
substituicdo do zinco pelo lantdnio nas dopagens apresentou atividade antibacteriana
significativa contra as bactérias investigadas, tendo sido identificada como a melhor proporcao
em 3 % de lantanio, com inibi¢do do crescimento tanto para S. aureus quanto para E. coli, e
com 1 % sendo eficaz apenas contra a E. coli. Os resultados demonstraram que a variacao da
atividade bactericida das amostras também pode ser atribuida a variagdo do tamanho e
morfologia das nanoparticulas, que alteram a area de contato e a presenca de pequenos defeitos
gerados pelas substituicdes dos ions, que afetam a interagdo das nanoparticulas com a
membrana celular bacteriana [82].

Portanto, a incorporagdo de nanoparticulas magnéticas de manganita de lantanio
dopadas com estroncio em membranas pode promover atividade antimicrobiana aos curativos,

evitando assim a infec¢do de feridas na pele. Além disso, diante dos estudos que vém sendo
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desenvolvidos nos ultimos anos, entende-se que uma membrana composta pelo polimero de
mesocarpo de babagu incorporada a vitamina C e nanoparticulas magnéticas seria um sistema

com caracteristicas promissoras para produzir um curativo ideal.

3.5. Aplicagdao de Campo Eletromagnético Pulsado para Acelerar a Cicatrizagdo

Como ja abordado, a emissao de um campo eletromagnético pode ser eficaz no auxilio
ao processo de cicatriza¢do de feridas e alguns estudos ja foram realizados para analisar essa
teoria. Goudarzi et al. [64] analisaram esse processo de aceleracao na cicatrizacao de feridas na
pele de 28 ratos diabéticos. Para a realizagdo do estudo foi induzido o diabetes com
estreptozotocina em metade dos animais, dividindo assim em dois grupos: 14 ratos com
diabetes; e 14 ratos sem diabetes. Um més ap6s a indugdo, uma incisdo dérmica de 35 mm de
comprimento foi feita no lado direito da regido paravertebral de todos os animais. Os pontos de
incisdo realizados em 7 ratos de cada grupo foram expostos a campos eletromagnéticos
pulsados de frequéncia extremamente baixa (PEMF), uma onda de 20 Hz com largura de pulso
de 4 ms, com um campo de 8 mT, por 1 h durante 10 dias consecutivos. A Figura 6 mostra que
a aplicagdo de PEMF tanto em animais diabéticos como no grupo controle reduziu

significativamente o tempo de cicatrizacao (p < 0,001, ANOVA e teste LSD).
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Figura 6 - Tempo de cicatrizacdo entre ratos controle e diabéticos antes e apos a exposicdo ao PEMF.
Fonte: Goudarzi et al. [64], adaptada pelo autor.

Goudarzi et al. [64] concluiram que, de acordo com os resultados obtidos em seu estudo,
ha um atraso na cicatrizagdo de feridas em animais diabéticos e que de fato o tratamento com
PEMF melhorou o tempo de cicatrizagdo de feridas.

Os autores Cheing et al. [85] também seguiram a mesma proposta do estudo anterior,
examinaram o efeito do PEMF na cicatrizagdo da ferida e a presenga de miofibroblastos em

ratos Sprague-Dawley apds indugdo diabética com estreptozotocina. Para isso, uma ferida



CAPITULO I - Consideragées Iniciais | 44

dérmica de 2 cm x 2 cm foi extirpada assepticamente no dorso raspado. Os ratos foram divididos
aleatoriamente em grupos tratados com PEMF e controle sem tratamento. O gerador produziu
pulsos senoidais com uma largura de 0,04 ms, com uma frequéncia total de 25 Hz. O campo
maximo aplicado a amostra foi de 5 mT. As aplicagcdes duraram 1 hora diaria até que os ratos
fossem sacrificados. Os resultados sdo apresentados na Figura 7. Observa-se que com 7 dias
apods o ferimento, embora a cicatrizagdo da ferida tenha aparecido mais rapidamente no grupo

PEMF, nao ha diferenga significancia estatistica (P < 0,05) em rela¢dao ao controle, Figura 7

(A).
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Figura 7 - Cicatrizag@o: (A) Fechamento da ferida; (B) Lacunas epidérmicas para PEMF e controle.
Fonte: Cheing et al. [85], adaptada pelo autor.

Ja no dia 10, uma diferenca significativa (P < 0,05) entre os grupos foi observada com
cicatrizagdo mais rapida da ferida observada no grupo PEMF e uma diferenga significativa (P
< 0,05) no fechamento da ferida no dia 14 ap6s o ferimento. Resultados semelhantes foram
encontrados nas medi¢des da lacuna epidérmica, mostradas na Figura 7 (B). Uma diferenca
significativa (P <0,05) entre os grupos foi encontrada apenas no dia 10 apos o ferimento.
Portanto, concluiram que o tratamento com PEMF melhorou significativamente o fechamento

da ferida (no 10° e 14° dia apos o ferimento) e a reepitelizacdo (no 10° dia apds o ferimento).

4. OBIJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo geral desenvolver membranas a base da farinha
do mesocarpo do coco babagu com adi¢ao de vitamina C e Lao4SrosMnO3 que sejam capazes

de auxiliar e acelerar o processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas.
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De acordo com os resultados obtidos, a membrana MNP10 demonstrou ser mais
resistente a degradacdo em meio liquido, capaz de reter € manter maior percentual de liquido
por mais tempo, além de possuir maior concentracdo da manganita de Lao4SrosMnOs3, 10 %
(m/m), que, por sua vez, apresentaram propriedade antibacteriana. No entanto, hd uma elevada
perda na taxa de permeabilidade e taxa de transmissdo de vapor de agua, que ¢ uma
caracteristica importante para uma membrana desenvolvida para aplicagdo como curativo.
Apesar da reducdo na permeabilidade da MNP10, a sua TVA atende com exceléncia a taxa
minima requerida para um curativo ser eficaz na manuten¢do do meio imido. Dessa forma, a
concentracdo de 10 % (m/m) da manganita de Lao4SrosMnO3 na composi¢do da membrana
pode ser mais eficiente na aplicacdo como curativo.

Contudo, vale ressaltar a importancia de realizar o ensaio de citotoxicidade, em adicao
ao de proliferagdo celular de fibroblastos in vitro, para que se verifique o grau de
biocompatibilidade da membrana, além do ensaio de suscetibilidade de bactérias na presenga
das membranas com a manganita adicionada a sua composi¢do. Adicionalmente, ¢
recomendada a analise das propriedades magnéticas e visualizagdo da disposi¢do das
manganitas na superficie das membranas e a verificagdo da emissdo de pulso eletromagnético
de baixa frequéncia através das nanoparticulas presentes nas membranas, com a possibilidade
da realizacdo de ensaios in vivo para analisar o quanto a existéncia ou ndo desse pulso interfere
no processo de cicatrizagdo. A partir de resultados positivos, também se recomenda a realizagao
de um estudo que identifique os materiais adequados para serem empregados como embalagem
do curativo, de maneira que proteja o produto do contato com a luz, oxigénio e demais fatores

externos que venham a facilitar a degradacdo dos seus componentes e afetar a sua durabilidade.
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