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RESUMO

Ao sofrer uma queimadura, nossa epiderme passa por um complexo processo
fisioldgico de reparacao tecidual. Os curativos inteligentes sao feitos com membranas
poliméricas nanométricas, enriquecidas com substancias eficazes no tratamento das
lesbes. O estudo tem como objetivo desenvolver um curativo que possua acgao
antimicrobiana e auxilie na cicatrizacdo celular. Foram utilizadas duas formas de
funcionalizac&do. Primeiro, foi a adicdo de Oleo de girassol ozonizado a mistura
polimérica que compde o curativo. J4 na segunda rota, as amostras passaram pelo
processo de dip-coating em solucdo de nanoparticulas de 6xido de cério, obtidas por
biossintese, visando que sejam agregadas a sua superficie do filme. Posteriormente,
as amostras foram submetidas aos testes celulares e de caracterizacdo morfologica,
apresentando resultados positivos de citotoxicidade, imunomodulagéo e regeneracao
das células epiteliais. Esses dados indicam a eficacia dos tratamentos escolhidos na
cicatrizacdo de lesGes cutaneas por queimaduras.

Palavras-chave: Antimicrobiano; Cicatrizacdo; Electrospinning; Queimadura.

ABSTRACT

When suffering a burn, our epidermis goes through a complex physiological process
of tissue repair. Smart dressings are made with nanometric polymeric membranes,
enriched with substances effective in treating injuries. The study aims to develop a
dressing that has antimicrobial action and helps in cellular healing. Two forms of
functionalization were used. First, was the addition of ozonized sunflower oil to the
polymeric mixture that makes up the dressing. In the second route, the samples
underwent the dip-coating process in a solution of cerium oxide nanoparticles,
obtained by biosynthesis, with the aim of having them added to the film surface.
Subsequently, the samples were subjected to cellular tests and morphological
characterization, showing positive results of cytotoxicity, immunomodulation and
regeneration of epithelial cells. These data indicate the effectiveness of the chosen
treatments in healing skin injuries caused by burns.

Keywords: Antimicrobial; Cicatrization; Electrospinning; Burning.
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1 INTRODUCAO

As lesdes cutaneas resultantes de queimaduras variam em gravidade desde as
superficiais até queimaduras profundas, sado frequentemente desafiadoras para os
profissionais de saude, exigindo uma compreensao abrangente das caracteristicas e
respostas fisioldgicas desencadeadas pelo trauma térmico. A epiderme, como 0 maior
orgao do corpo humano, desempenha um papel vital no ajuste térmico, protecéo
contra microrganismos patogénicos e manutencdo da homeostase, sendo composta
por camadas de tecidos que ao sofrer uma lesdo desencadeia um processo
inflamatério para conter contaminacdes microbianas e promover a regeneracao
celular (BEYLIN et al., 2023; RANI RAJU et al., 2022; RODRIGUES et al., 2019).

Os polimeros tém sido amplamente empregados na area da saude, devido a
sua biodegradabilidade e biocompatibilidade com o organismo, quando associados a
bioativos de liberacédo controlada e apresentam importantes beneficios, pois protegem
os tecidos danificados, permitem trocas gasosas e mantém o meio Umido ideal. a
producdo de membranas poliméricas obtidas pela técnica de eletrofiacdo se mostra
bastante promissora, por proporcionar fibras extremamente porosas, em escala
nanométrica, com topografia superficial capaz direcionar e induzir o crescimento das
células epiteliais. (ELSADEK et al., 2022; LI et al., 2022).

2 METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento do projeto foi executado em diferentes etapas,
iniciando pela fabricacdo dos curativos inteligentes, seguido da sintese das
nanoparticulas de 6xido de cério, funcionalizacdo dos curativos com 6leo de girassol
ozonizado e realizacdo do processo de dip-coating, finalizando com as amostras de
curativos sendo submetidas aos testes de caracterizacdo morfologica, celulares e

microbiolégicos.

2.1 PRODUCAO DOS CURATIVOS POR ELECTROSPINNING

A obtengdo dos curativos inteligentes ocorreu utilizando a técnica de

eletrofiacdo por electrospinning para produgéo de micro e nano fios a partir de uma
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solucéo polimérica que compdem as fibras que formam o curativo. A matriz polimérica
para fabricacdo do curativo consiste em uma mistura de PCL (policaprolactona) e
Acetato de Celulose (AC, massa molar ~ 50.000 g/mol). A solucdo de PCL (9% em
peso) solubilizada em acetona e a solugdo AC (15% em peso) foi preparada em um
sistema solvente de e N- Dimetilformamida (DMF) e acetona (1:2 em peso), ambas as
solucdes passando por agitacdo magnética constante a 5 RPM em uma temperatura
de 50°C durante 30 minutos e 40 minutos respetivamente. Sendo posteriormente
misturadas em uma proporcao (20 PCL: 80 AC) e homogeneizadas em agitacao
magnética em temperatura ambiente durante 30 minutos.

Em seguida esta solucéo polimérica foi colocada em uma seringa de 10 mL e
acoplada ao uma bomba de infusdo, sendo apicada uma taxa de alimentacdo
constante de 10 mL/h, impulsionando a solugcédo por uma agulha de calibre 18G, o
processo de formacao dos nanofios ocorre devido a uma diferenca de carga elétrica
de 13kV presente no sistema, tendo uma fonte positiva conectada a agulha e uma
carga negativa na base giratoria, posicionada a 13 cm de distancia, onde as fibras
nanomeétricas se depositam em camadas de forma aleatéria, construindo um filme

polimérico de espessura muito fina.

2.2 SINTESE DAS NANOPATICULAS DE OXIDO DE CERIO

O processo de sintese verde de nanoparticulas, ocorreu inicialmente com o
preparo de um extrato de camomila (Matricaria chamomilla) para extrair os compostos
fendlicos da planta, utilizados para mediar a sintese de 6xido de cério a partir de
sulfato de cério, durante todo o processo a mistura permaneceu em agitacdo
magnética a temperatura ambiente, seguido de decantacdo por 48 horas, lavagem
para remocdo do hidréxido de amonio utilizado para ajuste do pH da solucédo e
calcinacéo a 800 °C.

2.3 ADICAO DE OLEO DE GIRASSOL OZONIZADO

Para funcionalizacdo dos curativos inteligentes foram utilizados tratamentos
com o objetivo de agregar propriedades importantes que otimizem sua capacidade de

cicatrizagdo. Uma destas formas foi através da adi¢cao do 6leo de girassol ozonizado
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diretamente durante o processo de producdo dos curativos por electrospinning, no
momento de mistura das solucfes poliméricas de PCL e acetato de celulose, foi
adicionado o 6leo passando por mais 30 minutos em agitacdo a temperatura ambiente
para atingir total homogeneizacdo dos polimeros e solventes com o 6leo de girassol
ozonizado. Seguindo assim com o processo de confeccdo dos curativos por
eletrificacdo, obtendo amostras em que o 6leo foi incorporado dentro das nanofibras
poliméricas que compdem os curativos inteligentes.

Tendo como base revisfes bibliograficas sobre tratamentos em feridas tdpicas
utilizando 6leo de girassol ozonizado, foram definidas as diferentes concentracdes de
50 pL, 150 pLe 250 pL de 6leo ozonizado, visando andlise e comparacdo de varias

amostras para a definicdo do tratamento com a concentracéo ideal de éleo ozonizado.

2.4 INCORPORACAO DAS NANOPARTICULAS DE OXIDO DE CERIO

A outra forma de tratamento utilizado para agregar elementos funcionalizastes
ocorreu apos os curativos poliméricos ja tendo sido fabricados por electrospinning,
fazendo uso da metodologia de incorporac¢ao via dip-coating, que consiste na imersao
das amostras de curativos em placas de petri com uma solucéo de diluicdo contendo
mg de nanoparticulas de 6xido de cério por mL de H20 destilada, seguido de secagem
durante 48h em dessecador, conferindo a superficie dos curativos inteligentes os
diversos beneficios antimicrobianos e imunomoduladoras das nanoparticulas de 6xido

de cério.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 TESTES CELULARES

Os ensaios laboratoriais de iteracdo entre as amostras de curativos e 0 meio
organico que simulam as caracteristicas fisiolégicas e quimicas da epiderme humana,
visando analisar as atividades metabdlicas celulares, apresentaram resultados

positivos quanto a viabilidade e integridade celular.
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Figura 1 - Testes de viabilidade celular (MTT) e de citotoxicidade (PicoGreen)
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Conforme pode ser observado na Figura 1, que descreve o teste colorimétrico
MTT, as porcentagens de células viaveis se mantiveram superiores a 70% em todos
0s tratamentos utilizados com concentracdes de 50uL, 150uL e 250uL de dleo de
girassol ozonizado, bem como nas amostras de filmes brancos. Podendo ser
destacado maior eficacia em estimular a proliferacéo celular no tratamento com 150uL
de 6leo ozonizado, indicando potencial para otimizar o processo de regeneracéo das
células.

Quanto aos indices de toxicidade celular demonstrados pela analise PicoGreen
que quantifica a morte das células de acordo com os niveis de DNA extravasados no
meio, nenhum dos tratamentos incluindo os brancos apresentou qualquer grau de
citotoxicidade, sugerindo que o curativo inteligente é biocompativel e seguro, sem

causar efeitos adversos ao organismo.

3.2 MICROSCOPIA OTICA

As amostras foram analisadas em microscépio 6tico utilizando o aumento de
40x, podendo se observar na Figura 2, a trama de fibras nanométricas sobrepostas
de forma aleatéria que compdem os curativos. Sendo possivel observar que no
tratamento com 250uL de 6leo de girassol ozonizado, que foi a maior concentracéo
utilizada, ocorreram deformacdes e descaracteriza¢cdes morfoldgica significativa dos
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nano fios, devido a uma extravasardao do 0leo, constatando-se ser uma quantidade
excessiva de 6leo para os fins desejados de absorcdo controlada pelo organismo
conforme metabolizagdo com o passar do tempo estando com o curativo na ferida,

baseado nesse dado, este tratamento foi descartado dos experimentos posteriores.

Figura 2 - Microscoscopia 6tica das amostras no aumentro de 40x: Filme Branco, 50uL, 150uL

e 250uL de éleo de girassol ozonizado respectivamente.

O tratamento de 150uL foi o que melhor apresentou uma quantidade
consideravel de 6leo de girassol ozonizado, sem causar deforma¢des morfologicas e
mantendo a integridade das nano fibras, sendo assim a concentracdo a equilibrar de
forma ideal as duas caracteristicas necessarias.

Apbs a constatacao de resultados positivos bastante significativos nas analises
por microscopia otica e testes de viabilidade celular, o tratamento com 150uL de éleo
de girassol ozonizado foi o que melhor atendeu as demandas dereminadas
estabvelescendo uma relacéo proprociona entre a otimizagéao da regeneracéo celular,

boa concetracdo e indegridade das nanofibras, promovendo a liberagcdo gradual do
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0leo no organismo, portando foi determinado que o0s experimentos realizados

posteriormente tivessem énfase nas amostras contendo esse tratamento.

3.3 DIFRACAO DE RAIOS X

Posteriormente ao processo de sintese verde das nanoparticulas de Oxido de
Cério (CeOy) foi realizada analise utilizando o método da difragédo de raios-X (DRX),
técnica que consiste na incidéncia um feixe de raios-X em uma amostra e na detec¢éo
dos fétons difratados, podendo assim se estudar de forma precisa a morfologia
superficial e configuracdo cristalografica da amostra. Com isso pode ser confirmada,
como obervado na Figura 3, a presenca o CeOz2, devido a presenca dos picos de
difrac@o caracteristicos da estrutura atbmica como demonstrado por (DE OLIVEIRA
et al., 2011; AHMAD et al., 2021).

Figura 3 - Difratograma de raios-X da nanoparticula de CeO:..
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Tendo sido também averiguada a presenca de algumas regibes menos

cristalinas, provavelmente devido a presenca residual de compostos fendlicos
presentes no extrato de camomila usado na sintese, sendo necessario a utilizacdo de
um &cido durante o processo para eliminacdo, o que seria agressivo as nano fibras e
deixaria resquicios no curativo possivelmente nocivos ao organismo, como tais
compostos sdo organicos e ndo afetam a atuacdo do 6xido de cério no tratamento a

metodologia deu prioridade a processos e solventes organicos.
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3.4 ANGULO DE CONTATO

O teste do angulo de contato consciente em analisar o comportamento de uma
Unica gota de agua destilada com uma superficie, sendo uma medida quantitativa da
molhabilidade do material através da diferenca angular de absor¢céo da gota ocorrida
durante o periodo de 1 minuto. De acordo com a Figura 4, os indices de absorcédo de
liqguidos se mostraram satisfatorios, nos filmes brancos, nos com concentracdo de
150uL de 6leo de girassol ozonizado e nos com tratamento com nanoparticulas CeOs..
Podendo ser atestado a afinidade hidrofilica dos polimeros utilizados, bem como dos
tratamentos funcionalizantes, resultado que confere ambiente ideal em questdo de
oxigenagcdo e umidade para melhorar o metabolismo e acelerar o processo de
cicatrizacéo da ferida.

Figura 4 - Difratograma de raios-X da nanoparticula de CeO..

0 >90 0 <90

4 CONCLUSAO

Diante dos diversos dados coletados ao longo do desenvolvimento estudo,
pode-se concluir que os resultados obtidos foram asseguram a eficacia do Oleo de
girassol ozonizado e da nanoparticula de 6xido de cério no tratamento de feridas
topicas causadas por queimaduras, as demandas determinadas no comeco do projeto

foram devidamente satisfeitas.
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