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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de membranas
biopoliméricas bicamadas unindo as técnicas de casting e eletrofiacdo. A metodologia
consistiu em preparar filmes de gelatina 10% (m/v) e depositar fibras de poli(acido
lactico) (PLA) sobre os mesmos. A eletrofiacéo foi realizada com vazéo de 0,8 mL/h,
temperatura de 23 + 2 °C, umidade relativa de 55 = 2%, voltagem de 20 kV, ponteira
de 0,8 mm e a distancia entre o coletor e a ponteira de 18 cm. Desenvolveu-se um
planejamento experimental para avaliar a influéncia da concentracdo da solugéo e do
volume de solucéo de PLA na formacao das fibras eletrofiadas. A caracterizacdo das
membranas bicamadas produzidas foi realizada através das andlises de espessura,
permeabilidade ao vapor de agua (PVA), solubilidade e morfologia. Se tratando dos
resultados a espessura apresentou valores que variaram de 0,3 a 0,5 mm, em relagéo
ao PVA houve uma variacdo de 2,58x10%a 4,12x10° (g'Pals?) e a solubilidade
apresentou uma variagédo de 73,71 a 81,63%. O planejamento experimental indicou
que a menor espessura é obtida com as menores deposic¢des fibra sobre a membrana.
A maior permeabilidade ao vapor de agua, é obtida com as menores concentracdes
da solucdo de PLA e a solubilidade ndo sofre influéncia de nenhum dos fatores
analisados. Assim, a condi¢cao que apresentou ser adequada para o desenvolvimento
de membranas biopoliméricas bicamadas € com a concentracédo de 3,77 % e volume
de deposicédo sobre a membrana de gelatina de 1,93 mL, ou seja, o valor otimizado
na desejabilidade. Conclui-se que a combinacao das técnicas de casting e eletrofiacao
para a producdo de uma membrana bicamada foi adequada e o material obtido
apresenta potencial aplicacdo como curativo topico, demonstrando ser uma

abordagem adequada.

Palavras-chave: Tratamento de feridas. Membrana. Casting. PLA. Eletrospinning.



ABSTRACT

The present study aimed to develop biopolymeric bilayer membranes by combining
casting and electrospinning techniques. The methodology involved preparing 10%
(w/v) gelatin films and depositing poly(lactic acid) (PLA) fibers onto them.
Electrospinning was conducted with a flow rate of 0.8 mL/h, temperature of 23 + 2 °C,
relative humidity of 55 + 2%, voltage of 20 kV, a 0.8 mm nozzle, and a distance of 18
cm between the collector and the nozzle. An experimental design was developed to
assess the influence of PLA solution concentration and volume on the formation of
electrospun fibers. The characterization of the produced bilayer membranes included
thickness, water vapor permeability (WVP), solubility, and morphology analyses. In
terms of results, the thickness ranged from 0.3 to 0.5 mm, WVP varied from 2.58x10"
10 t0 4.12x1071° (g-1Pa-1s-1), and solubility showed a range of 73.71 to 81.63%. The
experimental design indicated that the smallest thickness is achieved with lower fiber
deposition on the membrane. The highest water vapor permeability is obtained with
lower concentrations of the PLA solution, and solubility is not influenced by any of the
analyzed factors. Thus, the condition deemed suitable for the development of
biopolymeric bilayer membranes is a concentration of 3.77% and a deposition volume
on the gelatin membrane of 1.93 mL, i.e., the optimized value in desirability. In
conclusion, the combination of casting and electrospinning techniques for the
production of a bilayer membrane demonstrates potential application as a topical

wound dressing, proving to be a suitable approach.

Keywords: Wound treatment. Membrane. Casting. PLA. Electrospinning.
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1 INTRODUCAO

A pele desempenha um papel importante na protecdo do corpo humano,
atuando como uma barreira contra microrganismos, radiacdo e perda de agua
(TEIXEIRA et al., 2020). Quando ocasionadas lesGes na pele tém-se um impacto
significativo na qualidade de vida, pois a cicatrizacéo de feridas envolve etapas como
hemostasia e inflamacé&o, seguidas pela formag¢do de codgulos e migracéo celular
(GURTNER et al., 2008). Quando cronicas, as feridas apresentando cicatriza¢cdo mais
lenta e inflamacao persistente (BOATENG et al., 2007).

Atualmente no mercado existem diversos tipos de curativos como
hidrocolbides, géis, hidrogéis, espumas, filmes, entre outros. Porém é necessario
avaliar qual o mais apropriado para o ferimento antes de sua utilizagéo, pois sem a
avaliacao prévia pode ocasionar em um ambiente ndo ideal para a cicatrizacdo das
feridas, pois 0 mesmo deve fornecer alta umidade, remover o0 excesso de exsudato,
permitir a troca de oxigénio, etc (ALBORZI et al., 2021). Desta forma pesquisas estao
sendo realizadas para desenvolver biomateriais que proporcionem um ambiente
favoravel para a cicatrizacao de feridas (GUNES et al., 2020).

Os biopolimeros sao polimeros de origem biol6gica que podem ser degradados
por microrganismos ou processos quimicos no ambiente (HUBNER et al.,2017).
Dentre uma vasta gama de biopolimeros existente abordarei a respeito da gelatina e
o poli(acido lactico) (PLA) que ganham destaque, pois ambos os biopolimeros tém
sido explorados no desenvolvimento de curativos que fornecem resisténcia mecanica
e atuam como barreira seletiva para promover a cicatrizacdo (SONIA et al., 2018). Se
tratando da gelatina, um polipeptideo, derivada do colageno e possui moléculas que
se assemelham aos componentes existentes no corpo humano (HANANI, 2015). O
PLA é conhecido como um dos biopolimeros mais promissores para a engenharia de
tecidos devido as suas excelentes propriedades biocompativeis e biodegradaveis
(CHEN et al., 2010).

Estudos recentes tém se concentrado no desenvolvimento de membranas que
sejam similares as diferentes camadas da pele, ou seja, de duas ou mais camadas,
fornecendo assim estabilidade celular, suporte estrutural e resisténcia mecanica
(DINIZ, 2021). O método de casting envolve a formacdo de filmes a partir da
evaporacao do solvente (ENGEL, 2019), enquanto a eletrofiagdo produz fibras finas
usando forcas eletrostaticas (BHARDWAJ E KUNDU, 2010). Ambos os métodos tém



sido aplicados na obtencdo de materiais com propriedades antibacterianas,
fornecimento de nutrientes e controle da perda de fluidos (TEILAGHI et al., 2020).
Este trabalho de conclusdo de curso justifica-se na finalidade de produzir
curativos biopolimérico bicamada, utilizando dos métodos de casting e eletrofiacéo, e
assim realizar a caracterizacdo da membrana obtida através das propriedades fisicas
e quimicas. Na Figura 1 é possivel observar algumas das aplicacfes dos métodos de

eletrofiacéo e casting utilizados nos ultimos anos pelo GPEPSP.

Figura 1 - Trabalhos desenvolvidos no GPEPSP
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Fonte: Autora (2023)

Desta forma o presente trabalho busca incorporacao destas pesquisas em um
curativo biopolimérico, utilizando do método de casting e conforme representado na

Figura 2 reforcado com fibras pelo método de eletrofiacdo.



Figura 2- Deposicao de nanofibras na membrana
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente trabalho é o desenvolvimento de membranas
biopoliméricas bicamadas unindo as técnicas de casting e eletrofiacdo e avaliar seu

potencial para aplicacdo como curativo topico.

2.2 Objetivos Especificos
e Elaboracdo de membranas bicamadas formadas por uma camada de gelatina

obtida pela técnica de casting e outra de poliac (PLA) obtida por eletrofiacao;
e Desenvolvimento de um planejamento fatorial para andlise da influéncia de
diferentes concentracdes e volumes de solugéo na eletrofiacdo de fibras nas
propriedades de membranas bicamadas;
e Caracterizacdo das membras com relacdo a espessura, permeabilidade ao
vapor de agua, solubilidade e morfologia;

e Desenvolvimento da escrita de artigo cientifico.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Cicatrizacao de feridas na pele

A pele, por ser o maior 6rgdo do corpo humano, tem um papel importante na
homeostase e na prevencdo da invasdo por microrganismos (LIANG et al., 2016). E
responsavel pela protecdo fisica do corpo, serve como barreira contra radiacao
microbiana, UV, regula funcdes bioquimicas, metabdlicas e imunolégicas, como
temperatura, perda de agua, assim evitando a desidratacado, e sintese de vitamina D
(ADELI et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2020). As lesdes dérmicas atingem a populagéo
comprometendo a qualidade de vida; acarretando num aumento nos gastos totais com
saude no mundo (GETHIN et al., 2014).

A hemostasia é a primeira etapa, ap0s a ocorréncia da lesdo, onde sao
formados coagulos resultantes da agregacdo das plaquetas e ocasionando pela
formacdo da fibrina, amenizando a perda de fluido corporal e suprimindo o
crescimento celular (GURTNER et al., 2008). A inflamacao é caracterizada pela acao
de células inflamatdrias, como granuldcitos e macrofagos, que adentram na ferida a
fim de proteger o tecido contra particulas estranhas que ocasionam em migracao
celular (WIEGAN e HIPLER, 2010). Os radicais livres e as classes reativas de oxigénio
liberadas nesta fase, quando na presenca de microbios causam complicacdes graves,
incluindo infeccédo, processo de cicatrizacdo retardado e desidratacdo grave da ferida
(FAN et al., 2014). A desidratacao interrompe o ambiente de cicatrizacdo umido ideal
e retarda ainda mais a cura de feridas (PATEL et al., 2018). Veja a Figura 3, que

apresenta algumas das etapas de cicatriza¢do da pele.

Figura 3 - Etapas de cicatrizagcédo da pele

Fase inflamatoria Fase proliferativa Fase de maturacao

Fonte: Adaptado de Medcel (2022)



As feridas podem ser classificadas como agudas ou cronicas (TEIXEIRA et al.,
2020). Feridas agudas compreendem lesdes teciduais e cicatrizam completamente
com cicatrizes minimas (BOATENG et al., 2007). Em contraste, as feridas crénicas
sdo tipicamente caracterizadas por respostas inflamatorias elevadas e degradacgéo do
tecido, sendo a cicatrizacao lenta, causando uma reducédo consideravel no bem-estar
do paciente (ALISON et al., 2016). Feridas agudas geralmente cicatrizam dentro de
oito a doze semanas apos a lesdo, enquanto feridas crénicas que incluem Ulceras
diabéticas, de pressdo sdo incapazes de seguir as etapas normais de cicatrizacao,
levando mais de trés meses para cicatrizar (SOUZA et al., 2019). Este processo de
cura demorado ocorre devido a fatores locais como o trauma, a infeccdes, a radiacao
e sistémicos como por exemplo, distirbios genéticos, diabetes, idade avancada,
hébito de fumar, deficiéncias de vitaminas, entre outros (BERTHT et al., 2017).

Assim, um sistema ideal de curativo para feridas deve fornecer permeabilidade
a gases, ambiente umido para feridas, proteger contra infec¢cdes e controlar a perda
de agua (GUNES et al.,, 2020). Assim diversas pesquisas tém sido efetuadas
utilizando de biomateriais de bicamada para torné-los similares as diferentes camadas
da pele (LI et al., 2018; ALBORZI et al., 2021; ALISON et al., 2016; NASCIMENTO et
al., 2020; GUNES et al., 2020; PATEL et al., 2018; POONGUZHALI et al., 2018;
TEIXEIRA et al., 2020; BOATENG et al., 2007; WIEGAND et al., 2010; DIAS et al.,
2011).

3.2 Membranas utilizadas como curativos

O uso de curativos é uma pratica antiga, sendo os primeiros produzidos a partir
de aplicacdes brutas de ervas, gordura animal e mel (BOATENG et al., 2007). Com o
passar dos anos e avanco tecnoldégico, as matérias-primas e metodologias
empregadas no desenvolvimento de curativos foram sendo aprimoradas, onde no
século XX os curativos oclusivos foram desenvolvidos para fornecer a umidade e,
consequentemente proteger a ferida (GHOMI et al., 2019).

Desde entdo, os curativos vém assumindo as mais variadas formas, incluindo
hidrogéis, esponjas, espumas, tapetes nanofibrosos e filmes (LI et al., 2018). A Figura

4 ilustra alguns destes curativos.



Figura 4 - Diferentes tipos de curativos
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Os curativos sao ainda classificados em primérios e secundarios, onde tendo
em conta o tempo de utilizacdo, podemos distinguir os primarios em aqueles aplicados
diretamente na ferida, e os curativos secundarios usados para cobrir o curativo
primario (BOATENG et al., 2007; WELLER e SUSSMAN, 2006). Existe ainda a divisao
referente a tecnologia aplicada na produc¢éo dos curativos tradicionais. Os emplastros
e bandagens, que sdo baseados em elementos de algodao e gaze. Eles séo tratados
como curativos classicos, pois foram usados por séculos (SHI et al.,, 2022). Os
curativos tradicionais sdo em sua maioria secos e ndo fornecem um ambiente Umido
para a ferida. O mesmo pode ser usado como curativo primario ou secundario, ou
fazer parte de um composto de varios curativos, cada um desempenhando uma
funcao especifica (BOATENG et al., 2007).

Na Figura 5 é possivel observar Hydrofilm®; Curatec® e Actisorb Plus 25®, ou
seja, alguns dos curativos em forma de filme presentes no mercado que englobam o

conceito de primario e secundario.



Figura 5- Filmes comerciais
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Schmeel et al (2018) informa que Hydrofilm® € um curativo bastante fino, que
adere a superficie da pele por um adesivo acrilico hipoalergénico, o qual contém em
sua composicdo o polimero poliuretano que influencia na que geralmente se destina
a ser uma barreira primaria contra a irritacdo de fluidos corporais. Diniz (2021) relata
que o Curatec® € ideal para o tratamento de feridas com proeminéncias e laceracdes,
pois contém em sua composicdo o poliuretano, o qual quando comercializado como
filme torna curativos permedveis a vapor de agua e gas, mas impermeavel a fluidos e
bactérias. Williams (2017) afirma que, Actisorb Plus 25® é o Unico tratamento
contendo carvao ativado que contém prata, assim capaz de combater bactérias e
limpar feridas. O potencial deste curativo no tratamento de feridas esta relacionado a
sua capacidade de adsorver pequenas moléculas de gas e liquido, assim indicado
para uso em feridas altamente exsudativas, infectadas e malcheirosas (SONIA et al.,
2018).

Vale ressaltar que o0s curativos passivos tém uso limitado devido a
permeabilidade a bactérias e ao alto risco de adeséo a ferida (KWIATKOWSKA et al.,
2022). Os curativos de gaze precisam ser trocados regularmente para evitar a
maceracao do tecido e por este motivo vem sendo descrito como um dos métodos
menos econdmicos em comparacdo com os curativos mais modernos (HARDING et

al., 2000). Embora os curativos de gaze possam fornecer alguma protecéo bacteriana,



ela é perdida quando a superficie externa do curativo fica umedecida por exsudato da
ferida ou fluidos externos (BOATENG et al., 2007). Além disso, os curativos de gaze
tendem a se tornar mais aderentes as feridas a medida que a producéo de fluido
diminui e s&o dolorosos de remover, causando desconforto ao paciente (ALBORZI et
al., 2021).

Um curativo ideal é entdo, capaz de manter alta umidade no local da ferida, ao
mesmo tempo em que remove 0 excesso de exsudato, permite a troca de oxigénio,
proteger contra a invasdo de microorganismos, contém boas propriedades
antimicrobianas, juntamente com biocompatibilidade para promover a cicatrizacéo de
feridas, definido assim como, ndo toxico, ndo alergénico e flexivel com a capacidade
de se ajustar aos contornos corporais, sem a necessidade do uso de adesivos na
lesdo (ALBORZI et al., 2021; VENKATAPRASANNA et al., 2020; TEIXEIRA et al.,
2020). A taxa de transmissdo de vapor de agua (WVTR) se torna um parametro
importante, pois podem induzir a desidratacdo excessiva da ferida (BOATENG et al.,
2007).

Os biopolimeros apresentam um nicho favoravel para o processo de
cicatrizacdo, com propriedades antimicrobianas, efeitos anti-inflamatoérios,
proliferativos celulares e angiogénicos e outras propriedades bioativas
(KWIATKOWSKA et al., 2022). Em alguns casos, podem ser incorporados com
compostos ativos, como antimicrobianos para a aplicacdo no local da ferida
(BOATENG et al., 2007).

3.3 Biopolimeros

Pode-se afirmar que polimeros provenientes do petroleo, tém sido
gradativamente substituidos por polimeros de fontes renovaveis (HUBNER et
al.,2017). Alguns fatores ambientais e socioeconémicos que estdo relacionados ao
crescente interesse pelos biopolimeros sdo: os grandes impactos ambientais
causados pelos processos de extracdo e refino utilizados para producdo dos
polimeros provenientes do petroleo, a escassez do petréleo e aumento do seu precgo
(BRITO et al.,2011). Ja as fontes renovaveis sao assim conhecidas por possuirem um
ciclo de vida mais curto comparado com fontes fésseis como o petréleo (HUBNER et
al.,2017). Os polimeros séo moléculas organicas gigantes de cadeia longa constituida

a partir de muitas moléculas menores chamadas mondémeros, que sao normalmente
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conectadas por ligacdes quimicas covalentes (AGRAWAL et al., 2014). Sao polimeros
de origem biologica, aqueles que podem ser submetidos a digestdo por
microrganismos ou a degradac&o quimica no ambiente (CHANDRA e RUSTGI, 1998).
Os biopolimeros podem ser obtidos da natureza, pois a maioria dos compostos
formados durante os ciclos de vida de plantas, animais, bactérias e fungos séo
polimeros ou compdsitos de matriz polimérica (HUBNER et al.,2017). Os biopolimeros
possuem algumas qualidades quando aplicados em curativos: boas propriedades
mecanicas, ndo causar resposta inflamatoria e ser metabolizado e liberado do corpo

(AGRAWAL et al., 2014). No Quadro 1 é possivel observar alguns biopolimeros que

vém sendo amplamente aplicados.

Quadro 1 - Biopolimeros e suas aplicagfes formulacao de curativos

Biopolimero Aplicacdo biomédica Fonte
Quitosana inottr:g;;iz ;nde'S\I/(;iTeesn;c;S SIVANESAN et al, 2021
o Ll etal.; 2018
vacinas
Regeneracao de tecidos LIU et al., 2023
Celulose Triagem de inibidores SHI et al.; 2022
Cicatrizacao de feridas KUCINSKA-LIPKA et al.; 2015
FARSHIDFAR et al.; 2023
Alginato Regeneracao de tecidos PANDOLFI et al.; 2017
XU et al.; 2017
Zeina Medica(fnento contra a SHAHBAZI et al.; 2023
COVID-19 REJINOLD et al.; 2021
Engenharia de Tecidos BENATTI et al.; 2016
PLA Prevencao de aderéncias KESSLER et al.; 2017
Propriedades mecéanicas FOULY et al.; 2023
Medicamento regenerativo HILD et al.; 2014
Gelatina Tecidos Oculares ROSE et al.; 2014
Filmes compostos OGAWA et al.; 2017

Fonte: Adaptado de Agrawal (2014) e Isla (2019).
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Dentre os materiais mostrados no Quadro 2, a gelatina € um polipeptideo que
pode ser proveniente de plantas, como as algas, mas € obtido, principalmente, atraves
da desnaturagéo e degradacédo térmica do colageno. Sua massa molar pode variar de
20.000 a 250.000 g gmol* dependendo do grau de hidrélise do colageno (HUBNER
et al.,2017). O colageno € a base estrutural e a principal proteina que compde a pele,
0Ss0S, couro, tecido conectivo e cartilagens de animais, tais como bovinos, suinos,
aves, peixes, moluscos ou insetos (HANANI, 2015). Em geral, a gelatina € classificada
em tipo A e tipo B, dependendo da forma como é processada. A gelatina do tipo A é
produzida pelo processamento acido do colageno presente na matéria-prima e a
gelatina do tipo B é processada de forma alcalina (HANANI, 2015; AGRAWAL et al.,
2014). Em virtude da gelatina ser derivada do colageno, ela tende a apresentar
elevada biocompatibilidade, principalmente porque suas moléculas assemelham-se
aos componentes existentes no corpo humano (HUBNER et al.,2017). Consiste em
19 aminoéacidos unidos por ligacbes peptidicas e pode ser hidrolisada por uma
variedade de enzimas proteoliticas para produzir seus aminoacidos constituintes ou
componentes peptidicos (CHANDRA e RUSTGI, 1998). As principais propriedades da
gelatina séo a gelatinizacéo, solubilidade, carater anfotérico, estabilizador de coloides
e intumescimento, fatores que influenciam diretamente na formacé&o dos filmes a base
de gelatina (HUBNER et al.,2017).

E possivel observar na Figura 4 que a gelatina pode ser considerada um
biopolimero, solivel em agua e que tem diversas possibilidades de aplicacdo nas
industrias (HANANI, 2015; HUBNER et al., 2017). Diversas pesquisas vém sendo
desenvolvidas com a utilizacdo da mesma, como agentes cicatrizantes (AGRAWAL et
al.,2014); scaffold nanofibroso (JAFARI et al.,2011); aplica¢cdes biomédicas (JALAJA
et al.,2016); biodegradabilidade (CHANDRA e RUSTGI, 1998) e potencial andaime de
engenharia de tecidos (AHMADI et al.,2021). A gelatina pode ser usada sozinha ou
como um componente de mistura para preparar membranas para a cicatrizagao de
feridas e dispositivos de cuidados de saude, gracas a sua bioafinidade devido aos
locais de ligacdo da integrina para adesdo e proliferacdo celular e sua falta de
antigenicidade (LIU et al.,2018; GOMEZ et al., 2016; JAFARI et al.,2011).

Outro material que também é apresentado no Quadro 2 que merece destaque
€ o0 acido polilatico (PLA) polimero alifatico de base biologica que tem sido

amplamente utilizado em diversas aplicagcbes biomédicas devido a sua
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biodegradabilidade, rapida biodegradabilidade, alta resisténcia mecanica e boa
solubilidade em alguns solventes organicos como diclorometano, cloroférmio,
acetona, N,Ndimetilformamida e dimetilacetamida (OZTEMUR e ENIS, 2020; XU et
al., 2017).

O PLA é produzido no processo de polimerizacao por abertura do anel de latico
e vem sendo utilizado através do método de eletrofiacdo onde apresenta uma maneira
pratica de produzir fibras com didmetros que variam de nanoescala a escala
submicron, que sdo normalmente uma a duas ordens de magnitude menores do que
as fibras fiadas em soluc@es tradicionais como método de extrusdo (YANG et al.,
2011). As fibras eletrofiadas a base de PLA podem ser amplamente utilizadas em
varios campos, especialmente na engenharia de tecidos (KURTYCZ et al., 2013). Pois
ao projetar para ser um andaime celular, o &cido polilatico, sozinho ou combinado com
outro material biodegradavel, fornece um excelente ambiente para o crescimento
celular por causa de suas propriedades fisicas ( XU et al., 2017).

Nos ultimos anos, scaffolds nanofibrosos com diferentes biopolimeros
(quitosana, poli(e-caprolactona), gelatina, etc.) misturados ao PLA foram
desenvolvidos para cicatrizacédo de feridas e regeneracéo de tecidos. Obtendo assim
materiais com excelente biocompatibilidade e baixa imunogenicidade (ELE et al.,
2022). SONIA et al., (2018) produziram nanofibras de PLA aprimoradas por um
nanocomponente de vidro bioativo, que foi Gtil como matriz de suporte para a
regeneracao de tecidos duros. PLA tambem podem ser utilizados para tratamentos
térmicos apropriados também podem ser usados para melhorar as propriedades
mecanicas das fibras de PLA. Martins et al., (2020) descobriram que tanto a
resisténcia a tracdo quanto o alongamento na ruptura das esteiras nanofibrosas de
PLA foram consideravelmente melhorados apds serem termicamente ligados.

Estes biopolimeros, como citado anteriormente possuem uma grande taxa de
aplicacdo em curativos, 0s quais muitas das vezes necessitam do emprego de uma
segunda camada a qual atua fornecendo resisténcia mecéanica e integridade do
curativo (HUANG et al., 2018). Dessa forma, atuam como uma barreira seletiva,
controlando a entrada e saida de substancias nas células, estimulando assim a
manutenc¢ao de condigdes ideais para o processo de cura e auxiliando na modulagao
do microambiente celular (SONIA et al., 2018).
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Assim, estudos recentes tém focado no desenvolvimento de membranas
bicamada (AVILA et al., 2022; HUANG et al., 2018; SONIA et al., 2018; LI et al., 2018;
YAO et al., 2017; MARTINS et al., 2020; DINIZ, 2021). Esta técnica ganha ainda mais
relevancia quando utilizada para imitar as diferentes camadas da pele que consistem
em diferentes tipos de células (GUNES et al., 2020). As membranas bicamadas sao
importantes para a estabilidade e a manutencédo da forma celular, fornecem suporte
estrutural e conferem resisténcia mecéanica as células (AVILA et al.,, 2022). As
propriedades fluidas das bicamadas lipidicas permitem a flexibilidade necesséria para
0 movimento celular, a endocitose e a exocitose, entre outros processos dinamicos (LI
et al., 2018).

Esses tipos de curativos para feridas constituem uma camada externa elastica
superior e uma folha inferior de camada macia (DINIZ, 2021). A camada inferior do
material de curativo atua cicatrizando as feridas, fornecendo adeséo celular e
facilitando a migracdo de células inflamatorias e fibroblasticas para as feridas em
cicatrizagédo, enquanto a camada superior atua como uma barreira, algumas vezes
como antimicrobiana com liberacdo controlada e também fornece resisténcia
mecanica e integridade no defeito (HUANG et al., 2018).

Dentre os métodos de preparacdo de membrana bicamada, tem-se a
eletrofiacdo e o método de casting. Os quais quando aplicados na cicatrizacdo de
feridas tem a capacidade de formar materiais nanofibrosos biomiméticos de diferentes
tipos (LI et al., 2018).

3.4 Métodos de obtencdo de membranas

Atualmente, novos e eficazes métodos de obtencdo de medicamentos topicos
tém se destacado entre eles os métodos de casting e eletrofiacdo que mostraram
desempenho antibacteriano, promovendo o fornecimento de nutrientes e controlando
a perda de fluidos (TEIXEIRA et al., 2020).

3.4.1 Casting

Os filmes de maneira geral, podem ser obtidos a partir dos processos de
evaporacao de solvente (casting) e extrusdo (SOBCZYK, 2020). Dependendo do
meétodo de fabricacdo utilizado, diferentes estruturas podem ser obtidas, como as
densas, porosas e compostas (PAVONI, 2018). O processo utilizado com mais
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frequéncia em escala de laboratério € o método casting, onde o polimero é dissolvido
no solvente e homogeneizado juntamente com plastificantes e/ou aditivos, formando
uma solucao filmogénica, a qual disposta em placas de Petri, em que o filme a
espessura é controlada pela massa da suspenséo despejada na placa (ROCHA et al.,
2018). O processo de secagem por evaporacao do solvente e realizado em condi¢cbes
ambientes e/ou em secador com conveccao forcada de ar, em temperaturas de 30—
40°C por um determinado periodo de tempo, este processo € representado na Figura
6 (ENGEL, 2019; ROCHA; SOUZA; PRENTICE, 2018).

Figura 6 - Representacdo do método de casting

Evaporacdo
do solvente

Fonte: Autora (2023)

Na técnica de fundicdo, quando aquecemos as misturas de amido em muita
agua, a amilose e a amilopectina se espalham na agua. Depois, durante a secagem,
elas se organizaram novamente, formando um filme continuo. Esse filme é o resultado
dessa reorganizacdo (MALI; GROSSMANN; YAMASHITA, 2010; ENGEL, 2019)).
Este método vem sendo amplamente aplicado para pesquisas sobre filmes baseados

em polissacarideos e proteinas (ROCHA et al., 2014).

3.4.2 Eletrospinning

A eletrofiacdo € uma técnica de fiagdo versétil (VENDA et al., 2007) de
abordagem udnica que usa forcas eletrostaticas para produzir fibras finas, com
diametros variando de 2 nm a varios micrémetros, a partir de solugdes poliméricas ou
fundidas. As fibras assim produzidas tém um diametro mais fino e uma area de
superficie maior do que as obtidas nos processos convencionais de fiacdo (MIRI et

al., 2016). Uma técnica eficaz de liberacao de farmacos € o carregamento de farmacos
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em nanofibras (BHARDWAJ E KUNDU, 2010; TEILAGHI et al., 2020). Atualmente,
existem duas configuracdes de eletrofiacdo padrao, vertical e horizontal, representada
na Figura 7, onde (a) refere-se a configuracdo vertical tipica e (b) configuracédo
horizontal do aparelho de eletrofiagcdo. A configuragdo variar de acordo com a
metodologia aplicada (BHARDWAJ E KUNDU, 2010).

Figura 7 - Configuracdes do eletrospinning

a)
Seringa
i Solucao polimérica
I Agulha
——
Fibras
Coletor
b)
Coletor
Solugao
Seringa polimérica Agulha
py T
= o 0 mm o
I J
I ¥
Fibras

Alta voltagem

Fonte: Bhardwaj e Kundu (2010)

Na eletrofiacdo, existem basicamente trés componentes para cumprir o
processo, como um alto fornecedor de tensdo, um tubo capilar com uma pipeta ou

agulha de pequeno diametro e uma tela coletora de metal (MIRI et al., 2016; HUANG
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et al.,, 2003). A ponta da agulha é ligada a um eletrodo da fonte de alimentacéo
engquanto o coletor é ligado a outro eletrodo (TEILAGHI et al., 2020). Quando uma
voltagem suficiente é aplicada a fieira, a pequena gota na ponta torna-se altamente
carregada e a gota se alonga, assumindo uma forma coénica (chamada de cone de
Taylor) (VENDA et al., 2007). A medida que o jato se move em dire¢do ao alvo, ele
sofre alongamento cadtico e chicoteamento, e o solvente comecara a evaporar. Se o
polimero e suas propriedades de solucao forem apropriados, ou seja, peso molecular
adequado, emaranhados de cadeia, viscosidade extensional, etc., as fibras se
formardo (TEILAGHI et al., 2020).

Compreende-se que, scaffolds com propriedades mecanicas e biologicas
especiais sdo usados para imitar a estrutura e a funcao bioldgica da matriz extracelular
(MEC) (BHARDWAJ E KUNDU, 2010). As nanofibras preparadas por eletrofiagéo
apresentam propriedades significativas, como alta relacdo superficie/volume e
microestrutura semelhante, que causa adesédo celular, crescimento e diferenciacéo
das células (TEILAGHI et al., 2020). Assim a eletrofiagdo é um dos métodos mais
eficientes, econdmicos e diretos para fabricar micro/nanofiboras em um processo
continuo de sintese e polimeros naturais (SHARIFI et al., 2020). Houve um grande
aumento em pesquisas desenvolvidas na area de eletrofiacdo na ultima década
(TEILAGHI et al., 2020). Eletrofiacédo para tecido andaimes de engenharia (VENDA et
al., 2007); AplicagOes téxteis e industriais (MIRI et al., 2016) e a fundamentacgéo do
processo (BHARDWAJ E KUNDU, 2010).

A utilizacdo da eletrofiacdo para a criacao de curativos é de grande relevancia,
pois possui incrementos na superficie que afeta significativamente as propriedades
fisico-quimicas e morfolégicas das nanofibras, criacdo de poros muito finos,
aceleracdo da cicatrizacao de feridas, permeabilidade ao vapor de agua e gas e
prevencdo da invasdo bacteriana (TEILAGHI et al., 2020). Em compara¢do com as
outras técnicas de fiacdo, a eletrofiagdo € um método simples e econdmico para

produzir nanofibras com diametro na faixa de nandémetros (VENDA et al., 2007).

3.4.3 Métodos de casting e eletrofiacdo aplicadas em conjunto
Segundo Karim et al., (2020) o emprego de nanoparticulas pode melhorar
algumas propriedades dos materiais, como enderecamento  remoto,

multifuncionalidade e estabilidade. Zhang et al., (2020) obteve melhora no
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desempenho fisico e mecanico das membranas quando aplicadas fibras eletrofiadas
nas estruturas dos filmes de gelatina. Na Figura 8 € possivel observar a morfologia

eletrdnica de varredura (MEV) de diferentes autores que empregaram esta técnica.

Figura 8 - MEV da interacdo de nanofibras com membrana

Fonte: Adaptado de Kimna et al., (2018); Karim et al., (2019) e Maroufi et al., (2021)

Em (a) € possivel observar apenas as fibras de zeina pura, em (b) a secéo
transversal de filme de gelatina pura, (c) secéo transversal de filme de gelatina
contendo 14% de nanofibras de zeina e (d, e) a secao transversal do filme carregado
com fibra. Kimna et al.,(2019) ao realizar o emprego de membranas bicamada
utilizando dos métodos de casting e eletrofiacdo descreveu que, a estrutura de
bicamada imita a epiderme com camada de filme, enquanto a camada de fibra garante
a semelhanca com a estrutura fibrosa da camada de derme. Assim, a camada de fibra
garante uma alta area de superficie para proliferacdo celular e a camada de filme
cobre a leséo do defeito.

Atualmente, a busca por novos e eficazes métodos que desenvolvam alto
desempenho com propriedades mecanicas e fisicas sob medida elevou a necessidade
de se estudar as caracteristicas ideias que uma fibra eletrofiada deve ter para quando
aplicada como reforco em materiais poliméricos, acarrete em biocompatibilidade,
biodegradabilidade, excelente estabilidade e desempenho mecanico, propriedades
Opticas excepcionais e quimica de superficie flexivel (BACAKOVA et al., 2019;
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TEIXEIRA et al., 2020; GUO et al., 2021). Assim sendo necessario o desenvolvimento

de um planejamento fatorial para tal estudo.

3.5 Estado da arte do planejamento para andlise de fibras eletrofiadas

No Quadro 2 é possivel observar pesquisas realizando planejamento para
discusséo de diversos fatores pertinentes na eletrofiacdo dos biopolimeros e como
ainda € necesséario a realizacdo de estudos para um melhor embasamento em

eletrofiagéo.



Quadro 2 - Planejamento na eletrofiacédo
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Autores

Estudos realizados

Resultados

JUNIOR et al. (2017)

Uma abordagem estatistica para avaliar o processo oxidativo
de fibras ultrafinas de poliacrilonitrila eletrofiadas

O planejamento fatorial completo
com trés fatores e dois niveis foi util para otimizar o
tratamento térmico e examinar o comportamento quimico e
térmico de todas as amostras.

CELEP e DINCER (2017)

Otimizacdo de Parametros para Eletrofiacédo de
Nanofibras de Poliacrilonitrila pelo Método Taguchi

Obteve-se com sucesso nanofibras de PAN homogéneas e
sem granulos na otimizacédo das condicdes de eletrofiacdo

HEO et al. (2019)

Otimizacédo da estrutura dos poros das fibras de carbono
baseadas em PAN para melhor desempenho do
supercapacitoratravés daeletrofiacao

Alta eficiéncia das amostras foi atribuida a estrutura de poros
adequada com alto volume de microporos e tamanho de poro
adequado que facilitou 0 movimento suave dos ions
eletroliticos

ABDELHADY et al.
(2023)

Otimizacdo de composito nanofibrilado hibrido de
guitosana/éxido de polietileno eletrofiado via metodologia de
superficie de resposta

A aplicacao otimizada de nanofibras CS/PEO revelou-se
vantajosa para futuras aplicac@es biolégicas, como a terapia
de queimaduras ou cicatrizes hiperplasicas.

MHETRE et al. (2023)

Otimizacao dos parametros do processo de eletrofiacdo
para desenvolver as menores nanofibras de ZnO+PVP
usando projeto experimental de Taguchi e ANOVA

Obteve-se uma boa interagéo entre valores
paramétricos selecionados. Especificando assim, quais as
condicOes ideais para a eletrofiacao.

Fonte: Autora (2023)
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O Quadro 2 apresenta a implementacdo de planejamento fatorial em
experimentos de eletrofiacdo na composicdo das membranas, que assim
ocasionaram na melhoria na estrutura, estabilidade térmica, boa adsor¢éo, ou
seja, quando incorporada nanofibras obtém-se um material de resisténcia e

qualidade superior aos encontrados comercialmente.
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5. Artigo

O desenvolvimento do presente trabalho de conclusdao de curso foi
elaborado de forma a gerar um artigo cientifico. Portanto, esta secdo sera
apresentada na forma de artigo e se encontra na fase de formatacdo para

submisséo na revista Principia da Editora IFPB.

Production and characterization of bio-layer biopolimer dressing composite of

gelatin and lactic polyacid

Abstract

The present study aimed to develop biopolymeric bilayer membranes by combining casting and
electrospinning techniques. The methodology involved preparing 10% (w/v) gelatin films and
depositing poly(lactic acid) (PLA) fibers onto them. Electrospinning was conducted with a flow
rate of 0.8 mL/h, temperature of 23 £ 2 °C, relative humidity of 55 + 2%, voltage of 20 kV, a 0.8
mm nozzle, and a distance of 18 cm between the collector and the nozzle. An experimental design
was developed to assess the influence of PLA solution concentration and volume on the formation
of electrospun fibers. The characterization of the produced bilayer membranes included
thickness, water vapor permeability (WVP), solubility, and morphology analyses. In terms of
results, the thickness ranged from 0.3 to 0.5 mm, WVP varied from 2.58x10™° to 4.12x10™%° (g-
1Pa-1s-1), and solubility showed a range of 73.71 to 81.63%. The experimental design indicated
that the smallest thickness is achieved with lower fiber deposition on the membrane. The highest
water vapor permeability is obtained with lower concentrations of the PLA solution, and
solubility is not influenced by any of the analyzed factors. Thus, the condition deemed suitable for
the development of biopolymeric bilayer membranes is a concentration of 3.77% and a deposition
volume on the gelatin membrane of 1.93 mL, i.e., the optimized value in desirability. In
conclusion, the combination of casting and electrospinning techniques for the production of a
bilayer membrane demonstrates potential application as a topical wound dressing, proving to be
a suitable approach.

Keywords: Casting; Electrospinning; Membrane; PLA; Wound treatment.

1 Introducéo

A pele desempenha um papel crucial na protegdo do corpo humano, funcionando como
uma barreira contra microrganismos, radiacéo e perda de agua (Teixeira et al., 2020). Lesdes na
pele tém um impacto significativo na qualidade de vida, ja que o processo de cicatrizacdo envolve

etapas como hemostasia e inflamacdo, seguidas pela formacéo de coagulos e migracdo celular
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(Gurtner et al., 2008). Em casos especificos, as feridas apresentam uma cicatrizacdo mais lenta e
persistente (Boateng et al., 2007).

Atualmente, ha diversos tipos de curativos disponiveis no mercado, como hidrocoloides,
géis, hidrogéis, espumas, filmes, entre outros (Chen et al., 2010). No entanto, € crucial avaliar
qual é o mais seguro para o ferimento antes de sua aplicacdo (Sonia et al., 2018). A falta de
avaliacdo prévia pode resultar em um ambiente néo ideal para a cicatrizacdo das feridas, uma vez
que o curativo deve fornecer alta umidade, remover o excesso de exsudato e permitir a troca de
oxigénio, entre outros fatores (Alborzi et al., 2021). Como resposta a essa necessidade, pesquisas
estdo sendo conduzidas para desenvolver biomateriais que criem um ambiente propicio para a
cicatrizacdo de feridas (Gunes et al., 2020).

Os biopolimeros, polimeros de origem bioldgica degradaveis por microrganismos ou
processos quimicos ambientais (Hubner et al., 2017), incluem a gelatina e o poli(acido lactico)
(PLA), destacando-se pelo seu potencial no desenvolvimento de curativos. Ambos séo explorados
devido a capacidade de fornecer resisténcia mecéanica e atuar como barreira seletiva para
promover a cicatrizagdo (Sénia et al., 2018). A gelatina, derivada do colageno, é um polipeptideo
com moléculas semelhantes aos componentes do corpo humano (Hanani, 2013). O PLA,
reconhecido como um dos biopolimeros mais promissores para a engenharia de tecidos, destaca-
se por suas propriedades biocompativeis e biodegradaveis (Chen et al., 2010).

Estudos recentes sobre a utilizacdo de multicamadas tém se mostrado promissores para o
desenvolvimento de curativos que se assemelham as diversas camadas da pele, proporcionando
estabilidade celular, suporte estrutural e resisténcia mecéanica por meio de duas ou mais camadas
(Diniz, 2021). O método de casting consiste na formacéao de filmes pela evaporacdo do solvente
(Engel, 2019), enquanto a eletrofiacdo produz fibras finas por meio de forcas eletrostaticas
(Bhardwaj e Kundu, 2010). Ambos 0s métodos sdo empregados na obtencdo de materiais com
propriedades antibacterianas, capacidade de fornecimento de nutrientes e controle da perda de
fluidos (Teilaghi et al., 2020).

Diante do que foi exposto, o objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de membranas
biopoliméricas bicamadas unindo as técnicas de casting e eletrofiacdo e avaliar seu potencial para

aplicagcdo como curativo topico.

2 Método da pesquisa
2.1 Preparo das membranas bicamadas

A producdo da camada de gelatina, realizou-se conforme Tholozan et al., (2023), 10 g do
material foi hidratado em 100 mL de &gua deionizada por 30 min & temperatura ambiente e entéo
a solugdo foi agitada a 200 rpm com agitador mecénico a 45°C por 30 min. Como etapa

subsequente, 25 mL de glicerol foram adicionados a solugdo e mantidos sob agitacdo de 200 rpm
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por 15 min para permitir as reacdes de plastificacdo. Por fim, 33 g da solucdo foram transferidos
para placas de Petri (diametro 150 mm) e secas em estufa por 30 h a 40°C.

As solugdes de PLA foram preparadas na proporcao 3:1 de cloroférmio:acetona (p/v)
conforme Sharifi et al., (2020), e com agitacdo por 24 h. A eletrofiacdo das fibras foi realizada
com um coletor de placa plana, fixo a 18 cm da ponta da agulha, sendo a agulha de 0,8 mm, com
vazdo de 0,8 mL/h, em uma temperatura de 23 + 2°C, com umidade relativa de 55 + 2% e
voltagem de 20 kV. Na Figura 1 é mostrada uma representacdo esquematica da preparacao das

diferentes camadas da membrana.

Figura 1 — Esquematizacao do desenvolvimento de membranas bicamadas
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Fonte: Autora (2023)

2.2 Planejamento experimental
Observou-se a necessidade do desenvolvimento de um estudo a respeito do efeito das

condicBes experimentais no processo de eletrofiacdo, em que se utilizou um delineamento
composto central rotacional (DCCR) do tipo 22, com trés repeticdes no ponto central, totalizando
11 experimentos. As faixas utilizadas foram determinadas conforme Barros Neto et al., (2001), e
0 ponto central utilizado foi anteriormente definido por Sharifi et al., (2020).

Os fatores avaliados foram concentracdo da solucdo de PLA e volume da solugéo

depositada sobre o filme de gelatina, conforme indicado no Quadro 1.
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Quadro 1 - Variaveis independentes

Variaveis independentes Niveis
-1,41 -1 0 +1 +1,41
Concentracédo (%) 3,77 5 8 11 12,23
Volume (mL) 0,88 15 3 4,5 511

Fonte: Autora (2023)

Como respostas do DCCR avaliaram-se a espessura, permeabilidade ao vapor de agua
(PVA) e asolubilidade. Os dados experimentais foram analisados por meio do software estatistico
Statistica ®, versdo 13.5 (SAS Institute, Cary, NC, EUA), e a significancia estatistica foi avaliada
por meio de andlise de variancia (ANOVA) com um nivel de confianca de 95%. Para otimizagdo
das condigdes experimentais foi utilizada a funcdo desejabilidade.

A caracterizagdo das membranas foi realizada para sua espessura através de micrometro
digital (Insize, modelo IP65), com 10 medicBes. A permeabilidade ao vapor de dgua (PVA) foi
realizada de acordo com a norma ASTM E 96/E 96M-16 (2016). O procedimento consistiu em
selar as amostras em células de permeacdo contendo cloreto de calcio anidro e armazenadas em
dessecadores com umidade relativa de 50% a temperatura ambiente. O calculo do aumento de
peso em relacdo a absor¢do de cloreto de célcio anidro foi monitorado por dez dias usando a

Equacéo 1:

Mab+*E

PVA = —— (1)

em que, Mab representa a quantidade de &gua absorvida (g), t o tempo total de analise (s), E a
espessura média do filme (m), A é a area da superficie exposta do filme (m?), e AP ¢ a diferenca
de pressdo de vapor parcial entre as amostras (Pa).

A solubilidade em agua das membranas foi realizada de acordo com a metodologia
adaptada de Gontard e Guilbert (1992). As amostras de 1 cm? foram secas em estufa a 40 °C por
2 h, entdo foram pesadas, imersas em 25 mL de agua e submetidas & agitacdo em shaker a 70 rpm
a 25 °C por 24 h. Na finalizacdo, a amostra foi novamente seca em estufa a 40 °C por 2 h e pesada

para determinagédo da massa seca final.

2.3 Aspecto visual e morfologia das membranas
Para a realizacdo de uma analise qualitativa das fibras depositadas sobre a camada de

filme de gelatina foi realizada uma avaliagdo do aspecto visual por fotografias diretas e também
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através de um microscépio bioldgico (Edutec, 502 AC/1000X), com uma magnificagdo de 100X.
As imagens foram registradas utilizando de um celular Samsung A20 com camera de 13 MP
(F/1,9).

3 Resultados e discussdes
3.1 Aspecto visual e morfologia das membranas

Na Figura 2 sdo apresentadas fotografias das membranas bicamadas obtidas nas
diferentes concentracdes e volumes de solugdo depositadas. Em (a) € apresentada a vista superior

e em (b) a vista diagonal das membranas.

Figura 2— Aspecto visual das membranas bicamadas

1: Concentracéo de 5% e volume de 1,5 mL; 2: Concentragéo de 11% e volume de 1,5 mL; 3: Concentragao de 5% e volume de 4,5
mL; 4: Concentracéo de 11% e volume de 4,5 mL; 5: Concentracéo de 3,77% e volume de 3 mL; 6: Concentragéo de 12,23% e volume
de 3 mL; 7: Concentragdo de 8% e volume de 0,88 mL; 8: Concentracdo de 8% e volume de 5,11 mL e nas imagens 9, 10 e 11
Concentragéo de 8% e volume de 3 mL. Fonte: Autora (2023)
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E possivel observar que as membranas 1, 3, 5 e 8 apresentaram pequenas imperfeicoes
na deposicgao das fibras. O volume de solugdo depositado sobre as membranas 1, 3 e 5 se mostra
adequado, pois foi possivel manusear a membrana sem o desprendimento da segunda camada. Se
tratando da membrana 8, a mesma apresentou uma camada mais espessa de fibras e com
rugosidade aparente. As membranas 4, 6 e 8 quando tensionadas apresentaram a separagao entre
as camadas. As membranas 4 e 6 apresentaram uniformidade em relagdo a concentragao e ao
volume de solucao depositados sobre a gelatina.

A membrana 7 apresentou pequena presenca da camada de fibras depositadas sobre a
primeira camada de gelatina. Se tratando das membranas 2, 9, 10 e 11, foi verificado que essas
apresentaram uma boa deposicéo de fibras sem o aparecimento de deformac@es e sendo possivel
0 manuseio das mesmas sem o desprendimento da segunda camada.

A Figura 3 apresenta fotografias das imagens obtidas via microscopia bioldgica

(magnificacdo de 100X) para a avaliacao da formacdao de fibras.

Figura 3 — Microscopia optica das membranas bicamadas

1: Concentragdo de 5% e volume de 1,5 mL; 2: Concentragdo de 11% e volume de 1,5 mL; 3:Concentracéo de 5% e volume de 4,5
mL; 4: Concentracéo de 11% e volume de 4,5 mL; 5:Concentracéo de 3,77% e volume de 3 mL; 6: Concentracéo de 12,23% e volume
de 3 mL; 7:Concentracéo de 8% e volume de 0,88 mL; 8: Concentracdo de 8% e volume de 5,11 mL e as membranas 9, 10 e 11
Concentragéo de 8% e volume de 3 mL. Fonte: Autora (2023)

Observa-se nas imagens da Figura 3 que as membranas 1, 3 e 8 apresentaram as mesmas
deformacdes ja observadas nas imagens da Figura 3, porém, aqui é possivel visualizar fibras que
se assemelham a fios finos. As membranas indicadas em 2, 6 e 7 apresentam a presenga mais
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nitida de fibras na superficie. Ja as membranas 4 e 5 apresentam fibras com aspecto alongado. Se
tratando das amostras 9, 10 e 11 observa-se a similaridade das membranas do ponto central,
comprovando assim a reprodutibilidade da deposicdo das fibras. Segundo as analises realizadas
por Xinbin et al, (2021) a presenca de pequenos fios pode ser associada a presenca de fibras na
segunda camada das membras. Assim, a membrana que apresenta fibras sem imperfei¢cbes em sua
deposicdo é a 2, porém isto pode estar relacionada ao seu baixo volume coletado o que permite a

passagem de luz pelas camadas tornando as fibras visiveis.

3.2 Influéncia das condic¢Bes experimentais nas caracteristicas das membranas
A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos pelo planejamento experimental aplicado na
investigacdo das condigdes experimentais da eletrofiagdo do PLA.

Tabela 1 - Matriz de planejamento experimental

EXP C (%) V (mL) e (mm) PVA (gtPals?) S (%)
1 5(-1) 1,5(-1) 0,313+0,033 4,12x101°+0,40x10°  81,63+2,72
2 11 (1) 1,5(-1) 0,357+0,049 3,49x10°+0,06x10°  77,72+2,46
3 5(-1) 4,5 (1) 0,483+0,094 3,46x10°+0,02x10%°  78,50+2,28
4 11 (1) 4,5 (1) 0,417+0,143 2,58x10%°+0,08x10%°  73,71+8,20
5 3,77 (-1,41) 3(0) 0,400+0,076 2,88x10°10+0,07x101°  79,40+4,15
6 12,23 (1,41) 3(0) 0,342+0,072 1,91x10°+0,17x10°  76,14+3,69
7 8 (0) 0,88 (-1,41) 0,209+0,059  3,59x101°+0,86x10° 80,96+1,62
8 8 (0) 5,11 (1,41) 0,55040,077  3,45x10°10+0,16x10%° 78,12+2,42
9 8 (0) 3(0) 0,520+0,053  3,70x10°°+0,00x10° 75,36+1,38
10 8 (0) 3(0) 0,523+0,057  3,30x10°°+0,28x101° 79,30+6,18
11 8 (0) 3 (0) 0,434+0,029  3,48x10°°+0,11x10° 81,53+3,66

Fonte: Autora (2023)

Observa-se na Tabela 1 que a espessura apresentou valores que variaram de 0,3 a 0,5 mm.
Esses valores estdo diretamente ligados ao volume de fibras depositados sobre a membrana e se
encontram dentro da faixa de espessura da pele humana que é de 0,2 a 0,5 mm (Sobczuk et al.,
2021). Porém, segundo Gholipourmalekabadi et al., (2019), membranas na faixa de 0,4 a 0,5 mm
podem ocasionar um baixo indice de cicatrizacdo de feridas e assim os experimentos 1, 2, 6 e 7

foram os que apresentaram valores mais adequados para a aplicagdo em curativos. Em relagdo a
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PVA, houve uma variagdo de 2,58x10%a 4,12x10%° (g'*Pa*s™). Conforme indicado por Lin et
al., (2018), esses valores baixos estdo relacionados com a adicdo de glicerol em sua composicéo.
Isso indica a possibilidade de que estas membranas possam ser empregadas em feridas com baixo
nivel de exsudato para evitar a retardagdo em sua cicatrizagdo (Gholipourmalekabadi et al., 2019).
A solubilidade é um parametro importante para um curativo de feridas, pois indica a estabilidade
do material e a resisténcia a &gua (Chen et al., 2010). Neste trabalho, a solubilidade apresentou
uma variacdo de 73,71 a 81,63%, Segundo Sobczuk et al., (2021) estes valores indicam que 0
curativo é adequado para feridas com baixo exultado, ou seja, para feridas agudas.

A Figura 4 apresenta o Grafico de Pareto para os efeitos das varidveis nas respostas (a)
espessura, (b) PVA e (c) solubilidade, todos com um nivel de significancia de 95 %.

Figura 4- Gréafico de Pareto
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Estimativa de efeito padronizado (valor absoluto)

Fonte: Autora (2023)

Foi possivel observar o efeito significativo dos parametros sobre as respostas avaliadas.
A Figura 4 (a) indicou que quanto maior for o volume de solucéo depositado sobre a membrana
maior sera a sua espessura. Esse efeito esta fisicamente coerente com as caracteristicas do
processo, visto que com a aplicacdo de maior volume influencia estatisticamente a espessura da
mesma. Lin et al, (2018) relatam que a andlise de espessura estd diretamente ligada a
permeabilidade ao vapor de 4gua (PVA), pois quanto maior a espessura menor serd a PVA.

Se tratando da Figura 4 (b), é possivel observar a concentra¢do apresentou efeito negativo
na PVA, uma vez que maior concentracdo proporcionou menor PVA, o que pode justificar a
aplicagdo dessas membranas em feridas de baixo grau de exsudagéo.

Para a solubilidade apresentada na Figura 4 (c) é possivel observar que a concentracao e
o0 volume ndo apresentam influéncia significativa na solubilidade. 1sso significa que a variacdo de
concentracdo e volume ndo afetam a solubilidade das membranas. Porém, deve ser levada em
consideracdo que este fato pode estar relacionado a limitacdes da metodologia utilizada, pois ao
realizar secagem das membranas houve a evaporacdo da camada de gelatina o que influencia nos
calculos posteriores. Tem-se assim a necessidade de aprofundamento no estudo desta analise
posteriormente.

Foram desenvolvidos modelos polinomiais de segunda ordem para a estimativa das
respostas dependentes. A relevancia estatistica desses modelos foi avaliada através de anélise de

variancia (ANOVA), cujos resultados estdo detalhados na Tabela 2.



30

Tabela 2- Anélise de variancia (ANOVA)

Anélise de  Soma dos Graus de Médiados  Valor F
Analises variagdo  Quadrados liberdade  Quadrados deF apresentado
Regressao 6,21X1072 2 3,11X102 13,88 4,46
Residual 1,79X10? 8 2,24X103
Espessura Fa_lta de 1,60X1072 6 2,67X103 2,81 19,33
ajuste
Erro puro 1,90X10°3 2 9,50X10*
Total 9,79X107? 10
Regressdo 3,29X10% 2 1,65X10% 18,23 4,46
Residual 7,22X102% 8 9,03X102
Falta de 6,34X10% 6 1,06X10% 2,40 19,33
PVA ajuste
Erro puro 8,82X10% 2 4,41X10%
Total 4,74X102%° 10

Fonte: Autora (2023)

A ANOVA permitiu observar que os modelos para espessura e PVA podem ser utilizados
para prever essas respostas. A regressao pode ser considerada significativa quando o valor de F é
superior ao F tabelado. Os modelos ndo apresentaram falta de ajuste, pois no segundo teste F o
valor de F calculado foi menor que o valor de F tabelado. Os modelos de estimativa de espessura
e PVA atenderam ambos critérios, com coeficientes de determinacdo de 77,26% e 72,42%,

respectivamente. Os modelos previstos sdo apresentados pelas Equagdes 3 e 4.

Espessura = 0,5037 — 0,0674.C? + 0,0733.V 3
PVA = 3,7188X1071° — 3,6772X10~11.C — 5,4338X10711.C2 (4)

Portanto, superficies de resposta foram geradas para ilustrar o efeito das variaveis na

espessura e na PVA e sdo mostradas na Figura 5, em (A) espessura e (B) PVA.



Figura 5- Superficies de resposta
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Fonte: Autora (2023)

Foi possivel observar que a menor espessura foi obtida ao empregar as condicGes
experimentais correspondentes a combinacgdo dos pontos axiais inferiores tanto da concentracao
(3,77% m/v) quanto para o volume (0,88 mL). Observa-se também que a redu¢do na concentracao

da solucdo de PLA diminuiu a permeabilidade de vapor de adgua dos filmes produzidos, conforme
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indicado anteriormente pelo grafico de Pareto. Vale ressaltar que este comportamento foi valido
apenas dentro da faixa de valores dada entre a concentracdo de -1 (5%) a +1 (11). Com relacdo a
influéncia do volume de solucdo de PLA, foi observado que o0 mesmo néo afetou a PVA, o que
esta de acordo com o indicado pelo grafico de Pareto, visto que este fator ndo foi estatisticamente
significativo a um nivel de confianca de 95%.

Como forma de agrupar os resultados obtidos e otimizar condi¢do para o

desenvolvimento dos experimentos realizou-se a desejabilidade apresentada na Figura 6.

Figura 6- Analise de desejabilidade
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Fonte: Autora (2023)

Os resultados obtidos da desejabilidade identificaram que a eletrofiacdo deve ser
realizada com uma concentracéo de 3,77% (m/v) e volume de 1,9393 mL com o intuito de obter
membranas com menor espessura e maior permeabilidade ao vapor de agua, correspondendo a
3,2445.10° g'Pals? e espessura de 0,28772 mm.

Em relacdo ao teste de permeabilidade, realizou-se o monitoramento diario durante 10
dias das membranas. Assim a Figura 7 apresenta variacdo da permeabilidade pelo tempo para

cada amostra.
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Figura 7- Cinética da permeabilidade
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Fonte: Autora (2023)

Observa-se que todas as amostras avaliadas apresentam a diminuigcdo da permeabilidade
ao longo dos 10 dias. Fator similar ocorreu com Lazarev et al., (2019) ao avaliarem a
permeabilidade de membranas assimétricas de acetato de celulose. Huang et al., (2018) ao
estudarem membranas reticuladas porosas de poliacrilonitrila, atribuiram o comportamento
semelhante ao apresentado na Figura 7 a saturacdo das membranas devido a presenca de vapor de

égua em sua estrutura.

4 Concluséo
Foi possivel desenvolver membranas biopoliméricas bicamadas unindo as técnicas de
casting e eletrofiacdo e avaliar seu potencial para aplicagdo como curativo topico. As membranas
bicamadas foram compostas por uma camada de gelatina obtida e outra de poli&cido lactico
(PLA).
Através do desenvolvimento de um planejamento experimental foi possivel analisar a
influéncia de diferentes concentracGes e volumes usados na eletrofiacéo de fibras de membranas

bicamadas
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O planejamento experimental revelou que a menor espessura € alcangada com as menores
deposi¢des de fibra na membrana. A maior permeabilidade ao vapor de agua é obtida com as
concentracdes mais baixas da solucdo de PLA, e a solubilidade ndo é influenciada por nenhum
dos fatores analisados. Portanto, a condicdo considerada adequada para o desenvolvimento de
membranas biopoliméricas bicamadas é com concentracdo de 3,77% e um volume de deposicao
sobre a membrana de gelatina de 1,93 mL, ou seja, 0 valor otimizado conforme a desejabilidade.
Conclui-se que a combinacdo das técnicas de casting e eletrofiacdo na producdo de uma
membrana bicamada apresenta potencial aplicagdo como curativo topico, demonstrando ser uma

abordagem apropriada.
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6 CONCLUSAO

Foi viavel a elaboragcdo de membranas biopoliméricas bicamadas por
meio da combinacdo das técnicas de casting e eletrofiacdo, com subsequente
avaliacdo de seu potencial para serem utilizadas como curativos topicos. A
realizagdo do planejamento fatorial se mostrou uma forma de analisar a
influéncia da concentragcdo e do volume de solucdo de poliacido lactico
depositada como segunda camada sobre a membrana de gelatina, ocasionando
assim, no desenvolvimento de 11 amostras que foram avaliadas através de
analises visuais e fotogréaficas de microscopia, e de acordo com sua espessura,
permeabilidade ao vapor de dgua e solubilidade em agua.

As analises visuais e fotograficas apresentaram membranas com
diferentes aspectos visuais desde a presenca de fissuras em sua deposicdo, a
membranas com deposicdo adequada de fibras. A respeito das andlises de
microscopia realizadas em microscépio biolégico (magnificacdo de 100X)
observou-se a presenca de fios finos, os quais foram relacionados a presenca
de fibras na superficie da membrana.

Os resultados obtidos pelo planejamento fatorial se mostraram
promissores e de acordo com as analises visuais realizadas. A espessura
apresentou valores que variaram de 0,3 a 0,5 mm, influenciando diretamente na
permeabilidade da membrana a qual apresentou valores na faixa de 2,58x101°
a 4,12x10° (g'Pals?t), a permeabilidade da membrana influencia na
cicatrizacdo das feridas. A solubilidade apresentou uma variagcédo de 73,71 a
81,63%, porém a mesma nao € influenciada pela alteracdo na concentracdo e
volume de solucao eletrofiada. Assim, a condi¢cdo que apresentou ser adequada
para o desenvolvimento de membranas biopoliméricas bicamadas é com a
concentracéo de 3,77 % e volume de deposicado sobre a membrana de gelatina
de 1,93 mL, ou seja, o valor otimizado na desejabilidade.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Visando a continuidade do presente estudo, sugere-se para trabalhos futuros:
a) O desenvolvimento de membranas biopoliméricas bicamadas utilizando dos
fatores otimizados;

b) A caracterizagdo das membranas otimizadas;

c) Estudos sobre a implementagdo de nanocelulose na estrutura da membrana
seguido as condi¢cfes otimizadas;

d) Andlise de propriedades antioxidantes e antimicrobianas das membranas com

a adicado da nanocelulose.
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