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RESUMO

Os tratamentos convencionais para feridas, como curativos sintéticos e gazes
estéreis, tém limitagdes quanto a entrada de umidade, dificultando a cicatrizagcdo. Em
resposta, pesquisas exploram métodos alternativos, como membranas, filmes e
hidrogéis de polimeros biodegradaveis. Esses curativos mantém a umidade,
promovendo uma cicatrizagdo mais eficaz, além de serem biocompativeis, nao
toxicos e biodegradaveis. As biomembranas produzidas tem como objetivo criar um
ambiente propicio para a cicatrizagdo, evitando o ressecamento. Portanto, este
estudo teve como objetivo avaliar a proporgéo ideal de carboximetilpululana-alginato
de sodio na produgao de biomembranas pelo método de evaporacdo de solvente
(casting), visando tratar feridas cutaneas. Foram realizadas analises como angulo de
contato, espectrometria de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR-ATR),
difragcao de raios X (XRD) e microscopia de for¢ca atdmica (AFM) para determinar as
propriedades das biomembranas. Os resultados definiram uma proporg¢ao otimizada
de carboximetilpululana-alginato de sodio, indicando que essas biomembranas
podem ser dispositivos biomédicos promissores, oferecendo uma alternativa de baixo

custo para o Sistema Unico de Satde (SUS) e outras instituicdes publicas.

Palavras-chave: biomembranas, curativo, feridas cutaneas.

INTRODUGAO
A cicatrizacao de feridas, influenciada por fatores exdgenos e enddgenos, € vital para

a integridade da pele. Condigbes de saude como diabetes, imunossupressao e
tabagismo podem agravar a capacidade de cicatrizagdo, com pacientes diabéticos
enfrentando desafios adicionais devido a anormalidades celulares(1). A intersegao
entre condi¢cdes cronicas e o desenvolvimento de feridas é reconhecida na pratica
clinica, e a negligéncia pode levar a amputagao(2). A cicatrizagao inadequada pode

resultar em queloides e cicatrizes hipertréficas, representando desafios para a
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medicina. E crucial compreender a gravidade das feridas cutaneas, considerando sua
prevaléncia e impacto econdmico(3). Lesdes cutaneas, que variam desde
queimaduras a cortes, podem evoluir para condi¢cdes crdnicas, representando um
Onus para os sistemas de saude(4). Essas feridas sdo caracterizadas por sua
incapacidade de evoluir para os diferentes estagios de cicatrizagdo, demandam
cuidados especializados e tratamento continuo para evitar complicagdes graves,
como infecgdes e necrose tecidual(5). Diante disso, excipientes biomédicos
preparados a partir de polimeros naturais sdo uma alternativa na produ¢cdo de um
curativo de baixo custo.

Na literatura, estudos relatam a produ¢cao de membranas a partir de polimeros
naturais como quitosana(6), alginato de sodio(7), celulose bacteriana(8), gelatina(9),
acido hialurénico(10) e copolimero baseado em pululana(11). A vantagem da
utilizacdo de polimeros naturais € que esses materiais possuem diversas
propriedades, como biodegradabilidade e nao-toxicidade. Dessa forma, o estudo
propde uma nova abordagem na producdo de curativos para a pele, utilizando
carboximetilpululana e alginato de sodio.

Pululana é um polissacarideo extracelular produzido por fungos,
especialmente por Aureobasidium pullulan, que nao é patogénico, nem possui odor
ou sabor. E um dos polissacarideos mais versateis como excipiente farmacéutico
devido as suas unidades de maltotriose conectadas por ligagdes glicosidicas (a-1,6)
e (a-1,4). Essas ligacdes conferem a pululana grande flexibilidade estrutural,
excelentes caracteristicas de formacgao de filme e biocompatibilidade(12). Pululana é
soluvel em agua, mas a possibilidade de modificacdo quimica em sua estrutura
permite que o material seja soluvel em outros solventes, resultando em solugdes
viscosas que otimizam suas aplicagdes(13). Derivados de pululana sao utilizados
para entrega de drogas direcionadas e tratamento de varias doengas em érgédos como
figado, pulmbes, cérebro e pele. Sdo também amplamente usados na produgéo de
dispositivos biomédicos, incluindo hidrogéis, scaffolds, filmes, membranas para
engenharia de tecidos e tratamento de cancer. Alginato de sédio também é destacado
por suas aplicagdes na sintese de membranas de hidrogeéis, devido a sua
caracteristica anidnica. E amplamente utilizado na industria farmacéutica, engenharia
de tecidos e cicatrizagao de feridas(14), A producao de filmes, membranas e hidrogéis

de alginato de sdédio conferem bons efeitos de biocompatibilidade e cicatrizacdo de
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feridas, além de possibilitar facil reticulagcdo desencadeada pela troca de ions Na*
com cations multivalentes (Ca?*, Sr?*, Fe3*, etc.)(15).

Portanto, este estudo pretende contribuir para o campo dos biodispositivos em
evolugao, avaliando a proporgao ideal de carboximetilpululana e alginato de sodio na
produgao de biomembranas. O objetivo € otimizar a quantidade de cada material, de
modo que as biomembranas produzidas possuam as propriedades fisicas e
mecanicas adequadas para o tratamento de feridas cutaneas. Essas biomembranas
representam potenciais dispositivos biomédicos, oferecendo uma alternativa de baixo
custo para uso no Sistema Unico de Saude (SUS) e outras instituicbes de saude

publica.

MATERIAIS E METODOS
Materiais
Para a execugéao deste projeto, a carboximetilpululana (CMPull) foi sintetizada

pela prépria autora. O alginato de sédio (P.A., 90%, Dinamica) e o cloreto de calcio
anidro (P.A., grau analitico, Synth) foram utilizados como recebidos. A agua

empregada em todos os procedimentos foi previamente destilada.

Preparo das biomembranas
Inicialmente, foram preparadas biomembranas de carboximetilpululana

(CMPull) e alginato de sodio (AS) através do método de evaporagao de solvente
(casting), buscando-se avaliar o efeito da propor¢ao de material utilizado na
preparagao das biomembranas. Para isso, foram empregadas diferentes proporgdes
de CMPull (Tabela 1).

Tabela 1: Propor¢des de CMPull e AS utilizadas no preparo das
biomembranas

Componente (g) 1:1 1:2 1:3 1:4 1:5

CMPull 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

Alginato de 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
sédio

Diferentes proporgdes de CMPull e AS foram solubilizadas em 30 mL de agua
destilada, com o sistema agitado a temperatura ambiente durante 2 horas, ou até que

o material estivesse totalmente dissolvido. Feito isso, a solugao formadora de filme foi
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transferida para placas de Petri de 10 cm de didametro, deixadas em temperatura
ambiente para desgaseificacdo por 24 horas e, em seguida, transferidas para uma
estufa de circulacédo de ar a 37°C por 24 horas, ou até que todo o solvente tivesse
evaporado. Posteriormente, as biomembranas foram mergulhadas em uma solugéo
de CaCl2 (0,01 M) e o excesso de solugao foi evaporado a 37°C. As biomembranas

foram armazenadas em dessecador até serem avaliadas.

(}ARACTERIZA(;()ES
Angulo de contato
O angulo de contato superficial das biomembranas foi utilizado para avaliar

quantitativamente o umedecimento das biomembranas através de medicdes Opticas
estaticas da agua, empregando um equipamento Ramé-Hart 300-F1. Uma gota de 1
ML de agua destilada foi depositada na superficie da membrana e registrada usando
um sistema de angulo de contato de video. Apos desenhar a altura e a largura das
gotas na superficie da biomembrana, o valor do angulo de contato foi calculado

automaticamente pelo sistema.

Espectroscopia de infravermelho por transformada de fourier (FTIR-ATR)
A técnica de espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier foi

utilizada para investigar os grupos funcionais presentes na superficie das
biomembranas, utilizando um espectrdmetro Agilent Cary 630 FTIR-ATR. A analise
foi realizada com resolugdo de 8 cm, com 32 varreduras no intervalo de

comprimentos de onda de 650 a 4000 cm~".

Difragédo de raios-x (DRX)
As biomembranas foram analisadas qualitativamente quanto a cristalinidade

utilizando a técnica de difragdo de raios-X em um difratdbmetro PANalytical Empyrean
ACMS 101 (Malvern, UK). Utilizou-se um tubo de raio-X de cobre, fixando a corrente
em 40 mA e a voltagem em 40 kV. O escaneamento foi realizado entre 10° e 90° (20)

em temperatura ambiente.

Microscopia de forga atomica (AFM)
As biomembranas foram avaliadas superficialmente em um microscopio de

forca atdbmica modelo XE7 (Park Systems). As biomembranas foram fixadas em uma
Iamina metalica e as imagens foram obtidas sobre uma area de 10x10 ym, utilizando

o modo contato.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Angulo de contato
O angulo de contato das biomembranas caracteriza a natureza hidrofébica de

sua superficie. Quanto maior o angulo de contato, melhor é a hidrofobicidade das
biomembranas. As biomembranas foram analisadas e os angulos de contato sao
apresentados na (Figura 2). A (Tabela 2) fornece a média * desvio padrao de trés
repetigdes, enquanto a (Figura 1) mostra os angulos de contato dindmico ao longo do
tempo. As biomembranas 1:1 apresentaram o maior angulo médio de contato de 108°,
indicando que suas propriedades hidrofébicas foram as melhores. Os angulos de
contato das biomembranas 1:2 e 1:5 foram em torno de 70°, indicando menor
hidrofobicidade em comparacdo com as biomembranas 1:1, enquanto as
biomembranas 1:3 e 1:4 apresentaram angulos de contato em torno de 50°. O
tamanho do angulo hidrofébico das biomembranas foi relacionado ao numero de
grupos hidrofébicos e hidrofilicos em sua superficie. Estes resultados indicam que a
superficie das biomembranas 1:1 possuia menos grupos hidrofilicos expostos do que

as superficies das demais biomembranas(16).

Figura 1: Angulo de contato dinamico ao longo do tempo das biomembranas
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Figura 2: Angulo de contato
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Tabela 2: Angulo de contato das biomembranas

Biomembrana 1:1 1:2 1:3 1:4 1:5

MédiatDP 108,9010,26 62,5710,1 48,32140,2 59,8510,2 70,52140,2

Espectroscopia de infravermelho por transformada de fourier (FTIR-ATR)

Os espectros de FTIR das biomembranas sdo mostrados na (Figura 3). Todos
0s espectros apresentaram padroes semelhantes, indicando uma composigao
quimica comparavel, com bandas caracteristicas nas regides de 3500-3000 cm-,
2925 cm™' e 1695 cm™!, correspondentes a vibragbes de estiramento dos grupos OH
e ligacdes de hidrogénio, CH de grupos alifaticos e C=0 carbonila correspondente ao
grupo carboximetil, respectivamente. A intensidade das bandas de estiramento OH
foi mais fraca para as biomembranas 1:5 e 1:4, o que pode ser atribuido a menor
proporcdo de CMPull na preparagdo dessas biomembranas. A banda em 1495 cm-!
foi mais expressiva para as biomembranas com maior concentragédo de AS, devido a

sua estrutura molecular(17).
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Figura 3: Espectros de FTIR das biomembranas
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Difracao de raios-X (DRX)

A anadlise de difragcdo de raios-X (DRX) € um método importante para
caracterizar a miscibilidade de dois materiais. Quando o componente cristalino e o
componente nao cristalino em uma mistura apresentam boa miscibilidade, a
cristalinidade da mistura € inferior a dos componentes cristalinos individuais. As
biomembranas foram analisadas e a (Figura 4) mostra os padrdes de difragdo de
raios-X. A biomembrana 1:1 exibiu um pico amplo em torno de 19,5°, indicando que
o CMPull apresentava uma estrutura ndo cristalina, corroborando o estudo de Zhu et
al. (2014)(18). Quando comparados com as demais biomembranas, que
apresentavam proporgdes maiores de AS, os resultados mostraram picos sutis de
cristalinidade em 15° e 19,5° para a biomembrana 1:2, um pico amplo em 40° para a
biomembrana 1:3, e um pico ingreme em 10° para a biomembrana 1:4. A
biomembrana 1:5 foi o Unico material a apresentar caracteristicas amorfas em toda a
analise. A medida que a concentracdo de AS aumentou, os picos foram reduzidos, o
que pode estar relacionado as interagdes intermoleculares entre CMPull e AS,

indicando que os dois polimeros tém boa miscibilidade.
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Figura 4: Espectros de DRX das biomembranas
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Microscopia de forgca atomica (AFM)
A analise de forgca atbmica (AFM) foi utilizada para estudar a topografia da

superficie das biomembranas, e os resultados sédo exibidos na (Figura 5). Nas
imagens 3D obtidas do equipamento, as biomembranas 1:3 e 1:5 apresentaram uma
superficie com estrutura desordenada, com muitas cristas e irregularidades
semelhantes a vales. Na biomembrana 1:3, os picos cobriam uma pequena parte da
superficie, enquanto nas biomembranas com maior proporcdo de AS, 0s picos
cobriam quase toda a superficie. As imagens 3D das biomembranas 1:1, 1.2 e 1:4
revelaram diferentes extensbes e ocorréncias de rugosidade superficial. A
biomembrana 1:4 exibiu uma estrutura de superficie lisa, com poucas irregularidades,
possivelmente devido ao aumento das interagdes entre os polimeros. A ocorréncia de
cristas e estruturas semelhantes a vales foi reduzida devido aos emaranhados mais
estreitos e fortes. No entanto, nenhuma das amostras apresentou uma superficie
totalmente lisa, o que era esperado, pois a solugao formada pela mistura polimérica
nao € majoritariamente homogénea. Alam et al. (2019) relataram resultados
semelhantes quando a quantidade de material foi alterada na preparacao dos filmes
estudados(19).

Para melhor compreensao e comparagao da topografia superficial de todas as
biomembranas preparadas, também foram medidos os parametros do perfil de
rugosidade superficial, com os seguintes valores: Ra-26,792 nm, Ra-203,626 nm, Ra-
6,974 nm, Ra-0,180 e Ra-67,393 nm, para as biomembranas 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 e 1:5,

respectivamente.
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Figura 5: Imagens superficial (A) e 3D (B) de AFM das biomembranas
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CONCLUSAO
O presente estudo teve como objetivo a producdo e caracterizagdo de

biomembranas biodegradaveis utilizando uma blenda polimérica de carboximetil
pululana (CMPull) e alginato de sodio (AS). Os resultados indicam que a
biomembrana na proporgéo 1:1, contendo carboximetilpululana (CMPull) e alginato
de sédio (AS), apresentou boas propriedades para uso como curativo, destacando-se
pelo maior angulo de contato médio de 108°, que sugere uma superficie mais
hidrofébica e adequada para repelir umidade e proteger feridas. Analises de FTIR-
ATR mostraram que esta biomembrana possui uma composicdo quimica favoravel,
com boa interacdo entre os polimeros, enquanto as biomembranas com menor
proporcao de CMPull apresentaram bandas de estiramento OH mais fracas, portanto,
sdo menos hidrofilicas. A analise de difragao de raios-X revelou que a biomembrana
1:1 possui estrutura predominantemente nao cristalina, e a analise de forca atbmica
(AFM) destacou que a biomembrana 1:4, com uma superficie mais lisa, pode oferecer
melhor conformabilidade para a aplicacdo desejada. Portanto, a biomembrana 1:1 e
1:4 se mostram as mais promissoras para aplicagbes em curativos devido as suas
propriedades superiores de hidrofobicidade e adequacao fisica, oferecendo uma
alternativa eficaz e de baixo custo para uso no Sistema Unico de Saude (SUS) e

outras instituicdes de saude publica no tratamento de feridas cutaneas.
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TREATMENT
Lopes, L. R.'; Medeiros, S. F."3;

University of Sao Paulo / Lorena School of Engineering - USP/EEL"
Estrada Municipal do Campinho, N° 100, Campinho, Lorena/SP - CEP 12.602-
810;
lilian.lopes@usp.br; 23simonemedeiros@usp.br

ABSTRACT
Conventional wound treatments, such as synthetic dressings and sterile gauze, have

limitations in terms of moisture ingress, hindering healing. In response, research is
exploring alternative methods, such as membranes, films and hydrogels made from
biodegradable polymers. These dressings retain moisture, promoting more effective
healing, as well as being biocompatible, non-toxic and biodegradable. The
biomembranes produced aim to create an environment conducive to healing, avoiding
dryness. Therefore, the aim of this study was to evaluate the ideal ratio of
carboxymethylpulululan to sodium alginate in the production of biomembranes using
the solvent evaporation method (casting), with the aim of treating skin wounds.
Analyses such as contact angle, Fourier transform infrared spectrometry (FTIR-ATR),
X-ray diffraction (XRD) and atomic force microscopy (AFM) were carried out to
determine the properties of the biomembranes. The results defined an optimized ratio
of carboxymethylpululan-sodium alginate, indicating that these biomembranes could
be promising biomedical devices, offering a low-cost alternative for the Unified Health

System (SUS) and other public institutions.

Keywords: biomembranes, dressing, cutaneous wounds.
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