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RESUMO

A gaze de algodao ¢ tradicionalmente o tecido mais utilizado para protegdo, limpeza e
oclusdao de ferimentos, além de ser utilizado como compressa cirirgica para absor¢ao de
liquidos, sangue e outras secregdes, principalmente, em cirurgias cavitarias. O grande
inconveniente no uso desse material ¢ a limitada taxa de absor¢do de liquidos e, caso seja
esquecido durante a cirurgia, pode causar reagdes inflamatoérias sérias no organismo do
paciente. Nesse sentido, os polimeros com caracteristicas reabsorviveis e biocompativeis
destacam-se por facilitar procedimentos cirtirgicos e evitar prevenir inflamagdes, além de
poderem ser modificados para melhorar sua capacidade de absorc¢ao de liquidos ou alterar o
fluxo de sangue. Assim, essa dissertagdo tem como principal objetivo desenvolver uma
alternativa a gaze de algoddo que seja biocompativel, superabsorvente e, se possivel,
reabsorvivel. Para isso, polimeros com boa capacidade de intumescimento e compatibilidade
foram estudados. Para este trabalho, foram selecionados polissacarideos naturais obtidos das
sementes da chia (Salvia Hispanica L.), presente em sua mucilagem e o polimero sintético PVP
(polivinilpirrolidona). Esses materiais possuem propriedades promissoras para o
desenvolvimento de nanoestruturas fiadas com boa capacidade de intumescimento de dgua e
sangue. A metodologia de obten¢do da mucilagem compreendeu a extracdo aquosa das
sementes de chia e a técnica utilizada para producao de fibras foi a fiacdo a sopro de solugao
(SBS). O polimero PVP foi utilizado devido ao seu potencial formador de nano e microfibras,
caracteristicas hidrofilicas e biocompatibilidade. Com o objetivo de potencializar a capacidade
de absor¢do de liquidos, os ndotecidos produzidos de PVP foram estruturados em uma
configuracdo sanduiche com mucilagem de chia na camada interna. Para melhorar as
caracteristicas do biomaterial e acrescer uma funcionalidade, um farmaco antifibrinolitico,
acido tranexamico, foi adicionado a solucdo de PVP, objetivando auxiliar na reducdo do fluxo
sanguineo. Os naotecidos produzidos passaram pelo processo de reticulagao via radiagao UV-
C, para promocao de ligacdes cruzadas das cadeias de PVP, melhorando o seu desempenho e
resisténcia durante o processo de absor¢do de liquidos e favorecendo o intumescimento. Os
resultados de absorcao de liquidos para os diferentes tempos de reticulagdo estudados (10, 20,
30, 45 e 60 minutos) foram relatados e a amostra SPM60, ou seja, sanduiche de PVP com
mucilagem de chia, reticulados com 60 minutos de radiagdo UV-C, resultou na melhor amostra
para a producdo de um material com alto poder de intumescimento e facil fabricacdo. Os
resultados de célculo de fracao sol-gel demonstraram que as fibras de PVP foram reticuladas
apos exposicado a radiacdo UV-C. A fragdo gel para a amostra SMP60 foi de aproximadamente
98%. O grau de intumescimento em soro fisiologico desta amostra foi de aproximadamente
3291% em relagdo ao seu peso seco, o que demonstra seu alto poder de absorcao de agua. As
microfibras obtidas possuiam uma estrutura unificada, com poucos granulos e orientadas
aleatoriamente com didmetros médios para fibras de PVP sem reticulagdo de 0,38 a 3,33
micrometros e 0,67 a 9,61 micrometros para as fibras reticuladas apds 60 minutos, indicando
que este tempo de reticulacdo pode modificar o aspecto e diametro das fibras produzidas. As
analises de viabilidade celular demonstraram o carater atéxico dos sanduiches produzidos.
Contudo, considerando a biocompatibilidade do biotéxtil produzido, seu alto poder de absor¢ao
de fluidos, podemos concluir que a técnica SBS poderia ser empregada para fabricar ndotecidos
microfibrosos estruturados em sanduiche de PVP/mucilagem de chia carregados com ATX,
para aplicacdes promissoras na contengdo de sangramentos cirirgicos sem efeitos adversos,
podendo ser deixado na cavidade lesionada, com futura reabsor¢ao pelo organismo, devido a
natureza reabsorvivel dos materiais empregados.

Palavras-chave: Intumescimento, reabsorcao, microfibras, biomedicina.



ABSTRACT

Cotton gauze bandages is traditionally the most used fabric for protection, cleaning
and occlusion of wounds, as well being used as a surgical compresses to absorb liquids, blood
and other secretions, mainly in cavity surgeries. The major drawback in using this material is
its limited rate of absorption of liquids and, if forgotten during surgery, can be the cause of
severe inflammatory reaction in the patient’s body. In this sense, polymers with resorbable and
biocompatible characteristics stand out for facilitating surgical procedures and preventing
inflammation, in addition to being modified to improve their ability to absorb liquids or change
blood flow. Thus, this dissertation has as main objective to develop an alternative to replace
cotton gauze, that is biocompatible, superabsorbent and, if it’s possible, resorbable. For that,
polymers with good swelling behavior and compatibility were studied. For this work, natural
polysaccharides obtained from chia seeds (Salvia Hispanica L.), present in its mucilage and the
synthetic polymer PVP (polyvinylpyrrolidone) were selected. These materials have promising
properties for the development of spun nanostructures with good water and blood swelling
capacity. The methodology for obtaining the mucilage comprised the aqueous extraction of chia
seeds and the technique used for the production of fibers was the solution blow spinning (SBS).
The PVP polymer was used due to its potential for forming nano and microfibers, hydrophilic
characteristics and biocompatibility. In order to enhance the liquid absorption capacity, the
nonwovens produced from PVP were structured in a sandwich configuration with chia mucilage
in the inner layer. To improve the characteristics of the biomaterial and add functionality, an
antifibrinolytic drug, tranexamic acid, was added to the PVP solution, aiming to help reduce
blood flow. The nonwovens produced went through the crosslinking process via UV-C
radiation, to promote cross-linking of PVP chains, improving their performance and resistance
during the liquid absorption process and favoring swelling. The results of liquid absorption for
the different reticulation times studied (10, 20, 30, 45 and 60 minutes) were reported and the
SPM60 sample, that is, a PVP sandwich with chia mucilage, reticulated with 60 minutes of UV-
C radiation, resulted in the best sample for the production of a material with high swelling
power and easy fabrication. Sol-gel fraction calculation results showed that the PVP fibers were
reticulated after exposure to UV-C radiation. The gel fraction for the SMP60 sample was
approximately 98%. The degree of swelling in saline solution of this sample was approximately
3291% in relation to its dry weight, which demonstrates its high power of water absorption.
The microfibers obtained had a unified structure, with few granules and randomly oriented with
average diameters for PVP fibers without reticulation from 0,38 to 3,33 micrometers and from
0,67 to 9.61 micrometers for reticulated fibers after 60 minutes, indicating that this reticulation
time can modify the appearance and diameter of the fibers produced. Cell viability analyzes
demonstrated the non-toxic character of the sandwiches produced. However, considering the
biocompatibility of the biotextile produced, its high power of fluid absorption, we can conclude
that the SBS technique could be used to manufacture microfibrous nonwovens structured in
PVP/chia mucilage sandwich loaded with ATX, for promising applications in the containment
of surgical bleeding without adverse effects, and may be left in the injured cavity, with future
resorption by the body, due to the resorbable nature of the materials used.

Keywords: Swelling, resorption, microfibers, biomedicine.
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DIAGRAMA CONCEITUAL

Producio de naotecidos de PVP (polivinilpirrolidona) e mucilagem de chia como agentes

hemostaticos via fiacdo a sopro de soluciao (SBS)

POR QUE?

e Necessidade de produtos substitutos para as gazes de algoddo, com propriedades
diferenciadas e com alto poder de intumescimento.

e A fiagdo a sopro de solugdo ¢ de baixo custo e pode ser produzida em larga escala.

e Os materiais estudados sdo aprovados pela FDA para utilizagdo em engenharia
de tecidos como materiais reabsorviveis ou como curativos para tratamento de
feridas.

e Alternativas de compressas cirargicas biocompativeis e reabsorviveis eliminam
o risco de causar rejeicdo ou infecgdes, caso sejam esquecidas durante o
procedimento cirurgico.

QUEM FEZ?

e Nao ha relatos na literatura acerca da proposta de fabricacdo de nanofibras de
PVP, acrescidos de mucilagem de chia, por fiagdo a sopro de solugdo (SBS) para
aplicacdes biomédicas.

e Fibras de PVP foram desenvolvidas por fiacdo a sopro de solucdo por Zhang et.
al. (2009), em solugdo de etanol e misturas de etanol e agua.

e Uma estrutura sanduiche foi proposta por Shen et. al. (2022) para produgdo de
uma membrana hidrofobica para aplicagdo em embalagens de alimentos.



QUESTIONAMENTOS DA PESQUISA

E possivel produzir uma nanoestrutura com alto poder de intumescimento com
capacidade antifibrinolitica para substituir as atuais gazes de algodao?

O PVP possui capacidade de intumescimento sem adi¢do de mucilagem?

A liberagdo do farmaco auxilia de forma eficiente na coagulagdo do sangue?
A estrutura sanduiche pode ser aplicada em engenharia de tecidos e cicatriagdo
de feridas?

Os resultados das caracterizagdes mecanicas ¢ morfologicas propostas foram
satisfatorias?

METODOLOGIA

Método de extragdo de mucilagem de sementes de chia em agua.

Fiacdo a sopro de solucdo de PVP realizado com etanol anidro.

Adicao do farmaco a estrutura fibrosa para reduzir o fluxo sanguineo.
Producdo de uma estrutura sanduiche com aplicacio de mucilagem para
aumentar a capacidade de intumescimento.

Analisar as amostras quanto as suas caracteristicas fisico-quimicas, além das
técnicas MEV, FTIR e intumescimento.

RESULTADOS ESPERADOS

Produzir uma alterantiva a gaze de algoddo com Otima capacidade de
intumescimento e libera¢ao controlada do farmaco.

Produzir ndotecidos de PVP via fiacdo a sopro de solugado.

Obter um naotecido com estrutura porosa, com morfologia e distribuicao de
diametro de fibra adequados para aplica¢des biomédicas.

Obter um ndotecido com alto poder de intumescimento biocompativel sem
efeitos citotoxicos adversos.
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1. INTRODUCAO

1.1 JUSTIFICATIVA

O esquecimento de um corpo estranho de natureza téxtil dentro do paciente ¢ um fato
que tem sido registrado na literatura, sobretudo nas cirurgias de emergéncia e em cirurgias
prolongadas, quando ha troca de equipes cirurgicas ou quando ha problemas em relagdo a rotina
de contagem de compressas feitas, principalmente, de algodao.

Segundo Birolini, Rasslan e Utiyama (2016), foi realizado um questionario para
avaliar a experiéncia de cirurgides brasileiros com a RICE (Reten¢do Inadvertida de Corpos
Estranhos) e dos 4547 corpos estranhos (CE) notificados, 90% eram de origem téxtil, sendo as
compressas grandes as mais frequentes. Sustentando esse estudo, Libanio et. al. (2020),
realizaram uma revisdo de literatura sobre o tema em peridodicos médicos e, a saber das
abordagens temadticas estudadas, concluiram que os métodos de preveng¢do documentados,
como a contagem desses corpos estranhos, eram insuficientes e que propensoes a erros médicos
eram frequentes.

O periodo para a descoberta de um CE no organismo € muito variavel, existem relatos
em que a descoberta se deu entre seis dias e oito meses e existem casos raros detectados apos
11 anos (CARVALHO; VINHAES, 2004). Segundo Birolini, Rasslan e Utiyama (2016), dos
90% dos CE de origem téxtil encontrados, a retencao foi diagnosticada em 78% no primeiro
ano, 14% entre um e cinco anos e 8% apds esse periodo.

As complicagdes causadas por CE de origem téxtil esquecidas no organismo do
paciente poderiam ser solucionadas com a substitui¢do das gazes convencionais por materiais
téxteis com caracteristicas reabsorviveis, propriedades encontradas em téxteis implantaveis,
como agentes hemostaticos (CASSANO et al., 2017), reduzindo os problemas inflamatorios
pos-cirtrgicos. Além de resolver os problemas ocasionados pelo esquecimento desses materiais
durante procedimentos cirtrgicos, o uso de téxteis reabsorviveis pode contribuir para melhorar
o tempo de recuperagao do paciente e, dependendo do tipo de material ou composito aplicado,
pode auxiliar no controle de hemorragias (SOHN et al., 2008; PENG, 2020) e na cicatriza¢ao
desses tecidos (DENG et al., 2022).

Atualmente, as gazes e compressas de algodao sao as mais utilizadas para intervengoes
cirtirgicas e curativos em geral, pois auxiliam na absor¢ao de liquidos, sangue e outras

secrecoes, além de terem baixo custo, praticidade de uso e armazenamento (KHALAJI,
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LUGOLOORBI, 2020). A gaze tem uma textura aberta e solta, permitindo que os fluidos sejam
absorvidos pelas fibras, removidas ou passadas para outros materiais absorventes no curativo
(PARVIN, 2020). Entretanto, devido as graves consequéncias decorrentes do esquecimento
desses materiais no organismo (GOMES; ZANETTI; MARCHIORI, 2021), a capacidade de
intumescimento inadequada (MONTASER et al., 2020) e a falta de promocao de propriedades
microbianas e de coagulagdo (GOMES et al., 2015; CASSIANO et al., 2017), a substituicao
desses materiais poderia ser uma solugdo para o problema, favorecendo o pds-operatério do
paciente e promovendo menos casos graves de esquecimento de CE de origem téxtil.

Com o objetivo de produzir um substituto ao algoddo de melhor desempenho para
aplicagdo biomédicas, os polissacarideos tém sido estudados ao longo dos anos
(TCHOBANIAN; OOSTERWYCK; FARDIM, 2019; NAYAK, 2019). Além da abundancia na
natureza, os polissacarideos podem formar solidos parcialmente inchados e géis com diferentes
graus de rigidez (MAVER et al., 2018), sendo usados para absor¢ao de fluidos corporais, como
sangue e exsudato de feridas. Entretanto, apesar de apresentarem biocompatibilidade intrinseca,
bioadesao e serem reabsorviveis, esses polissacarideos precisam ser modificados, reticulados
ou misturados com outros polimeros para melhorar suas caracteristicas para aplicagdes
biomédicas (LI et al., 2020; HE et al., 2021). Esses polissacarideos puros apresentam algumas
limitagdes, como propriedades mecanicas inadequadas e, muitas vezes, dificuldade de
processamento, devido seu alto peso molecular e baixa solubilidade em solventes organicos
comuns (GOLKAR; ALLAFCHIAN; AFSHAR, 2017; RAZA; MUNIM; AYUB, 2021).

Outra alterativa para a substitui¢ao do algodao sdo os polimeros sintéticos, hidrofilicos
e biocompativeis, como a polivinilpirrolidona (PVP). Este polimero sintético, solivel em agua
e etanol ¢ passivel de ser reticulado via irradiacao de luz UV-C (FECHINE; BARROS;
CATALANI, 2004), produzindo um hidrogel capaz de absorver 25 g/g do seu peso seco em
agua (BONACIN, 2011). Além de possuir biocompatibilidade, pode simultaneamente
intumescer e liberar medicamentos para tratamento local (CONTARDI et al., 2021). Para
aumentar sua absorcao, agentes mucilaginosos como os presentes na chia podem ser utilizados,
pois possuem propriedades interessantes de absor¢ao de umidade, chegando a intumescer 27
g/g do seu peso seco em agua (MUNOZ et al., 2012). Entretanto, niio ha relatos na literatura
sobre a capacidade de absor¢do de sangue por mucilagens.

A polivinilpirrolidona, dependendo da sua massa molar, pode ser moldada em
diferentes dispositivos com diferentes configuragdes, tais como ser transformada em uma
membrana fibrosa via eletrofiacdo (YANG et al., 2004), em filmes por evaporagdo do solvente

(SIZILIO et al., 2018), em hidrogéis por reticulacado (FECHINE; BARROS; CATALANI,



19

2004), entre outros. Um método atual e bastante vantajoso que tem sido estudado para a
producdo de dispositivos biomédicos, devido a sua facilidade e alto processamento, ¢ a fiacao
a sopro por solugdo (SBS) (CUI et al., 2020). Esta técnica foi criada e patenteada por Medeiros
et. al. (2009). Os naotecidos produzidos por essa técnica sdo compostos por nano e microfibras,
que sdo estruturas que quando intumescidas, suprem efetivamente a adesdo das células
sanguineas, reduzir a hemolise e inibir a coagulacao do sangue in vitro (YUAN et al., 2016).

Atualmente, sistemas compostos por nano e microfibras sdo de interesse para
transporte de compostos bioativos a base de plantas, como a mucilagem (URIOSTEGUI et al,
2022). A enorme area de contato promovida pela estrutura fibrosa, atrelada a intrinseca
absorcao de liquidos promovido pelas mucilagens, auxilia diretamente no desenvolvimento de
naotecidos interessantes para aplicagdes biomédicas (ALAGIRUSAMY; DAS, 2015).

Dentro desse contexto, a fim de criar alternativas a gaze de algodao com alto poder de
absorc¢ao de umidade e com propriedades de reabsorc¢do pelo organismo, este trabalho pretende
desenvolver um biotéxtil, um naotecido biocompativel e bioreabsorvivel, de baixo custo e de
origem natural e sintética e ainda com incorporacdo de um firmaco antifibrinolitico
(Transamin®). Este material reabsorvivel podera ser utilizado como compressa cirargica para,
além de absorver fluidos corporais, reduzir o fluxo de sangue em cirurgias € promover a
cicatrizagdo dos vasos lesionados, podendo ser deixado intencionalmente no local da
hemorragia, oferecendo ao paciente o minimo de dor e desconforto, maior rapidez no
tratamento e recuperagdo no pos-operatorio.

Para o desenvolvimento deste trabalho, pretende-se produzir um naotecido por fiagdo
a sopro de solugdo (SBS) com adi¢do de mucilagem de chia para aumentar sua capacidade de
absor¢do de liquidos. A mucilagem de chia, o polimero sintético PVP e o acido tranexamico
(Transamin®) foram estudados para producio desta gaze experimental com intuito de melhorar
as caracteristicas intrinsecas dos materiais utilizados, como a reabsor¢do pelo corpo, aumentar
o poder de intumescimento e capacidade de reducao do fluxo sanguineo. Com o estudo destes
materiais, propdem-se uma alternativa de melhor desempenho as compressas cirurgicas, dando
énfase as propriedades de intumescimento, pois a absor¢ao e reten¢ao de liquidos ¢ de extrema

importancia para o objetivo deste trabalho.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

O objetivo principal desse trabalho ¢ desenvolver um biotéxtil, um ndotecido
biocompativel, reabsorvivel, produzido pela técnica de fiacdo a sopro de solucdo, com alto

poder de intumescimento e redugao do fluxo sanguineo.

1.2.2 Objetivos Especificos

Como objetivos especificos deste trabalho, pretende-se:

e Estudar os materiais adequados para o desenvolvimento do biotéxtil, tais quais o PVP
(polivinilpirrolidona) e mucilagem de chia;

e Aprimorar o processo de fiagdo a sopro de solugdo para produgao de naotecidos a partir
de polimeros biocompativeis;

e Auvaliar a capacidade de absorc¢ao de fluidos através do intumescimento dos materiais
selecionados;

e Estudar a melhor técnica para incorporagdo do farmaco (acido tranexamico) ao
naotecido;

e Estudar a cinética de liberagao do farmaco;

e Caracterizar os naotecidos produzidos conforme morfologia, propriedades quimicas e

mecanicas.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Um produto téxtil ¢ produzido, convencionalmente, por matérias-primas provenientes
de fibras naturais ou quimicas. No processo de transformacao em produto, as fibras sdo fiadas
em fios e, depois de tecidas, passam por processos de tingimento e acabamento para,
posteriormente, serem destinadas ao seu determinado uso.

Com o surgimento ¢ a comercializagdo de inimeras fibras sintéticas no decorrer do
século passado, viabilizou-se a produgao de fibras té€xteis com melhores desempenhos e fungdes
especificas, incluindo melhor resisténcia mecanica, térmica, quimica, além de resisténcia UV e
a microrganismos. Essas vantagens auxiliaram na ramificacdo do uso dessas fibras e
consequentemente no desenvolvimento de diversos tipos de materiais téxteis especificos,
favorecendo o surgimento dos téxteis técnicos.

Portanto, esse capitulo de revisdo bibliografica apresentara um compilado de registros
disponiveis na literatura referentes a grande area de Téxteis Técnicos, mais especificamente,
téxteis biomédicos e agentes hemostaticos, que apresentam técnicas de producdo de interesse
para este trabalho, bem como os materiais poliméricos que poderiam ser empregados para a

confec¢do da uma gaze reabsorvivel com alto poder de intumescimento.

2.1 TEXTEIS TECNICOS

De acordo com a Associacao Brasileira das Industrias de Naotecidos e Tecidos
Técnicos (ABINT, 2005), téxteis técnicos ou téxteis industriais sdo materiais e produtos de
origem téxtil fabricados principalmente por suas propriedades técnicas, funcionais e de
desempenho ao invés de caracteristicas estritamente estéticas e/ou decorativas. A ampla
variedade de tipos, formas e arranjos de fibras e fios, incluindo arranjos desses materiais,
permitem a obtencao desses diversos tipos de téxteis com performance especifica.

A combinacao dessas estruturas téxteis diferenciadas ¢ possivel devido a sua natureza
fibrosa e a maneira como os fios e tecidos sdo estruturados. Além disso, a modificacdo dessas
propriedades pode ser obtida com acabamentos e revestimentos diferentes, alterando sua
estrutura e especificando assim seu uso, sempre visando a praticidade, seguranca e economia
(BUCKLEY, 2003).

Em decorréncia das véarias possibilidades de combinagdes e usos, os téxteis técnicos sao
considerados um dos setores de maior crescimento dentro da industria téxtil. Em 2019, o

mercado global de téxteis técnicos registrou receitas no valor de US$ 175,73 bilhdes, conforme
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indicado pelo relatério da Future Market Insights. Entretanto em 2020, houve uma queda
acentuada devido a pandemia da Covid-19, que restringiu a circulagdo de pessoas e
consequentemente reduziu o consumo de alguns setores. Foi estimado no ano de 2020 e 2021
o valor de mercado para téxteis técnicos em US$ 164,6 bilhdes ¢ US$ 180,9 bilhdes,
respectivamente, com expectativas de crescimento anual de 4,7% de 2022 a 2030, atingindo
USS$ 272,3 bilhdes. Para o setor de téxteis médicos, a expectativa de crescimento anual ¢ de
10% de 2020 a 2030 (MARKET ANALYSIS REPORT, 2019).

Esse aumento exponencial de produtos e servigcos médicos foi impulsionado pela
pandemia da Covid-19. Produtos que englobam a producdo de mascaras faciais, kits de EPI
(Equipamento de Prote¢do Individual), téxteis de protecdo e outros equipamentos necessarios
as campanhas de vacinagdo, além de novos materiais com propriedades antivirais.

No Brasil, o mercado vem crescendo consideravelmente nos ultimos anos devido a
modernizagdo das industrias locais € ao desenvolvimento técnico do setor téxtil brasileiro.
Atualmente, existem cerca de 822 empresas no Brasil fabricando naotecidos e té€xteis técnicos
(TECHNICAL TEXTILES RESOURCE GUIDE, 2020).

A principal feira de comércio internacional de téxteis técnicos, a “Techtextil”, criada
em 1985, define as 12 principais areas de aplicacdo desses téxteis. Essa nomenclatura é usada
pela Messe Frankfurt Exhibition para indicar a segmentacdo internacional do mercado de téxteis
técnicos. Destacam-se como areas de maior potencial de crescimento os téxteis técnicos para
construcao (Mobiltech), téxteis médicos (Medtech), esportivos (Sportech) e de vestuario

(Clothtech) (QIN, 2016). A Figura 1 apresenta as 12 principais areas dos téxteis técnicos.

Figura 1 — Classificag¢do dos téxteis técnicos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021)
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Tendo em vista a importancia da area de téxteis médicos a este trabalho, este setor sera

mais detalhado a seguir.
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2.2 TEXTEIS MEDICOS

Dentro dos téxteis técnicos, os téxteis médicos se destacam pelo desenvolvimento e
aperfeigoamento de materiais para uso na area da saude, auxiliando profissionais no
enfrentamento de enfermidades. O avango nessa area € impulsionado principalmente pelas areas
como a nanotecnologia e engenharia de tecidos que, segundo Paul et al. (2019), vai promover
impactos diretos na expectativa de vida, na qualidade e conforto do paciente em poucos anos.

Em fungdo do acelerado desenvolvimento dessa area descrito por Paul et. al. (2019),

uma nova e mais ampla defini¢do para téxteis médicos foi elaborada:

Um bem manufaturado obtido ou processado com fibras téxteis envolvendo processos
de transformagao téxtil, que leve a um produto que proteja ativamente o corpo humano
de riscos externos ou ambientais, que contribui para o controle de infec¢des, que atua
como substitutos de partes do corpo, que ajude a manter ou auxiliar a satide humana,
que facilita a administracdo dos servicos de saude, que promova o conforto dos
pacientes e profissionais, ou participe de sistemas inteligentes que proporcionam
satde, que atue no monitoramento ¢ na telemedicina devem ser considerados um téxtil
médico (PAUL et al., 2019, p. 70).

Essa definicdo pode englobar um grande nimero de produtos té€xteis médicos e sua
fabricacdo pode envolver matérias-primas diversas e processos de produgdo diferentes
(THADEPALLLI, 2021). Ademais, os téxteis médicos podem dividir-se em quatro categorias
diferentes, a saber: produtos de saude/higiene, dispositivos extracorporais, € materiais
cirtirgicos implantaveis e ndo implantaveis (QUEIROZ; OLIVEIR; SILVA, 2017).

Os produtos de higiene e saide sdo principalmente os té€xteis que envolvem protecao
direta de superficies, evitando qualquer contato com fluidos potencialmente contaminados. Por
exemplo, vestuario de protecdo, como mascaras € roupas cirurgicas, roupas de cama, material
de limpeza, entre outros. Os téxteis para sistemas extracorporais sao dispositivos mecanicos
que se assemelham a o6rgdos artificiais, notadamente utilizados a purificagdo do sangue, como
os rins artificiais. Téxteis para sistemas extracorporais podem incluir também figados e pulmdes
artificiais (AFZAL et al., 2020; THADEPALLI, 2021).

Materiais téxteis naotecidos sao muito aplicados em téxteis médicos, porque podem
ser produzidos a baixo custo e sdo considerados descartaveis, a exemplo das méscaras e toucas
cirargicas. As propriedades desses materiais dependem das caracteristicas do polimero
constituinte ou da fibra no processo de produgdo (QIN, 2016).

Na Figura 2 apresenta-se a classificacdo dos téxteis médicos por aplicacao:
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Figura 2 - Classificagao dos té€xteis médicos por aplicagdao
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Fonte: Adaptado de AFZAL et al., 2020
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Neste trabalho, sdo estudados dois tipos de téxteis médicos, os produtos nao
implantaveis (compressas, bandagens, curativos cirurgicos, gazes de algodao) e os produtos
implantaveis (suturas, valvulas, ligamentos artificiais, agentes hemostaticos). Esses materiais
sdo classificados como materiais fibrosos cirurgicos, pois podem ser usados diretamente em
cirurgias.

Em relagdo aos téxteis ndo-implantaveis, eles podem ser aplicados em contato com a
pele, utilizados para aplicagdes externas ou internas ao corpo. Entre as aplicagcdes mais comuns
dos materiais fibrosos cirurgicos ndo-implantaveis esta o tratamento de feridas, causadas por
trauma, intervencdo cirdrgica, Ulcera ou queimadura, apresentando fun¢des como protecao
contra infecgdes, absor¢do de sangue e promocao de cicatrizacdo com adicdo de medicagao
topica (ARAUJO, 2001; ZHONG, 2013).

Atualmente, a gaze € o principal téxtil técnico utilizado para controle da hemostasia
em cirurgias e para cicatrizagido de ferimentos de pele (KHALAJI; LUGOLOOBI, 2020). E
considerada um téxtil ndo-implantavel e nao-reabsorvivel. A gaze hidrofilica purificada
comum, segundo norma NBR 13841 de 2016, ¢ 100% de algodao ou misto, de baixa densidade
de fios, inodoro e insipido. As principais vantagens do uso da gaze ¢ seu baixo custo,
disponibilidade e facilidade de uso. Entretanto, suas desvantagens incluem a capacidade
limitada de absor¢cdo de liquidos, por esse motivo, trocas frequentes sao necessarias
(MANDELBAUM; SANTIS; MANDELBAUM; 2003; CAMPOS et al., 2016).

Os curativos modernos sdo baseados no conceito de criagdo de um ambiente ideal para
a cicatriza¢do eficaz das feridas. O curativo ideal permite cicatrizagdo rapida a um custo

razoavel, com o minimo de inconveniente ao paciente. Por isso, curativos modernos estao sendo
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projetados para agirem, inclusive, com a liberagdo de medicamentos topicos na ferida de
maneira controlada, além de possuirem a capacidade de reabsorcao, ou seja, serem eliminados
pelas vias metabolicas do organismo. Chamados de curativos bioativos, esses materiais podem
participar diretamente no processo de cicatrizagdo de feridas como agentes de limpeza para
remover necroticos ou, indiretamente, como drogas antimicrobianas, que previnem a
contaminag¢do de agente infecciosos, ajudando na regeneragdo do tecido (MAVER, et al., 2018;
MIGUEL et al., 2018; BOATENG, 2020).

No caso dos téxteis implantaveis, os materiais fibrosos entram em contato com fluidos
corporais, que também s3o usados para substituir partes do corpo na forma de substitutos
artificiais. Exemplos de materiais implantaveis sdo as suturas, artérias, ligamentos e tendoes
artificiais, redes de reforgo cirirgico como pele artificial, entre outros (PARVIN et al., 2020).
Na Tabela 1 sdao apresentados os materiais té€xteis implantaveis mais comuns e suas aplicagoes,

o tipo de fibra utilizado e os polimeros que compdem o téxtil desenvolvido para a aplicagdo.

Tabela 1 — Aplicagdes das fibras em materiais implantaveis

Aplicagoes Tipo de fibra Polimeros
Suturas biodegradaveis =~ Monofilamento, entrelacado PLA, PGA, colageno
Suturas ndo-biodegradaveis Monofilamento, entrelagado PE, PP, PTFE, PA, PET.
Ligamento artificial Entrelacado Colageno, fibra de carbono,
PET.
Tendao artificial Tecido, entrelagado PA, PE, colageno, seda, PET,
PTFE.
Pele artificial Naotecido Quitina
Valvulas do coragao Malha, tecido Poliéster

Fonte: QIN, 2016; AFZAL et al., 2020

Os polimeros utilizados para aplicacdes implantaveis sao diferentes daqueles usados
em téxteis convencionais, na medida em que devem possuir biocompatibilidade com o corpo
humano. Nos téxteis implantaveis, hd a necessidade de utilizagdo de biotéxteis, devido as suas
propriedades biocompativeis (ndo toxicidade, nao-pirogenético, resposta nao-alérgica, nao-
cancerigeno e ndo-inflamatério) e caracteristicas biofuncionais (capacidade de ser esterilizado
e boas propriedades mecanicas, como resisténcia, elasticidade, durabilidade e capacidade, ou
ndo, de ser reabsorvivel pelo organismo) (KING; GUPTA; GUIDOIN, 2013; PAUL, 2019).

O termo reabsorvivel refere-se a capacidade de o material ser absorvido pelo
organismo ap6s um periodo pré-determinado, apropriadamente previsto ou controlado para o
desenvolvimento adequado dos tecidos, sem ser rejeitado pelo corpo. O téxtil implantavel nao
necessariamente precisa ser reabsorvivel, ele pode permanecer por anos dentro do corpo como,

por exemplo, os ligamentos e tenddes artificiais, pois sdo materiais que cumprem fungdes
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diferentes no organismo do paciente. Por esse motivo, em um ambiente bioldgico, um material
polimérico implantavel pode ou ndo se degradar em virtude de um processo natural do corpo,
podendo ser uma reagao enzimatica, por hidrélise ou oxidagdo (PAUL, 2019).

Polimeros naturais reabsorviveis importantes para aplicagdes em téxteis implantaveis
incluem o coldgeno, gelatina, alginato, celulose entre outros (HOLDBAN; GRUMEZESCU,
2019; RAMAKRISHNA, 2017). Na Figura 3 sdo apresentados alguns exemplos de polimeros

por capacidade de reabsor¢do e intumescimento.

Figura 3 - Polimeros por intumescimento e capacidade de reabsor¢ao
Nio reabsorviveis
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

Os materiais absorventes sofrem inicialmente um intumescimento. Este, ¢ definido
pela quantidade de dgua absorvida pelo material, quando € submerso em agua por um tempo
determinado, modificando as propriedades do material, causando o inchamento do mesmo.
Estes polimeros intumescidos podem ser degradados e reabsorvidos pelo organismo como o
alginato de s6dio, gomas, gelatinas e mucilagens ou podem ficar no organismo de forma mais
estavel, sem serem reabsorvidos, como a nanocelulose bacteriana.

Além do periodo de degradacdo do polimero, a compatibilidade com sangue também
¢ importante nos téxteis implantaveis, pois sem esta propriedade, a formacdo de trombos e
inflamacgdes podem ser observadas. Os fatores que influenciam a compatibilidade com sangue
de materiais médicos incluem a natureza do sangue e do fluxo sanguineo, bem como as

propriedades da superficie do material (como didmetro ou tamanho de poro). A inflamagao ¢ a
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resposta imune do organismo para reagir as infeccdes, ferimentos ou té€xteis biomédicos,
resultando em diferentes sintomas, incluindo inchaco, vermelhidao e dor. Quando nao ha
compatibilidade do material utilizado, o corpo imediatamente reconhece o biotéxtil como um
corpo estranho e enzimas sao liberadas para degradar os materiais implantaveis antes do tempo
determinado (PAUL, 2019).

Sendo assim, quando um material ¢ implantado no corpo humano, o sistema
imunologico busca neutralizar a invasao desse CE, da mesma forma como reage contra virus,
bactérias e microrganismos prejudiciais. Para que tecidos interajam positivamente com o
material implantado eles dependem dessas propriedades em destaque (PAUL, 2019).

Em relacdo aos téxteis implantaveis, objeto principal deste trabalho, ¢ indispensavel
que as propriedades de hidrofilidade, ndo toxicidade e biocompatibilidade sejam consideras na

producdo de fibras para uso em ambientes bioldgicos, sem qualquer dano ao organismo.

2.3 BIOTEXTIL

O termo “Biotéxtil” pode ser definido como a estrutura composta de fibras téxteis
projetada para desempenhar uma fungdo especifica em um ambiente bioldgico, podendo ser
temporario ou permanente e considerado como um dispositivo médico que atua na prevengao,
diagnostico ou tratamento de uma lesao ou doenga (GAJJAR; KING, 2014).

Dentro da area dos biotéxteis, os polimeros reabsorviveis naturais podem ser definidos
como polimeros que sofrem degradacdo ou dissolucao de suas moléculas dentro do organismo.
Esses polimeros sdo compostos por uma unidade absorvivel ligada a uma unidade degradavel.
Na degradagdao, mondmeros de baixo peso molecular sdo degradados e esses compostos sao
absorvidos pelas vias metabolicas. A maioria dos polimeros sintéticos ¢ degradada por agao
hidrolitica, enquanto os polimeros naturais sdo degradados por acdo enzimdtica (KING;
GUPTA; GUIDOIN, 2013).

O processo de degradacdo desses polimeros no corpo consiste em quatro etapas, a
saber: (i) absorcao de fluidos; (ii) reducdo das propriedades mecanicas; (iii) reducdo da massa
molar; e, (iv) perda completa de peso. Inicialmente, 4gua e/ou fluido bioldgico se difundem no
material, seguido por uma redu¢ao de suas propriedades mecanicas. A perda de resisténcia e de
modulo decorre do efeito plastificante do fluido em contato com o material. Posteriormente,
acontece a reducdo da massa molar. Mudanca de forma e peso sdo estagios finais antes que o

material seja totalmente reabsorvido (GAJJAR; KING, 2014).



28

Na producdo de um biotéxtil, polimeros naturais possuem boa biocompatibilidade,
enquanto os polimeros sintéticos podem conferir boas propriedades fisicas, mecanicas e
degradacao previsiveis. Ademais, polimeros naturais sdo biologicamente ativos, ou seja,
promovem a adesdo celular. Por outro lado, os sintéticos s3o mais inertes € possuem
propriedades mais previsiveis, além de uniformidade lote a lote. J& os naturais possuem taxas
de degradacao rapidas e baixa reprodutibilidade (HOLBAN; GRUMEZESCU, 2019; GAJJAR;
KING, 2014).

Embora os polimeros sintéticos biodegradaveis possuam grande flexibilidade na
fabricacdo de um biotéxtil, segundo Ramalingam e Ramakrishna (2017), os polimeros sintéticos
de interesse médico sdo, na sua grande maioria, hidrofébicos, o que prejudica a absor¢do de
sangue e outros fluidos corporais, os quais sdo objetos de estudo deste trabalho.

O polimero sintético biodegradavel serve como a espinha dorsal e transmite
integridade mecanica para o compdsito fibroso, enquanto o polimero natural fornece a
bioatividade necessaria para interagir metabolicamente com o ambiente biologico, além de
poder ser degradado naturalmente por enzimas (RAMALINGAM; RAMAKRISHNA, 2017).

De acordo com Nayak (2019), ndo obstante um biotéxtil possua uma estrutura para as
células se agregarem e permitir seu crescimento, ele deve ser propenso a resistir a tensoes
mecanicas permanentes ou até¢ o tempo determinado para realizar sua funcdo. Ademais, a
avaliagdo de atividade microbiana e toxicidade sdo parametros criticos para avaliar a
biocompatibilidade destes materiais. Capacidade de intumescimento e retengao de liquidos sao
parametros criticos para avaliacdo de biotéxteis aplicados como bandagens e gazes. Para
implantaveis, resisténcia térmica, resisténcia a tracdo em tiras também sdo frequentemente
usados para avaliar propriedades destes materiais (PAUL, 2019).

Serdo abordados na proxima secdo, os biotéxteis como agentes hemostaticos.

2.3.1 Agentes Hemostaticos

E sabido que o sangramento ndo controlado rapidamente pode levar a graves
complicacdes e até a morte. O interesse em limitar a perda de sangue apds lesdo (emergéncia)
ou durante cirurgia levou a avangos no desenvolvimento de agentes hemostaticos para o
controle do sangramento. Portanto, a hemostasia (prevencao e interrup¢do de sangramento e
hemorragias) imediata ¢ fundamental na operacdo cirirgica ou no tratamento médico de
emergéncia. Nestes casos, o uso de agentes hemostaticos ¢ empregado (NAKIELSKI; PIERINI,
2019).
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Na aplicacdo médica, esponjas, gazes, hidrogéis, entre outros tipos de formas de
aplica¢do, como na forma liquida ou pd, ja sdo utilizados para conter hemorragias (CHEN et
al., 2020). No entanto, ¢ dificil encontrar no mercado atualmente um produto que atende a todos
os critérios para um agente hemostatico ideal, tais como ac¢ao rapida e duradoura, facilidade de
fabricacdo e administracdo, eficaz entre outros.

Um agente hemostatico tem a capacidade de promover uma estrutura fisica ao redor
ou no interior do sangramento, permitindo que plaquetas possam se agregar para formar o
coagulo rapidamente. Nesse caso, uma estrutura naotecida composta por nano ou microfibras
contribui para formagdo de coagulo. Além disso, um agente hemostatico ativo deve ter
propriedades como excelente hemostasia, biocompatibilidade, n3o toxicidade, sem
antigenicidade, baixo custo e facil processamento (CARVALHO; MARCHI, 2013; CHEN et
al, 2020).

Em 2008, a seguranga, a eficacia, a usabilidade, o custo e a aprovagdo da Food and
Drug Administration (FDA) passaram a ser exigidos como as cinco necessidades principais
para o uso de agente hemostaticos (SPOTNITZ; BURKS, 2008). Essas exigéncias devem ser
atendidas para todos os tipos de agentes hemostaticos.

Segundo Peng et. al. (2020), esses agentes hemostaticos devem proporcionar: controle
rapido e eficaz do sangramento; duracao sustentavel da hemostasia por varias horas; nenhuma
necessidade de remocao devido a reabsorcao; estar pronto para uso com pouco treinamento €
preparagdo; ser de facil administracdo, fabricacdo e esteriliza¢do e consideravelmente de baixo
custo; possuir armazenamento simples e alta portabilidade; estabilidade prolongada (prazo de
validade superior a dois anos), mesmo sob condicdes extremas (-10°C - 55°C); boa
biocompatibilidade, sem efeitos adversos na cicatrizagdo e sem complicagdes
tromboembdlicas.

O grupo de agentes hemostaticos téxteis reabsorviveis, e que auxiliam diretamente na
absor¢do de sangue, sdo produtos a base de celulose oxidada (CO), celulose regenerada oxidada
(CRO), gelatina, colageno, quitina, quitosana e outros polissacarideos. Um dos mais utilizados
do mercado, conforme Pereira, Bortoto e Fraga (2018), ¢ o tecido de malha feito de CRO,
conhecido como um hemostatico téxtil absorvivel SURGICEL® Original da Ethicon, Inc. Essas
estruturas sdo reabsorviveis em 3-4 semanas para CO e 1-2 semanas para CRO. Aspectos
importantes como efeito hemostatico e alto custo de producdo limitam suas aplicagdes
biomédicas, impossibilitando assim a substituicdo pela gaze comum. A proposito, conforme
DeAnglias e et. al. (2017), componentes funcionais do sangue, como fibrinogénio e trombina,

usados nesses agentes hemostaticos tém custos elevados, vida util curta e efeitos colaterais
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potenciais de contaminagdo por virus. Certos agentes hemostaticos sdo aplicados na forma de
liquidos ou pos e, por esse motivo, ndo se enquadram na classificagdo de biotéxteis.

De acordo com King, Gupta e Guidoin (2013), os agentes hemostaticos a base de
gelatina foram introduzidos alguns anos depois dos materiais CO. A esponja de gelatina
consiste em pele purificada de suino ou bovino. Seu mecanismo para hemostasia ¢ atribuido a
sua capacidade de absorver 45 vezes seu peso original de dgua, expandindo até 200% de seu
volume inicial. Suas principais desvantagens sao o custo elevado e o risco de compressao de
nervo devido ao inchago excessivo.

Agentes hemostaticos a base de colageno possuem excelente adesdo celular e
biocompatibilidade, possuindo uma estrutura microfibrilar, fornecendo uma grande area de
superficie que, quando em contato com o sangue, permite que as plaquetas adiram as suas
fibrilas e as ativem. Contudo, ¢ aconselhavel remové-los depois que a hemostasia ¢ alcancada,
uma vez que podem se ligar aos nervos expostos, causando dor ou dorméncia (KING; GUPTA;
GUIDOIN, 2013).

J4 os agentes hemostaticos fabricados por nano e microfibras, segundo Nakielski e
Pierini (2019), possuem excelente capacidade de adesdo e ativagdo plaquetaria, sugerindo que

esses materiais s30 mais promissores, para interagcdes com sangue, do que filmes e hidroggéis.

2.3.2 Polimeros Superabsorventes

Polimeros superabsorventes (PSA), ou hidrogéis quando reticulados, sdo redes
tridimensionais de cadeias de polimeros que podem inchar até milhares de vezes seu proprio
peso em diversos meios diferentes como agua e fluidos bioldgicos, como suor, urina € sangue
(MIGNON et al., 2019). Seu comportamento de intumescimento € caracterizado principalmente
pela quantidade de 4gua que absorvem e pela sua taxa de absor¢do. Os PSA possuem uma série
de atributos atrativos em muitas aplicagcdes dentro da area médica, a exemplo do cuidado de
higiene, incluindo fraldas e absorventes, (LACOSTE; LOPEZ-CUESTA; BERGERET, 2019),
e sistemas de entrega de drogas (MIGNON et al., 2019), engenharia de tecidos (SARTERE et
al., 2019) e cicatrizagdo de feridas (BARRETT et al., 2018).

A maioria desses PSA ¢ totalmente obtida por derivados do petroleo e ¢ produzida
sinteticamente a partir de acido acrilico (AA), seu sal, acrilamida, e géis reticulados de
poliacrilato de sodio (PAS), materiais resistentes ao ataque de microrganismos € por isso
considerados parcialmente biodegradaveis (MIGNON et al., 2019). Os PSAs também podem

ser de base natural, como polissacarideos. Quitina, celulose (e alguns dos seus derivados como
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a carboximetilcelulose), amido e gomas naturais (como xantana, guar e alginatos) sdo alguns
dos polissacarideos utilizados para a producao de SAPs (ZOHURIAAN-MEHR; KABIRI, 2008).

A dificuldade esta na formagdo de fibras por esses polissacarideos com aplicagcdo de
solventes atoxicos, com estabilidade em ambientes bioldgicos € com bom intumescimento. Por
apresentarem propriedades mecanicas pouco interessantes, a maioria dos polimeros degrada-se
rapidamente. Portanto, para ndo dissolverem em agua, o processo de reticulagdo das cadeias
poliméricas ¢ empregado.

Qin (2003), estudou o comportamento de absor¢ao de liquidos para tipos diferentes de
gaze (gaze tecida de algoddo, gaze ndotecida (mistura de algodao e poliéster) e poliéster
(ndotecido), e a capacidade de absor¢do aumenta com o aumento da porosidade da estrutura
téxtil, na ordem de malha, tecido e ndo tecido. Para gaze tecida de algodao, a absorcdo foi de
4,83 + 0,21 g/g de agua por grama de fibra seca, para gaze nadotecida (mistura de algodao e
poliéster), foi de 8,90 + 0,34 g/g e para o poliéster ndotecido foi de 18,35 + 0,81 g/g. Estes
resultados demonstram uma baixa capacidade de absor¢do de 4gua em relagdo aos polimeros
que podem ser empregados como polimeros superabsorventes. Normalmente sdo empregados
na forma de hidrogéis, ndo na forma de fibras. No Quadro 1 € possivel analisar dados para

absorcao de agua g/g para alguns tipos de materiais absorventes e alguns PSA:

Quadro 1 — Absor¢do de dgua por grama de material seco (g/g)

Material Absorcio de agua (g/g) Referéncia
Gaze tecida (algodao) 4,83
Gaze nao tecida (mistura .
de algodao e poliéster) 8,90 (Qin, 2003)
Poliéster 18,35
~ (Buchholz; Grahan,
Algodao 18,9 1998)
PVP 25 (Bonacin, 2011)
Mucilagem de Chia 27 (Mufoz et al., 2012)

Fonte: Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

No quadro acima, apenas PVP e mucilagem de chia podem ser absorvidos com o
tempo, sendo solubilizados no organismo pela presenca dos fluidos corporais. Uma alternativa
para aumentar a durabilidade dos dispositivos implantdveis absorventes ¢ o processo de

reticulacdo polimérica, que serd explicado melhor a seguir.
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2.4 PROCESSO DE RETICULACAO

Por defini¢do, a reticulagcao ¢ um processo que ocorre quando as cadeias poliméricas,
inicialmente lineares ou ramificadas de um certo polimero sdo interligadas por ligacdes
cruzadas, promovendo mudangas em suas propriedades fisicas. Esse processo pode ocorrer por
utilizagdo de agentes reticulantes, radiagdo ou aquecimento. Depois de formadas as ligagdes
cruzadas, um polimero de cadeia tridimensional pode ser produzido, formando uma molécula
gigante, denominada de hidrogel. Eles sdao de carater hidrofilico e poroso ¢ as redes formadas
sdo capazes de absorver fluidos sem sofrer dissolucao instantanea (MAITRA; SHUKLA, 2014).

Para Odian (2004), altos graus de reticulagdo contribuem para o aumento da rigidez e
da estabilidade dimensional (sob condigdes de calor) para os polimeros, tornando a estrutura
mais rigida. Por isso, variando o grau de reticulagdo podem-se obter polimeros levemente ou
altamente reticulados (IMMICH, 2009). Na Figura 4, ¢ representado uma cadeia

macromolecular reticulada.

Figura 4 — Representacdo de uma cadeia macromolecular reticulada.

Ligacbes Cruzadas

Cadeias Poliméricas

Fonte: Modificado de Langer & Peppas, 1981

O processo de reticulacio melhora as propriedades mecanicas dos biotéxteis,
entretanto, os processos de reticulacdo quimica, que usam agentes reticulantes, como o
glutaraldeido, causam alteragdes indesejdveis na funcionalidade desses materiais, como

citotoxicidade, impossibilitando o seu uso na drea médica (REDDY; REDDY; JIANG, 2015).
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Alternativas mais limpas de reticulagdo envolvem os processos de fotoreticulagdo ou
reticulagdo por aquecimento. Estes processos sdo indicados para materiais com aplicagdes
biomédicas, pois nao geram produtos toxicos. Devido a importancia da radiagdo UV-C para o

tema desta pesquisa, este processo sera detalhado a seguir.

2.4.1 Reticulacio via UV-C

A radiacdo UV compreende a faixa do espectro eletromagnético referente aos
comprimentos de onda entre 100 a 400 nm. A radiagdo UV-C compreende o comprimento de
onda de 100-280 nanoOmetros sendo muito utilizada para esterilizagdo de alimentos e
equipamentos cirargicos. Além disso, pode ser utilizada para reticulagdo de polimeros e
formacao de hidrogéis, eliminando tracos de mondmeros e/ou moléculas conectoras, além de
ser considerado mais simples e economico que outras fontes de radiagdo (BONACIN, 2011;
FRANCO, 2018).

A radiagdo UV, ao interagir com polimeros, transfere energia aos atomos da cadeia
polimérica, provocando modificagdes permanentes na sua estrutura quimica. Tais modifica¢des
podem resultar na reticulagdo ou na cisdo das cadeias poliméricas, que sdo processos
simultaneos e concorrentes, e cuja preponderancia de um ou outro depende principalmente da
dose de radia¢do com que foi tratado o material (IMMICH, 2009). A viabilidade de produzir
hidrogéis de polivinilpirrolidona (PVP) foi previamente demonstrada por Fechine et. al. (2006)
utilizando irradiagdo UV-C direta da solucdao aquosa de polimero, com comprimento de onda
na faixa dos 260 nm. O principal parametro de controle desta técnica ¢ o tempo de exposicao a
radiagdo UV-C, pois o excesso de radiacdo também pode danificar a fibra, promovendo a
degradacdo do polimero. Immich (2009) conclui em seu estudo, que a exposicdo da
polivinilpirrolidona a radiacio UV-C em até 30 min aumenta a fracdo gel da PVP em
aproximadamente 20%. Tempos de exposi¢do a radiagdo UV-C superiores a 60 minutos
exercem um possivel efeito de degradacao no polimero.

Na proxima secdo serd abordado o farmaco utilizado neste trabalho, o &cido

tranexamico (Transamin®).

2.5 FARMACO ACIDO TRANEXAMICO

O farmaco acido tranexamico (ATX) apresenta em sua formula o isémero trans do

acido 4-amino-metil-ciclohexano carboxilico (CsH15sNOz2), caracterizando-se por sua agao de
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preservacao do coagulo, tornando o mecanismo hemostatico mais eficiente, reduzindo assim a
intensidade e os riscos de sangramento. E um farmaco que tem peso molecular de 157,2 g/mol
e pode se apresentar na forma de p6 branco cristalino ou quase branco, com elevada solubilidade
em agua (MUTHU; PRABHAKARAN, 2014). Na Figura 5, apresenta-se a formula quimica do

acido tranexamico.

Figura 5 — Férmula quimica do Acido Tranexémico

H,N : (

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

As caracteristicas fisicas e organolépticas deste firmaco consistem em ser um liquido
limpido incolor a levemente amarelado, com odor especifico, isento de particulas visiveis. Esse
composto ¢ util em uma ampla gama de condigdes hemorragicas. O medicamento reduz as
perdas de sangue pos-operatdrias e as necessidades de transfusdo em vérios tipos de cirurgia,
com vantagens potenciais de custo e tolerabilidade em relacdo a aprotinina e parece reduzir as
taxas de mortalidade de cirurgias urgentes em pacientes com hemorragia gastrointestinal
superior (DUNN; GOA, 1999).

Os farmacos podem ser incorporados de varias maneiras, incluindo uma mistura
homogénea de farmaco na solucdo polimérica, a formagdao de nanofibras com farmaco no
interior, como em uma estrutura em sanduiche, eletrofiagdo de emulsao com liberagao de
goticulas da fase aquosa ou a imobilizagdo de farmacos na superficie de nanofibras
(NAKIELSKI; PIERINI, 2019).

A necessidade clinica de ATX tépico para fornecer hemostasia ¢ reconhecida por
Sasmal e Datta (2019), que estudaram a capacidade de coagulagcdo do sangue utilizando
nanofibras eletrofiadas de quitosana (CS) e acetado de polivinila (PVA) carregadas com acido
tranexamico (ATX), contendo 40 mg/mL. Nesse estudo, foi avaliado o desempenho da
hemostasia e a libera¢dao de acido pelas nanofibras produzidas por PVA:CS (3:2) e PVA:CS
(1:1). Foi observada redugdo no tempo de coagulacdo para amostras PC11 e PCI1T, que
continham ATX, de 187 + 6s para 167 + 6s, comprovando uma melhora no tempo de hemostasia
das amostras com a presenga de ATX. As nanofibras PC11T liberaram apenas 16,67% do ATX
em 3 minutos, indicando que o efeito de explosdo inicial foi reduzido em comparagdo com

PC32T. As nanofibras PC32T tiveram uma maior captacdo de agua, o que pode ser responsavel
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pela liberacao mais rapida do farmaco dessas membranas. Quase 90% do farmaco foi liberado
de ambas as amostras em 10 h.

Fatahian et. al. (2020), produziram fibras de PV A por eletrofiacdo com adi¢ao de acido
tranexamico a 10 mg/mL e 20 mg/mL de solugdo. A capacidade de coagulagdo do sangue foi
medida e constatou-se que a taxa de coagulagdo aumenta com a presenca de ATX nas fibras,
comprovando a capacidade do acido de inibir a conversao de plasminogénio em plasmina,
prevenido assim a perda excessiva de sangue também em aplicagdes topicas. Para este trabalho
foi obtido o farmaco em solugdo contendo 50 mg/ml numa ampola de 10 ml.

Neste contexto, o Transamin ¢ interessante para aplicacdes locais para minimizar as
perdas de sangue em cirurgias, bem como € promissor para adiciond-lo em um material poroso
composto por nano e microfibras para liberagdo do farmaco localmente. Portanto, pode ser
misturado a solucdo polimérica para a producdo de fibras por SBS. Na proxima se¢do sdao

abordados os principais métodos de produgdo dessas nanofibras e microfibras.

2.6 METODOS DE PRODUCAO

A gaze comum, utilizada para conter hemorragias, ¢ um tecido plano. A tecelagem de
tecidos planos ¢ resultante do entrelagamento de dois conjuntos de fios que se cruzam em
angulo reto (urdume e trama). Nas gazes, extremidades adjacentes do fio de urdume nao
permanecem em paralelo quando eles sao entrelagados com a trama, mas sao cruzados uns sobre

os outros. Na Figura 6 apresenta-se o tipo de entrelagamento comum encontrado em gazes.
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Figura 6 — Tipo de entrelagamento comum encontrado em gazes
Extremidade Padrdao Fim do cruzamento

L b
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Transversal
Fonte: Modificado de Horrocks & Anand (2016)

Vista do plano

Na gaze mais simples, um fio de urdume padrao e um fio de urdume de cruzamento sao
entrelagados entre si durante a passagem da trama (BERTOTTO, 2018). Sempre que os fios de
teia cruzarem uns sobre os outros, com a trama que passa entre eles, eles bloqueiam a trama na
posi¢do e impedem o movimento da mesma. Este tipo de arranjo ¢ utilizado em estruturas muito
abertas, como gazes, para impedir o movimento de distor¢do do tecido (HORROCKS;
ANAND, 2016; BERTOTTO, 2018).

Os métodos tradicionais usados para fiagdo de fibras poliméricas sintéticas incluem
fiacdo por fusdo (melt spinning), fiagdo a umido (wet spinning) e fiacao a seco (dry spinning).
Esses processos de fiacdo sdo formas especializadas de extrusdo onde se usa uma fieira para
formar mono ou multiplos filamentos continuos. Nesses métodos, o didmetro da fibra esta na
escala de microns e o polimero precisa se encontrar em um estado processavel e fidvel, ou seja,
fundido ou em solucao (ALAGIRUSAMY; DAS, 2015).

Outros métodos de producdo de fibras na escala nano, ou escala submicrométrica,
compreendem os processos como a eletrofiacao (electrospinning) e fiagao a sopro de solugao
(solution blow spinning - SBS). Estes processos produzem fibras com grande area de superficie,
boa porosidade e aderéncia celular (ALAGIRUSAMY; DAS, 2015).

A Tabela 2 apresenta um comparativo das técnicas empregadas, suas vantagens e

desvantagens.



Tabela 2 — Vantagens e desvantagens da eletrofiacdo e fiacao a sopro de solucao

PROCESSO

VANTAGENS

DESVANTAGENS

ELETROFIACAO
(ELECTROSPINNING)

FIA(;AQ A SOPRO DE
SOLUCAO (SOLUTION
BLOWSPINNING)

Processo simples, de facil
montagem e econdmico;
controle preciso na
fabricacao de nanofibras com
didmetros e escala de
tamanhos especificos; pode
operar  COmMO  Processo
continuo;

Processo  simples,  facil
montagem e econdmico;

Possibilidade de producao
em larga escala; taxa de
deposi¢ao de fibras ¢ 10
vezes mais rapida do que a

eletrofia¢do convencional.

Fonte de tensao e um grande
campo elétrico deve ser
aplicado para viabilizar a
producdo de nanofibras (10-
60 kV); muitas vardveis de
processo; a produgdo de
fiboras ¢ lenta quando
comparada a outras técnicas;

Fibras menos uniformes
quando  comparadas a
cletrofiagdo; além disso, a
porosidade e o tamanho da
fibra t€ém qualidade inferior
as fibras obtidas por
eletrofiagao.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020)

A técnica de eletrofiagdo ¢ atualmente o método mais intensamente utilizado para a
obtencdo de nanofibras poliméricas, onde forgas eletrostaticas sdo usadas para produzir fibras
finas a partir de solu¢des de polimero ou polimeros fundidos, formando um naotecido
(LURAGHI; PERI; MORINI, 2021; RAHMATI et al., 2021). A fiag@o a sopro de solucao ¢
uma técnica mais recente que produz fibras micrométricas e nanométricas, dependendo dos
parametros empregados, com diferencial na produtividade para produ¢do em larga escala, além
da facilidade de execucao.

De acordo com Bhardwaj e Kundu (2010), dependendo da aplicacdo, o processo de
eletrofiacdo necessita de altas tensdes, na ordem de 20 kV, impossibilitando sua utiliza¢ao
direta em tecidos vivos. Além disso, o uso de solvente dielétrico limita o uso de tipos de
solventes e a solubilidade de alguns polimeros. A baixa taxa de producdo também ¢ uma
limitacdo da técnica, apesar de a eletrofiagdo possuir arranjos em seu equipamento para
aumentar a produ¢do de nanofibras, como o uso de vérias agulhas ou inje¢des dentro de cAmaras
com controle de temperatura e umidade (NAYAK et al., 2011).

Por outro lado, a técnica de fiacdo a sopro de solugdo, além de conferir alta taxa de
producdo em comparagdo a técnica de eletrofiacdo, utiliza forgas aerodindmicas para a
producdo de fibras, reduzindo o consumo de energia (MEDEIROS et al., 2009) e aumentando

a seguranca de execug¢do por nao utilizar tensdo elétrica como a eletrofiacao. Por essas razdes a
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técnica de fiagdo a sopro de solucdo foi escolhida nesta pesquisa para produzir os naotecidos e

sera explicada melhor a seguir.

2.6.1 FIACAO A SOPRO DE SOLUCAO

A técnica de fiagdo a sopro de solucao (SBS) foi desenvolvida e reportada por Medeiros
et. al. (2009). Possui vantagens sobre a técnica de eletrofiacdo para a fabricagdo de nanofibras
poliméricas, visto que, na eletrofiagdo ¢ necessaria a utilizagdo de uma fonte de tensdo, um
solvente dielétrico e até mesmo um coletor aterrado, aspectos estes dispensados na fiagdo a
sopro, pois a Unica forca de arraste nesta técnica ¢ gerada pelo gés pressurizado (SILVA, 2019).

Esquematiza-se, na Figura 7, o equipamento de fiagcdo a sopro de solugdo.

Figura 7 — Partes do equipamento de fiagéo a sopro de solugdo
—
[HO

Gas
Pressurizado

Medidor de Pressdo

Bocal L 5

Bomba de Vazdo Coletor

" L=

Fonte: Adaptado de Medeiros, et al. (2009)

Acerca do seu funcionamento, o processo ¢ iniciado quando a solugdo polimérica €
empurrada pelo jato de ar comprimido. Essa forca de arraste permite que essa solucdo se
alongue em uma fibra. Durante esse processo, o restante do solvente evapora e, apos percorrida
a distancia de trabalho, o fluxo de ar diminui, formando nano e microfibras poliméricas no
coletor. Neste processo continuo, as fibras se depositam umas sobre as outras de modo que, no
final do processo, o resultado ¢ uma manta fibrosa (MEDEIROS et al., 2009).

O processo de formacgao de fibras € regido pela Lei de Bernoulli que produz as fibras

sob a for¢a de cisalhamento do ar comprimido, impulsionando as fibras em direcdo ao coletor
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quando a tensdo superficial gerada pela solugdo polimérica ¢ superada (MEDEIROS et al.,
2009).

O bocal de saida da solugdo no sistema ¢ formado por duas cavidades concéntricas,
como apresentado na Figura 8, onde o gés pressurizado escoa pelo orificio externo, criando uma
area de baixa pressdo capaz de direcionar a solucao formadora de fibras pelo orificio interno,
aumentando sua pressdo. Ao sair do bocal e entrar em contato com a pressdo atmosférica,
forma-se uma regido de baixa pressao, formando um cone andlogo ao cone de Taylor, que
ocorre na eletrofiagao, e a solugado ¢ expelida em diregao ao sistema coletor (MEDEIROS et al.,

2009; VASIREDDI et al., 2019).

Figura 8 — Bocal de saida da solugéo e protusdo do SBS

Soluciio Polimérica Bico Interno

Protrusao

Fonte: Elaborado pelo autor (2020)

A protusdo refere-se a distancia de inser¢do da ponta da agulha na regido do fluxo de
ar, medida a partir da base do bico. A regido em que a ponta da agulha ¢ inserida atua em dois
parametros distintos e simultaneos relacionados a tragao da fibra, estabilidade do jato e forga
de arrasto (MEDEIROS et al., 2009).

Muitos parametros influenciam a obtencao das nanofibras a partir dessa técnica, como,
por exemplo, propriedades da solugdo (viscosidade, elasticidade do polimero e tempo de
evaporacao do solvente), condi¢des do ambiente (umidade e temperatura) e variaveis do
processo (distancia da agulha [bocal interno] ao coletor, taxa de alimentagdo da solucao e
velocidade do ar). Entretanto, todos esses parametros estdo interligados, havendo a necessidade
continua de ajustes entre os parametros do processo para um melhor resultado final.

(PASCHOALIN, 2017).
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Dias et. al. (2020) relatam que as varidveis de processamento da fiagdo a sopro de
solugdo podem sofrer alteracdes de pressdes de saida de 2 a 6 bares, taxa de alimentagdo de 10
a 30 uL/min, distancias médias do coletor de 10 a 30cm. Em relagcdo ao diametro médio da
fibra, os autores observaram uma grande variabilidade de valores, desde fibras nanométricas de
100-600nm até tamanhos micrométricos de Spum.

Em rela¢do as vantagens e parametros apresentados, a técnica de fiagdo a sopro de
solucao foi selecionada para a producdo do naotecido neste trabalho. Na proxima sec¢ao serao

abordados os materiais estudados nesse trabalho para a producao dos naotecidos.

2.7 POLIMEROS PARA APLICACOES BIOMEDICAS

Nesta se¢do serdao apresentados os materiais poliméricos que possuem propriedades
adequadas para aplicagdes biomédicas e foram selecionados para o desenvolvimento deste
trabalho por possuirem caracteristicas importantes, tais como hidrofilidade, capacidade de
retengdo de dgua e biocompatibilidade. Sdo apresentadas dentro dessa secdo as principais
caracteristicas da polivinilpirrolidona e da mucilagem de chia, incluindo pesquisas relacionadas
com o desenvolvimento de materiais absorventes para aplicagdes médicas, como a cicatriza¢ao

de feridas e a engenharia de tecidos.

2.7.1 POLIVINILPIRROLIDONA (PVP)

Polivinilpirrolidona (PVP) € um polimero sintético, solivel em dgua e biocompativel,
obtido por polimerizagdo do mondmero N-vinil-pirrolidona. Usado por anos como biomaterial,
o PVP ¢ notéavel pela sua capacidade de interagir com uma grande variedade de materiais
hidrofilicos e hidrofobicos, além de ser considerado um intensificador de viscosidade,
lubrificante € um importante polimero precursor (GOKKMESE; USLU; AYTIMUR, 2013;
FRANCO; MARCO, 2020). A estrutura quimica do PVP ¢ apresentada na Figura 9 abaixo:
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Figura 9 — Estrutura quimica do PVP
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020)

O PVP tem propriedades ajustaveis e pode ser usado como um componente de suporte
em dispositivos médicos, como entrega de farmacos e engenharia de tecidos, considerado
seguro para uso biologico (HAMIDI et al., 2008) e aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA).

Biswal, Sahoo e Murthy (2009) identificaram que a temperatura de transicao vitrea (Tg)
do PVP amorfo encontra-se entre 90 e 180 °C. Sua massa molecular e o teor de umidade da
amostra podem alterar substancialmente o valor da Tg. Além disso, o PVP possui um alto valor
de temperatura de transi¢do vitrea (Tg) por causa de seu grupo rigido pirrolidona. Rodrigues
(2009), obteve uma curva de calorimetria de varredura exploratdria diferencial (DSC) para o
polimero PVP K-90, que resultou numa Tg de 180 °C. J4 Newman (2012), indica uma Tg para
o PVP K-90 em 177 °C.

O PVP ¢ eletrofiado e fiado a sopro de solucdo facilmente, podendo ser ajustado
conforme aplicagdo para preparacgao de estruturas e fibras com tamanho e distribui¢do de poros
variados, aumentando ou diminuindo a permeabilidade, ou ainda melhorar a hidrofilicidade da
solucdo e evitar a formagao de granulos (ZHANG et al., 2009).

Segundo Fechine et. al. (2006), a reticulagdo das cadeias de PVP pode ser promovida
pela irradiagdo com ultravioleta (UV), produzindo uma recombinagdo de sua estrutura. As
reacgoes fotoliticas degradam sua estrutura quimica e, se a intensidade e o tempo de radiagao
forem controlados, essas cadeias podem se rearranjar e iniciar o processo de reticulacao. Na
Figura 10 apresenta-se como a reticulagao da cadeia de PVP ¢ resultado de uma recombinagao

intermolecular de macroradicais produzidos por irradiagao.



42

Figura 10 — Fotdlise do PVP

w, (YT
oy j’
7

N Oy

Fonte: Fechine et al., 2006

Segundo Errico et. al. (2008), a formagao de ligagdes cruzadas entre as cadeias de PVP
ndo ocorre de forma homogénea quando a radiagdo UV-C ¢ aplicada, podendo resultar em
hidrogéis com uma estrutura altamente ndo homogénea, onde ha desproporcionalmente regides
ricas em polimeros, densamente reticuladas, que sdo circundadas por um meio relativamente

rico em agua quando hidratadas.
2.7.2 Mucilagens

A mucilagem ¢ definida como uma substincia macromolecular de aspecto pegajoso,
na qual ha diferentes tipos de proteinas, carboidratos complexos de composi¢do variada e
pequenas quantidades de acidos organicos (ANDRADRE et al., 2020). E considerada uma
estrutura altamente hidratavel e formadora de gel, podendo aumentar de volume (absorver uma
grande quantidade de liquido) sem dissolver-se em meio aquoso.

E promissora para aplicacdes industriais, como na 4rea de alimentos, podendo
melhorar caracteristicas organolépticas, como a textura e o valor nutricional (SABORIO et al.,
2018; SOUKOULIS; GAIANI; HOFFMANN, 2018) e aplicagdes biomédicas, justamente por
possuirem alta capacidade de intumescimento, propriedade importante para a produgdo de
ndotecidos que podem substituir as gazes médicas atuais (KURD; FATHI;
SHEKARDCHIZADEH, 2017).

Segundo Xie e Shen (2019), quando usada externamente ao corpo humano, a
mucilagem pode demonstrar efeito hidratante e protetor sobre a pele, sendo um bom protetor

em feridas, queimaduras ou cortes. Como ¢ naturalmente biodegradavel, de acordo com Shahid
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et. al. (2020), também podem ser usadas internamente ao corpo como, por exemplo, em
sistemas de liberacdo de fArmacos (NAVA et al., 2020). Jani et. al. (2009), em contrapartida,
apresentam as seguintes desvantagens sobre a mucilagem: taxa de hidratacdo muitas vezes
descontrolada, mudangas de viscosidade durante o armazenamento, capacidade de
espessamento desigual e contaminacdo bacteriana.

Mais especificamente em relagdo a este trabalho, a mucilagem de chia ¢ descrita a

seguir.

2.7.2.1 Mucilagem de Chia

A chia, Salvia hispdnica, ¢ uma herbacea nativa do sul do México e norte da Guatemala
que pertence a familia das plantas aromdticas (Lamiaceae). Sdo sementes hidrofilicas que
possuem um alto teor de 6leo, cerca de 30-40%, rico em acidos graxos poli-insaturados,
principalmente acidos graxos dmega-3 (4cido linolénico, 54-67%) e 6mega-6 (acido linoleico,
12-21%).

Quando hidratada, a chia forma um hidrogel, caracterizado por grupos funcionais
hidrofilicos ligados a sua estrutura polimérica, denominado de mucilagem (BRUSTSCH et al.,
2019). Segundo Goh et. al. (2016), a mucilagem de chia é composta essencialmente de xilose,
glicose e 4cido glucuronico, formando um polissacarideo ramificado de alta massa molecular,
cerca de 5x10° g/mol e viscosidade intrinseca de 719 mL/g.

Em relagdo ao seu rendimento, apenas 6% em peso das sementes de chia viram
mucilagem. Esse gel transparente mucilaginoso € composto principalmente por fibras
dietéticas, as quais apresentam uma grande capacidade de reten¢do e absor¢do de dgua. Além
disso, ela ¢ considerada biodegradavel e digerivel, tem capacidade de retencao de agua de 27
vezes o seu peso (DICK et al., 2015). Mufioz et. al. (2012), também obtiveram resultados
semelhantes de intumescimento de mucilagem de chia, onde uma amostra de 100 mg de
mucilagem foi capaz de absorver 2,7 g. A Figura 11 apresenta as estruturas constituintes das

sementes da chia.
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Figura 11 — Determinagdo da estrutura do polissacarido constituinte da goma das sementes de
chia. I B-D-xilose; II a-D-glucose; III 4cido 4-O-metil-a-D-glucorénico; IV acido

aldobiurénico; V tetrassacéarido (unidade estrutural)
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Fonte: Ramos (2013)

Diversos estudos encontrados na literatura comprovam essa propriedade interessante
da mucilagem de chia como, por exemplo, a alta capacidade de liga¢do a agua (TIMILSENA
et al., 2016). Ademais, propriedades como atividade antioxidante e antimicrobiana para certos
tipos de enzimas foram encontradas (KOBUS-CISOWSKA et al., 2019; HRNCIC et al., 2020).
Inclusive, essas propriedades fisico-quimicas e biologicas das sementes de chia tornam essa
matéria-prima natural uma forte candidata ao desenvolvimento de produtos para a saude
(TIMILSENA et al., 2016).

A mucoadesdo ¢ outra propriedade que vem sendo estudada, dada sua significativa
importancia para a area de cosméticas e de liberagdo de farmacos (GULER et al., 2015),
podendo aumentar o contato da formulagdo com a mucosa ou a pele (MANSURI et al., 2016).

Ramos et. al. (2021), encontraram na mucilagem de chia um potencial de aplicagdo em
produtos cosméticos e farmacéuticos. A auséncia de citotoxicidade nas células fibroblasticas
estudadas reforgou a seguranca da mucilagem mesmo em altas concentragdes, o que possibilita
0 uso seguro desse polimero bioativo. Mostrou também que a presenca de possiveis vestigios
de residuos do processo de extragdo nao comprometeu a seguranca da amostra. (MUJTABA et

al, 2019), testaram a citocompatibilidade da mucilagem da semente de chia em duas linhagens
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testadas (células Vero e HepG2) e ndo observaram reducao na viabilidade celular em nenhuma
das amostras.

Muiioz et. al. (2012), descobriram que a hidratagdo das sementes de chia melhora com
o aumento do pH de 3 para 9, sugerindo que teriam bons resultados para absor¢ao com sangue,
pois o sangue ¢ levemente basico, com pH normal na faixa de cerca de 7,35 a 7,45.

Essas propriedades fisico-quimicas e biologicas das sementes de chia tornam essa
matéria-prima natural uma forte candidata para o desenvolvimento de produtos para a saude
(TIMILSENA et al., 2016). Todavia, ndo foram encontrados artigos que evidenciassem a
capacidade de intumescimento de mucilagem de chia em sangue.

Em razdo da mucilagem de chia apresentar tais propriedades de interesse, como a
biocompatibilidade e a capacidade de intumescimento, esse polissacarideo foi escolhido para
este trabalho, visto que sdo mais econdmicos e existem em abundancia na natureza.

Na sequéncia, apresentar-se-a o estado da arte referente a tematica estudada e ao

trabalho investigativo realizado.
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3 ESTADO DA ARTE

Hé uma grande quantidade de artigos publicados que revisam o atual estado da arte
sobre o desenvolvimento de materiais téxteis implantaveis, predominantemente na area de
engenharia de tecidos, em que novos materiais a base de polimeros naturais e sintéticos podem
ser produzidos, principalmente por eletrofiagdo e fiagdo a sopro de solugdo (SBS).

Dito isso, a seguir sdo apresentados materiais nanoestruturados oriundos de polimeros
naturais e sintéticos que possuem o intuito de propiciar uma melhora significativa nas
propriedades dos materiais absorventes utilizados como substitutos da atual gaze de algodao.

Além das obras que abordam as nanofibras por SBS, também se encontram trabalhos
sobre a capacidade de intumescimento dessas estruturas em estudos produzidos por

eletrofiagdo. E possivel visualizar no Quadro 1 alguns dos principais trabalhos que serviram

como referéncia para o desenvolvimento desta pesquisa.

Quadro 2 — Trabalhos relacionados a pesquisa sobre fiacdo a sopro de PVP

Técnica Material Solvente Aplicacio Referéncia
. _ (ZHANG et al.,
SBS PVP Etanol/agua Engenharia de tecidos
2009)
Eletrofiacao ] )
Curativo locais e (BONACIN,
Reticulagao PVP Etanol/ DMF
liberacao de farmacos 2011)
via UV-C
‘ Engenharia de tecidos
Cloroférmio/ . (BONAN et al.,
SBS PLA/PVP e liberacao de
Acetona 2015)
farmacos
(NASOURI;
Etanol / Propanol
] _ SHOUSHTARI;
Eletrofiaciao PVP / Cloroféormio/  Engenharia de tecidos
MOJTAHEDI,
DMF
2015)
Dimetilfor- Cosméticos, farmacia (LUBASOVA, et
Eletrofiacio PVP/PAA
mamida (DMF) e curativos al., 2015)
PVP/ ‘ . (ASAWAHAME
Eletrofiacao . Etanol/ agua Engenharia de tecidos
propolis et al., 2015)
. ' (CENA et al,,
SBS PVP Etanol/ agua Engenharia de tecidos

2018)
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Cicatrizacao de

Eletrofiacio PVP /Iodo Etanol . (LIU et al., 2018)
feridas
Agua (KANDASAMY.,
Eletrofiacio PVP/ CMC Reparo dsseo
desionizada 2020)
SBS PVP/PCL/ Hemostasia para (GAO et al.,,
Etanol
Eletrofiacao PMMA cirurgias 2020)
(CONTARDI et
Eletrofiaciao PVP Etanol Curativo para Feridas
al., 2021)
Embalagens de (CAO etal.,
SBS PCL/PVP Etanol
Alimentos 2022)
Embalagens de (SHEN et al.,
SBS PU/ PVP Etanol
alimentos 2022)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Zhang et. al. (2009) produziram fibras de PVP numa solu¢do com 100% de alcool
etilico, bem como uma mistura de dgua e alcool etilico 50/50. A técnica utilizada apresenta uma
configuracdo semelhante a técnica do SBS. A concentracdo de PVP na solugdo foi de 12%, pois
em menores concentragdes, gotas eram observadas, principalmente devido a baixa viscosidade.
Em maiores concentragdes, foi relatado dificuldades na formacao da fibra no coletor. A solugao
contendo 100% de 4lcool etilico apresentou melhores condi¢des de fiacdo e rendimento
comparadas as solucdes fiadas contendo a mistura de alcool etilico e dgua. Fator relacionado
pela maior volatilidade do alcool etilico puro. As fibras obtidas apresentavam didmetros que
variaram entre 1 e 20 pm.

Para evitar a dissolugcdo dessas nanoestruturas de PVP em 4gua, € necessaria a
reticulagdo do PVP. Segundo Bonacin (2011), foram obtidas nanofibras de PVP por eletrofiacao
para aplicagdes biomédicas, direcionadas principalmente para curativos. As nanofibras
passaram por um processo de reticulagdo por radiagdo UV-C e reacdo de Fenton. Como
resultado, foi observado maior capacidade de intumescimento para hidrogéis reticulados via
reacdo de Fenton quando comparados aos reticulados com radiagdo UV-C. O solvente utilizado
foi etanol e DMF (1:1) e o processo de reticulacdo promoveu a estabilidade das nanofibras em
agua. De acordo com a autora, a principal vantagem para utilizagcao desse tipo de radiagdo para
a producdo de hidrogéis de PVP esta na sua acessibilidade.

Conforme Bonan et. al. (2015), foram obtidos micro e nanofibras de poli (acido latico)

- (PLA) e polivinilpirrolidona (PVP) carregadas com 6leo de Copaiba pelo método de fiagdo a
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sopro de solucdo (SBS). Todas as composi¢des avaliadas (PLA a 12% m/v com variagdo na
propor¢ao de PVP (0, 5, 10, 15 e 20%) em relagdo a massa seca de PLA foram capazes de
produzir fibras continuas e lisas. O solvente utilizado foi cloroférmio e acetona (3:1). As
solucdes poliméricas foram injetadas através do bocal interno a uma taxa de 120 pL/min. O ar
que passa pelo bocal externo foi entregue a uma pressao de 2,4 kPa e a distancia do coletor foi
de 20 cm. Testes de liberagao in vitro dos volateis do 6leo de copaiba demonstraram maior taxa
de liberagdao em fibras contendo PVP. Além disso, o naotecido contendo maiores quantidades
de PVP tiveram maior acao antimicrobiana contra Staphylococcus aureus.

Nasouri, Shoushtari e Mojtahedi (2014), estudaram a producao de nanofibras de PVP a
14% p/v, utilizando diversos solventes diferentes com a técnica de eletrofiacdo. Apenas
solucdes de PVP em etanol e DMF poderiam produzir fibras continuas com alta produtividade,
enquanto as solugdes de PVP em propanol e cloroférmio ndo apresentaram fiabilidade
satisfatoria.

Lubasova et. al. (2013), produziram nanofibras de PVP e PVP/PAA poli (acido acrilico)
por eletrofiagdo seguido de tratamento térmico. O tratamento a uma temperatura acima de
180°C desempenha um papel fundamental na formagdo de nanofibras insoluveis em agua. A
concentragdo de PVP K90 foi de 20% p/v e o solvente utilizado foi DMF (dimetilformamida).
A solugdo foi preparada a (8/6) em porcentagem de PVP/PAA. As nanofibras de PVP/PAA
apos o tratamento térmico atingiram uma taxa de intumescimento na faixa entre 500% e 3700%,
que foi maior que a dos filmes de PVP/PAA (300%—-1700%). A taxa de intumescimento ndo
mudou significativamente depois de 30 minutos em agua. A razao de inchamento das nanofibras
PVP/PAA diminuiu com o aumento da temperatura de aquecimento de 180°C para 200°C, pois
mais cadeias poliméricas sao reticuladas em temperaturas mais altas, impedindo o inchamento
das nanofibras.

O trabalho de Asawahame et. al. (2015) demonstra que nanofibras altamente
dissolutivas (que rapidamente se difundem) de PVP a 8 e 10% p/v foram produzidas para
liberagdo de propolis utilizando etanol absoluto e misturas de etanol/agua. As fibras obtidas
tinham didmetro variando entre 0,55-0,95 um, e, quando mergulhadas em agua, se dissolviam
rapidamente em 10 segundos. Os resultados indicaram que o aumento de concentragdo de PVP
K90 em 12% p/v aumentou o didmetro das fibras, com a formagao de fibras mais estaveis,
porém, sistemas contendo 7:3 de etanol/agua resultaram em instabilidade e formacao de gotas.

Fibras de PVP de baixo peso molecular na escala nano e micro foram produzidas por
Cena et. al. (2018) pela técnica de fiagdo a sopro de solucdo (SBS), apresentando morfologia

cilindrica, lisa e continua. PVP de peso molecular de 360.000 foi utilizado e o solvente foi
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utilizado em diferentes concentragdes de alcool isopropilico e dgua desionizada. Apesar da
obtencdo dessas fibras, defeitos também foram encontrados, como gotas de solucdo, fibras
fundidas, particulas secas e beads. Para concentragdes de 10% de PVP, os diametros médios
encontrados foram de 0,75 a 1,25 p. Os autores obtiveram €xito na producao dessas nanofibras,
entretanto, o processo de reticulacdao ndo foi empregado, nem a capacidade de intumescimento
das fibras avaliado.

Liu et. al. (2018), produziram naotecidos de PVP e iodo com um equipamento de
eletrofiacao portatil. Dados de morfologia, porosidade e propriedades antibacterianas das fibras
fiadas foram investigadas. Os didmetros médios encontrados sdo na faixa dos 857 £+ 14, até
1485 + 24 nandmetros. Para este experimento foi utilizado PVP de 250 kDa solubilizado em
alcool etilico a 13%. PVP com adi¢gdo de iodo apresentou as melhores propriedades
antibacterianas contra E. coli e S. aureus. Ademais, em relagdo a porosidade, os tamanhos dos
poros desses naotecidos eletrofiadas estavam na regido de 1,936 a 9,152 um, que segundo os
autores, corresponde ao tamanho das células do tecido humano, o que seria benéfico para a
cicatrizagao de feridas.

Em outra perspectiva, foi relatado em Kandasamy (2020), a producdo de nanofibras
de CMC/PVP com adicao de hidroxiapatita para aplicagdes de reparo 6sseo. O tripolifosfato de
sodio (TPP) foi utilizado como agente de reticulagdo fisico ndo toxico com intuito das
nanoestruturas nao se dissolverem quando aplicadas. No teste de intumescimento, foi
constatado que o melhor resultado foi da blenda composta apenas por PVP e CMC, com 48,13%
de capacidade de intumescimento. Com o aumento do teor do agente de reticulagdo e da
concentracao de dopagem, o comportamento de intumescimento diminuiu.

De acordo com Gao et. al. (2020), projetaram um dispositivo de fiagdo a sopro de
solucdo portatil para ser aplicagdo em cirurgias minimamente invasivas. Entre os polimeros
estudados, os autores produziram fibras de PVP K90 a 12% numa eficiéncia de fiagdo de 0,1970
g min—', em comparagdo aos resultados obtidos pelo mesmo polimero na eletrofiacao, de
0,0242 g min—'. O didmetro médio das fibras foi de 2,21 um, apresentando espessura uniforme.
Os autores constataram que para solu¢do de PVP a 12% em peso, a eficiéncia de fiacdo da
solucdo de fiagdo por sopro € 8 vezes maior que a eficiéncia de eletrofiacao.

No trabalho de Contardi et. al. (2021) foi desenvolvido hidrogéis de PVP eletrofiados
contendo derivados de acido hidroxicinamico para tratamento de feridas. As solugdes de etanol
e PVP contendo dois derivados do acido hidroxicinamico, a saber, p-acidos cumarico (PCA) e
ferulico (FA) foram eletrofiados e tratados termicamente a 130 °C por 20 h. Posteriormente

foram imersas em meio aquoso, onde se transformaram em hidrogéis. Foi evidenciado que o
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recozimento térmico ndo degradou os derivados do acido hidroxicinamico, preservando sua
funcionalidade. As fibras de PVP tiveram um diametro médio de 2,2 + 0,2 um. Os resultados
de intumescimento em agua demonstraram que para os primeiros 200 minutos, as fibras de
PVP-PCA absorveram cerca de 400%. Por fim, os Testes de biocompatibilidade usando
hemacias humanas, em linhagens de células A549 e HaCaT ndo indicaram efeitos adversos.

Segundo Cao et. al. (2022), filmes nanofibrosos de PCL/PVP foram desenvolvidas por
sopro de solucao (SBS) para encapsulamento de acido clorogénico (CGA). A solugdo preparada
foi adicionada a uma seringa de 20 mL e a taxa de alimentagdo foi ajustada para 4 mL/h. A
pressdo do ar foi ajustada para 0,100 MPa e a distancia entre a agulha e o coletor foi de 20 cm.
O filme PCL/PVP (razdo de peso de 4:1) possui melhores propriedades mecanicas do que os
filmes PCL e PVP por causa das interacdes com a fibra. Todos os filmes nanofibrosos
mostraram liberacdo continua de CGA a longo prazo. Foram obtidas fibras com superficies
hidrofébicas devido a adigdo de PCL e possuiam melhor capacidade de barreira ao vapor de
dgua em comparagdo aos filmes nanofibrosos de PCL e PVP.

Por fim, verifica-se em Shen et. al. (2022) que foi desenvolvido por SBS um naotecido
estruturado em sanduiche com uma camada externa de nanofibras de poliuretano (PU) e uma
camada interna de nanofibras de polivinilpirrolidona (PVP) com carga de acido clorogénico
(CGA). A camada de PU forneceu a superficie da estrutura caracteristicas hidrofobicas. Além
disso, a estrutura sanduiche carregado com CGA proporcionou uma liberagdo sustentada de
longo prazo dentro de 144 h.

A partir do estado da arte exposto, e das limitagdes encontradas nos estudos, buscou-
se encontrar novas alternativas para a produgdo de agentes hemostaticos superabsorventes e
degradaveis. Na proxima secao sdo apresentados os materiais € métodos utilizados para a
producdo da estrutura sanduiche de PVP e chia contendo o fairmaco acido tranexamico, via

fiagdo a sopro de solucao.
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4 MATERIAIS E METODOS

Nesse capitulo, sao apresentados os materiais utilizados e as etapas necessarias para a
obtenc¢do do naotecido, produgao da estrutura em sanduiche (PVP + chia), estudo da capacidade
de intumescimento do ndotecido em soro fisioldgico e em sangue suino, adi¢do do farmaco
escolhido (Transamin®) ao ndotecido, além dos ensaios de caracterizacdo fisico-quimicas,
como FTIR, MEV e analise de viabilidade celular, bem como os ensaios de caracterizagao

mecanica. Na Figura 12, ¢ apresentado o fluxograma das atividades desenvolvidas neste estudo.

Figura 12 - Fluxograma global da metodologia experimental
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

O fluxograma do processo ¢ divido em trés etapas: primeiramente ¢ obtido a
mucilagem de chia, pelo método de extracdo a frio, processo descrito por Dick et. al. (2015).
Na segunda etapa, a solugdo de PVP ¢ fiada para obteng@o dos ndotecidos puros aos quais sao
reticulados via radiagdo UV-C. Na etapa 3, sdo adicionadas quantidades conhecidas de
mucilagem de chia em uma configuracao sanduiche (1 camada de mucilagem de chia entre 2
camadas de ndotecido de PVP), por fim, sdo realizados nos sanduiches de PVP e chia as anélises

referente a morfologia, propriedades quimicas e mecanicas.

4.1 MATERIAIS

Para a producdo do biotéxtil, foram utilizados os seguintes materiais:
Polivinilpirrolidona, (PVP — K90) (Mw 360.000 g/mol) da Marca Fluka, (fornecedor Sigma-

Aldrich), chia (Salvia Hispanica L.), obtida em loja de produtos naturais (Graos e Cia - Produtos



52

Naturais), localizada em Blumenau — SC. Acido Tranexadmico (Transamin), obtido em hospital
local com concentragcdo 50 mg/mL (Mw 157,2 g/mol). O solvente utilizado foi alcool etilico
absoluto 99,8% P.A (Mw 46,07 g/mol) (fornecedor NEON). Para analise de intumescimento,
foi utilizado soro fisioldgico obtido em farmacia local, além de sangue suino fresco, obtido do

Frigorifico e abatedouro Glau Defumados Ltda., localizado em Blumenau — SC.

4.2 METODOS

4.2.1 Extrag¢do de mucilagem de chia

A extra¢do da mucilagem de chia e foi realizada no — LABMAM (Laboratoério de Meio
Ambiente) do Departamento de Engenharia Téxtil da Universidade Federal de Santa Catarina,
campus de Blumenau - SC. Segundo a metodologia descrita por Dick et. al. (2015), para a extragao
de mucilagem, as sementes de chia foram hidratadas em dgua na proporgdo de 1:40 a 25 °C e

misturadas em agitador magnético por 2 h, como apresentado na Figura 13.

Figura 13 — Etapa de hidratacdo das sementes de chia

Semente de chia e Aguu (1:40). L
2 horas em agitacdo

magnética para hidratacdo.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Para melhor extracdo da mucilagem da semente, foi utilizado um mixer BMX201, da
marca Britania, com as pas protegidas com fita adesiva para ndo triturar as sementes. Esse
processo auxilia na separacao da mucilagem das sementes da chia, que sdo extremamente
aderentes as sementes. Em seguida, foi centrifugado a 400 rpm por 5 min para as sementes
estabilizem no fundo do tubo Falcon. Para retirar as sementes que ndo acumularam no fundo
dos tubos falcon, a mucilagem foi filtrada com auxilio de um pano simples. Depois dessa etapa,

a mucilagem foi distribuida numa forma e seca em estufa a 50 °C por 12 h. A mucilagem final
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obtida foi moida em um pé fino com o auxilio de um almofariz com pistilo e passada por uma

peneira de malha de 100 microns para facilitar a adigdo na estrutura sanduiche.

4.2.2 Rendimento da extra¢do de mucilagem
A porcentagem de rendimento de extragdo de mucilagem de chia foi calculada como a
razdo entre o peso seco da mucilagem em po e o peso da semente utilizado. O rendimento da

extracdo foi calculado em duplicata conforme a Eq. (1).

P, mucilagem

R(%) = x100 Eq. (1)

sementes

onde R (%) ¢ o rendimento da extragdo, Puucilagem € 0 peso seco da mucilagem e Pgementes € O peso

seco das sementes utilizadas.

4.2.3 Liofilizagdo do farmaco

O intuito da liofilizacdo consiste em eliminar a presenca de dgua no farmaco, para
facilitar a fiagdo com PVP. O &cido tranexamico (ATX), comercializado em ampolas de 5 mL
na concentragdo de 50 mg/mL, foi liofilizado no LATESC (Laboratdrio de Termodinamica e
Tecnologia Supercritica) do Departamento de Engenharia Quimica e Engenharia de Alimentos
localizado no Campus da UFSC em Florianopolis - SC. As amostras de ATX foram
armazenadas sob refrigeracdo para posterior remog¢ao de dgua por liofilizagdo por 24 h (marca
Liotop, modelo LD101). A liofiliza¢do ocorreu em temperatura de -55°C sob pressao de 40 um

de Hg. Foram liofilizadas amostras contendo 50mg/mL (ampola de acido).

4.2.4 Preparagdo da solugdao de PVP com farmaco

Inicialmente, o ATX liofilizado foi solubilizado em etanol anidro em uma
concentragdo de 10 mg/mL. Ap0s solubilizacdo do ATX, PVP foi adicionado lentamente a esta
solu¢do em uma concentragdo de 10 % m/v. Esse procedimento foi realizado com o auxilio de
um agitador magnético, a temperatura ambiente, num periodo de 2 horas para completa

solubilizacdao do polimero. Na Figura 14 ¢ apresentado a metodologia para adi¢cao do farmaco.



Figura 14 — Metodologia para adi¢cdo do farmaco 4cido tranexamico
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

4.2.5 Fiagdo a sopro de solugdo (SBS)

54

A técnica de fiacdo a sopro de solucdo possui uma configuragdo basica composta por

um compressor de ar; um regulador de pressdo; uma bomba de infusdo; um bico de extrusao

metalico e um coletor rotativo vazado apresentado na Figura 15.
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Figura 15 — Equipamento de fia¢do a sopro de solucdo
- m—— . . m— — - -
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

A solucao polimérica foi fiada em uma seringa plastica transparente de 20 mL e 12,5
cm de comprimento com bico para facilmente conectar ao bico de extrusdo metalico do
equipamento. Esse procedimento foi realizado no LABMASSA 1I, (Laboratorio de
Transferéncia de Massa) do Departamento de Engenharia Quimica e Engenharia de Alimentos
localizado no Campus da UFSC em Florianopolis - SC. Para esse processo, também foi
utilizado um coletor cilindrico metdlico, conectado a um agitador mecanico. A protusao
utilizada foi de 1,5 mm, distdncia de 30 cm do coletor e inje¢do de 42 pL/min, com pressao de

ar de 3 bar.

4.2.6 Reticulagdo do naotecido por radiagdo UV-C

O polimero utilizado na producdo dos naotecidos € hidrofilico, logo, para que estes
materiais tenham resisténcia e durabilidade adequada em aplicagdes biomédicas com fluidos
corporais, o processo de reticulagdo foi empregado, caso contrario, esses naotecidos iriam se
dissolver ao entrar em contato com os fluidos do corpo, como suor ou sangue.

Para reticulacdo, as estruturas produzidas foram irradiadas com luz UV-C de
comprimento de onda de 254 nm durante 10, 20, 30, 45 e 60 minutos em ambos os lados da
estrutura. Este procedimento foi realizado no LABMASSA I (EQA/UFSC) em um protétipo de

camara de radiacao desenvolvida pelo referido laboratorio.
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Apo6s o processo de fiacdo, os ndotecidos foram acondicionados em um dessecador
devido ao seu carater hidrofilico, que pode danificar a estrutura porosa pela absor¢do de

umidade do ar com o passar do tempo.

4.2.7 Configura¢do da estrutura sanduiche

Os naotecidos de PVP obtidos foram cortados em quadrados de 2,25 cm?. Quando a
estrutura obtida por fia¢do a sopro estava seca e solidificada, foi adicionado 30% de mucilagem
de chia em relagao a massa total de PVP, formando uma estrutura microfibrosa 3D composta
por PVP e mucilagem de chia. Essa estrutura foi selada nas bordas com o auxilio de uma
superficie metalica aquecida para armazenar e proteger a mucilagem entre as camadas de PVP.

A Figura 16 apresenta um esquema para essa incorporacdo da mucilagem de chia ao naotecido.

Figura 16 — Configuragdo sanduiche para incorporacao da mucilagem no naotecido
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e de PVP
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TR € S Mucilagem de
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

4.2.8 Teste de capacidade de intumescimento

Para a realizagdo deste teste, as amostras foram imersas em solugdes de soro
fisiologico e em sangue suino fresco em temperatura ambiente, e foram pesadas em intervalos
de 30 minutos para monitoramento do grau de intumescimento. Os testes foram realizados em

triplicata. O grau de intumescimento (G) foi calculado de acordo com a Eq. (2), sendo My a

massa estabilizada em meio aquoso € M; a da massa obtida inicialmente antes de imersdo nas

solucdes utilizadas.

M, — M,
G(%) = % x100 Eq. (2)

l
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Para avaliagdo do intumescimento, as amostras de PVP foram avaliadas apos teste
radiacdo UV-C, bem como amostras sanduiches de PVP com chia, conforme apresentado na

Tabela 3.

Tabela 3 — Amostras analisadas quanto sua capacidade de intumescimento.

Amostra PVP Mucilagem de Chia Tempo de reticulacio (UV-C)
SP0 Solugdo de 10% - 0 min
SP10  Solugao de 10% - 10 min
SP20 Solugao de 10% - 20 min
SP30 Solugao de 10% - 30 min
SP40  Solugao de 10% - 40 min
SP50  Solugao de 10% - 50 min
SP60 Solugao de 10% - 60 min
SMPO  Solugdo de 10% 30% do peso do nao tecido 0 min
SPM10 Solucao de 10% 30% do peso do nao tecido 10 min
SPM20 Solucao de 10% 30% do peso do nao tecido 20 min
SPM30 Solugdo de 10% 30% do peso do ndo tecido 30 min
SPM40 Solucdo de 10% 30% do peso do ndo tecido 40 min
SPM50  Solugdo de 10% 30% do peso do ndo tecido 50 min
SPM60 Solucdo de 10% 30% do peso do ndo tecido 60 min

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

4.2.9 Calculo da fragdo soluvel e fracdo gel

Neste trabalho, as amostras reticuladas de PVP foram caracterizadas quanto a fracao
de gel (percentual de polimero reticulado), de acordo com a norma ASTM D 2765-01 (ASTM
INTERNACIONAL, 2001), com algumas modificacdes. Para realizacdo destes ensaios, as
amostras de PVP puro reticulado foram cortadas em corpos de prova de 2,25 cm?, pesadas em
balanca analitica e imersas em soro fisioldgico até a completa imersao e a temperatura ambiente
por 24 h. Depois do periodo de 24 h, as amostras foram secas até massa constante, em estufa a
60 °C. Apo6s a secagem, as amostras foram novamente pesadas e a fracdo soluvel (FS) e a fragao

gel (FG) foram calculadas de acordo com as Eq. (4) e Eq. (5), respectivamente.

W, — W,
FS(%) = ‘Tf x100 Eq. (4)
i

FG = 100% - FS Eq. (5)
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Em que W; = massa inicial de PVP na amostra, W = massa de gel seco, FS = fracao
soluvel e FG = fracao gel. Mediante a Eq. (5) ¢ possivel conhecer a fracdo gel da estrutura
polimérica, ou seja, a parte que reticulou. A parte nao reticulada - fragao sol, ¢ removida durante

a solubilizacdo em soro fisioldgico, restando apenas a fracao gel reticulada.

4.2.10 Microscopia Eletronica de Varredura (MEYV)

A morfologia das microfibras obtidas foi avaliada através de microscopio eletronico
de varredura (MEV) da marca Hitachi, modelo TM3030, do laboratorio CERMAT do
Departamento de Engenharia Mecéanica da UFSC, campus Florianépolis. As fibras foram
previamente recobertas por uma camada nanométrica de ouro.

A medida dos didmetros médios das fibras obtidas foi realizada com auxilio do
software Imagel, versdo 1.53. Os histogramas foram realizados a partir da média de 75 medidas
de diametros de fibras. As amostras analisadas por MEV foram: PVP sem reticulagdo, PVP

com 20 minutos de reticulagdo UV-C e PVP com 60 minutos de reticulagao UV-C.

4.2.11 Espectroscopia na Regido do Infravermelho (FTIR)

Para analise quimica da estrutura produzida foi utilizado o FTIR, da marca Shimadzu,
modelo AGILENT TECHNOLOGIES — Cary 660 FTIR, disponivel na Central de Anélises do
Departamento de Engenharia Quimica e Engenharia de Alimentos. Para as analises, foram
utilizadas pastilhas de KBr e o método de refletancia total atenuada (ATR). O intervalo do
ntiimero de onda foi de 4000-400 cm ~' e uma média de 32 varreduras a 4 cm ~' foram realizadas

antes da corregdo e suavizagao da linha de base.

4.2.12 Analise de resisténcia mecanica

A caracterizagdo mecanica das amostras foi realizada através de ensaios tragdo
mecanica usando o equipamento Texturdmetro TAXT Express, Stable Micro Systems, que esta
localizado na Central de Analises do Departamento de Engenharia Quimica e Engenharia de
Alimentos. Os ensaios foram realizados a temperatura ambiente, em uma célula de carga de 5
N. As amostras foram cortadas em tiras (aproximadamente 70 mm por 20 mm), de acordo com
o especificado na norma ASTM D882-10, com modifica¢des. Foram ensaiados 4 corpos de
prova para cada amostra (com e sem reticulagdo), as quais foram mantidas no dessecador com
silica e vacuo para o controle da umidade, por 24 horas, antes dos ensaios. As amostras
analisadas no texturometro foram: fibras de PVP sem reticulacdo fibras de PVP com

reticulagdo. O ensaio foi realizado em quadruplicada.
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4.2.13 Medidas de comprimento, largura e espessura dos ndotecidos

A espessura dos naotecidos foi determinada usando um micrometro digital (Digimess,
0-25 mm). Foram efetuadas 10 medidas de comprimento, largura e espessura dos naotecidos
produzidos. Os resultados apresentados sdo a média dessas medidas, e o erro foi calculado

através do desvio médio padrio (), através da seguinte expressao:

n L — )2
= $YEE = D Eq. (6)
o n—1

Onde: n é o nimero de medidas; (x; — X) ¢ a diferenga entre o valor medido (x;) e o valor

médio (X).

4.2.14 Atividade coagulante do farmaco

Para avaliar a atividade coagulante do sanduiche de PVP e mucilagem de chia contento
o acido tranexamico (agente coagulante), foram realizadas medidas do tempo de escoamento
de sangue suino em intervalos de tempo pré-determinado, como forma de correlagdo com a
viscosidade e, consequentemente, com a capacidade de coagulacdo das amostras contendo
farmaco. Sangue suino foi utilizado por ter as propriedades reologicas mais similares as
propriedades reoldgicas do sangue humano.

O tempo de escoamento do sangue foi avaliado antes e apds a imersao de amostras de
sanduiche de PVP e chia contendo o farmaco. Os sanduiches escolhidos para este ensaio foram
os sanduiches que apresentaram melhores propriedades de intumescimento (SPM60). A anélise
da viscosidade indireta, pelo tempo de escoamento, foi realizada com o auxilio de um
viscosimetro do tipo Copo Ford com orificio de n° 2 (2 mm) da marca T.V, no LABMAM
(Laboratorio de Meio Ambiente) do Departamento de Engenharia Téxtil da UFSC, Campus de

Blumenau — SC.

4.2.15 Ensaio de liberagdo do farmaco

Para analise de liberagao do farmaco, 6 amostras idénticas de sanduiches de PVP com
mucilagem e farmaco foram imersas em frascos individuais contendo um volume fixo de
sangue (25 mL) a 37°C. Cada amostra foi submersa em um frasco individual, pois o contetido
do frasco foi desconsiderado apds tempo de andlise pré-determinado. A cada intervalo de tempo

(10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos), uma amostra de sangue era analisada no viscosimetro para
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averiguar mudancas no escoamento do sangue com o tempo de liberacdo do farmaco. Os
ensaios foram realizados em duplicata. Um crondometro foi utilizado para a medi¢do de
escoamento. Na Figura 17 € apresentado a amostra de sangue ¢ o Copo Ford utilizado neste

experimento.

Figura 17 — Teste de viscosidade. A) Amostra de sangue doada para analise; B) Copo Ford
para o teste de viscosidade

A B

As analises de liberagdo do fairmaco ndo puderam ser realizadas por espectroscopia
UV devido a dificuldade de leitura do comprimento de onda do fdrmaco (210 nm) (MAESTRI
et al., 2020).

4.2.15 Andalise de viabilidade celular - MTT

Os testes de viabilidade celular foram realizados na Universidade do Extremo Sul
Catarinense (UNESC) de Criciima (SC). Para avaliar a viabilidade celular dos naotecidos
produzidos, o ensaio de MTT foi realizado. As amostras avaliadas foram: PVP puro fiado via
técnica SBS (reticulado), PVP com farmaco fiados via técnica SBS (reticulado) e mucilagem
de chia.

A viabilidade celular das diferentes amostras foi avaliada em linhagem celular de
fibroblasto (NIH3T3) murino. As células foram cultivadas em meio Dulbecco’s Eagle
Modificado (DMEM), suplementadas com 10% de soro bovino fetal, Penicilina (100 unidades
/ mL), Estreptomicina (100 mg / mL) e 4 mM / L de Glutamina a 37 °C, em garrafas de cultura

celular de 25mL e mantidas em uma estufa a 37°C, com 5% de CO,. Todos os reagentes foram
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obtidos pela Sigma Aldrich. Para propdsitos experimentais, as células foram tripsinizadas e
ajustadas para uma concentragdo de 10* células/pogo e plaqueadas em uma placa de cultura de
fundo plano de 96 pogos. Apds o tempo de incubagao (24 h), as células foram tratadas com
meio DMEM contendo as diferentes amostras (PVP, PVP + farmaco, chia) solubilizadas em
DMSO (extrato puro) e PBS.

Para este estudo, foram utilizadas as seguintes concentragdes: 1, 2, 5 ¢ 10% de
benzoato de benzila. As células tratadas com as diferentes amostras foram novamente incubadas
por 24 horas em uma estufa, a 37°C, com 5% de CO.. Apds o tempo de incubagdo (24 h), o
meio de cultura foi retirado e 100uL do Brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il -2,5-
difeniltetrazolio) (MTT) (Sigma, MO, EUA) foram adicionados para avaliar a viabilidade
celular (KUMAR et al., 2018).

4.2.16 Ensaio de Hemdlise

Todos os experimentos foram realizados em conformidade com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade do Extremo Sul Catarinense, que os aprovou antes do inicio
dos procedimentos experimentais, conforme autorizagcdo n°® 3344689. Os eritrocitos humanos
foram cedidos por trés voluntarios saudaveis. O sangue total, 3mL, foi centrifugado por 30
minutos a 1.500 rpm por trés vezes para remover outras células e vestigios de plasma. Apos a
terceira lavagem, o sobrenadante foi descartado e os eritrocitos foram ressuspendidos com 3
mL de solugdo salina (0,9% NaCl).

Apbés a obtencdo dos eritrocitos, a atividade hemolitica foi avaliada por
espectrofotometria. Os compostos selecionados para este ensaio foram incubados em diferentes
concentracoes (0,1; 0,5 e 1 mg/mL), contendo 50 pL de eritrocitos humanos ressuspendidos em
um volume final de ImL de solugdo salina. O tempo de incubagdo foi de uma hora, com uma
temperatura de 37°C, sob agitacdo continua de 100 rpm. Depois do periodo de incubagdo (1 h),
a solucao foi centrifugada por cinco minutos (10.000 rpm) a temperatura ambiente. Na
sequéncia, 100 uL. de sobrenadante da amostra foram transferidos para uma placa de 96 pocos.
A porcentagem de hemolise foi avaliada por espectrofotometria. Além disso, a absorbancia foi
medida em 540 nm, utilizando-se um leitor de microplacas Infanite 200 TECAN. O controle
positivo (dgua destilada) e o controle negativo (solugdo salina) também foram realizadas. Os

resultados foram expressos com a porcentagem de hemolise, obtidos a partir da equacao abaixo:

Taxa de hemolise (%) = (Dt - Dnc)/( Dpc - Dnc) x 100 Eq. (7)
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onde Dt = absorbancia amostra teste; Dnc = absorbancia controle negativo; Dpc = absorbancia

controle positivo. Os ensaios froam realizados em triplicata.



63

SRESULTADOS

Os resultados apresentados nesta sessdo sdo organizados da seguinte maneira:
primeiramente ¢ realizada uma discussao sobre a obten¢do da mucilagem de chia e a produgao
do naotecido de PVP via fiagdo a sopro de solucao evidenciando as influéncias dos parametros
adotados durante o processo. Apods, sao apresentados os estudos de intumescimento dos
naotecidos produzidos e estruturas sanduiches (PVP + mucilagem chia), antes e apos
reticulagdo via radiagdo UV-C. Apo6s incorporacdo do farmaco e reticulagdo, o nao tecido foi
caracterizado por FTIR, MEV, propriedades mecanicas e viabilidade celular. Esses resultados
sdo apresentados com o objetivo de identificar a viabilidade de aplicacdo do naotecido proposto

como um substituto a gaze de algoddo em compressas ciriirgicas.
5.1 EXTRACAO DE MUCILAGEM E CALCULO DE RENDIMENTO

O rendimento da mucilagem de chia obtido, calculado de acordo com a Eq (1), foi de
6% para mucilagem de chia. O valor obtido assemelha-se aos descritos por Mufioz et al. (2012),
que obtiveram um rendimento de 6,97%. Mellado, Vallejos e Santos (2015), obtiveram
resultados aproximados, sendo de 4,96% para uma concentracao de semente chia/agua de 1:40.
Enfatiza-se que os rendimentos de mucilagem sdo afetados principalmente pelas técnicas de
extragdo aplicadas, principalmente com aplica¢dao de temperatura na fase de hidratagdo ou nao,
tempos de hidratagdo diferentes e relagao semente/adgua diferentes, e ainda, formas de secagem,
como por exemplo, estufa ou liofilizagdo. Na Figura 18, ¢ apresentado o aspecto visual da

mucilagem de chia no decorrer do processo de extragao.

Figura 18 — Fases da mucilagem no processo de extracdo. A) Semestes de chia; B) Mucilagem
desprendida das sementes; C) Mucilagem obtida ap6s processo de secagem

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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Na Figura 18-A, sdo apresentadas as sementes de chia, antes do processo de extracao
da mucilagem. Na Figura 18-B, a mucilagem desprendida da semente, ja hidratada e dispersa
em agua. Por fim, na Figura 18-C, ¢ apresentada a mucilagem obtida apds o processo de
secagem. No estagio de hidratacao, a mucilagem apresentava uma aparéncia incolor, tal aspecto
induzido pela alta concentragdo de dgua. A mucilagem final apresentava-se na forma de pé na
cor bege, com odor caracteristico adocicado e estrutura em forma de uma pelicula fina, como
uma escama.

Para as analises, foram considerados comparativamente os resultados da literatura em
que se apresentam diferentes rendimentos e diferentes qualidades de mucilagens. Consta em
Tavares (2015), que o método de extragdo a frio foi escolhido pois apresentou resultados de
rendimento satisfatorios para a aplicagdo e, por esse motivo, neste trabalho o processo foi
mantido em temperatura ambiente, motivado pelo custo de processamento mais baixo. Para
maiores rendimentos, Muioz et. al. (2012) descobriram que o valor 6timo para rendimento foi
alcangado com 70 °C, pH de 8 e relagdo semente/agua de 1:40. Os autores explicitam que quanto
maior a concentragdo de mucilagem das suspensdes, maior ¢ a dificuldade de filtracao,
resultado da forte ligagdo que a mucilagem tem a semente. Por esse motivo, nesta pesquisa foi
utilizada uma propor¢ao de semente de chia/agua de 1:40 e um mixer com as pas cobertas para
desprender a semente da mucilagem sem as danificar, pois mesmo com as etapas de filtragao,
pedacos de sementes presentes sdo considerados impurezas para a fabricacdo da gaze
experimental.

Neste trabalho, considerou-se satisfatorio o rendimento de 6% de mucilagem de chia,
em relacdo aos métodos utilizados, se comparados aos apresentados na literatura. Destacam-se
ainda dentre os resultados, os fatores de economia, rapidez e simplicidade na execugdo dos

métodos.

5.2 FIACAO A SOPRO DE SOLUCAO DE PVP

Nesta se¢do sdo abordados os resultados para a fiagdo a sopro de solugdo (SBS) da
solugdo de PVP com 4cido tranexamico (ATX).

Para encontrar as melhores condigdes de fiacao, a influéncia de alguns parametros foi
avaliada, tais como concentracdo, vazao, pressao, tipo de solvente e distancia de trabalho. Um
parametro importante para a técnica de SBS, como a protusao, foi fixado em 15 mm, conforme
estudos prévios (FIRMINO, 2018). A seguir os resultados obtidos variando os parametros de

solucdo (concentracdo e solvente), e os parametros de processo (distancia, taxa de infusdo e
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pressdo) sdo apresentados. Esses pardmetros foram ajustados de acordo com a producio de
fibras no coletor, levando em consideragcdo facilidade de producdo quantidade de fibras

produzidas e qualidade das mesmas.

5.2.1 Influéncia da concentracgao

Para produgao de naotecidos de PVP por fiagdo a sopro, este foi solubilizado em etanol
por 2 h, em uma concentragdo de 10 %, conforme apresenta a literatura como faixa de
concentragdo adequada para formagdo de fibras (ASAWAHAME et al., 2015). Entretanto, a
influéncia da concentragdo da solucdo foi avaliada também na faixa de 8-12 %, para averiguar
a formacdo de fibras. Para a concentracdo de 8 %, observou-se um filme com pequena
quantidade de fibras. Ao aumentar a concentragdo da solucdo, a produgdo de fibras foi
melhorada, o que também foi observado por Asawahame et. al. (2015) na produgdo de fibras
de PVP K-90 pela técnica de eletrofiacao.

Segundo Dias et. al. (2020), a concentragdo de polimero também afeta a aderéncia da
fibra a superficie do coletor. Concentra¢gdes mais baixas de polimeros produzem fibras que nao
aderem bem devido aos seus didmetros e quantidade menores. Isso foi observado quando foi
aumentada a concentracao da solucao de 10 % para 12 % de modo que concentragdes mais altas
produzem mais fibras que se acumulam no coletor e podem ser removidas mais facilmente por
formar uma Unica membrana, mais espessa e regular, com estrutura definida (DENEFF;
WALTON, 2019). Portanto, constatou-se que a producdo de fibras com concentragdo de 10 %
foi a ideal para a producdo da gaze experimental.

Além disso, a formagao de fibras ird depender da massa molar do polimero e seu indice
de viscosidade. Segundo Daristotle et. al. (2016), polimeros devem ter uma massa molar (Mw)
minima para fazer uma solugdo capaz de formar fibras. Os autores relatam que polimeros com
massas molares inferiores a 20.000 g/mol sdo dificeis de fiar por SBS, pois a viscosidade da
solucdo ¢ muito baixa, mesmo em altas concentragdes (acima de 15%). No presente estudo, a
massa molar do PVP K90 utilizada foi de 360.000 g/mol, ou seja, uma massa molar 18 vezes

maior que 20.000 g/mol, portanto, adequada para formacao de fibras.

5.2.2 Influéncia do solvente
Sobre o solvente utilizado, neste trabalho o PVP foi solubilizado em etanol, pois, de
acordo com Bonacin (2011) e Nasouri, Shoushtari e Mojtahedi (2015), este ¢ um dos solventes

que promovem estabilidade e alta produtividade a formagao das fibras. Entretanto, misturas
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diferentes de etanol/agua foram previamente testados para prever a influéncia da mistura destes
solventes na formagao das fibras.

Diante disso, foi constatada a inviabilidade de formacao de fibras de PVP estaveis com
a utilizacdo de apenas dgua via fiacdo a sopro de solucdo. Dificuldades neste mesmo caso
também foram encontradas por Zhang et. al. (2009). Os resultados obtidos para as misturas de
solventes (etanol/agua) revelaram que havia um limite maximo de agua para que ocorresse a
formacgdo de fibras suficientes para se desgrudarem do coletor com uma estrutura suficiente
para a fabricacdo da gaze experimental.

Para a relagdo volumétrica de 50:50 (etanol/agua), ndo foi possivel obter fibras
depositadas no coletor. A baixa volatilidade da d4gua produziu apenas um filme espesso e imido
no coletor vazado, no qual ficou incrustrado entre as hastes do coletor. Além disso, poucas
fibras foram formadas para a mistura composta pelas proporgdes 60:40, 70:30, 80:20
(etanol/agua). As fibras formadas continuavam a aparecer em baixa quantidade e qualidade. Foi
possivel notar a formagao de fibras que se mantinham por alguns minutos, entretanto, quando
o jato de solucdo chegava eventualmente mais imido no coletor, devido principalmente a
grande presenga de agua no sistema, fazia com que as fibras ja formadas no coletor
coalescessem, prejudicando a formagao de um aglomerado de fibras para fabricacao do produto.
Na Figura 19 s3o apresentadas as principais falhas observadas com a variagao da proporgao de

agua na solugao de PVP.

Figura 19 - Falhas observadas com a presenca de agua na formagao das fibras no coletor. A)
Baixa formagao de fibras; B) Fibras acumuladas no interior do coletor vazado; C) Baixa
_formac@o de fibras e acimulo de fibras umidas nas hastes do coletor
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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Na Figura 19 ¢é possivel analisar que as fibras produzidas com alta quantidade de 4gua
na composicao, ndo formaram fibras resistentes entre as hastes do coletor rotatorio. A partir
dessa analise, constatamos que o melhor solvente para a formagao de fibras de PVP por fiagao
a sopro de solucao para a formagao da gaze ¢ composta em grande parte de etanol, na propor¢ao
de 90:10 ou 100% de etanol. O mesmo resultado foi encontrado por Zhang et. al. (2009), que
obtiveram fibras 100% utilizando etanol anidro como solvente.

Por fim, as fibras obtidas com 90:10 (etanol/agua) proporcionavam um sistema
adequado para a formagao de fibras. As fibras na propor¢do 90:10 (etanol/dgua) foram
escolhidas para a produgdo dos naotecidos contendo acido tranexamico, pois este farmaco,
previamente liofilizado, era solubilizado em agua em uma concentracdo de 10 mg/mL para
compor a solugdo de fiacdo. Os naotecidos obtidos com essa mistura de solventes apresentarem
fibras em quantidade suficiente para desgrudar das hastes do coletor sem se deformar,
apresentando boa qualidade para formagao da gaze e posteriormente passar pelo processo de
reticulagdo UV-C. Imagens desses naotecidos serdo apresentadas na se¢do de caracterizagao.

A solucao depois da adicdo do ATX apresentou uma cor branca opaca, ao contrario do

aspecto transparente da solugdo de etanol com apenas polivinilpirrolidona.

5.2.3 Influéncia da pressao

Durante a formagao da fibra por SBS, o jato de solugdo polimérica ¢ afetado pela forca
de arraste promovida pelo ar comprimido. Ao longo do deslocamento do jato de ar pelo
ambiente, o solvente evapora, dando origem a fibras poliméricas. As condi¢des de alongamento
da fibra e distribuicdo do didmetro sdo consequéncias das for¢as de cisalhamento que atuam
nas solugdes poliméricas (SOUZA; SAKAMOTO; MATTOSO; 2014).

Utilizando 3 bar de pressdo neste trabalho, o jato de solugdo polimérica ndo apresentou
inconsisténcias frequentes de pulverizacdo da solugdo. Segundo Oliveira et. al. (2011), em
baixas pressoes nao ha alongamento suficiente e consequentemente, sdo formadas fibras mais
espessas. Parize et. al. (2016) afirmam que o aumento da velocidade do ar promove uma queda
de pressdo do ar no centro do jato, criando uma forga motriz responsavel pela aceleragdo da
solugdo polimérica. Além disso, conforme Lou, Li e Wang (2013), o aumento da pressao do
gas tem um efeito mais perceptivel na morfologia da fibra para solucdes de polimero mais
concentradas (~10% em peso), assim, em pressdes de até 5 bar, a taxa de evaporacao do solvente

aumenta, o que pode reduzir o didmetro da fibra.
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5.2.4 Influéncia da distancia entre bico de fiacao e coletor

No processo de sopro de solugdo, a distancia de trabalho de fiacdo ¢ a distancia da
ponta do bocal de fiacdo até o coletor. Essa ¢ a distdncia de deslocamento do jato e que define
o tempo de volatilidade do solvente. Portanto, a distancia de fiagao ¢ um dos fatores importantes
que afetam a morfologia e o didmetro das fibras. Neste experimento, as fibras de PVP foram
preparadas a uma distancia de 20 cm, 30 cm e 40 cm.

Para 20 cm, foi observada pouca formacao de fibras no coletor, além de fibras umidas,
fator relacionado a presenca de solvente e baixo tempo de volatilidade até o coletor, impedindo
a evaporagdo completada do etanol. Para a distancia de 40 cm, as fibras eram dispersas
aleatoriamente pela capela, sem aderéncia na superficie do coletor. Por isso, a melhor distancia
encontrada para a formagdo de fibras foi de 30 cm. De acordo com Gao et. al. (2020) quanto
menor a distancia de fiacdo, menor o tempo de volatilizacdo do solvente e o refinamento
insuficiente do jato de solucdo. Os autores utilizaram a distancia de trabalho em 20 cm. Na
Figura 20, ¢ apresentado como a variacdo da distancia influéncia na produgao de microfibras

neste trabalho.

Figura 20 — Falhas observadas com a variacao da distancia de trabalho na formacao das fibras
no coletor. A) Distancia de 20 cm - Fibras umida e quebradigas; B) Distancia de 40 cm —
Espalhamento de fibras pela capela

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.2.5 Influéncia da vazao
Foi observado que em vazdes maiores que 50 pL./min (ou 3 mL/h) ndo se obteve uma
manta consistente de fibras, porque frequentemente ocorria o entupimento da agulha interna do

bico ejetor e com isso, a seringa polimérica se deslocava pela pressdo da bomba de infusao.



69

Ap0s vérias tentativas, utilizando diferentes condigdes de vazao abaixo de 50 pL/min,
encontrou-se um valor de vazdo o6timo de 42 pL/min. Nesta condi¢do, as fibras ndo se
acumulavam no bico, e ndo alterava constantemente a pulverizacdo do jato polimérico,
mantendo-o constante. Estes resultados estdo em concordancia com os obtidos por Oliveira et.
al. (2011). Os autores evidenciam que quando a taxa de alimentagdo € muito alta pode acontecer
o entupimento da agulha interna no bico ejetor pela solidificacdo causada pelo acimulo de
polimero. Quando essa taxa ¢ muito baixa pode ocorrer maior instabilidade no jato porque a
solugdo polimérica ¢ arrastada com taxa maior do que a taxa de alimentacdo. Oliveira et. al.
(2011) finalizam salientado que esses valores ideais ainda podem se alterar para cada tipo de
polimero e concentragdo da solugdo utilizada (OLIVEIRA, 2011).

Apos estudo de todos os pardmetros importantes para a producdo de ndotecidos via
fiagdo a sopro de solucdo, na Figura 21 pode-se observar a diferenca entre os nao tecidos de

PVP obtidos antes e apds a definicdo dos parametros.

Figura 21 — Fibra de PVP obtida por fia¢do a sopro de solucdo. A) Fibras produzidas sem
definicao dos parametros. B) Fibras produzidas com pardmetros estudados.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Na Figura 21-A, observa-se as fibras de PVP produzidas sem os parametros definitivos
comparado com a Figura 21-B, onde os parametros como concentracao de polimero, distancia

do coletor e pressdo foram melhorados. A fibra produzida depois do ajuste dos parametros
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apresentava um aspecto mais uniforme e integro, com a preseng¢a de um emaranhado de fibras
fortes e consistentes, no qual ndo coalesciam tdo facilmente quando manuseadas em
comparagdo as fibras produzidas sem os pardmetros ajustados. Imagens de microscopia
eletronica de varredura serao apresentadas na secao de caracterizacao para validar a distribui¢ao

de didmetros obtidos.

5.3 CARACTERIZACAO DOS NAOTECIDOS POLIMERICOS

Nesta etapa, os naotecidos produzidos e devidamente acondicionados em

dessecadores, para evitar a absor¢cdo de umidade, foram cortadas em dimensoes de 2,25 cm?,

como demonstrado na Figura 22.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.3.1 Calculo da fracio gel dos naotecidos reticulados

Com o objetivo de verificar a influéncia da reticulagdo via radiacdo UV-C na
estabilidade dos naotecidos em meio aquoso, a fracao sol-gel foi calculada. A fracdo gel
representa a por¢ao reticulada do polimero que se torna insoluvel e a fragdo sol ¢ a por¢ao que
se solubiliza em solu¢do aquosa.

A Figura 23 apresenta as fragdes sol-gel das fibras produzidas com PVP puro (SP) para

todos os tempos de reticulacao estudados.
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Figura 23 — Frac@o Sol-gel dos polimeros de PVP (SP) para todos os tempos de reticulagao
(10, 20, 30, 45 e 60 min)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

A Figura 23 evidenciou que quanto maior o tempo de exposi¢do a radiagdo UV-C,
maior ¢ a fragdo gel do polimero formado. A fragdo gel calculada para o sanduiche SP10 ¢ SP60
mostrou um aumento de 48 para 96% quando as fibras foram irradiadas com luz UV-C de 10 a
60 min respectivamente, tornando-se um hidrogel mais insoluvel em agua. Tal caracteristica
pode ser justificada pela formagao de ligagdes cruzadas no polimero PVP apds as reagdes de
reticulagcdo ocorridas quando exposto a radiacdo UV-C, que modificam as cadeias poliméricas
do polimero. A fracdo gel do polimero sem reticulagdo (SP0O) nao pode ser medida, pois o
polimero solubilizou completamente em meio aquoso.

Immich (2009), confirma que quanto maior o tempo de exposi¢do a radiacdo UV-C,
maior € a fragdo gel do polimero formada. Portanto, os resultados foram condizentes com o
esperado. Para tempos de exposicao superiores a 30 minutos, a radiacdo UV-C ja modifica
substancialmente as cadeias, possibilitando que o ndotecido aprisione liquidos em sua estrutura,
sem se degradar por varias horas.

Contudo, esse resultado ja evidencia a viabilidade de utilizagdo desses naotecidos de
PVP reticulados via UV-C para absorc¢ao de liquidos no que tange a sua resisténcia em meios

aquosos.
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5.3.2 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Apos estudo dos principais parametros importantes para produ¢do dos nadotecidos de
PVP via fiagdo a sopro de solucdes, as melhores condi¢des foram utilizadas para a fiacao de
ndotecidos com posterior irradiacdo de luz UV-C para constru¢do dos sanduiches com
mucilagem de chia.

A morfologia dos ndotecidos produzidos foram avaliadas inicialmente antes da
reticulagdo (SP) e apds os tempos de reticulagdo de 20 e 60 minutos. Os tempos de reticulacao
de 20 e 60 minutos foram escolhidos, pois representam um tempo curto e longo de reticulacao,
respectivamente. O objetivo € perceber alguma alteracdo na estrutura com os diferentes tempos
e comparar com a estrutura do ndotecido sem reticulagao.

A Figura 24 apresenta imagens de MEV dos naotecidos produzidos sem reticulagao

(SP), além do grafico de distribui¢do de didmetro de fibra.

Figura 24 —-MEV para ndotecido antes da reticulacdo A) aumento de 1000X. B) Frequéncia de
distribuicdo de didmetro de fibra para ndotecido. C) Aumento de 3000X.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

As imagens revelam a formagdo de estruturas porosas, com poros que sao
interconectados entre si. Porém, as fibras sdo densas, o que pode melhorar sua resisténcia e
propriedades mecanicas. As fibras apresentaram um didmetro médio de 1,358 + 0,631 um. Os

valores minimos encontrados foram de 0,386 um e maximos de 3,336 um, portanto, fibras na
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faixa dos micrometros foram obtidas. Esses resultados sdo semelhantes aos encontrados por
Cena et. al. (2018), onde foram obtidas fibras de PVP (mesmo peso molecular) por fiacao a
sopro de solucdo com diametros médios de 0,75 a 1,25 pm.

A Figura 25 apresenta as imagens MEV dos naotecidos produzidos apds reticulag@o
(SPM20), além do grafico de distribuicao de didmetro de fibra. O valor médio do diametro das

fibras encontrado foi de 2,797 + 0,821 um.

Figura 25 — MEV para naotecido ap6ds 20 minutos de reticulagdo (SPM20). A) aumento de
1000X; B) Frequéncia de distribui¢ao de diametro de fibra para naotecido (SPM20); C)
aumento de 3000X
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Observa-se a formacdo de poucos beads, sugerindo que a concentragdo polimérica
utilizada foi adequada para o processo de fiagdo e a evaporagao do solvente foi eficiente. Pontos
mais claros na superficie da fibra podem ser provenientes do recobrimento com particulas de
ouro, utilizado para recobrir a amostra para melhorar a condutividade e também a visualizagao
das fibras.

Neste processo, segundo Oliveira et. al. (2011), existem trés fatores que contribuem
diretamente para se obter morfologia final das fibras na faixa nanométrica: concentracao da
solucdo, pressdo e taxa de injegdo empregada. Ambos os ndotecidos analisados possuem
diametro de poro variando de aproximadamente 1 a 4 pm, comprovando que a fiacdo a sopro
de solugdo produz fibras com diametros maiores que a eletrofiagdo. Evidenciando este

resultado, as fibras obtidas por eletrofiagdo por Asawahame et. al. (2015) e Cena et. al. (2018),
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para a mesma concentracao de PVP (10%) foram obtidas entre 0,55 - 0,95 um e 0,75 - 1,25 um
respectivamente. Resultados um pouco maiores foram observados por Gao et. al. (2020), que
obtiveram fibras com diametro médio de 2,21 = 0,884 um.

Na Figura 26, ¢ apresentada a microscopia para o naotecido obtido apos 60 minutos

de reticulacao (SPM60).

Figura 26 — MEV para naotecido ap6s 60 minutos de reticulagdo (SPM60). A) aumento de
1000X; B) Frequéncia de distribui¢do de didmetro de fibra para naotecido (SPM60); C)
aumento de 3000X
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Na Figura 26, as fibras se apresentaram emaranhadas, como uma teia de microfibras
que sdo interconectadas entre si. Com o processo de reticulagao por radiagdo UV-C, as fibras
apresentavam diametros ligeiramente maiores e formato mais achatado ou torcido. O valor
médio de diametro encontrando foi de 2,744 + 0,884 pm.

A anélise morfoldgica dos naotecidos, antes e apds a reticulagdo, apresenta a estrutura
fibrosa e porosa formada com a técnica de fiacdo a sopro por solu¢do. Nesta andlise nao se
identifica sinais de danos ou degradacdo da estrutura do ndotecido apds os 60 minutos de
reticulagdo. Sinais de danos a estrutura seriam fibras quebradigas, descontinuidade de fibras e

presenca de residuos.

5.3.3 Intumescimento dos niaotecidos de PVP em soro fisiologico
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O intumescimento dos ndotecidos foi medido com o objetivo de avaliar a capacidade
de retencdo de agua pela estrutura ndotecida de um polimero hidrofilico e reticulado.

Segundo Burkert et. al. (2007), o grau de intumescimento de materiais poliméricos
reticulados depende da densidade de reticulagdo do sistema polimérico. Além disso, o
intumescimento também ¢ influenciado pela espessura da camada de PVP e massa de
mucilagem, bem como a porosidade da estrutura fabricada.

Com isso, para estimar a influéncia de intumescimento do sanduiche (PVP +
mucilagem), o grau de intumescimento foi calculado inicialmente para sanduiches produzidos
com PVP puro (SP), como mostra a Figura 27, para todos os tempos de reticulagdo estudados.
Inicialmente, os testes de intumescimento foram realizados para os ndotecidos de PVP em soro

fisiologico, para os tempos de 10, 20, 30, 45 e 60 minutos de exposi¢do a radiagdo UV-C.

Figura 27 — Grau de intumescimento do PVP puro para os tempos de 10, 20, 30, 45 e 60
minutos de reticulacao
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Os resultados demonstram que a estrutura reticulada possui boa capacidade de
retencao de soro fisiologico ja nos primeiros 30 minutos de teste de intumescimento, entretanto,
percebe-se um aumento consideravel quando reticulado a 60 minutos. Ao longo do
experimento, os naotecidos apresentaram, em geral, estrutura gelatinosa e foram absorvendo

mais soro com o passar do tempo. Os resultados para os naotecidos sem reticulacdo nao foram
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apresentados, pois estas amostras foram rapidamente solubilizadas em solu¢do, impedindo a
analise de intumescimento.

O naotecido SP10 (com 10 minutos de exposi¢gdo UV-C) apresentou solubilizagao
parcial da estrutura, possivelmente devido a baixa fracdo gel formada com a reticulacdo (48%
de fragdo gel, conforme apresenta Figura 23). O maior intumescimento foi atingido para o
naotecido SP45 (com 45 minutos de exposi¢do UV-C), onde intumesceu aproximadamente
2800% no tempo de 3,5 horas. Segundo Ajji, Othman e Rosiak, (2005), no primeiro estagio da
curva, a taxa de expansao ¢ muito alta (até¢ duas horas) e o fluido pode penetrar facilmente na
rede do polimero, relacionado principalmente a alta disponibilidade de espagos vazios entre as
cadeias reticuladas previamente, facilitando a penetrag¢ao de fluido ao naotecido.

O intumescimento da amostra SP60 (com 60 minutos de exposi¢cdo UV-C) foi inferior
ao da amostra SP45 possivelmente devido a quebra das cadeias poliméricas, reagdo que ocorre
simultaneamente a formagao de ligacdes cruzadas durante o processo de reticulagao. O excesso
de radiagdo UV-C pode provocar a despolimerizagdo do PVP, alterando o desempenho do

naotecido quanto as suas propriedades mecanicas € intumescimento.

5.3.4 Intumescimento dos sanduiches produzidos de PVP e mucilagem de chia (SPM) em

soro fisiologico

Os naotecidos foram caracterizados por comprimento, largura e espessura € o0s
resultados das medigdes para média, o desvio padrdo das amostras de sanduiche pode ser

observados na Tabela 4. A média foi calculada a partir de 10 replicatas.

Tabela 4 — Medidas de comprimento, largura e espessura para os sanduiches produzidos

Amostras Comprimento (cm) Largura (cm) Espessura (um)
Média 1,54 1,485 1546
Desvio Padrao 0,0768 0,0776 64
Erro 0,0065 0,0067 0,465

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Observa-se que o comprimento ¢ a largura estdo dentro do padrdo estabelecido
inicialmente de 2,25 cm?. Em relacdo a espessura média de 1546 + 0,465 um, esta relacionado
a adicdo de mucilagem de chia no interior do sanduiche. Shen et. al. (2022) obtiveram uma

espessura do filme nanofibroso estruturado em sanduiche formado de 1440,6 + 5,3 um.
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A Figura 28 apresenta os resultados de intumescimento dos naotecidos de PVP
acrescidos de mucilagem de chia (SPM) obtidos ap6s exposi¢ao dos sanduiches a radiagdo UV-

Cde 10, 20, 30, 45 e 60 minutos.

Figura 28 — Grau de intumescimento dos sanduiches de PVP e chia para os tempos de 10, 20,
30, 45 ¢ 60 minutos de reticulagdo UV-C
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Como apresenta a Figura 28, os sanduiches de PVP contendo mucilagem de chia, apds
reticulagdo via radiagdo UV-C, além de nao se solubilizarem, absorveram mais fluido a medida
que o tempo de reticulacdo aumentou. O naotecido com melhor desempenho de intumescimento
apresentado (SPM60) absorveu aproximadamente 3500% de soro em 3,5 horas de experimento,
em relagdo a sua massa inicial. Nenhuma das amostras se solubilizou no decorrer do
experimento. Verifica-se, assim, que a mucilagem de chia contribuiu com o aumento da
absorc¢ao de fluidos pelo sanduiche de PVP de 2800 para 3500%, um aumento de 25% na
capacidade de intumescimento do material. Assim, o sanduiche SMP60 foi selecionado para
dar continuidade nas avaliagdes de desempenho deste produto nos ensaios de tragao mecanica
e viabilidade celular.

A Figura 29 apresenta o aspecto visual dos naotecidos produzidos. A estrutura de
hidrogel formada ap6s o intumescimento foi mantida intacta, aprisionando a mucilagem de chia,

mesmo depois de 24 horas de experimento. A estrutura do hidrogel se apresentava transparente.
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Figura 29 — Aspecto visual dos naotecidos sanduiches produzidos com mucilagem de chia. A)
antes do teste de intumescimento (SPM60). B) depois do teste de intumescimento (SPM60)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.3.5 Intumescimento dos sanduiches produzidos de PVP e mucilagem de chia (SPM) em

sangue suino

Os resultados de intumescimento dos sanduiches em sangue suino sao apresentados na
Figura 30. No grafico de grau de intumescimento, observa-se um intumescimento acelerado nos
primeiros 30 minutos de experimento, em que o sanduiche absorveu uma quantidade
consideravel de sangue, intumescendo cerca de 2000%. Este intumescimento inicial de
absor¢ao pode estar relacionado a grande area superficial das microfibras de PVP.

Apos este intumescimento acelerado, o sanduiche continua com uma absor¢do mais
lenta, chegando a sua capacidade maxima de absor¢do em torno de 5h de teste, com um

intumescimento de 2712%
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Figura 30 — Grau de intumescimento do sanduiche SMP60 em sangue suino
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

O poder de absor¢do de sangue pela estrutura sanduiche foi menor comparativamente
aos resultados obtidos de absor¢dao em soro fisioldgico, fator que pode estar relacionado com
os diferentes constituintes presentes no sangue. O sangue ¢ composto de uma parte liquida
(plasma), constituida por agua, sais, vitaminas, e fatores de coagulacdo, na qual estdo
misturadas as partes solidas, como as hemdcias, leucocitos e as plaquetas. Segundo Shahrabi,
Barzin e Shokrollahi, (2018) a hidrofilidade de hidrogéis de PVP melhora a permeacao de
globulos vermelhos e plaquetas. Entretanto, os autores indicam que altas concentragao (10-
20%) de PVP podem influenciar negativamente a permeag¢do de hemacias e planquetas na
estrutura, pois ha uma ampla distribui¢do de fibras e poros pequenos que consequentemente
aumentam a resisténcia ao fluxo. Isto também influencia na taxa de intumescimento, pois o
tempo de permeagdo € proporcional ao aumento da concentracao de PVP.

A Figura 31 apresenta os resultados para absor¢ao de sangue exclusivamente para o
ndotecido de melhor desempenho, SMP60, sanduiche de PVP com mucilagem de chia
reticulados com 60 minutos de exposi¢do a radiacdo UV-C. Os resultados desta andlise sdao

apresentados em mg de sangue absorvido / mg de sanduiche seco em 24 h de ensaio.
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Figura 31 — Absor¢ao de sangue (mg de sangue/mg de sanduiche seco) para o sanduiche apos
60 minutos de reticulacao e para um maximo de 24 horas
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Como observado na Figura 31, em cerca de duas horas de teste de intumescimento, o
sanduiche SMP60 foi capaz de absorver 24,27 mg de sangue por mg de sanduiche seco,
apresentando um bom resultado de intumescimento. Seu maximo foi atingido em 5 horas,
absorvendo cerca de 28 mg sangue/mg de sanduiche seco.

A Figura 32 apresenta o aspecto do ndotecido intumescido com sangue suino. O
sanduiche SPM60 apresentou um aspecto avermelhado caracteristico dos componentes do
sangue, como a hemoglobina. Sua estrutura também nao se solubilizou ou liberou a mucilagem
durante o periodo de analise, constatando que a cobertura de PVP foi suficiente para aprisionar

a mucilagem adequadamente.
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Figura 32 — Aspecto visual dos sanduiches produzidos com PVP e mucilagem de chia,
intumescidos em sangue suino. A) antes do intumescimento; B) depois do intumescimento.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Na imagem apresentada na Figura 32 pode-se visualizar o aumento de tamanho do da
estrutura sanduiche devido ao intumescimento do mesmo. Percebe-se também a integridade da

estrutura, conservando todo seu conteido mucilaginoso no interior do sanduiche.
5.3.6 Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)
As amostras de PVP puro e com farmaco foram analisadas pela técnica de FTIR, para

confirmagio da presen¢a do farmaco Acido Tranexdmico (ATX) na estrutura sanduiche. A

Figura 33 apresenta os resultados para as amostras de PVP puro e PVP com adi¢do de ATX.



Figura 33 — FTIR para a fibra de PVP puro e da fibra de PVP com acido tranexamico (ATX)
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A Figura 33 mostra os picos em seus respectivos comprimentos de onda, apresentando
a ligagdo quimica O-H em 3392 cm™! e a ligagdo C=0 em 1639 cm ™! conferindo as vibragdes
de alongamento tipicos da estrutura quimica do polimero PVP. Conforme descrito em literatura
prévia (KOWWALONEK; KACZMAREK, 2010), foi constatado a presenca de PVP em
bandas de estiramento semelhantes em 3750-3000 cm™1, correspondente a vibragdes de
estiramento O-H, além do pico caracteristico em 1668 c¢cm™!,0 qual foi relacionado as
vibragdes de estiramento C=0. Ademais, as bandas de estiramento referente a hidroxila (OH)
¢ devido seu elevado carater hidrofilico. Outra regido caracteristica do PVP foi encontrada em
1290 cm™! correspondente as ligagdes C-N.

Ambos os espectros de FTIR ndo mostraram mudangas significativas entre as fibras
de PVP com e sem a presenca do acido. Além disso, foi dificil a visualizagdo da presenca do
farmaco acido tranexamico na composicdo, fator relacionado com a baixa concentracdo do
farmaco utilizado. Segundo Sasmal e Datta, no espectro TXA, os autores obtiveram picos em

1450 cm™! (metileno), 1532 cm™para a presenga do grupo carbonila e 2858 ¢m™! indica a
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vibragdo de estiramento C-H. Foi possivel ver que as bandas 2958 c¢cm™! apareceram-se

ligeiramente deslocadas devido a ligacao de hidrogénio na presenga de ATX.

As bandas correspondentes ao acido tiveram um descolamento caracteristico em 1532
cm™1, devido a presenca do grupo carbonila C=0. Com as amostras contendo ATX, o pico do
C-O foi deslocado de 2956 cm™!para 2958 ¢m™1, sugerindo a formagio de ligacdes de
hidrogénio entre ATX e PVP. Os resultados indicaram que a natureza das ligagcdes na matéria-
prima na composi¢ao final ¢ preservada. Da mesma forma que Varshosaz et. al. (2020), o pico
do grupo NH2 do ATX nao foi identificado no espectro. Além disso, os autores evidenciaram

que o pico de NH2 ¢ coberto pelo pico largo de OH em 3442 cm™ 1.

5.3.7 Avalia¢ao da funcionalidade do naotecido contendo o farmaco Acido Tranexamico

O farmaco antifibrinolitico (Transamin®) foi incorporado a solugdo polimérica
previamente a fiagdo. Entretanto, devido a dificuldade de quantificagcdo do farmaco na estrutura
do ndotecido, uma segunda configuragdo também foi avaliada, onde 10 mg de ATX foi
adicionado no interior do sanduiche SPM60 juntamente com a mucilagem de chia.

Devido a dificuldade de medida do ATX via espectroscopia UV, sua atividade, ou seja,
alteracdo da viscosidade, foi avaliada diretamente em sangue suino com medida da variacdo do
tempo de escoamento do sangue em copo Ford.

A variacao do tempo de escoamento de um volume fixo de sangue foi medida antes e
depois da imersdo do sanduiche SMP60 (ndotecido de PVP com de acido tranexamico e
mucilagem de chia, reticuladas por 60 minutos) em sangue suino. E esperado, em cirurgias com
perdas intensas de sangue, que a atividade do farmaco seja acelerada, por esse motivo a
avaliacdo do farmaco foi realizada em apenas 1 hora de contato, com intervalos de 10 minutos
entre as medidas de escoamento.

O farmaco pode ser implementado em duas configuragdes diferentes, segundo
Nakielski e Pierini (2019), a saber: diretamente na solucdo polimérica e com o farmaco
adicionado na solucao e no sanduiche, junto com a mucilagem de chia.

Medidas prévias a imersao do naotecido, mostram que um volume de 25 mL de sangue
fresco escorre em um tempo médio de 7,15 segundos. E esperado que o sangue em contato com
o farmaco altere sua reologia e consequentemente diminua o fluxo sanguineo, para reduzir o
sangramento em cirurgias. Os resultados de tempo de escoamento do sangue antes e depois do

contato com o sanduiche SPM60 sdo apresentados na Figura 34 abaixo.
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Figura 34 — Tempos medidos de escoamento para os naotecidos produzidos via fiagdo a sopro
de solugdo com 2 configuragdes: 1) ATX adicionado a solu¢ao de PVP; 2) ATX adicionado
na solucdo e no sanduiche, juntamente com a mucilagem de chia.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Apo6s as medigdes, foi observada uma variagdo muito pequena no tempo de
escoamento, possivelmente devido a baixa concentracdo do farmaco. Na posologia de uso do
farmaco ¢ indicado um comprimido de 250 mg para um individuo adulto que contém em torno
de 4-5 litros de sague (varia com o peso). O volume de sangue utilizado para analise, 25 mL,
exigiria uma quantidade proporcional de 1,5 mg de farmaco. Porém, foi utilizado farmaco em
excesso, 10 mg, e mesmo assim, nenhuma alteragdo expressiva foi observada.

Também foi observado, com o tempo de andlise, que o sangue utilizado no
experimento apresentou uma alteragdo na sua coloracdo, passando de vermelho escuro para um

vermelho mais claro, como apresentado na Figura 35.
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Figura 35 — Aspecto do sangue antes ¢ depois da adicdo de sanduiche SMP60

onte: Elaborado pelo ar (2022)

Segundo Nakielski e Pierini (2019), a liberacdo sustentada de um farmaco pelas
nanofibras ¢ dificultada pela alta area superficial da estrutura, levando a uma liberacdo de 20 a
50% na primeira hora ap0s a aplicagdo. Para produtos hemostaticos, isto ¢ uma vantagem, pois
permite a entrega rapida de agentes coagulantes na area do sangramento, como em casos de
emergéncia.

Outro método para avaliar a capacidade de coagulacdo e diminui¢do do fluxo
sanguineo foram estudados por Zhang et. al. (2019). Os autores estudaram naotecidos de CS
(quitosana) e PVA (poli (4lcool vinilico)) em camadas para aprimorar a coagulacdo e a
cicatrizacdo de feridas. Ou seja, uma esponja composta por nanofibras em camadas
tridimensionais (3D) foi obtida expandindo membranas de nanofibras bidimensionais (2D) de
CS (3%) e PVA (8%). Para medir o tempo de coagulagdo do sangue, 2 mL de sangue contendo
10% de citrato de sddio (agente anticoagulante) foram adicionados a um tubo contendo 10 mg
de cada amostra. Gaze médica foi usada como controle. Em seguida, 60 pL de solucdo de
CaClz (0,25 mol/L) foi adicionado ao tubo. O tubo foi inclinado a cada 15 s, € o tempo em que
nenhum fluxo de sangue foi observado foi registrado. Como resultado, O tempo de coagulagao
do sangue da esponja de nanofibra 3D foi de aproximadamente 115 = 10 s, menor que o da gaze
médica (250 = 23 s) e da membrana de nanofibra 2D (193 + 13 s).

Entretanto, ndo foi encontrada uma metodologia adequada para prever a relacdo da

liberacdao do farmaco com a coagulagdo do sangue, por esse motivo, a cinética de liberacao do



86

farmaco ndo foi obtida. A Figura 36 apresenta o aspecto final do naotecido produzido

intumescido em sangue depois de 24 h.

Figura 36 — Aspecto visual dos naotecidos produzidos com mucilagem 24 horas depois. A)
SMP60 no intervalo de 3 horas de intumescimento. B) SMP60 no intervalo de 24 horas de
intumescimento

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Nota-se que durante o teste de intumescimento em sangue, a estrutura em sanduiche
auxilia a penetragdo de dgua entre as camadas de PVP, alojando-se em seu interior, contribuindo
para a retencdo de liquidos. A estrutura final depois de 24 horas se apresenta estufada e de
coloracdo vermelho escuro, sugerindo que foi absorvido uma grande quantidade de sangue,

confirmada pelos resultados de intumescimento.

5.3.8 Propriedades mecanicas

Nao foi possivel o estudo das propriedades mecanicas de resisténcia a tracdo dos
ndotecidos de PVP, com e sem reticulacdo, por se apresentarem muito frageis. As faixas de
naotecidos ao serem ajustadas no equipamento de tracao (texturdmetro) ja sofriam deformacao
e rompimento durante a fixa¢do. Dessa forma, pode-se concluir que os naotecidos sdo pouco
resistentes e necessitam cuidados ao serem manipulados. Isso pode ser devido a alta
higroscopicidade das fibras de PVP, que ao absorverem umidade do ar, modificam seu

desempenho e comportamento mecanico.
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5.3.9 Analise de viabilidade celular

A viabilidade celular das amostras de fibras de PVP puro, PVP + farmaco e mucilagem
de chia foram avaliadas em linhagem celular de fibroblasto murinho (NIH3T3). O efeito
citotoxico foi avaliado e os resultados ndo indicam reducdo da viabilidade celular (p < 005%)
em concentragdes em uma faixa entre 0,1-1 mg/mL. Na Figura 37 ¢ apresentado o resultado do
ensaio de viabilidade celular in vitro realizado para diferentes concentragcdes do PVP puro, PVP

+ farmaco e mucilagem de chia.

Figura 37 — Ensaio de citotoxicidade in vitro de diferentes concentragdes do ndotecido de
PVP puro; ndo tecido de PVP + farmaco e mucilagem de chia. Diferengas significativas sao
mostradas (p < 0,05 quando comparado com o grupo controle - ANOVA de duas vias seguida
pelo teste de Tukey).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Como apresentado na Figura 37, nenhuma amostra apresentou efeito citotéxico em
diferentes concentragdes de aplicacdo, indicando uma viabilidade celular superior a 90% para
as amostras mais concentradas.

Esses resultados sdo validados pelos ensaios de hemolise. O ensaio de hemolise ¢é
importante para avaliagdo da citotoxicidade especificamente para os globulos vermelhos
(eritrdcitos ou hemécias). De acordo com o critério do Método de Teste Padrao para Analise de

Propriedades Hemoliticas de Nanoparticulas (ASTM E2524-08), uma porcentagem de
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hemolise >5% indica que o material testado pode causar danos as células. A Figura 38 apresenta

os resultados do ensaio de hemolise.

Figura 38 — Ensaio de hemolise das amostras: A) naotecido de PVP puro; B) ndotecido de
PVP + farmaco e C) Mucilagem de chia. Diferencas significativas sdo mostradas (p < 0,05
quando comparado com o grupo controle - ANOVA de duas vias seguida pelo teste de

Tukey).
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De acordo com dados apresentados na Figura 38, o percentual de hemdlise das
amostras testadas estd muito inferior a 5%, ou seja, um percentual de hemolise seguro para
aplicacdo do biotéxtil produzido, conforme ISO/TR 7406.24, indicando a nao toxicidade do
biomaterial. Estes resultados corroboram com os resultados de viabilidade celular para
fibroblastos. Portanto, pode-se dizer que os ndotecidos de PVP com fdrmaco e chia, reticulados
por 60 minutos via radiacdo UV-C, ndo apresentaram caracteristicas citotoxicas e, assim,
podem ser uma alternativa para substitui¢do das gazes de algodao em aplicagdes cirurgicas para

conteng¢do de sangramento.
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6 CONCLUSAO

Nesse estudo, a fiagdo a sopro de solugdo (SBS) foi utilizada para desenvolver um
biotéxtil, ou seja, um naotecido fibroso, estruturado em sanduiche de PVP/mucilagem de chia
carregado com o farmaco acido tranexamico (ATX).

Do ponto de vista funcional, este material apresentou propriedades bastante
satisfatorias. Os hidrogéis resultantes de PVP, que poderiam conter minimas fragdes do
mondmero pirrolidona (proveniente do polimero PVP) ou residuo de fotoiniciador (radiagao
UV-C), sao completamente atoxicos, resultado validade tanto pelo teste de viabilidade celular,
como de hemdlise. Devido a essa biocompatibilidade, capacidade de formacao de gel e poder
de intumescimento, o PVP ¢ uma excelente alternativa para a preparagdo de hidrogel para
aplicagdes biomédicas. Neste trabalho, foi obtido um ndotecido com morfologia regular, com
presenga de microfibras densas, integras, com poucos granulos e orientadas aleatoriamente,
com diametros médios para as fibras sem reticulagdo de 1,358 = 0,631 um e de 2,744 + 0,884
um para as fibras com tempo de reticulagcao de 60 minutos. Esta alteracao de diametro de fibra
indica que o processo de reticulacdo pode modificar o aspecto e didmetro das fibras
produzidas. Microfibras de didmetro médio de 1 a 3 pum possuem tamanho menor ou
equivalente aos principais componentes do sangue, como as hemaécias, leucécitos e plaquetas,
que possuem diametro médios de 7,8 pm, 10 um e 3 pm respectivamente. Estas células, podem
permear a estrutura porosa do naotecido sem dificuldade. A espessura média do ndotecido
fibroso estruturado em sanduiche foi de 1546 + 0,465 um.

A estrutura reticulada com o tempo de 60 minutos (SPM60), foi a estrutura mais estavel
e absorvente em soro fisiologico. Além disso, o sanduiche SPM60 exibiu um poder de
intumescimento de 2327% em 2 h, conferindo boa absor¢ao de sangue, entretanto o poder de
intumescimento em agua foi superior, atingindo 3428% em 3 h. Os sanduiches de PVP e
mucilagem de chia foram acrescidos do &cido tranexdmico. Entretanto, a atividade deste
farmaco nao pode ser testada. Os resultados de escoamento do sangue apds contato com o
biotéxtil contendo o fA&rmaco foram inconsistentes para avaliar a dindmica de variag¢ao do fluxo
sanguineo. Os tempos de escoamento medidos apresentaram um leve aumento com o passar do
tempo de contato entre o biotéxtil e o sangue. Entretanto, o ensaio nao foi conclusivo quanto a
atividade do farmaco em contato com o sangue. Porém, ¢ sabido, através de estudos da
literatura, que o 4cido tranexamico reduz o sangramento e a necessidade de hemotransfusao

durante cirurgias prolongadas.
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Contudo, considerando a biocompatibilidade do biotéxtil produzido, seu alto poder de
absor¢ao de fluidos, podemos concluir que a técnica SBS poderia ser empregada para fabricar
rapidamente naotecidos microfibrosos estruturados em sanduiche de PVP/mucilagem de chia
carregados com ATX, para aplicacdes promissoras na contencao de sangramentos cirurgicos
sem efeitos adversos, podendo ser deixado na cavidade lesionada, com futura reabsor¢do pelo

organismo, devido a natureza reabsorvivel dos materiais empregados.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do trabalho permitiu compreender ainda mais a importancia da
biotéxteis para a area médica.

A metodologia desenvolvida neste trabalho apresentou resultados promissores no
desenvolvimento de materiais substitutos as gazes de algoddo, mas ainda ¢ necessario
aprofundar os estudos no que diz respeito a integragdo do ATX as fibras e seu poder de reducao
do fluxo sanguineo em relagdo a % de mg de ATX/mg de sanduiche seco produzido. Além
disso, a varia¢do do incremento de mucilagem de chia pode levar a dispositivos capazes de
absorver mais liquidos, como 4gua e sangue, impulsionando caracteristicas intumescentes para
outras aplicagdes, dentro e fora da area médica.

O aumento das camadas de PVP para a produgdo de uma esponja polimérica (3D) de
PVP pode ser interessante. Entretanto, segundo Shahrabi, Barzin e Shokrollahi (2018), o
aumento no niamero de camadas de PVP empilhadas pode reduzir significativamente a entrada
de leucocitos na estrutura, ¢ a0 mesmo tempo, pode reduzir a permeacdo de plaquetas e
hemacias, fator relacionado ao aumento da resisténcia ao fluxo, sugerindo que a permeacao do
leucocito € mais sensivel do que a permeacdo de plaquetas e hemécias quanto ao aumento do

numero de camadas de ndotecido.
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