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RESUMO

O numero de pessoas afetadas por feridas cronicas cresce a cada ano, e atualmente esse ¢ um
dos maiores desafios na area da saude. A infec¢ao de feridas ndo soé traz efeitos prejudiciais a
saude fisica e mental das pessoas, como também causa encargos econdmicos substanciais para
a sociedade. Assim, o desenvolvimento de métodos para monitorar a evolugdo e o processo de
cicatrizagdo das feridas ¢ uma ferramenta importante para melhorar a qualidade de vida desses
pacientes. Em tecidos infectados, o pH da ferida tende a mudar para valores ligeiramente
alcalinos devido aos metabolitos de bactérias que sdo liberados. Curativos inteligentes capazes
de detectar alteracdes de pH podem ser utilizados para proporcionar um tratamento imediato
nesses casos. Eles utilizam uma molécula cromofora que, ao alterar sua cor, indica mudanca de
pH na area da ferida. As antocianinas, um conhecido grupo de cromoéforos naturais presentes
em frutas e vegetais de coloracdo rosa, avermelhada e em alguns casos azul, possuem
propriedades interessantes ¢ podem ser aplicadas em curativos. No entanto, devido a sua
instabilidade, sdo sensiveis a fatores como temperatura, luz, enzimas e niveis de oxigénio, o
que limita sua aplicabilidade. A ligagdo covalente das antocianinas em polimeros, como a
celulose bacteriana, ¢ uma alternativa para superar esse problema. Apos a alteragdo quimica
dos grupos funcionais superficiais da biocelulose por meio da oxidagdo dos grupos hidroxila, ¢
possivel realizar a ligagdo covalente dessas com antocianinas, conferindo ao curativo a
capacidade de trocar de cor na presencga de diferentes pHs. Neste trabalho, buscou-se modificar
a estrutura quimica do polimero e avaliar sua aplicagdo como curativo indicador. Os resultados
demonstraram que a oxidacao sequencial com periodato e clorito de sodio foi eficaz na geragao
de grupos carboxilicos, confirmada por espectroscopia no infravermelho e ensaios de adsor¢ao
de azul de metileno, apesar da limitacdo imposta pela cristalinidade da biocelulose.
Determinou-se que o tempo de oxidagdo com clorito de 24 horas foi critico para garantir a
densidade de sitios ativos necessaria para a fixacdo estdvel das antocianinas, evitando a
lixiviagdo observada nas amostras oxidadas por 4 horas. As membranas funcionalizadas obtidas
exibiram sensibilidade visual clara, transicionando de rosa em pH 5 para azul/ptarpura em pH
8, validando o potencial do material como um dispositivo médico nao invasivo para o
monitoramento de infecgdes em feridas.

Palavras-Chave: feridas cronicas; celulose bacteriana; modificagdo quimica; antocianinas;
infecgoes.



ABSTRACT

The number of people affected by chronic wounds increases each year, and it is currently one
of the major challenges in healthcare. Wound infection not only brings detrimental effects to
people's physical and mental health but also causes substantial economic burdens for society.
Thus, the development of methods to monitor the evolution and healing process of wounds is
an important tool for improving these patients' quality of life. In infected tissues, the wound pH
tends to shift toward slightly alkaline values due to the release of bacterial metabolites. Smart
dressings capable of detecting pH alterations can be used to provide immediate treatment in
these cases. They utilize a chromophore molecule that, by changing its color, indicates a pH
change in the wound area. Anthocyanins, a well-known group of natural chromophores present
in pink, reddish, and in some cases blue fruits and vegetables, possess interesting properties and
can be applied in dressings. However, due to their instability, they are sensitive to factors such
as temperature, light, enzymes, and oxygen levels, which limits their applicability. The covalent
bonding of anthocyanins to polymers, such as bacterial cellulose, is an alternative to overcome
this problem. After the chemical alteration of the biocellulose surface functional groups through
the oxidation of hydroxyl groups, it is possible to perform their covalent bonding with
anthocyanins, granting the dressing the ability to change color in the presence of different pH
levels. In this work, we sought to modify the chemical structure of the polymer and evaluate its
application as an indicator dressing. The results demonstrated that sequential oxidation with
sodium periodate and chlorite was effective in generating carboxylic groups, confirmed by
infrared spectroscopy and methylene blue adsorption assays, despite the limitation imposed by
the crystallinity of the biocellulose. It was determined that a 24-hour chlorite oxidation time
was critical to ensure the density of active sites necessary for the stable fixation of anthocyanins,
avoiding the leaching observed in samples oxidized for 4 hours. The functionalized membranes
obtained exhibited clear visual sensitivity, transitioning from pink at pH 5 to blue/purple at pH
8, validating the material's potential as a non-invasive medical device for monitoring wound
infections.

Keywords: chronic wounds; bacterial cellulose; chemical modification; anthocyanins;
infections.
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1. INTRODUCAO

A pele e as mucosas que revestem a superficie corporal desempenham um papel vital
na prevencao da invasdo bacteriana e de danos fisicos externos (Hu et al., 2024). Feridas e
lesdes podem surgir por uma variedade de fatores, como traumas fisicos, exposi¢ao a agentes
quimicos, queimaduras térmicas e disfun¢des metabolicas. As feridas cronicas representam um
sério desafio a saude publica global, uma vez que sua cicatrizagdo ¢ lenta e dificil, podendo
persistir por meses ou até anos. Isso acarreta consequéncias negativas para a saude dos pacientes
e gera elevados custos para os sistemas de saude, devido ao tratamento prolongado ¢ as
complicagdes associadas (Derakhshandeh et al., 2018; Pusta et al., 2022).

Multiplos fatores, tanto locais quanto sistémicos, podem prejudicar o processo de
cicatrizagdo, como a presenca de infecgdes bacterianas e condigdes de inflamagdo cronica.
Esses fatores podem prolongar o tratamento e, em casos mais criticos, levar a complica¢des
graves, como amputacdes ou até a morte (Derakhshandeh ef al., 2018; Hu et al., 2024).

Com o avango das investigacdes cientificas sobre feridas infectadas, diversos
marcadores associados a condi¢do das feridas tém sido identificados (Hu et al., 2024; Pusta et
al., 2022). Esses marcadores podem ser classificados em varias categorias, incluindo
parametros fisico-quimicos, enzimas, moléculas sinalizadoras, bactérias e seus metabdlitos
(Hoyo et al., 2022; Pusta et al., 2022). Por exemplo, em tecidos infectados, o pH local tende a
se elevar a niveis levemente alcalinos devido a liberagdo de metabolitos bacterianos, o que afeta
negativamente o processo de cicatrizagao das lesoes (Mirani ef al., 2023; Pan et al., 2019; Pusta
etal.,2022).

O monitoramento das lesdes e dos biomarcadores ¢ fundamental para garantir a
regeneragdo das camadas teciduais e das estruturas celulares, assegurando a presenca adequada
dos fatores de crescimento e acompanhando a interacdo entre células e a matriz extracelular.
Nesse contexto, os curativos inteligentes emergem como uma alternativa promissora,
permitindo o acompanhamento em tempo real das mudangas em alguns dos biomarcadores
mencionados, favorecendo uma recuperagdo mais rapida e eficiente (Pusta et al., 2022).

Na busca por sistemas de monitoramento simplificados, os métodos colorimétricos tém
se destacado como uma ferramenta fundamental no desenvolvimento de curativos inteligentes,
especialmente para a deteccdo de variagdes no pH dos fluidos das feridas (Pusta ef al., 2022).
Esses métodos utilizam a incorporagdo de compostos quimicos chamados cromoforos, que
alteram sua cor em resposta a mudancas no estado de protonacdo, causadas por variagdes de

pH. Uma das principais vantagens dessa abordagem ¢ a possibilidade de realizar a detec¢ao
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visualmente, sem a necessidade de equipamentos sofisticados, além de indicar a necessidade de
troca do curativo ou do tratamento de feridas infectadas. Para andlises quantitativas mais
precisas, ¢ possivel utilizar espectrofotometros ou cameras de smartphones, com posterior
processamento das imagens por meio de softwares especializados (Pusta et al., 2022).

As antocianinas s3o uma classe de cromoforos naturais de destaque para essa finalidade.
Devido a sua natureza fenoélica, essas moléculas atuam como sensores halocromicos, alterando
sua coloragao em resposta as variagdes de pH, um marcador critico, visto que feridas infectadas
tendem a apresentar um ambiente alcalino. A preferéncia por antocianinas em detrimento de
corantes sintéticos justifica-se pela seguranga bioldgica: enquanto muitos pigmentos artificiais
possuem metais pesados ou subprodutos citotdxicos incompativeis com o tratamento de lesdes
abertas, as antocianinas apresentam alta biocompatibilidade e propriedades antioxidantes. Essa
caracteristica permite sua incorporacdo segura em matrizes de biocelulose e hidrogéis,
oferecendo uma alternativa sustentavel e atdxica para o monitoramento continuo do leito da
ferida (Eskilson et al., 2023).

Apesar de promissora, a aplicacdo pratica dessas moléculas enfrenta desafios
relacionados a sua baixa estabilidade quimica frente a fatores ambientais, como a radiagao
ultravioleta (UV) e a temperatura, que podem degradar o cromoéforo e comprometer a fidelidade
da resposta visual. Uma estratégia para contornar essa degradacdo e evitar a migragcdo do
pigmento para a ferida € a estabilizag¢do via ligacdo covalente entre a antocianina e o polimero
do curativo. No entanto, no caso da biocelulose, tal acoplamento ndo pode ser realizado de
forma eficiente diretamente, pois a estrutura quimica da celulose (rica em hidroxilas) ndo possui
a reatividade necessaria para formar ligagdes estdveis e espontaneas com as antocianinas sem
catalisadores ou ativadores. Dessa forma, torna-se necessaria a modificacao prévia da superficie
do polimero, através de reagdes de oxidagdo ou insercao de grupos funcionais, para criar sitios
reativos que permitam a ancoragem quimica do sensor, garantindo assim a durabilidade e a
eficacia do dispositivo (Eskilson et al., 2023).

A proposta de desenvolvimento de curativos inteligentes baseados em biocelulose
funcionalizada com antocianinas alinha-se estrategicamente a Agenda 2030 da ONU,
respondendo a demandas criticas de satide publica e sustentabilidade material. O projeto atende
diretamente ao ODS 3 (Saude e Bem-Estar), especificamente na meta de acesso a tecnologias
de saude essenciais de qualidade. Ao integrar um sistema de monitoramento colorimétrico de
pH em tempo real, o dispositivo permite a detec¢do precoce de infecgdes sem a necessidade de

remocdo traumadtica do curativo. Essa tecnologia contribui para a reducdo do tempo de
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hospitalizagdo ¢ do uso excessivo de antibidticos, promovendo uma gestao terapéutica mais
eficaz e humanizada, fundamental para diminuir a sobrecarga no sistema de saude.
Paralelamente, o estudo contempla o ODS 12 (Consumo e Producao Responsaveis) ao
substituir polimeros sintéticos derivados de petrdleo e corantes toxicos por materiais renovaveis
e biodegradaveis. A utilizagdo da biocelulose bacteriana como matriz ¢ das antocianinas como
sensores naturais exemplifica a aplicacdo dos principios da Quimica Verde, mitigando o
impacto ambiental associado ao descarte de residuos hospitalares. A transi¢cdo para curativos
bioativos ndo apenas otimiza o tratamento clinico, mas também reduz a geragao de residuos
sintéticos infectantes, posicionando o trabalho como uma solugao ecoeficiente que harmoniza

a inovagao tecnoldgica com a preservacao dos ecossistemas.
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2.  OBJETIVOS

2.1.  OBJETIVO GERAL

O trabalho tem como objetivo desenvolver e caracterizar um curativo responsivo
ao pH, por meio da ligagdo covalente entre a matriz de biocelulose e o indicador a base de

antocianina derivada de extrato de repolho roxo.

2.2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Obter e concentrar o extrato do repolho roxo e caracterizar através de espectroscopia UV-
Vis;

e Avaliar a influéncia dos parametros de oxidacao da biocelulose;

e Ligar covalentemente a antocianina do extrato de repolho roxo a superficie do polimero
modificado;

e Avaliar o efeito da ligagdo da antocianina ao polimero modificado na morfologia, nas

caracteristicas quimicas de superficie e na resposta ao pH.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1.  FERIDAS

As feridas cutineas consistem na descontinuidade da pele, resultante de traumas,
queimaduras, agentes quimicos ou condi¢des clinicas subjacentes. A conducdo inadequada do
tratamento pode culminar em infec¢do e cicatrizacdo precaria, demandando intervengdes
terapéuticas eficazes (Wilkinson; Hardman, 2021).

O processo de cicatrizagdo de feridas aguda na pele (Figura 1) segue trés fases
principais, com transi¢do gradual e sobreposicao entre elas (Oliveira et al., 2023; Rodrigues;
Mariutti, 2022). Na fase inflamatoria, que se inicia imediatamente apds a lesdo e dura alguns
dias, ocorrem a hemostasia (formag¢do do coagulo) e o influxo de leucocitos para o local. Este
processo € mediado por citocinas e fatores de crescimento liberados por plaquetas e células do
sistema imunoldgico (Oliveira et al., 2023). A fase proliferativa inicia-se por volta do terceiro
dia e estende-se por algumas semanas. E caracterizada pela formagao do tecido de granulagio
— sustentado pela angiogénese (formag¢do de novos vasos sanguineos) e proliferacdo de
fibroblastos — e pela reepitelizacdo, promovida pela migragdo de queratindcitos para fechar a
ferida (Wilkinson; Hardman, 2021; Rodrigues; Mariutti, 2022). Por fim, a fase de
remodelamento, que pode perdurar meses ou anos, envolve a reorganizacdo da matriz
extracelular. Nesta etapa, ha a substituicdo gradual do coldgeno tipo III (inicial) pelo coldgeno
tipo I (mais resistente) e a reducdo da populagdo celular na cicatriz, incluindo a apoptose de
miofibroblastos, resultando no aumento da for¢a tensional do novo tecido (Oliveira et al., 2023;

Wilkinson; Hardman, 2021).
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Figura 1 - Fases da cicatrizacdo fisiologica de ferida.

Etapas de cicatrizagao

a) Inflamatoria b) Proliferativa c) Remodelamento

Epiderme

Derme

%< Fibroblastos Q Macroéfagos ® Eritrécitos
¢2 Neutrdfilos  Plaquetas 7> Queratinécitos

Fonte: Adaptado de (Gushiken et al., 2021).

O ambiente ideal para cicatriza¢do demanda oxigenacdo adequada, controle da
infeccdo ¢ manutencdo de uma umidade balanceada na ferida. Um meio excessivamente
ressecado resulta na formacao de crostas e necrose tecidual, enquanto o excesso de umidade
favorece a maceragdo ¢ a proliferacdo bacteriana. Dessa forma, a selecdo do curativo deve ser
baseada no perfil especifico da lesdo, considerando aspectos como quantidade de exsudato,

profundidade e risco infeccioso (Nguyen et al., 2023).

3.1.1. Feridas cronicas

As feridas cronicas sdo definidas como lesdes que ndo conseguem progredir por meio
de uma sequéncia ordenada e temporal de reparo tecidual, permanecendo estagnadas, mais
frequentemente, na fase inflamatoria da cicatrizagao. Diferentemente de uma ferida aguda, que
segue um processo fisioldgico previsivel de cicatrizagdo rapida, a ferida cronica caracteriza-se
por um microambiente bioquimicamente hostil. Esse ambiente ¢ marcado pela presenga
continua de citocinas pro-inflamatorias, niveis elevados de proteases, como as
metaloproteinases de matriz que degradam a matriz extracelular recém-formada, e pela
formacao de biofilmes bacterianos. Esses biofilmes sao comunidades microbianas estruturadas
que conferem alta resisténcia a antibidticos e a resposta imune do hospedeiro, perpetuando o
ciclo inflamatdrio e impedindo o avango para as fases proliferativas e de remodelagdo (Pastar

etal., 2023).
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As etiologias mais comuns das feridas cronicas estdo associadas a comorbidades
subjacentes que comprometem a perfusao tecidual, a resposta imune ou a sensibilidade nervosa.
Entre as principais categorias estdo as ulceras de pé diabético, as ulceras venosas de perna e as
ulceras por pressao. Essas condigdes representam um desafio significativo para os sistemas de
sauide em todo o mundo, ndo apenas devido aos altos custos associados ao tratamento
prolongado, mas também ao impacto devastador na qualidade de vida dos pacientes. Os
portadores de feridas cronicas frequentemente enfrentam dor continua, mobilidade reduzida,
isolamento social e um risco aumentado de infec¢des graves que podem levar a hospitalizagdes
e até mesmo as amputacdes (Olsson et al., 2021).

Diante da complexidade desses quadros, o manejo moderno de feridas cronicas
transcende o uso de curativos passivos € se concentra em abordagens que modulam ativamente
o microambiente da lesdo. Uma das estratégias centrais ¢ o desenvolvimento de curativos
avancados ou "inteligentes", projetados para interagir com o leito da ferida. Esses biomateriais
podem controlar a umidade, liberar agentes antimicrobianos de forma controlada e, em
abordagens inovadoras, monitorar biomarcadores criticos, como o pH. Sabe-se que um pH
levemente alcalino (acima de 7,4) estd associado a cronicidade e a atividade bacteriana,
enquanto um ambiente ligeiramente acido (pH 4-6) favorece a cicatrizagdo. Portanto, curativos
que podem indicar visualmente o pH da ferida oferecem uma ferramenta de diagnéstico ndo
invasiva e em tempo real, permitindo intervengdes terap€uticas mais rapidas e personalizadas

(Han et al., 2023).

3.2.  CURATIVOS

Os curativos sdo dispositivos médicos essenciais para proteger feridas, prevenir
infecgoes, controlar o exsudato e promover a cicatrizacdo. Curativos tradicionais, como gaze e
esparadrapo, oferecem prote¢do fisica, mas ndo atendem as necessidades fisioldgicas da
cicatrizagdo. Curativos modernos, como filmes de poliuretano, espumas de poliuretano,
hidrogéis, hidrocoldides, entre outros descritos no Quadro 1, mantém o ambiente timido,

controlam a infec¢do e favorecem a regeneragdo (Sangha et al., 2024).



Tipo de Curativo

Hidrocoloide

Alginato

Hidrogel

Espuma
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Quadro 1 — Tipos de curativos modernos e suas aplicagdes

(continua)
Composi¢ao Vantagens Desvantagens Aplicagodes
Matriz elastomérica
adesiva contendo
) Pode formar gel
polimeros .
. . Autoadesivo, espesso, amarelo, 2
hidrofilicos, , . N Ulceras de
.. mantém umidade, com odor; ndo . .
principalmente . .. pressao, feridas
. . proporciona indicado para .
gelatina, pectina e . . cirurgicas,
L almofada feridas muito .,
carboximetilcelulose . . . arranhoes, tlceras
. protetora, indolor = exsudativas; risco ..
sodica (CMC), - s superficiais
na remogao de ades@o
frequentemente .
. excessiva
laminada em filme de
poliuretano.

Nao tecido de sais de
acido alginico
(polimeros de acido

Nao indicado para
feridas secas;
necessidade de

Ulceras por
pressao, ulceras
infectadas,
queimaduras,
feridas com
exsudato elevado

Alta absor¢ao,
biocompativel,
hemostasia, facil
remogao, mantém
ambiente umido

manuronico e
gulurénico) derivados
de algas marinhas
marrons, ricos em

curativo
secundario; risco
de residuos
fibrosos se nao

troca i0nica formar gel
(Calcio/Sodio).
Mantém umidade,
promove
Polimeros insolaveis desbridamento .
Nao indicado para

Queimaduras
(parciais), ulceras
de pressdo, feridas

autolitico, alivia
dor, refresca a
ferida, altamente

com alto teor de agua
(70-90%), sintéticos
(ex: PVA, PEG, PVP)

feridas muito
exsudativas; pode
requerer fixacdo

ou naturais (ex: biocompativel, .. cirargicas
. : ; adicional
alginato, colageno). possivel
incorporagéo de
farmacos
) . Pode aderir ao .
Polimeros porosos, Alta absorgao, . . Queimaduras,
} tecido se deixado . A
isolamento feridas cronicas,

geralmente de }
por muito tempo;

feridas cavitarias,

poliuretano térmico, almofada
. . . se remover )
hidrofilico ou protetora, barreira . ulceras com
o . incorretamente,
silicone, podendo bacteriana, . exsudato
pode danificar
conter camadas de controle de . moderado a
tecido de
elevado

contato ndo aderentes. = umidade, conforto -
granulacdo



Tipo de Curativo

Filme

Biocelulose

Curativos
Inteligentes

Curativos
Auxéticos

Composi¢ao

Membranas finas e
transparentes de

poliuretano revestidas
com adesivo acrilico

hipoalergénico.

Membrana de
celulose bacteriana
pura (polissacarideo
produzido por
bactérias como
Komagataeibacter
xylinus), com

estrutura nanofibrilar.

Matrizes (hidrogéis
ou fibras) integradas
com sensores
colorimétricos (ex:
antocianinas,
indicadores de pH),
nanoparticulas ou
circuitos eletronicos
flexiveis.

Estruturas
poliméricas ou
hidrogéis com

geometrias
especificas (ex:

reentrantes, quirais)

que possuem
coeficiente de
Poisson negativo.

Vantagens

Fino, flexivel,
transparente,
permite
monitoramento,
impermeavel a
liquidos e
microrganismos,
favorece
epitelizagdo
Alta absorg¢ao e
controle de
umidade, acelera a
cicatrizagao, alivio
da dor,
biocompativel, ndo
aderente e
plataforma para
liberagdo de
farmacos

Integracao de
sensores (pH,
temperatura),
liberagdo
controlada de
farmacos,
personalizagdo com
impressdo 3D/4D e
combate a
resisténcia
antimicrobiana

Alta
conformabilidade
anatOmica,
expansao sob
tensdo, melhor
adesdo em
articulagdes,
liberacao de
farmacos gatilhada
por estresse
mecanico e
porosidade
ajustavel.

Desvantagens

Fraca absorgéo,
ndo possui
propriedades
antimicrobianas,
pode ser
insuficiente para
feridas com
exsudato

Sem atividade
antimicrobiana
inerente, baixo
rendimento de
producdo, alto
custo e necessidade
de curativo
secunddrio para
fixagdo

Producao
complexa, custo
elevado,
necessidade de
validagdo clinica e
desafios
regulatorios

Complexidade de
fabricacdo
(geralmente via
impressao
3D/eletrofiacdo),
custo de produgdo
e necessidade de
modelagem
computacional
precisa para o
design da estrutura.
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(conclusao)

Aplicacoes

Queimaduras
superficiais,
enxertos,
abrasoes, feridas
em fase de
epitelizacao

Queimaduras,
feridas cronicas
(Glceras de
pressdo, venosas e
de pé diabético),
areas doadoras de
enxerto

Feridas cronicas
que exigem
monitoramento,
feridas com alto
risco de infecgdo e
ulceras de dificil
cicatrizac¢do

Feridas em areas
articulares
(joelhos,
cotovelos), feridas
com edema
variavel,
compressao
terapéutica
controlada e
sistemas de
liberacao local de
farmacos.

Fonte: Adaptado de (Nguyen et al., 2023; Shi et al., 2020; Horue et al., 2023; Rose et al., 2023).
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As principais caracteristicas de um curativo eficaz incluem alta absorc¢do, adesdo
controlada, biocompatibilidade e a capacidade de manter a umidade. Um aspecto critico ¢ evitar
a adesdo excessiva, que pode causar dor e injuriar novamente o tecido cicatrizante ao ser
removido (Punjataecwakupt; Aramwit, 2022). Curativos pouco aderentes, como a biocelulose,
sdo preferiveis para feridas que exigem trocas frequentes, pois minimizam esses riscos.

Recentemente, curativos inteligentes evoluiram, integrando sensores e materiais
avangados para monitorar e responder ao microambiente da ferida. Sensores que detectam
alteragdes no pH ou na temperatura podem indicar infec¢des, desencadeando a liberagdo de
medicamentos (Zhou et al., 2022). Além disso, curativos com impressdo 3D e 4D oferecem
personalizagdo para diferentes tipos de feridas, otimizando o tratamento (Zhou et al., 2022).

Na perspectiva dos avancos recentes em engenharia biomédica e biotecnologia,
observa-se o direcionamento para o uso de curativos inteligentes, como, por exemplo, os
contendo indicadores colorimétricos de pH, que detectam alteragdes acido-base relevantes para
o diagnostico precoce de infecgdes ou desequilibrios metabolicos (Eskilson et al., 2023). Além
disso, ha aqueles com sensores de perdxido de hidrogénio, associados a resposta inflamatoria e
niveis de estresse oxidativo (Ma et al., 2020), além de dispositivos capazes de detectar
biomarcadores moleculares especificos, como citocinas, proteinas e indicadores de patogenos,
orientando intervengdes personalizadas (Mostafalu et al., 2022).

A integracao de sensores avancados a curativos modernos possibilita o desenvolvimento
de sistemas inteligentes que ndo apenas atendem as complexas demandas fisiologicas do
processo de cicatrizacdo, mas também viabilizam o monitoramento continuo da ferida. Essa
sinergia tecnoldgica permite a oferta de tratamentos personalizados em tempo real, com
potencial para acelerar a recuperacao tecidual e minimizar a ocorréncia de complicacdes (Zhou
et al., 2022; Punjataecwakupt; Aramwit, 2022; Wang et al., 2018). Nesse contexto, os curativos
a base de biocelulose bacteriana surgem como uma plataforma promissora. Sua estrutura
tridimensional, composta por nanofibras de celulose pura, mimetiza a matriz extracelular da
pele, o que promove uma excelente interagdo com o leito da ferida e favorece o processo de
cicatrizacdo (Horue et al., 2023). Tais caracteristicas, somadas a alta capacidade de retengdo de
umidade e biocompatibilidade, justificam sua aplicacdo consolidada no tratamento de feridas

cronicas, as quais, por sua natureza de dificil resolu¢do, demandam monitoramento rigoroso.
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3.3.  BIOCELULOSE

A biocelulose, também conhecida como celulose bacteriana, ¢ um biopolimero de alta
pureza que, apesar de possuir a mesma unidade quimica repetitiva da celulose vegetal (Figura
2), se distingue fundamentalmente por sua origem, estrutura e auséncia de impurezas como

lignina, pectina e hemiceluloses (Moradpoor et al., 2022).

Figura 2 - Estrutura quimica da celulose.

OH

OH
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HO O o)
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Fonte: Autor 2025.

A biocelulose ¢ obtida através de um processo de biossintese, realizado por certas
espécies de bactérias ndo patogénicas, sendo a Komagataeibacter xylinus (anteriormente
classificada como Gluconacetobacter xylinus) a mais estudada e utilizada para esse fim. O
processo ocorre por fermentacdo em meio de cultura liquido, rico em fontes de carbono (como
glicose ou frutose), nitrogénio e outros nutrientes. As bactérias sintetizam e expelem nanofibras
de celulose no meio, que se autoorganizam na interface ar-liquido, formando uma membrana
gelatinosa e espessa, conhecida como pelicula de biocelulose. Apods o periodo de cultivo, essa
pelicula ¢ coletada e submetida a um processo de purificagdo, geralmente com uma solugdo
alcalina (ex.: hidroxido de sodio), para remover residuos do meio de cultura e células

bacterianas, resultando em um hidrogel de celulose pura (Figura 3) (Moradpoor et al., 2022).
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Figura 3 - Membrana de biocelulose Missner.
T—— -

Fonte: (Missner, 2025).

A caracteristica estrutural mais marcante da biocelulose ¢ sua rede tridimensional
intrincada, formada por nanofibras de celulose com didmetros que variam de 20 a 100
nanometros. Essas fibras estdo extensamente entrelacadas, o que confere ao material uma
elevada area de superficie especifica e uma alta porosidade (Horue et al., 2023; Girard, Chaussé
e Vermette, 2024).

A estrutura nanofibrilar inica da biocelulose confere-lhe um conjunto de propriedades
notaveis que a validam como um biomaterial superior para o tratamento de feridas. A principal
delas ¢ sua elevada capacidade de retenc¢do de 4gua, podendo imobilizar mais de 100 vezes sua
massa seca por meio de interagdes quimicas, como representado na Figura 4, o que ¢é crucial
para manter um ambiente fisiologicamente imido no leito da lesdo, condigao ideal para acelerar

o processo cicatricial (Moradpoor et al., 2022; Horue et al., 2023).
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Figura 4 - Estrutura quimica da celulose bacteriana e sua organizacdo estrutural com a dgua
livre e a dgua ligada.

Celulose
Bacteriana

Fonte: Adaptado de (Moradpoor et al., 2022).

Aliada a essa hidratacdo, a membrana se destaca por seu elevado indice de
cristalinidade, geralmente situado na faixa de 70% a 90%. Este valor é consideravelmente
superior ao da celulose extraida de fontes vegetais (40-70%), o que contribui diretamente para
suas notaveis propriedades mecanicas, como alta resisténcia a tra¢do, além de sua estabilidade
térmica e quimica (Girard; Chaussé; Vermette, 2024).

Do ponto de vista clinico, a elevada pureza do polimero assegura sua
biocompatibilidade, minimizando riscos de reagdes alérgicas ou de corpo estranho. Sua
translucidez ¢ outra vantagem pratica, pois possibilita a inspecdo visual da ferida sem a
necessidade de remover o curativo. Adicionalmente, a densa malha de nanofibras funciona
como uma barreira fisica eficaz, protegendo a lesdo contra a contaminagao por microrganismos
externos (Moradpoor et al., 2022; Horue et al., 2023).

Por conta destas caracteristicas, a biocelulose também vem sendo estudada como
matriz para a fabricagdo de curativos inteligentes, como nos estudos de Zhang et al. (2024) e
Melnyk et al. (2025), que utilizaram biocelulose como base para desenvolver um curativo de
dupla fung¢do, utilizando antocianinas tanto como sensor de pH para monitorar a contaminagao
microbiana em feridas quanto como agente com potencial de cicatrizacdo. Ambas as pesquisas

incorporam as antocianinas a matriz de celulose bacteriana por meio de interacdes fisicas, como
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ligacdes de hidrogénio (Zubova et al., 2024; Melnyk et al., 2025). A auséncia de ligagdes
covalentes permite uma liberagdo controlada das antocianinas no leito da ferida (Zubova et al.,
2024), onde podem exercer suas fungdes bioldgicas.

Entretanto, antocianinas sao pigmentos conhecidos por sua instabilidade, degradando-
se facilmente em resposta a fatores como pH elevado, luz e temperatura (Melnyk et al., 2025).
Uma eventual ligacdo covalente entre a antocianina e a matriz polimérica poderia, teoricamente,
promover uma maior estabilidade ao imobilizar o pigmento de forma mais robusta, protegendo-
o da degradagdo e garantindo uma maior longevidade para a fungdo de sensor do curativo. No
entanto, isso poderia limitar sua liberacdo e, consequentemente, sua ac¢ao terapéutica direta na
ferida (Melnyk et al., 2025).

Para que uma ligag@o covalente entre a antocianina e a matriz de celulose bacteriana
seja estabelecida, € necessario realizar modificagdes quimicas na estrutura nativa do polimero.
Um processo de funcionalizagdo envolveria a introdugdo de novos grupos quimicos na cadeia
polimérica da celulose, criando sitios reativos capazes de formar uma ligacdo quimica estavel
e permanente com as moléculas de antocianina. Portanto, a alteragdo quimica da biocelulose ¢
um passo indispensavel para superar a adsor¢ao puramente fisica e viabilizar a imobilizagao

covalente do pigmento na matriz do curativo.

3.3.1. MODIFICACAO DA BIOCELULOSE

A estrutura quimica da biocelulose, com a presenca de grupos hidroxila em sua
superficie, oferece uma plataforma versatil para diversas modificagcdes quimicas, permitindo a
personalizacdo de suas propriedades para aplicagdes especificas. Essas reagdes sdo essenciais
para customizar as propriedades do material, visando superar limitagdes e agregar novas
funcionalidades para aplicagdes na area biomédica. As estratégias de modificacdo podem ser
realizadas durante a sintese (in situ) ou apos a producao da biocelulose (ex situ) (Aditya et al.,
2022).

Uma das modifica¢des ex sifu mais comuns € a oxidacdo, que serve para introduzir
grupos funcionais na superficie da celulose. A oxidagdo mediada por 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina-1-oxil (TEMPO) ¢ um método proeminente para converter os grupos
hidroxila primarios em grupos carboxila, aumentando a carga de superficie negativa do material
(Ben Ticha et al., 2024). Essa alteracdo melhora a capacidade de absor¢do de dgua e a

estabilidade dos hidrogéis, além de facilitar a subsequente ligagdo de outras moléculas. Outra
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abordagem ¢ a hidroélise acida, que utiliza 4cidos fortes para degradar seletivamente as regides
amorfas da biocelulose, resultando na producao de nanocristais de celulose (CNCs) (Sajnog et
al., 2024). Esses CNCs sao valorizados por sua alta cristalinidade e propriedades mecanicas,
sendo aplicados como agentes de reforco em compdsitos € em sistemas de liberacdo de
farmacos.

As modificagdes também podem ser projetadas para conferir propriedades bioativas.
A incorporacao de nanoparticulas, como as de prata (AgNPs) ou 6xido de zinco (ZnO), ¢ uma
técnica amplamente utilizada para dotar a biocelulose de forte atividade antimicrobiana,
tornando-a ideal para o desenvolvimento de curativos avangados para feridas (Ozelin et al.,
2024). Além disso, a funcionalizacdo com peptideos ou outras biomoléculas pode melhorar a
biocompatibilidade e promover a adesdo e proliferagdao celular, otimizando o material para
aplicagdes na regenera¢do e manutencao de tecidos cutaneos (Aditya et al., 2022). As principais

modificac¢des, bem como suas aplicacdes, estdo representadas no Quadro 2.

Quadro 2 — Possiveis modificagdes na biocelulose

Modificacio/Método Intuito/Aplicacao Referéncia

Introduzir grupos carboxila para aumentar a
Oxidacao capacidade de absor¢do de agua e a funcionalizagdo Ben Ticha et al., 2024
da superficie.

Produzir nanocristais de celulose (CNCs) para

Hidroélise acida L . . ~ ,
refor¢o de compdsitos e liberagdo de farmacos.

Sajnog et al., 2024

Inserir grupos carboximetil para aumentar a

Carboximetilagdo hidrofilicidade e a capacidade de intumescimento do Vasile et al., 2024
material.
| aod Conferi iedad timicrobi licaca .
ncorpora’cao e onferir propriedades a¥1 imicro 1§nas para aplicagdo Ozelin et al., 2024
nanoparticulas em curativos de feridas.

Aumentar a estabilidade da rede polimérica e
Reticulacao controlar as propriedades mecanicas e de Gama et al., 2022
intumescimento dos hidrogéis.

Fonte: Autor (2025).

A oxidacdo quimica ¢ uma das modificacdes mais versateis e amplamente adotadas
para superar as limitagdes intrinsecas da celulose, como sua alta cristalinidade, insolubilidade
em solventes comuns e relativa inércia quimica (Sun e Jiang, 2024). A estrutura polimérica da

celulose ¢ densamente estabilizada por uma complexa rede de ligagdes de hidrogénio intra e
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intermoleculares, o que dificulta sua dispersao e processamento. O objetivo central da oxidagao
¢ introduzir novos grupos funcionais, principalmente aldeidos (R-CHO) ou acidos carboxilicos
(-COOH), na cadeia polimérica (Fatema et al., 2022). Essa funcionalizagao ndo apenas perturba
arede de ligacdes de hidrogénio, facilitando a dispersao do material, mas também insere "sitios
reativos" que transformam a celulose de um polimero estrutural passivo em uma plataforma
quimica ativa para o desenvolvimento de materiais avangados (Duceac, Tanasa e Coseri, 2022).

A geracdo de grupos aldeido, frequentemente na forma de dialdeido de celulose
(DAC), ¢ de particular interesse devido a alta reatividade desses grupos. Os aldeidos atuam
como potentes sitios de reticulagdo (Lopez-Sanchez et al., 2024). Eles podem reagir
prontamente com grupos funcionais nucleofilicos, notadamente as aminas (-NH>) presentes em
outros biopolimeros, como quitosana, gelatina ou proteinas, através de uma reagdo de formagao
de iminas (também conhecidas como bases de Schiff) (Sun et al. (2025). Essa capacidade de
formar ligagdes covalentes ¢ extensivamente explorada em aplicagdes biomédicas, permitindo
a fabricagdo de hidrogéis 100% baseados em biopolimeros, sem a necessidade de agentes
reticulantes sintéticos, que sao frequentemente citotoxicos (Fatema et al., 2022). Além disso, o
dialdeido de celulose exibe propriedades antimicrobianas intrinsecas, tornando-se um
componente valioso para embalagens ativas de alimentos e curativos avancados (Lopez-
Sanchez et al., 2024).

Por outro lado, a introdugao de grupos carboxilicos (que se ionizam para -COO™ em
pH neutro ou alcalino) confere a celulose uma densa carga de superficie negativa. Essa ¢ a
vantagem mais crucial para a producdo de nanofibrilas de celulose (Yuan et al., 2024). A
repulsdo eletrostatica entre as cargas negativas vizinhas supera as forgas de van der Waals ¢ as
ligagdes de hidrogénio que mantém as fibrilas agregadas, permitindo que uma desagregacao
mecanica suave (como a homogeneizac¢do) as individualize em suspensdes coloidais estaveis
(Rakhmatia et al., 2025). Em termos de aplicagdo, essa superficie anionica torna a celulose
carboxilada um adsorvente de alta capacidade. Ela ¢ extensivamente estudada para a
remedia¢do ambiental, quelando eficientemente ions de metais pesados catidnicos (como Pb ™,
Cu’* ou Cd™) e corantes de efluentes industriais (Tian et al., 2023). A alta hidrofilicidade desses
grupos também torna o material um excelente candidato para compositos superabsorventes.

A presenca de grupos carboxilicos permite o desenvolvimento de curativos inteligentes
de biocelulose por meio da incorporagdo de moléculas ativas, capazes de detectar variagdes no
microambiente da ferida, como pH, temperatura ou metabolitos. Dentre as possiveis moléculas
ativas, tem-se as antocianinas, um cromoéforo pH-sensivel que pode funcionar como um

indicador visual, capaz de detectar a alcalinizacao do leito da ferida, uma vez que o pH de lesdes
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cronicas ou infectadas tende a se elevar de 5,8 a 6,6 (pH ideal para a cicatrizagdo) para uma
faixa entre 7,5 e 8,9. Dessa forma, a alteracdo de cor no curativo pode sinalizar precocemente
uma infecgdo bacteriana, permitindo um diagnostico rapido e uma intervengao clinica imediata

ao paciente.

3.4. ANTOCIANINAS

As antocianinas constituem um grupo bem conhecido de croméforos naturais, solaveis
em agua, que mudam de cor em resposta a variacdes de pH. Elas sdo encontradas em flores,
vegetais e frutas de cores vibrantes, como vermelho, roxo e azul. Pertencentes a classe dos
flavonoides, as antocianinas correspondem a forma glicosilada das antocianidinas. Entre as
antocianidinas mais comuns na natureza, destacam-se a cianidina, pelargonidina, delfinidina,
peonidina, petunidina e malvidina (Kanokpanont; Yamdech; Aramwit, 2018; Khoo et al.,
2017). A diferenga no numero de grupos hidroxila, no numero e na posi¢ao dos agucares
ligados, na natureza, e no nimero de outros grupos contribuem para a variedade estrutural das

antocianinas (Figura 5).

Figura 5 — Estrutura das antocianinas.

Antocianinas Ry Ro
Pelargonidina H H
Cianidina OH H
Delfinidina OH OH
Peonidina OCHg3 H
HO OH Petunidina OCHj OH
Malvidina OCHjs OH

Fonte: Autor (2025).

A alteracdo de cor das antocianinas em fun¢ao do pH ocorre devido a mudangas em sua
conjugacao eletronica, como ilustrado no Esquema 1. Em ambientes 4cidos (pH 1,0), predomina
a forma estrutural do cation flavilium, caracterizada por uma coloracdo intensa. Em pH 4,5, a

estrutura se converte em chalcona, que ¢ incolor. J4 em condi¢des alcalinas (pH > 7), ocorre a



27

formagao da estrutura quinoidal, responsavel pela coloracdo azul (Figura 6) (Chandra Singh et

al., 2022; Kanokpanont; Yamdech; Aramwit, 2018; Luchese et al., 2017).

Figura 6 - Variacao da estrutura de antocianinas com a altera¢ao do pH do meio.
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Fonte: Adaptado de Yong e Liu (2020).

A resposta halocromica das antocianinas, ou seja, a sua capacidade de alterar a
coloragdao em funcao do pH, ¢ intrinsecamente dependente da sua fonte botanica. A estrutura
molecular, o tipo de aglicona (o anel flavinico) e os padrdes de glicosilag@o e acilagcdo variam
entre as diferentes espécies vegetais, o que influencia diretamente a estabilidade e a tonalidade
do extrato em uma determinada condicao de acidez ou alcalinidade (Oladzadabbasabadi et al.,
2022). A Figura 7 exemplifica essa diversidade ao apresentar a paleta de cores caracteristica de
extratos de antocianinas oriundos de distintas fontes vegetais, quando submetidos a diferentes

valores de pH.



Figura 7 - Coloracdo de antocianinas em diferentes ambientes de pH.
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Fonte: Adaptado de Oladzadabbasabadi et al. (2022).

Nos ultimos anos, diversas pesquisas tém demonstrado que, além de funcionarem como
indicadores de pH, as antocianinas possuem propriedades antioxidantes, anticancerigenas,
antidiabéticas e anti-inflamatorias, entre outras, sem apresentar toxicidade significativa. No
entanto, sua aplicagdo ¢ limitada por sua alta instabilidade, sendo sensivel a fatores como
temperatura, luz, enzimas e até niveis de oxigénio. Estudos indicam que a acilagdo de um ou
mais grupos hidroxila nas antocianinas pode aumentar sua estabilidade, tornando-as mais
resistentes a esses fatores (Fei et al., 2021; Kanokpanont; Yamdech; Aramwit, 2018; Luo et al.,
2022). Portanto, uma solu¢do potencial seria a ligagado direta e covalente das antocianinas a uma
base polimérica, visando a sua estabilizagcdo. Essa estratégia permitiria sua aplicacdo em
curativos, superando as limitagdes de instabilidade. Trata-se de uma abordagem inovadora, que
até o momento nao foi amplamente explorada na literatura cientifica.

A obtengdo de antocianinas a partir de fontes naturais € uma etapa critica e desafiadora.
A mesma instabilidade molecular que permite a mudanca de cor frente a variagdes de acidez
também torna esses pigmentos suscetiveis a degradacao por fatores como temperatura, luz e

pH. Portanto, a escolha de um método de extragdo adequado ¢ fundamental para garantir nao
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apenas um bom rendimento, mas principalmente a preservacdo da integridade e da

funcionalidade da molécula.

3.4.1. Metodologias de extracdo de antocianinas

A obtengdo de antocianinas a partir de suas fontes naturais ¢ o ponto de partida para
qualquer aplicagdo biotecnologica, e a escolha do método de extragdo ¢ uma das etapas mais
criticas de todo o processo. A eficiéncia dessa etapa ndo se mede apenas pela quantidade de
pigmento extraido, mas principalmente pela sua qualidade e estabilidade (Tan et al., 2022).
Dada a conhecida sensibilidade das antocianinas a fatores como pH, temperatura, luz e
oxigénio, a metodologia deve ser projetada para maximizar o rendimento e, simultaneamente,
minimizar a degradagdo estrutural que comprometeria sua funcionalidade como indicador
(Constantin e Istrati, 2022). Diante disso, diversas estratégias, que vao desde as convencionais
baseadas em solventes até as tecnologias assistidas mais modernas e sustentaveis, foram
desenvolvidas e otimizadas para diferentes matrizes vegetais.

O método convencional de extragdo por solvente (SEM, do inglés Solvent Extraction
Method), também conhecido como extra¢do sdlido-liquido, ¢ amplamente utilizado por sua
simplicidade operacional e baixo custo de equipamento (Tan et al., 2022). A técnica baseia-se
no principio da solubilidade, utilizando solventes polares como metanol, etanol ou agua
acidificada para dissolver as antocianinas da matriz vegetal (Constantin e Istrati, 2022; Tan et
al., 2022). Essa abordagem ¢ particularmente vantajosa para fontes vegetais com baixo teor de
agucares e outros interferentes, como o repolho roxo. Para essas matrizes, o extrato bruto obtido
j& possui um grau de pureza relativamente alto, dispensando etapas complexas de purificagdo
posterior. O processo € frequentemente seguido pela concentragdo do extrato em um evaporador
rotativo (rotaevaporagdo), que remove o solvente sob pressdo reduzida e a baixas temperaturas,
preservando a integridade das moléculas termossensiveis. Apesar de sua praticidade, o método
convencional apresenta desvantagens, como o longo tempo de extracdo, o alto consumo de
solventes e a baixa eficiéncia em compara¢dao com técnicas mais modernas (Tan et al., 2022).

Para superar as limitagdes dos métodos convencionais, tecnologias de extragdo
assistida foram desenvolvidas para aumentar o rendimento, reduzir o tempo de processamento
e o uso de solventes, alinhando-se a principios mais sustentaveis (Constantin e Istrati, 2022). A
Extragdo Assistida por Ultrassom (EAU) utiliza o efeito de cavitagdo gerado por ondas sonoras
de alta frequéncia para romper as paredes celulares da planta, facilitando a liberagdo dos

compostos no solvente (Tan et al., 2022). Outra técnica, a Extracdo Assistida por Micro-ondas
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(EAM), promove um aquecimento rapido e seletivo do solvente dentro da matriz vegetal, o que
causa a ruptura da estrutura celular e melhora a transferéncia de massa (Tan et al., 2022). Ambas
as técnicas, EAU e EAM, sdo consideradas mais eficientes que a extracdo convencional,
proporcionando maiores rendimentos em menor tempo. Estudos comparativos demonstram
essa superioridade; por exemplo, a EAU pode ser um método eficaz para a obtencdo de
antocianinas, com desempenho aceitdvel (Constantin e Istrati, 2022). No entanto, ¢ crucial
controlar rigorosamente os parametros do processo, como poténcia e temperatura, pois
condigdes extremas podem levar a degradacao da estrutura quimica das antocianinas (Tan et
al., 2022).

A escolha da metodologia ideal, portanto, depende de um equilibrio entre a
complexidade da matriz vegetal, os custos de implementacdo e a escala de produg¢do, sendo as
técnicas assistidas as mais promissoras para a obtencao de extratos de alta qualidade de forma
rapida e sustentavel.

Embora a literatura recente apresente avangos significativos no uso de biocelulose para
o monitoramento de feridas, a maioria das abordagens ainda se baseia na incorporagdo de
indicadores por interagdes fisicas. Estudos de Zubova et al. (2024) e Melnyk et al. (2025)
demonstram a eficidcia de membranas de celulose bacteriana contendo antocianinas como
sensores halocromicos; entretanto, esses dispositivos dependem de ligagdes de hidrogénio, o
que pode resultar em lixiviagdo prematura do pigmento no leito exsudativo da ferida.

O diferencial desta proposta reside na estabiliza¢do via ligagdo covalente entre as
antocianinas e a matriz de dicarboxicelulose, superando a instabilidade quimica intrinseca
desses cromoforos naturais frente a fatores ambientais e garantindo a longevidade do sensor. A
estratégia de modificac¢do superficial sequencial visa criar sitios reativos especificos para uma

ancoragem robusta, garantindo a detec¢ao precoce de infecgdes bacterianas.
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4.  MATERIAIS E METODOS

4.1.  MATERIAIS

A membrana 10x10 cm de biocelulose e o cloridrato de hidroxilamina foram obtidos
por doacdo da empresa Missner & Missner. Pardmetros especificos como cristalinidade,
bactéria produtora e meio de cultivo utilizado nao foram divulgados. O fornecedor do cloridrato
de hidroxilamina também nao foi divulgado.

O periodato de sodio foi obtido comercialmente da Exodo Cientifica enquanto que o
clorito de sddio e o hidroxido de sédio foram obtidos comercialmente pela Dindmica Quimica
Contemporanea. O solvente etanol utilizado na extra¢do foi adquirido da Neon.

O repolho roxo utilizado na producao do extrato foi obtido comercialmente em um

mercado local na cidade de Blumenau.

42. EXTRACAO DE ANTOCIANINAS

O processo de extracao por solvente foi adaptado de Pourjavaher et al. (2017). Foram
utilizados 150 gramas de repolho roxo cortado, aquecido a 70 °C, em 225 mL de uma mistura

de 7:3 de etanol e agua, por 2 horas. O extrato foi concentrado em rotaevaporador.

4.2.1. Coloracao do extrato em diferentes valores de pH

O extrato de repolho roxo, previamente concentrado por rotaevaporagao, teve seu pH
ajustado individualmente para valores de 1 a 12 por meio da adi¢do controlada de solugdes de
acido cloridrico (HCI) e hidroxido de sodio (NaOH). Aliquotas foram transferidas para tubos

de criogenia de 2 mL para padronizacao volumétrica e analise visual.

4.2.2. Determinac¢ao de antocianinas totais

A determinacdo das antocianinas totais foi realizada utilizando os métodos propostos
por Luchese et al. (2017) e Singh et al. (2022), usando as Equag¢des 1 € 2. Uma aliquota de 200
pL do extrato concentrado foi adicionada a uma cubeta de quartzo, completando o volume de
800 uL com agua. Foi realizada a leitura em um espectrofotdmetro Shimadzu UV-1800 na faixa

de 400 a 700 nm.
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A= (As20 — A)JOO)pH 1.0 — (Aas20 — A/’1700)pH 4,5 Equacio 1

O calculo da concentracao de antocianinas totais (AntT), expressa em miligramas de
cianidina-3-glicosideo por 100 gramas de amostra, ¢ realizado utilizando as variaveis
apresentadas. O valor de (A4) representa a absorbancia diferencial da amostra, obtida por meio
da Equagdo 1, a partir das leituras no comprimento de onda de maxima absor¢ao (= 520 nm) e

de correcao de turbidez (700 nm).

AX PM X fdx 1000
ex|I

AntT = Equacio 2

Na Equacao 2, (PM) ¢ a massa molar da cianidina-3-glicosideo (449,2 gmol ™) e (g) ¢
seu coeficiente de absortividade molar (26.900 L mol? cm™). Adicionalmente, (fd)
corresponde ao fator de diluicdo empregado no preparo da amostra, enquanto () representa o

caminho 6ptico da cubeta, sendo este de 1 cm (Lee et al., 2005).

43. OXIDACAO DA BIOCELULOSE

A funcionalizag¢do superficial da biocelulose foi alcangada através de um processo de
oxidacdo sequencial em duas etapas, projetado para converter grupos hidroxila em grupos
carboxilicos. Na primeira etapa, a biocelulose foi tratada com periodato de soédio (NalOas). Esse
reagente atua clivando seletivamente as ligagdes C2-C3 das unidades de anidroglucose,
oxidando os grupos hidroxila vicinais para formar grupos dialdeidos. Subsequentemente, em
uma segunda etapa, o material foi tratado com clorito de sddio (NaClO-). O clorito atuou como
agente oxidante para converter os grupos aldeidos intermediarios, gerados na etapa anterior,
nos grupos carboxilicos desejados.

A oxida¢do com periodato seguiu a metodologia proposta por Guo et al. (2024) com
relacdo 0,5:1 NalO4/AGU (unidade anidroglucose), utilizando 50 mL de agua deionizada, 330
mg de periodato de sddio e 4 g de biocelulose hidratada, equivalente a aproximadamente 0,5 g
do polissacarideo, mantidos sob agitacao no escuro por 4 ha 55 °C. A segunda etapa, utilizando
clorito de sédio, seguiu a relagdo 1:1 NaClO2/AGU, utilizando 50 mL de solu¢do 0,5 M de
acido acético, 330 mg de NalOs e 4 g de biocelulose oxidada com periodato utilizando os

tempos de 4 e 24h.
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Apobs ambas as etapas de oxidagdo, a membrana de biocelulose foi submetida a uma
etapa de lavagem em béquer com 500 mL de agua deionizada por 24 h, sendo realizada uma

troca de 4gua e mantida por mais 24 h.

4.3.1. Acompanhamento cinético da oxida¢do com periodato

Para o acompanhamento cinético da oxidagao de biocelulose com periodato, a
metodologia se baseia na medi¢do do consumo do ion periodato (NalOs) por espectrofotometria
UV-Vis, proposta por Sultana et al. (2024). O procedimento visa monitorar a rea¢ao utilizando
o decaimento da absorbancia em 222 nm, comprimento de onda de maxima absorbancia do
periodato de sodio, para quantificar a velocidade reacional. Inicialmente, o experimento seguiu
a mesma metodologia da oxida¢do, utilizando a mesma massa de polimero € 0 mesmo volume
de solugdo 0,5:1 NalO+/AGU. Foi construida uma curva de calibragdo, medindo a absorbancia
de dilui¢des conhecidas de NalO4 a 222 nm para posterior conversao dos dados experimentais
em concentragao.

O acompanhamento cinético foi feito por meio da coleta de aliquotas de volume exato
ao longo do tempo reacional. Cada aliquota foi diluida em um fator conhecido para que sua
absorbancia se ajustasse a faixa linear do equipamento. A leitura foi realizada utilizando cubetas
de quartzo e dgua deionizada como referéncia.

Finalmente, o tratamento dos dados consistiu em converter os valores de absorbancia

utilizando a curva de calibracdo e corrigindo pelo fator de diluigdo.

4.3.2. Determinacio do grau de oxidacgao por titulacio

A quantificacdo dos grupos aldeidos na dialdeidocelulose foi realizada por meio da
reacao de oximagdo adaptada de Simon et al., 2022 e Costa, 2025. Uma amostra anteriormente
oxidada com periodato foi seca e suspensa em 20 mL de solucdo aquosa de cloridrato de
hidroxilamina 0,25 M. A suspensdo foi mantida sob agitacdo constante por 24 h a 25 °C para
assegurar a completa conversdo dos aldeidos. Os testes foram feitos em triplicata, com um
ensaio em branco sendo preparado sob as mesmas condi¢des para a correcao dos resultados.

As misturas reacionais da amostra e do branco foram entao tituladas com uma solucao
de hidréxido de sodio (NaOH) 0,1 M previamente padronizada, utilizando fenolftaleina como
indicador até a viragem para coloragdo rosa palida. O volume de NaOH consumido foi

registrado. Este método permite determinar a quantidade de 4cido cloridrico (HCI) liberado
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estequiometricamente pela reagdo, possibilitando o céalculo do teor de grupos aldeido na
amostra e, consequentemente, o seu grau de oxidagao (GO).
O teor de aldeido ¢ o GO foram calculados utilizando as Equagdes 3 e 4,

respectivamente:

, mmol |4 =V, XM X1000 ~
Teor de Aldeido ( ; ) = (oranco “m";l"“) NuoH Equacio 3
CDA

|4 -V, XM xX162,14
GO (%) — ( branco amostra) NaOH X 100
2Xm
CDA

Equacio 4

Nessas equacgdes, as variaveis Vyranco © Vamostra correspondem aos volumes médios,
em litros (L), da solugdo de NaOH gastos na titulagdo do branco e da amostra de celulose
dialdeidica, respectivamente. A concentragdo molar exata da solucdo de NaOH ¢ representada
por Myqon (mol L"), enquanto m.p4 ¢ a massa da amostra seca, em gramas (g). Para o célculo
especifico do grau de oxidacdo (GO), a Equacdo 4 utiliza o valor de 162,14 g mol™, que

representa a massa molar da unidade de anidroglucose.

4.3.3. Tingimento com azul de metileno

A biocelulose foi tingida com azul de metileno com o objetivo de avaliar a formacao de
grupos carboxilicos com base na diferenca de adsorcdo entre a biocelulose modificada e o
material sem modificagdes. O processo ocorreu sob agitacao de 150 rpm, com 0,5 g de tecido
e 2,5% (m/m) de corante, em pH 7,0 e 30 °C por 30 min, conforme proposto por Paza et al.,
2025. Os testes foram realizados em duplicata, incluindo um teste branco (utilizando a
biocelulose sem tratamento) para comparagdo. As amostras tingidas passaram por 3 lavagens
com agua destilada por 10 min a 25 °C sob agita¢ao de 150 rpm.

Os banhos referentes as lavagens foram reservados e submetidos a medigdes de
absorbancia no espectrofotdometro UV-Vis, utilizando uma curva de calibrag@o para o corante
que correlaciona a concentragdo com a absorbancia estabelecida em 664 nm. Este método
permite determinar a concentracdo de corante residual no banho de lavagem e avaliar assim

qualitativamente a intensidade da interacdo quimica entre a amostra € o corante.

4.4. INCORPORACAO DE ANTOCIANINAS
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O processo de funcionalizagdo foi realizado com amostras da membrana de
dicarboxicelulose individualmente imersas em 20 mL de extrato de antocianina, com o pH
previamente ajustado para 4. A reagdo ocorreu sob agitagdao orbital constante de 150 rpm e
temperatura controlada de 30 °C por 24 h, para garantir a homogeneidade do sistema e a energia
de ativag@o necessaria para a reagdo de esterificacdo. Apos a etapa de incorporagdo, as amostras
foram lavadas com 4gua deionizada durante 24 h sob agitagdo constante de 150 rpm.

A escolha desta faixa de pH acida busca equilibrar a estabilidade estrutural das
antocianinas, que se encontram predominantemente na sua forma catidnica de flavilium (mais
estavel e colorida), e a protonagdo dos grupos carboxilicos da celulose, condi¢do necessaria
para a ligagdo covalente (Prado ef al., 2022). A eficiéncia da imobilizacao foi, entdo, avaliada
qualitativamente, considerando a intensidade da coloracao final da membrana como um

indicativo direto da taxa de incorporagao do corante.

4.5. ENSAIO DE SENSIBILIDADE A VARIACAO DE PH

Para avaliar a sensibilidade ao pH, as membranas de dicarboxicelulose modificadas
com antocianinas foram submetidas a um ensaio de caracterizacdo visual. Amostras das
membranas foram colocadas sobre uma fina lamina de solugdes tampao com valores de pH 5 e
8 dentro de uma placa petri, simulando o nivel de exsudato e a variagdo de pH encontrada no
microambiente de uma ferida.

Para a simulagdo do leito da ferida, cada amostra da membrana foi posicionada em um
vidro de relogio contendo 5 mL da respectiva solugdo tampao. A mudanga de cor foi avaliada
visualmente apds a completa absor¢do da solu¢do pela membrana. Este método de andlise
colorimétrica qualitativa visa replicar a aplicagdo final do curativo, na qual a altera¢do visual
do indicador de pH permitiria a um profissional de saide monitorar de forma rapida e nao

invasiva a condi¢ao da ferida, facilitando a tomada de decisdo para o tratamento adequado.

4.6. ENSAIO DE ANGULO DE CONTATO

A hidrofilicidade dos materiais foi avaliada por meio de medidas de angulo de contato
com 4agua, utilizando um goniometro Ossila. As medi¢des foram realizadas apos a deposi¢ao
direta de gotas de agua destilada (10 pL) sobre a superficie dos filmes previamente secos

(amostras de 25 x 25 mm?).
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47. CARACTERIZACAO QUIMICA

Os ensaios de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
foram realizados no espectrometro PerkinElmer, utilizando a faixa de nimero de onda de 4000
cm!'a450 cm™, com resolucao de 4 cm ™! e 16 varreduras. Dentre as amostras analisadas, estdo
o extrato de antocianina seco e as membranas secas de celulose sem modificacdo, oxidada com

periodato e oxidada com clorito.

4.8. CARACTERIZACAO MORFOLOGICA

A avaliacdo da morfologia das fibras de biocelulose antes e apos cada etapa de
modificagdo foi realizada por microscopia eletronica de varredura (MEV) utilizando o
microscopio JEOL NeoScope JCM-7000, disponivel no Laboratério Multiusuario de
Caracterizacdo Avangada (LMCA) da UFSC Blumenau, no modo elétrons secundarios (SE) e
aceleracdo de 5 e 10 kV. As amostras foram previamente secas em estufa, fraturadas em

nitrogénio liquido e recobertas com uma fina camada de ouro, de modo a torna-las condutoras.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1.  EXTRACAO E CARACTERIZACAO DAS ANTOCIANINAS

O extrato de antocianinas, utilizado como indicador de pH, foi obtido a partir de folhas
de repolho roxo. Primeiramente, as folhas foram trituradas para aumentar a area especifica de
contato, conforme ilustrado na Figura 8 (a). Em seguida, foi realizado um processo de extragao,
utilizando uma solugao etanolica como solvente para solubilizar os pigmentos.

O método resultou na obtencdo de um extrato bruto, que apresentou uma coloragio roxa
intensa, caracteristica da presen¢a de antocianinas (Figura 8 (b)). Para aumentar a concentragao
dos compostos de interesse e viabilizar sua posterior incorpora¢ao na membrana, o solvente foi

removido do extrato por meio de evaporagao sob pressao reduzida em um rotaevaporador.

Figura 8 - Repolho roxo picado para extra¢do (a) e extrato de repolho 50x_()-(b).
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Fonte: Autor (2025).

A Figura 9 ilustra o resultado da producao de uma escala de pH, variando de 1 a 12,
utilizando o extrato de antocianinas de repolho roxo. O extrato de repolho roxo ¢ de grande
interesse como corante natural por exibir uma ampla gama de cores em uma faixa de pH variada

com mudanca imediata na sua coloracdo mediante a variagdo de pH (Ghareaghajlou et al.,
2021).
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Figura 9 — Escala de pH 1-12 do extrato de antocianina de repolho roxo.
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Fonte: Autor (2025).

As antocianinas sdo pigmentos hidrossoliveis, e sua natureza idnica permite que sofram

alteragdes estruturais conforme o pH do meio, resultando em diferentes cores (Silva; Neves,

2021). Em solugdo aquosa, as antocianinas existem em um equilibrio de quatro formas

estruturais: o cation flavilium (vermelho), as bases quinoidais (violeta a azul) e as formas

incolor (a pseudobase carbinol e a chalcona). A variacdo de cor observada ¢ consequéncia da

predominancia de uma ou mais dessas configura¢des (Ghareaghajlou et al., 2021).

A varia¢do de cor observada na escala pode ser correlacionada com as estruturas

moleculares predominantes em cada faixa de pH:

1.

pH 1-3 (Vermelho Intenso): Em condi¢des fortemente 4cidas (pH < 3), a estrutura
predominante é o cation flavilium (forma AH"). Esta forma, que possui a estrutura
fundamental do cation 2-fenilbenzopirilium, confere a coloragdo intensamente
avermelhada observada nos tubos 1-3 (Silva; Neves, 2021).

pH 4-6 (Violeta/Plrpura): Com o aumento do pH para a faixa de 4 a 6, o cation
flavilium (vermelho) entra em equilibrio com a pseudobase carbinol (incolor) e também
com a base quinoidal neutra (violeta), resultando em uma mudanca de cor de vermelho
para purpura/violeta (Ghareaghajlou et al., 2021). A forma incolor torna-se
predominante em pH aproximadamente 6 (Silva; Neves, 2021).

pH 7-8 (Azul): Ao atingir o pH neutro, a cor da solu¢do muda para azul. Isso ocorre
devido a predominancia das bases quinoidais anionicas e neutras. A coloracao azulada
¢ caracteristica das estruturas de anidrobases ionizadas que se formam entre pH 6,5 ¢ 9

(Silva; Neves, 2021).
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4. pH 9-10 (Verde): A cor verde observada (tubo 10) em pH acima de 7 (especificamente
pH 10) ¢ resultado da formagdo de chalconas. A cor verde ndo ¢ uma tUnica estrutura,
mas sim a percep¢ao visual da coexisténcia da base quinoidal (azul) com a chalcona
(amarela) (Silva; Neves, 2021).

5. pH 11-12 (Amarelo): Em meio fortemente alcalino (tubo 11-12), a degradagdo da
molécula ¢ predominante. Ocorre a ruptura do anel heterociclico e a estrutura se
converte extensivamente em chalconas (formas cis e trans ionizadas), que apresentam

a coloragdo amarelada (Silva; Neves, 2021).

A estabilidade incomum da cor do repolho roxo, quando comparada a outras fontes, é
atribuida a sua composi¢ao quimica. As antocianinas do repolho (principalmente derivadas da
cianidina-3-diglicosideo-5-glicosideo) sdo aciladas, ou seja, estdo ligadas a 4cidos aromaticos
como p-cumarico, sinaptico e ferulico. A acilagdo confere maior estabilidade, pois os grupos
acil protegem o nucleo da antocianina (cation flavilium) do ataque nucleofilico da dgua, que a
converteria na forma incolor (pseudobase carbinol), permitindo assim a formagao das bases
quinoidais azuis em pH mais elevado (Ghareaghajlou et al., 2021).

Apds a concentracdo do extrato e testes em diferentes pHs, o teor de antocianinas totais
foi calculado conforme explicado no item 4.1.1 da parte experimental, resultando em um valor
de AnT = 77,28, ou seja, 77,28 mg de antocianinas totais por 100 g de extrato. O teor de
antocianinas obtido ¢ quase idéntico aos 78,47 mg por 100g relatados no trabalho recente de
Saeed et al. (2024), reforcando a reprodutibilidade do método de extracdo por solvente
etanolico. Essa concentragdo ¢ considerada adequada para a aplicagdo em curativos inteligentes,
pois garante uma densidade de cromoforos suficiente para uma resposta visual clara sem a
necessidade de purificacdes exaustivas, que poderiam encarecer o dispositivo.

A Figura 10 apresenta os espectros UV-Vis do extrato em pH 1 e 4,5, condigdes
utilizadas para o calculo. A absorbancia medida em pH 1,0 representa o pigmento monomérico
(vermelho) mais os interferentes (outros compostos coloridos). A absorbancia medida em pH
4,5 representa majoritariamente os interferentes, pois a antocianina monomérica ja se tornou
incolor, o que pode ser observado com a reducdo da banda. A diferenca entre as absorbancias
nos dois pHs ¢ diretamente proporcional a concentracao apenas das antocianinas monoméricas

intactas (Lee et al., 2005).
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Figura 10 — Espectro UV-Vis antocianinas em pH 1 e 4,5.
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A medicao principal da absorbancia ¢ realizada a 520 nm, pois este comprimento de
onda corresponde ao pico maximo de absorcdo da forma colorida da antocianina, o cation
flavilium. Adicionalmente, realiza-se uma segunda leitura a 700 nm, que serve como um branco
para corrigir a turbidez da amostra. As antocianinas ndo absorvem luz nesta faixa do espectro,
portanto, qualquer leitura de absorbancia detectada em 700 nm deve-se apenas a interferentes
fisicos, como material em suspensdo ou coldides, que dispersam a luz (Lee et al., 2005).

A principal vantagem deste método ¢ sua capacidade de autocorre¢do. Compostos
interferentes comuns, como polimeros de antocianinas degradadas (que dao cor acastanhada) e
outras substancias fenolicas, absorvem luz a 520 nm. No entanto, sua absorbancia ndo depende
do pH da mesma forma que as antocianinas monoméricas. Ao subtrair a leitura em pH 4,5 (onde
os interferentes ainda absorvem luz) da leitura em pH 1,0, o método efetivamente anula a
contribuigdo desses interferentes, resultando em uma medigdo especifica para as antocianinas
monomeéricas intactas (Lee et al., 2005).

O espectro de FTIR do extrato, mostrado na Figura 11, estd em concordancia com os

espectros de antocianinas de varias origens encontrados na literatura (Fierri et al., 2023). A

700
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banda em 1032 cm™ corresponde ao estiramento C—O—C do sacarideo, enquanto a banda em
1051 cm™ ¢ atribuida ao estiramento simétrico C—C (Fierri et al., 2023). Em 1260 cm™ tem-se
a banda geralmente associada ao estiramento C—O de ésteres ou fenois, ou vibragdes do anel
aromatico com oxigénio. A banda em 1620 cm™ ¢ atribuida ao estiramento simétrico C=C do
anel benzopirano da estrutura flavonoide. Diferente das demais fontes de antocianinas, ¢
possivel observar uma banda em 1717 cm™ que corresponde ao estiramento da C=0O do grupo
¢éster formado na acilagdo caracteristica da antocianina do repolho roxo. As duas bandas em
2936 e 2886 cm ™' correspondem aos estiramentos assimétrico e simétrico da ligagdo C—H do
grupo CHy, relacionados a por¢do de agucar (glicose/galactose) ligada a estrutura da
antocianina. A banda larga e intensa entre 3000-3600 cm™ ¢ caracteristica do estiramento de
grupos -OH. Nas antocianinas, elas provém dos grupos fenolicos do nticleo da antocianidina,

das hidroxilas dos agticares ligados e também da agua residual presente na amostra (Fierri et

al., 2023).

Figura 11 - Espectro FTIR do extrato de repolho roxo obtido.
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Fonte: Autor (2025).
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5.2.  OXIDACAO DA BIOCELULOSE

A modificagdo do polimero com grupos carboxilicos ¢ uma etapa estratégica que
viabiliza a subsequente funcionalizagdo com antocianinas. Uma vez presentes na matriz
polimérica, esses grupos podem ser ativados para estabelecer uma ligagcdo covalente estavel,
como uma ligagdo do tipo éster, com as hidroxilas presentes na estrutura do cromoéforo. Este
processo de imobilizacdo do croméforo na matriz, ilustrado na Figura 12, ¢ fundamental para

garantir a estabilidade e a funcionalidade do indicador de pH.

Figura 12 — Incorporagdo de antocianinas na estrutura da dicarboxicelulose
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Fonte: Autor (2025).

5.2.1. Oxidac¢ao com periodato de sodio

A oxidagdo com periodato de s6dio (NalOs) constitui a primeira etapa do processo de
modificacdo da biocelulose e caracteriza-se pela sua regioseletividade especifica na clivagem
das ligacdes C2-C3 dos anéis de anidroglucose da celulose (Guo et al., 2024). Este processo
rompe seletivamente as ligagdes carbono-carbono entre os carbonos 2 e 3 do anel glucosidico,
convertendo as hidroxilas vicinais em grupos dialdeido (Patterson e Hsieh, 2020). A reagdo
ocorre preferencialmente nas regides amorfas e nas interfaces cristalino-amorfas da estrutura
celulosica, preservando significativamente as areas cristalinas (Sultana et al., 2024).

O mecanismo envolve a formacdo de um éster periodato intermediario que

subsequentemente se rearranja para formar grupos aldeido (Figura 13) (Sultana et al., 2024).
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Figura cl)a — Esquema de oxidagdo de Malaprade da celulose mediada por periodato.
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Fonte: Adaptado de Brault ef al. (2025).

O progresso da oxidagcdo da biocelulose com periodato de so6dio foi monitorado
espectroscopicamente ao longo de 4 h, conforme detalhado na Figura 14. Os espectros do meio
reacional, obtidos apos dilui¢do (100x) para assegurar a linearidade da resposta do
equipamento, indicam o consumo progressivo do agente oxidante (periodato). Este consumo ¢
um indicativo do andamento da reagdo de clivagem oxidativa, que converte unidades de glicose

em dialdeido de celulose (Sultana et al., 2024).

Figura 14 - Espectros do meio reacional de oxida¢do com periodato de s6dio ao longo de 4 h.
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A concentragdo de periodato de soédio foi determinada a 222 nm com o uso de uma
curva analitica (Figura Al, Apéndice A) construida utilizando solugdes padrio nas
concentragdes de 0,01 a 1 mmol L (R? = 0,9985), obtendo-se a equagio da reta Y =
10,41X + 0, na qual Y e X correspondem respectivamente a absorbancia e concentracao da
solugdo. As concentragdes observadas ao longo da reacdo de oxidagdo estdo apresentadas na

Tabela 1 e a curva de consumo e concentracao de periodato na Figura 15.

Figura 15 - Grafico de concentragdo e consumo de periodato de sddio ao longo da reagdo de
oxidacao da celulose.
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Fonte: Autor (2025).

Observa-se um decaimento continuo na concentragdo inicial de 30,9 mmol L™! para 24,9
mmol L, resultando em um consumo acumulado de 6,00 mmol L. A velocidade da reagdo ¢
ligeiramente superior na primeira hora, onde ocorre cerca de 5,7% do consumo total,
comportamento corroborado por estudos recentes que indicam que a clivagem oxidativa de
ligagdes carbono-carbono em didis vicinais tende a ser mais rapida nos estdgios iniciais,
estabilizando-se @ medida que a disponibilidade de sitios reativos diminui e o impedimento
estérico dos produtos formados aumenta (Yu et al., 2017).

O consumo final de 19,3% ao término de 4 horas sugere um controle efetivo do grau de

oxidagdo, parametro critico para a modificagdo sem a degradacdo excessiva da cadeia
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polimérica. De acordo com Kristiansen et al. (2010), alcangar um grau de oxida¢do moderado
(entre 10% e 20%) ¢ frequentemente o objetivo em sinteses de biomateriais, pois permite a
insercao de grupos aldeido funcionais preservando a integridade estrutural do material base. O
aumento gradual do consumo observado entre 150 e 240 minutos (de 14,1% para 19,3%) indica
que a reagdo ainda estava ativa, porém em uma fase de cinética mais lenta, tipica de processos

controlados por difusdo em etapas mais avangadas da sintese.

Tabela 1 — Tabela de concentragdo por tempo na reagdo de oxidacao com periodato

de sodio.
Tempo (min) Concentracio (mmol L) Consumo (mmol L) Consumo (%)
0 30,9 0,0 0
30 29,7 1,2 3,9
60 29,1 1,8 5,7
150 26,5 43 14,1
210 25,5 53 17,3
240 24.9 6,0 19,3

Fonte: Autor (2025).

Portanto, a variagdo de concentragdo monitorada confirma a eficacia do periodato de
sodio como agente oxidante nas condi¢des testadas. A linearidade observada nos intervalos de
tempo sugere uma oxida¢do homogénea. Resultados similares foram reportados por Sultana et
al. (2024), que destacam a importancia do monitoramento temporal para interromper a reacao
no ponto exato onde o equilibrio entre a funcionalizacdo e a estabilidade da cadeia polimérica
¢ maximizado, evitando reacdes secundarias indesejadas que poderiam ocorrer em tempos de

exposic¢ao prolongados.

5.2.1.1.  Determinagao do grau de oxidagao com periodato de sddio

Para confirmar a formagdo dos grupos aldeido e quantificar o grau de oxidagdo da
biocelulose, foi empregado o método de titulagdo por oximagdo (Simon et al., 2022). O
procedimento iniciou-se com a secagem da amostra de dialdeido celulose até massa constante,

seguida pela pesagem em balanga analitica.
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A amostra foi entdo imersa em uma solug¢do aquosa de cloridrato de hidroxilamina
(NH20H-HCI) e mantida sob agitacdo por 24 h. Este periodo reacional foi adotado para garantir
a conversao completa dos grupos aldeidos em oximas, considerando a complexidade estrutural
da celulose e a presenca de aldeidos em formas hemiacetélicas (Costa, 2025).

A reagdo de oximacao (Figura 16) ¢ uma estratégia consolidada para a funcionalizagao
da dialdeido celulose (Simon et al., 2023). O cloridrato de hidroxilamina (NH2OH-HCI), € um
sal que em solu¢do aquosa se dissocia completamente nos ions hidroxilaménio (NH3") e cloreto
(CI). O ion hidroxilamédnio, por ser um acido fraco, estabelece um equilibrio parcial com a

agua, liberando a base livre NH2OH (o nucleofilo ativo) e ions H" (Equagéo 5).

Figura 16 - Oximacao da dialdeido celulose com cloridrato de hidroxilamina para
quantificag¢do de grupos aldeido.
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Fonte: Autor (2025).

NH30H(,;y 2 NH,OH(qq) + H(y;y Equagio 5

Conforme a hidroxilamina NH>OH ¢ constantemente consumida ao reagir com o0s
aldeidos da DAC, o equilibrio da Equagdo 5 ¢ deslocado para a direita (Principio de Le
Chatelier). Isso for¢a a dissociagdo de mais ions NH3OH, resultando na liberagdo
estequiométrica de ions H' (4cido) no meio.

O mecanismo desta reagdo de condensagdo inicia-se com o ataque nucleofilico do par
de elétrons livres do nitrogénio da NH,OH ao carbono carbonilico (eletrofilico) do aldeido (R-
CHO), formando um intermediario tetraédrico instavel (carbinolamina). Este, por sua vez, sofre
desidratacdo (perda de H,O) para formar a ligacio C=N da oxima (R-CH=NOH). A
quantificacdo desse acido (H") liberado, que ocorre na propor¢do de 1:1 para cada grupo
aldeido, ¢ entdo realizada por titulagdo com NaOH, permitindo o calculo direto do teor de
aldeido (Riihling et al., 2023).

O grau de oxidagdo obtido a partir da titulagcdo foi de 7% para as membranas oxidadas
sob as condi¢des reacionais fixadas de 55 °C e 4 horas em periodato. E um valor relativamente

baixo, mas perfeitamente explicavel pela estrutura e natureza da amostra quando comparado
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aos dados da literatura. Em um estudo sobre a cinética de oxidagdo mediada por periodato, foi
reportado um grau de oxidagdo de 26% para fibras kraft de madeira macia ap6s a exposicao a
55 °C por 4 horas com uma concentracdo de periodato de 0,5 mol L™! (Sultana et al., 2024).

A discrepancia entre o resultado de 7% e o valor de 26% deve-se primariamente a
cristalinidade das amostras de celulose. A biocelulose ¢ caracterizada por sua estrutura
altamente ordenada, frequentemente reportada com cristalinidade superior a 80%, o que impoe
uma limitacdo de difusdo do agente oxidante. A reacao de oxidagcdo ¢ essencialmente
heterogénea, ocorrendo de forma preferencial nas regides amorfas e nas superficies acessiveis
das nanofibrilas, onde a penetracdo do periodato ¢ facilitada. A estrutura densa e altamente
cristalina da membrana de biocelulose, que serd apresentada durante a caracterizagdo do
material no capitulo 5.4., cria uma barreira eficaz, restringindo o acesso do periodato aos grupos
C2-C3 para a clivagem, resultando no grau de oxidagao substancialmente menor.

Em contraste, as fibras kraft de madeira macia sdo intrinsecamente menos cristalinas,
possuindo uma propor¢ao maior de regides amorfas, o que permite que a reagdo atinja uma
oxidacdo significativamente mais elevada no mesmo periodo de tempo. A oxidacdo ter sido
conduzida em uma membrana solida de biocelulose, em vez de uma suspensdo de fibras,
também pode ter contribuido para uma taxa reacional mais lenta devido a restri¢cdes difusionais
adicionais.

Desta forma, apesar da temperatura de 55 °C aumentar a taxa de oxidacao (Sultana et
al., 2024), a limitacdo imposta pela cristalinidade da biocelulose ¢ o fator dominante que
justifica o resultado de 7%, posicionando-o como um resultado coerente para uma modificacao

superficial ou limitada pela difusdo em membranas com alta cristalinidade.

5.2.2.  Oxidacio com clorito de sodio

A segunda etapa para completar a oxidagdo da biocelulose utiliza clorito de sédio
(NaClO2) em meio acido para converter os grupos dialdeido formados na etapa anterior em
grupos carboxilicos, como representado na Figura 17 (Guo et al., 2024). Esta transformagao ¢
fundamental para conferir cargas negativas a superficie da biocelulose, facilitando a repulsdo
eletrostatica necessaria para a desfibrilagdo e dispersdo das nanofibrilas (Patterson e Hsieh,

2020).
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Figura 17 - Oxidagao de Pinnick da dialdeidocelulose com clorito para produzir

dicarboxilcelulose.
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Fonte: Adaptado de Koso et al. (2020).

O processo ocorre em condigdes brandas, tipicamente a temperatura ambiente em meio
acido (pH = 3,5), e permite controle preciso do grau de carboxilacdo através da variagdo do

tempo de reagdo (Guo et al., 2024).

5.2.2.1.  Tingimento com azul de metileno

Para confirmar a formagdo de grupos carboxilicos na superficie da celulose apds a
oxidagdo sequencial com periodato e clorito, foi realizado um ensaio de adsorcao utilizando o
corante cationico azul de metileno. O azul de metileno, em solucdo, atua como um corante
cationico, ¢ a premissa deste ensaio € que os grupos carboxilicos (-COOH) formados na
celulose oxidada dissociam-se, formando grupos carboxilato anidnicos (-COQO"). Esses sitios
anionicos na membrana oxidada promovem uma forte interacdo eletrostatica com as moléculas
de corante catidnico (Ibrahim et al., 2024).

No procedimento experimental, ambas as amostras (oxidada e ndo oxidada), em
duplicata, foram submetidas a uma solugdo de azul de metileno e, posteriormente, lavadas em
agua deionizada por trés etapas de 10 min cada. A absorbancia do sobrenadante de cada etapa
de lavagem foi medida por espectroscopia UV-Vis (Figura 18) e a concentracdo de azul de
metileno foi determinada a 664 nm com o uso de uma curva analitica construida utilizando
solugdes padrio nas concentragdes de 1 a 10 mg L' (R? = 0,998), obtendo-se a equagio da reta
Y = 0,198X + 0,005, na qual Y e X correspondem respectivamente a absorbancia e

concentracao da solucao.
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Figura 18 - Espectros dos banhos de lavagem pos-tingimento com azul de metileno.
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Fonte: Autor (2025).

No primeiro banho, a amostra de biocelulose ndo oxidada apresentou a maior
concentragio de corante liberado, atingindo 2,10 mg L. Este resultado indica uma fraca
interacdo inicial entre o corante e a matriz de celulose pura, na qual a adsorcdo ocorre
predominantemente por interagdes fisicas superficiais e ligagdes de hidrogénio, que sdo
facilmente rompidas pela acdo do solvente. Em contraste, a amostra oxidada liberou apenas
1,05 mg L' no mesmo estagio. Essa reducio imediata de 50% na lixiviagio demonstra que a
modificagdo quimica promoveu uma ancoragem mais eficiente do corante logo no inicio do
processo de lavagem.

Na segunda etapa, a discrepancia entre os materiais ¢ ainda mais evidente. Enquanto a
amostra controle apresentou uma quantidade significativa de corante no banho (0,94 mg L),
a membrana oxidada teve uma queda drastica na concentracao para 0,29 mg L. Isso representa
uma retencio superior a 69% em favor do material modificado. E notavel que a concentrago
de lixiviagdo da amostra oxidada na segunda lavagem (0,29 mg L") ja € equivalente ao que a
amostra controle atingiria em sua terceira e tltima lavagem.

Finalmente, no terceiro banho, a amostra ndo oxidada apresentou uma liberacao de 0,29
mg L', ainda indicando dessor¢do continua. Por outro lado, a amostra oxidada reduziu a
presenca de corante na dgua para apenas 0,15 mg L', um valor aproximadamente 48% menor

que o controle.
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A superioridade na retengdo de corante pelas amostras oxidadas € quimicamente
justificada pela introdug¢@o de grupos funcionais carboxilicos (-COOH) através da oxidacao
sequencial periodato-clorito. Em meio aquoso, esses grupos se dissociam em anions carboxilato
(-COQO"), criando sitios de forte atracao eletrostatica com as moléculas catidnicas do azul de
metileno. Essa interac¢do i6nica ¢ energeticamente muito mais forte e estavel do que as ligagdes
de hidrogénio presentes na celulose nativa, resultando em um material com maior resisténcia a
lavagem e menor lixiviacao do corante (Mahendra; Dinita, 2024).

O ensaio valida o sucesso da reagdao de oxidagao periodato-clorito para a formagao de
dicarboxi celulose. Adicionalmente, um registro fotografico das amostras foi realizado com o
objetivo de mostrar a diferenga visual no tingimento de cada amostra (Figura 19), evidenciando

ainda mais a melhora na intera¢ao com o corante.

Figura 19 - Membranas (a) ndo oxidadas e (b) oxidadas com periodato-clorito apds o
tingimento e lavagem.

Fonte: Autor (2025).

Adicionalmente ao ensaio de tingimento, uma alteracao significativa nas propriedades
mecanicas foi observada durante o manuseio das membranas. Conforme apresentado na Figura
20, a amostra de biocelulose oxidada demonstrou uma flexibilidade visivelmente superiores em

comparagdo com a amostra nativa.
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Figura 20 - Comparativo visual de fluéncia nas amostras (a) ndo oxidada e (b) oxidada com
periodato-clorito.

Fonte: Autor (2025).

Este comportamento esta em conformidade com o esperado pela literatura cientifica. A
elevada rigidez mecanica e o alto mddulo de elasticidade da biocelulose nativa sdo atribuidos a
sua alta cristalinidade e a uma rede tridimensional densa de ligagdes de hidrogénio inter- e
intramoleculares (Sultana et al., 2024). O processo de oxidagdo sequencial modifica essa
arquitetura. A oxidagdo com periodato cliva a ligacdo C2-C3 do anel de glicose, rompendo a
estrutura cristalina; a subsequente oxidacao com clorito converte os aldeidos gerados em grupos
carboxilicos (Sultana et al., 2024). Em pH neutro, condi¢ao utilizada no banho de tingimento,
esses grupos se ionizam para sua forma anionica (-COQO"). A introdugdo dessas cargas negativas
gera uma forte repulsdo eletrostatica entre as fibrilas de celulose, quebrando a rede original de
ligagdes de hidrogénio e forcando o afastamento das cadeias poliméricas (Zhou et al., 2024).
Como resultado, a estrutura torna-se mais amorfa, aumenta sua capacidade de retencao de agua
(intumescimento) e perde drasticamente a rigidez, transformando o hidrogel rigido em um

material mais flexivel e fluido (Zhou et al., 2024).

5.3. INCORPORACAO DE ANTOCIANINAS

A incorporagdo das antocianinas nas membranas de dicarboxi-celulose foi realizada
por imersao direta no extrato concentrado, sob agitacdo constante por 24 h. Inicialmente, as
membranas adsorveram o pigmento, apresentando uma coloragdo avermelhada (Figura 21 (a)).

Contudo, durante as etapas subsequentes de lavagem em 4gua destilada, observou-se um intenso
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processo de lixiviagdo, resultando na perda quase total da cor. As amostras finais retiveram

apenas uma tonalidade rosa palida (Figura 21 (b)).

Figura 21 - Amostras de dicarboxi celulose modificadas com antocianina (a) antes da

lavagem e (b) depois da lavagem.

Fonte: Autor (2025).

Esta baixa retencdo ¢ uma dificuldade documentada na literatura. As antocianinas sdo
pigmentos altamente hidrossoltveis, e sua imobilizagdo em matrizes celuldsicas, sem o uso de
agentes fixadores, depende fortemente de interagdes ndo covalentes, como ligagdes de
hidrogénio e atragdo eletrostatica (El-Sakhawy et al., 2021). Com base na drastica redugdo da
tonalidade, levanta-se a hipdtese de que a densidade de grupos carboxilicos (COOH) na
superficie da dicarboxi-cellulose foi insuficiente para promover uma ancoragem covalente
eficaz das moléculas de antocianina. Estudos demonstram que uma maior quantidade de sitios
anidnicos (como os grupos COOH da pectina ou da celulose carboxilada) aumenta
significativamente a estabilidade e a retencdao do pigmento na matriz (Li et al., 2023). Portanto,
¢ provavel que as interacdes estabelecidas tenham sido fracas e facilmente revertidas em contato

com a agua.
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Apesar da fixagdo insatisfatdria, as amostras foram submetidas a um teste de resposta
ao pH para verificar se a fracdo de antocianina remanescente mantinha sua funcionalidade. As
membranas foram imersas sequencialmente em solucdes tampao de pH 5,0 e pH 8,0. Como
ilustrado na Figura 16, foi possivel observar uma alteracao distinta, embora ténue, na coloragao.
A amostra apresentou um tom rosado em pH 5 (Figura 22 (a)) e transacionou para um tom
amarelado palido em pH 8 (Figura 22 (b)). Este comportamento confirma que, mesmo com
menor quantidade de antocianinas ligadas, elas mantiveram sua capacidade de alterar sua

estrutura molecular em resposta a mudancgas no pH do meio (Zhao et al., 2022).

Figura 22 - Amostras de dicarboxi celulose oxidadas por 4h e grafitizada com antocianina

em (a) pH 5 e (b) pH 8.
«. 13 i

(a) - (b) : , N

Fonte: Autor (2025).

Para investigar a hipdtese de que a baixa fixa¢do da antocianina se deva a densidade
insuficiente de grupos COOH, uma nova modificagcdo do substrato foi conduzida. Nessa, o
tempo de reagdo com clorito de s6dio foi aumentado para 24 h, buscando um maior grau de
oxidagdo. Subsequentemente, essas novas amostras seguiram a mesma metodologia de
incorporagdo de antocianinas para avaliacdo da retencao do pigmento.

O prolongamento do tempo de oxidacdo resultou em uma melhoria significativa na
coloragcdo da membrana, conforme demonstrado na Figura 23. A amostra sintetizada em 24 h
(Figura 23 (a)) apresentou uma tonalidade avermelhada intensa e uniforme em comparacgio ao

tempo de 4 h (Figura 23 (b)). Este resultado corrobora a premissa de que o aumento na
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concentragdo de grupos carboxilicos (COOH/COQO") promoveu sitios de ancoragem adicionais
na cadeia polimérica. A maior densidade de carga negativa intensifica as interagdes
eletrostaticas com os cations flavilicos das antocianinas, resultando em uma fixa¢do mais

eficiente e estavel do cromoforo na matriz.

Figura 23 - Amostras de dicarboxi celulose grafitizada com antocianina apds (a) 24h de
oxidagéo e (b) 4h deoxidagﬁo.

Fonte: Autor (2025).

Confirmada a fixacdo superior do cromoforo nas matrizes oxidadas por 24 h,
procedeu-se a avaliagdo da responsividade colorimétrica frente a variagdes de pH, seguindo
protocolo experimental andlogo as etapas anteriores. A Figura 24 evidencia uma transi¢ao
cromatica visualmente perceptivel e de maior intensidade nas novas amostras.

A comparacao com os testes preliminares indica que o aumento do tempo de oxidagao,
ao elevar a densidade de grupos carboxilicos e, consequentemente, a carga de antocianina
imobilizada, resultou em um material com sensibilidade visual aprimorada. Esse
comportamento ¢ explicado pelo aumento da concentracdo de espécies flavilicas disponiveis

para sofrerem as alteragdes estruturais dependentes de pH.
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Figura 24 - Amostras de dicarboxi celulose oxidadas por 24 h e grafitizadas com antocianina

Fonte: Autor (2025).

5.4. CARACTERIZACAO DA BIOCELULOSE MODIFICADA

A analise dos espectros de infravermelho (FTIR) apresentados na Figura 25 corrobora
as modificacdes quimicas sequenciais na estrutura da biocelulose, apresentando forte correlagao
com os resultados discutidos por Patterson e Hsieh (2020) para a oxidagao sequencial periodato-
clorito. Observa-se, primeiramente, que a integridade estrutural basica do polimero ¢
preservada em todas as etapas, evidenciada pela manuten¢do da banda de absor¢do em
aproximadamente 897 cm™!, caracteristica da ligacdo beta-glicosidica (C;-O-C4) da celulose
nativa, indicando que o esqueleto polimérico nao sofreu degradacdo total durante as reagdes.
No espectro da dialdeidocelulose, nota-se o surgimento de sinal na regido de carbonila (1730—
1740 cm™). Conforme elucidado na literatura, a oxidacdo primdria com periodato cliva a
ligacdo C»-C3, gerando dialdeidos; contudo, a banda de C=O correspondente pode apresentar-
se menos intensa ou como um "ombro" discreto, como visto no espectro da dialdeidocelulose
no artigo de Patterson e Hsieh (2020), devido a tendéncia dos grupos aldeidos de formarem
hemiacetais, hemiacetais hidratados ou estruturas reticuladas que mascaram o sinal do aldeido
livre e intensificam bandas em regides inferiores, como 875 cm™' e 1640 cm™.

Por outro lado, a conversdo para dicarboxicelulose resulta na defini¢do pronunciada
da banda de estiramento da carbonila em torno de 1740 cm™. Este comportamento estd em total
acordo com os dados de Patterson e Hsieh, em que a oxidagdo secundaria com clorito gerou

uma banda distinta de carbonila carboxilica nessa mesma frequéncia, confirmando a conversao
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eficiente dos grupos dialdeidos intermedidrios em grupos dicarboxilicos. A persisténcia da
banda larga de estiramento O-H (3350-3400 cm™) em todas as amostras reflete a presenga de
hidroxilas remanescentes (C6) e a natureza hidrofilica do material, que retém umidade, cuja
perda ¢ tipicamente observada em torno de 1620-1640 cm™, associada a deformagdo da agua
adsorvida ou a grupos carboxilatos, dependendo do estado de protonagao. Portanto, os espectros
confirmam a funcionalizacao regioseletiva da celulose através da abertura do anel glicosidico e

subsequente carboxilagao.

Figura 25 - Espectro FTIR comparativo da biocelulose pura, dialdeidocelulose e
dicarboxicelulose oxidada por 4 horas.
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Fonte: Autor (2025).

A andlise dos angulos de contato (Figura 26) fornece informagdes sobre a
molhabilidade da superficie apos cada modificagdo, sendo os resultados diretamente
relacionados aos grupos quimicos predominantes em cada amostra. Quanto maior o angulo de

contato (0), menor a hidrofilicidade ou maior a hidrofobicidade.
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Figura 26 — Angulo de contato para amostras (a) crua, (b) oxidada por 4 h com periodato, (c)
oxidada por 4 h utilizando periodato-clorito e (d) modificada com antocianinas

0=3664° (D) 6=5051I°

9 = 44,62° (d)

Fonte: Autor (2025).

A biocelulose pura (a) apresentou o menor angulo de contato da série (36,6°),
evidenciando sua natureza intrinsecamente hidrofilica. Este valor ¢ consistente com a literatura
para filmes de nanocelulose bacteriana, que reporta angulos tipicamente abaixo de 40° devido
a alta densidade de grupos hidroxila superficiais capazes de formar ligagdes de hidrogénio com
a agua (Sultana et al., 2024).

Na amostra (b), submetida a oxidagdo primaria, o angulo de contato elevou-se para
50,5°. Este aumento na hidrofobicidade corrobora os dados de Plappert et al. (2018), que
reportaram um angulo de contato inicialmente "incomumente alto" de aproximadamente 67°
para filmes de dialdeidocelulose (DAC) com alto grau de oxidacdo. Embora o valor obtido
(50,5°) seja inferior ao reportado por Plappert et al., provavelmente devido a diferengas no grau
de oxidacao ou rugosidade superficial, a tendéncia de aumento em relagdo a celulose nativa se
mantém. A literatura atribui esse comportamento a formagdo de ligagdes cruzadas do tipo
hemiacetal e hemialdal durante a secagem, as quais "consomem" os grupos hidroxilicos livres
e criam uma rede densa e menos interativa com a agua.

Na etapa seguinte (c), tratada com clorito, o angulo de contato diminuiu para 44,6°,
indicando uma recuperagao da hidrofilicidade. Este resultado ¢ justificado pela conversdo dos

grupos aldeido (-CHO) em grupos acido carboxilico (-COOH) (Guo et al., 2024). Esses grupos



58

i0nicos conferem alta estabilidade coloidal e afinidade com a dgua, comportando-se de maneira
oposta as redes hidrofobicas de hemiacetais formadas na etapa anterior (Liimatainen et al.,
2016). A reducgdo observada alinha-se com o comportamento de nanofibrilas dicarboxiladas,
conhecidas por sua alta hidrofilicidade.

Finalmente, a amostra (d), modificada com antocianinas, apresentou o maior angulo
de contato da série, 55,7°, indicando a superficie mais hidrofébica. A justificativa para essa
mudanga ¢ dupla: primeiro, a reacdo de modificagdo consome os grupos acido carboxilico (-
COOH) da superficie, que eram responsaveis pela hidrofilicidade da amostra (c); segundo, as
moléculas de antocianina sdo enxertadas nessa superficie. As antocianinas sdo moléculas
grandes que, apesar de possuirem hidroxilas, também contém extensas regides aromaticas
(anéis benzénicos), que sdo intrinsecamente hidrofobicas (Chandran et al., 2024). O aumento
da hidrofobicidade ¢ andlogo ao observado em outros estudos de modificacdo de superficie de
nanocelulose com moléculas organicas ou cadeias carbdnicas, onde o bloqueio dos grupos
hidroxila/carboxila acessiveis por estruturas menos polares resulta em angulos de contato
superiores, frequentemente acima de 60-90°, dependendo da extensdo da modificagao.

A analise da morfologia via Microscopia Eletronica de Varredura permitiu monitorar
as alteracdes estruturais da matriz de biocelulose ao longo das etapas de modificagdo quimica
e incorporagdo do ativo (Figuras 27 a 30). A biocelulose in natura exibiu uma estrutura
caracteristica, composta por uma rede tridimensional de nanofibrilas densamente entrelacadas

e com superficie lisa e uniforme (Figura 27).

Figura 27 - Microscopia eletronica de varredura com aumento de 2500 e 10000x,
resp ectivamente, da amostra de biocelulose in atura.
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Fonte: Autor (2025).



59

Na etapa de oxidagdo com periodato, a analise da superficie (Figura 28) revelou uma
morfologia distinta em relagdo a biocelulose crua. Observou-se uma superficie mais lisa,
uniforme e compacta. Esse comportamento corrobora os dados apresentados por Sultana et al.
(2024), que descrevem que a oxidacdo a dialdeido celulose induz ao encolhimento e
compacta¢do das fibras, reduzindo a porosidade em escala micrométrica. Essa alteracdo
morfoldgica ¢ atribuida a desintegragdo parcial das regides cristalinas da celulose. A abertura
dos anéis glicosidicos favorece a formagao de ligacdes cruzadas do tipo hemiacetal e hemialdal
entre as cadeias poliméricas. Essas novas ligacdes promovem uma compactacao superficial das
microfibrilas, resultando no aspecto liso e na integridade mecénica observada na imagem,

mascarando a textura fibrilar original.

Figura 28 - Microscopia eletronica de varredura com aumento de 500 e 1000x,
respectivamente, da amostra de biocelulose oxidada com periodato.

Highvac. [81x500 mm Std.-PC — 10 ym

Fonte: Autor (2025).

A transforma¢do mais significativa, contudo, foi evidenciada apds a oxidagdo
sequencial com clorito de s6dio. As micrografias revelaram uma superficie com aspecto mais
rugoso ¢ erodido, apresentando sinais de esfoliagdo ou fibrilagdo superficial (Figura 29).
Simultaneamente, durante o manuseio da amostra, como ilustrado na Figura 14, também foi
possivel observar sinais de degracdo severa devido aos aspectos visuais da amostra e ao
aumento da flexibilidade e redu¢do da resisténcia da mesma, mesmo que de modo qualitativo.
Esse fenomeno ¢ atribuido a introducdo de grupos carboxilicos (COOH) carregados
negativamente. A repulsdo eletrostatica gerada entre esses grupos aniOnicos provoca o
afastamento das microfibrilas elementares e¢ o inchamento da estrutura, aumentando a
porosidade e a area superficial disponivel para interagdes subsequentes (Kramar; Ivanovska;

Kostic, 2021).
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Figura 29 - Microscopia eletronica de varredura com aumento de 500 e 1000x,
respectivamente, da superficie de fratura (Indicada pela seta vermelha) da amostra de
biocelulose oxidada com periodato e clorito.
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Fonte: Autor (2025).

Por fim, a micrografia da amostra incorporada com antocianinas revelou uma
morfologia distinta, caracterizada por uma estrutura mais compacta e homogénea em
comparagdo a matriz apenas oxidada (Figura 30). Observa-se um efeito de "preenchimento" ou
revestimento das irregularidades superficiais criadas na etapa de oxidacdo. Isso indica que as
moléculas de antocianina ndo apenas se depositaram na superficie, mas interagiram
eficientemente com os sitios ativos criados, ocupando os espagos vazios da rede polimérica. A
reducdo da rugosidade aparente sugere uma boa compatibilidade quimica entre o extrato rico
em polifendis e a matriz de celulose carboxilada, conforme relatado em filmes compdsitos

similares (Yong e Liu, 2023; Roy; Rhim, 2022)."
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Figura 30 - Microscopia eletronica de varredura com aumento de 500 e 1000x,
respectivamente, da superficie de fratura (Indicada pela seta vermelha) da amostra de
biocelulose oxidada com periodato-clorito € modificada com antocianinas.

High-PC Highvac. [B1x500 — 5 i 5. 121 mm High-PC Highvac. [81x1,000

Fonte: Autor (2025).
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6. CONCLUSOES

O presente trabalho atingiu seu objetivo principal ao desenvolver e caracterizar um
curativo inteligente a base de biocelulose funcionalizada com extrato de repolho roxo, capaz de
atuar como um sensor colorimétrico de pH para o monitoramento de feridas.

A extracdo das antocianinas do repolho roxo mostrou-se eficiente, resultando em um
extrato com concentragao de 77,28 mg de antocianinas totais por 100 g e uma resposta visual
clara e distinta em uma ampla faixa de pH (1 a 12), validando seu potencial como indicador
natural.

O processo de modificagdo quimica da matriz polimérica foi bem-sucedido. A
oxidacdo inicial com periodato de so6dio gerou grupos aldeidos, atingindo um grau de oxidagao
de 7%. Embora esse valor seja moderado devido a alta cristalinidade intrinseca da biocelulose,
foi suficiente para permitir a etapa subsequente. A oxidacao sequencial com clorito de sodio
converteu efetivamente os aldeidos em grupos carboxilicos, fato confirmado pelo aumento da
hidrofilicidade (redu¢@o do angulo de contato para 44,6° em comparacdo a dialdeidocelulose)
e pela maior adsorc¢do do corante catidonico azul de metileno nos ensaios de tingimento.

A etapa de incorporagdo das antocianinas revelou a importancia do tempo de oxidacao.
As membranas oxidadas por 4 horas ndo apresentaram sitios de ancoragem suficientes,
resultando na lixiviagdo do cromoforo. Em contrapartida, as amostras oxidadas por 24 horas
garantiram uma densidade adequada de grupos carboxilicos, permitindo a fixacao estavel das
antocianinas. A analise morfologica por MEV corroborou esses resultados, mostrando um
preenchimento da superficie rugosa da amostra apds a incorporagdo do ativo.

O curativo final apresentou um aumento no angulo de contato (55,7°), atribuido a
presenca dos anéis aromaticos das antocianinas e, mais importante, demonstrou sensibilidade
visual as varia¢des de pH fisiologico. A mudancga de coloragdo, observada de rosa (pH 5) para
azul/purpura (pH 8), confirma a viabilidade do dispositivo para indicar a alcalinizagdo do leito
da ferida, caracteristica marcante de processos infecciosos. Dessa forma, o material
desenvolvido apresenta-se como uma alternativa promissora, sustentavel e de baixo custo para

0 monitoramento nao invasivo da cicatrizagao.
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APENDICE A — CURVA DE CALIBRACAO PERIODATO DE SODIO

Figura 31 — Curva de calibragdo do Periodato de Sodio.
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