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Resumo

MOTTA, Naiane Garcia. Desenvolvimento e caracterizagao de um curativo
nanoestruturado com liberagdo controlada de monopersulfato de potassio.
Orientador: Evandro Piva. 2023. 39 f. Dissertacdo, (Mestrado em Ciéncia e
Engenharia de Materiais) — Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico, Universidade
Federal de Pelotas, Pelotas, 2023.

O uso de biomateriais, principalmente os biopolimeros, carregados com compostos
ativos possuem o potencial de interagir com os tecidos lesionados favorecendo o
reparo tecidual. O objetivo desse trabalho € desenvolver e caracterizar um filme a
base de nanoquitosana (NQTS) e celulose nanofibrilada (CNF) como um sistema de
entrega gradual de monopersulfato de potassio (Oxone®, OXN) para uso como um
curativo. Desse modo, trés formulacées do curativo foram preparadas: OXN 0%
(CONTROLE), OXN 0,5% e OXN 1%, se diferenciando somente quanto a quantidade
de OXN, sendo a primeira sem adigédo, a segunda com 0,5%(p/v) e a terceira com
1%(p/v). NQTS (0,4% p/v) e agua deionizada (Dl) foram aquecidas a 60°C e mantidas
sob agitagdo magnética por 30 min, em seguida a CNF (0,3% p/v) foi adicionada a
solugdo onde a temperatura e a agitagdo permaneceram por mais 30 min. O
aquecimento foi suspendido e o OXN foi adicionado a solugdo e mantido em agitagcéo
magnética por mais 30 min. Para a formagédo dos filmes, a solugdo formada foi
despejada sobre placas de silicone e colocadas em estufa a 50°C, overnight. Para a
sua caracterizacao, analises de espectroscopia no Infravermelho com Transformada
de Fourier modo Reflexdo Atenuada (FT-IR/ATR), microscopia eletrénica de
varredura, analise termogravimétrica, a cinética de liberagdo do composto ativo e
testes biolégicos de viabilidade celular e atividade antimicrobiana foram realizados.
Como resultado, flmes nanoestruturados foram obtidos, possuindo um bom sistema
de entrega de OXN, ou seja, o composto foi entregue de maneira controlada ao
decorrer do tempo avaliado (média de entrega de 4% de OXN a cada 30min de
exposi¢cao). Se mostrou termicamente estavel levando em consideragdo as suas
condigdes de trabalho e com excelentes propriedades bioldgicas, de modo que o filme
OXN 1% inibiu completamente o crescimento da bactéria Escherichia coli e as
amostras OXN 0% e OXN 0,5% mostram biocompatibilidade. Logo, € possivel concluir
que os filmes de aplicagdo como curativo dermatolégico obtidas no presente estudo
demostraram viabilidade em relagcdo as caracterizagbes, além de demostrar efeito
antimicrobiano quando adicionadas com composto de monopersulfato de potassio.

Palavras-chave: Curativos. Celulose nanofibrilada. Nanoquitosana.
Monopersulfato de potassio. Feridas cronicas.



ABSTRACT

MOTTA, Naiane Garcia. Development and characterization of a nanostructured
wound dressing with potassium monopersulfate controlled release. Advisor:
Evandro Piva. 2023. 39 f. Defense (Master in Materials Science and Engineering) -
Postgraduate Program in Materials Science and Engineering, Federal University of
Pelotas, Pelotas, 2023.

The use of biomaterials, mainly biopolymers, loaded with active compounds has the
potential to interact with injured tissues, favoring tissue repair. The objective of this
work is to synthesize and characterize a film based on nanochitosan (NQTS) and
nanofibrillated cellulose (CNF) as a gradual delivery system of potassium
monopersulfate (Oxone®, OXN) for use as a wound dressing. Thus, three dressing
formulations were prepared: OXN 0% (Control group), OXN 0.5%, and OXN 1%,
differing only in terms of the amount of OXN, the first without addition, the second with
0.5% (w/v) and the third with 1% (w/v). NQTS (0.4% wi/v) and deionized water (Dl)
were heated to a temperature of 60°C and mixed for 30 min then CNF (0.3% w/v) was
added to the solution under constant magnetic stirring and temperature for more 30
min. Heating was stopped and OXN was added to the solution and mixed for more 30
min. For the formation of films, the solution was poured over silicone plates and placed
in oven at 50°C overnight. For its characterization, Infrared spectroscopy analysis with
Fourier Transform Attenuated Reflection mode (FT-IR/ATR), scanning electron
microscopy, thermogravimetric analysis, active compound release kinetics, and
biological tests of cell viability and antimicrobial activity were performed.
Nanostructured films having a good OXN delivery system were synthetized, the active
compound was delivered slowly over the evaluated time (average delivery of 4% OXN
every 30min of exposure). TG analysis proved that the films are thermally stable about
its working conditions. The OXN 1% film completely inhibited the growth of the
Escherichia coli bacteria proving to have excellent biological properties. The 0% OXN
and 0.5% OXN samples show good biocompatibility. Therefore, it is possible to
conclude that the films for application as a dermatological dressing obtained in the
present study demonstrated viability about the characterizations, demonstrating an
antimicrobial effect when added with potassium monopersulfate compound.

Keywords: Dressings. Nanofibrillated cellulose. Nanochitosan. Potassium
monopersulfate. Chronic wounds.
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1 Introducgao

Os ferimentos podem ser causados por doencgas, lesbes ou danos fisico-
quimicos. As Lesdes cronicas, como ulceras e queimaduras, podem levar mais tempo
para cicatrizar ou permanecer sem a cicatrizagdo demandando uma série de cuidados
médicos em especial contra infecgdes. Seus tratamentos e curas tém uma grande
importancia social e econdmica, uma vez que afetam um percentual significativo da
populagcdo mundial (DE OLIVEIRA et al., 2019; FARAHANI; SHAFIEE, 2021).

Aliar as necessidades dos pacientes a incorporagdo de novas tecnologias ao
Sistema Unico de Saude (SUS) é um grande desafio de saude publica. A avaliagdo
de Tecnologias em Saude (ATS) € uma forma de pesquisa que aborda as questdes
clinicas, sociais, econOmicas, éticas e organizacionais relacionadas ao uso da
tecnologia em saude, levando em consideragdo os recursos disponiveis, tornando
possivel a participacdo do publico na incorporagdo de novas tecnologias no SUS
(BRASIL, 2016).

Tratar e curar essas feridas tem significado social e econémico devido a
complexidade do processo de cicatrizacdo de feridas. Doencas como diabetes, o
surgimento de infecgdes ou inflamagdes em cada fase da cicatrizagao pode retardar
esse processo ou transformar uma ferida comum em uma ferida crénica que nao
cicatriza. Em funcdo destes fatores, os curativos devem desempenhar diferentes
funcdes (hemostasia, antibacteriana, hidratante etc.) que promovem a cicatrizagéo
apos a cobertura da ferida (ZENG et al., 2022).

A troca gasosa ineficiente entre a ferida e o meio, dificuldades na remogé&o do
curativo, incapacidade de proteger a ferida de infecgdes microbianas, propriedades
mecéanicas indesejaveis, indugado de reagdes alérgicas, incapacidade de manter o
ambiente umido além do elevado custo, sdo algumas das limitagcdes observadas em
curativos. Por tanto, torna-se evidente a necessidade de desenvolver curativos mais
avancados e mais acessiveis (ALVEN; ADERIBIGBE, 2020).

O uso de biomateriais para a cicatrizacao de feridas crénicas é promissor, ainda
mais quando estes possuem compostos ativos em seu sistema. Estes interagem com
os tecidos lesionados e permitem a aceleragao da cicatrizagdo, diminuindo os riscos
mais severos que a doencga traz, melhorando a qualidade de vida dos enfermos
(KASIEWICZ; WHITEHEAD, 2017). A maioria dos curativos atualmente desenvolvidos

possuem polimeros naturais ou sintéticos em sua matriz. Isso ocorre pois oferecem
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multiplos beneficios, como o aumento da resisténcia mecanica, melhora das
propriedades anti-inflamatérias, antibacterianas, proliferativas, entre outras (ALVEN et
al., 2022). Os biopolimeros apresentam certas vantagens em termos de propriedades
bioldgicas, o que os torna importantes no processo de cicatrizagdo. Alguns exemplos
de biopolimeros sdo: quitosana, celulose, alginato, quitina, gelatina, colageno e
algumas gomas (KASIEWICZ; WHITEHEAD, 2017; SAHANA; REKHA, 2018; SINGLA
et al., 2017).

A quitosana, é um polissacarideo natural, geralmente obtida a partir do
exoesqueleto de crustaceos e possui propriedades avangadas para aplicagdo em
materiais biomédicos. Este polimero tem potencial para ser utilizado como um sistema
de liberagcdo controlada de compostos ativos, é biodegradavel e tem se mostrado
eficiente quando adicionado a filmes para regeneragao 6ssea guiada, em filmes com
sistema de drogas controlada, como agentes hemostaticos e antimicrobianos (PARK
et al., 2018). Este em sua forma nanométrica também apresenta um amplo espectro
antimicrobiano contra diversos microrganismos patogénicos (IKONO et al., 2019).

Por sua vez, a celulose € o polimero biolégico de maior abundancia no planeta
e quando encontrado na forma nanométrica apresenta propriedades altamente
ajustaveis (MALI; SHERJE, 2022; SHAH et al., 2019). A celulose nanofibrilada (CNF)
€ um grande exemplo disso, suas fibrilas possuem um diédmetro que varia dentro da
casa dos nanOmetros e sua largura pode possuir muitos micrometros e formar
agregados de 20 a 50 nm de espessura. Dependendo do modo que é sintetizado, os
materiais celulosicos nanofibrilados podem adquirir diferentes formas (filmes,
aerogéis, hidrogéis ou suspensdes em gel) e, consequentemente, diferentes
propriedades (BASU et al., 2018; WU et al., 2021). Essas caracteristicas tornam a
celulose um aditivo de interesse na formulagao de biofilmes.

O interesse em utilizar a CNF para produzir novos materiais nanoestruturados
terapéuticos para aplicagdes avangadas de tratamento de feridas vem crescendo
consideravelmente (DA S. FERREIRA et al., 2023). E uma biomassa renovavel,
biodegradavel, ndo toxica, de baixo custo energético e de producdo e possui
caracteristicas relevantes que evitam problemas ambientais e questdes toxicologicas
aos sistemas bioldgicos. A combinagdo de CNF e compostos com atividade
antimicrobiana tem sido relatada como uma abordagem promissora para o tratamento
de ferimentos, visto que aceleram o processo de cicatrizagdo (ALVEN et al., 2022;
HAKKARAINEN et al., 2016).
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O Oxone® (OXN), também conhecido como peroximonossulfato de potassio ou
monopersulfato de potassio, atua nos capsideos de proteinas de bactérias e de virus,
oxidando-os, liberando e inativando seus acidos nucléicos. Embora o OXN em p6 seja
corrosivo, a substancia em solugao nao € irritante e € segura para animais e humanos.
Produtos a base desse composto foram testados e nao foram classificados como
nocivos ou téxicos de acordo com o processo europeu padrao para a classificagao e
rotulagem de preparagdes quimicas, tornando o OXN uma excelente opgao como um
agente antimicrobiano (TULALAMBA et al., 2021).

Tendo em vista que ainda existem muitas limitagdes quanto aos curativos ja
desenvolvidos e pelos altos investimentos em produtos e servicos no Sistema Unico
de Saude torna-se estratégico o desenvolvimento de novas tecnoldgicas para
aplicacao de filmes em saude humana. O objetivo deste estudo foi desenvolver e
caracterizar um filme aplicado como curativo sustentavel com agao antimicrobiana a
base de e nanoquitosana (NQTS), CNF e OXN.

13



2. Objetivos
2.1. Objetivo Geral

O atual estudo tem como objetivo desenvolver e caracterizar um filme aplicado

como curativo sustentavel com acio antimicrobiana a base de e NQTS, CNF e OXN.
2.2 Objetivos Especificos

i. Sintetizar e caracterizar o gel de CNF;

ii. Obter o filme de CNF, NQTS e OXN;

iii. Caracterizar o curativo quimica, fisica e morfologicamente;

iv. Avaliar o comportamento da cinética de liberacdo do monopersulfato de
potassio;

vi. Realizar a avaliagdo biolégica do material (viabilidade celular);

14



3. Revisao Bibliografica
3.1. Ferimentos

A pele humana é maior 6rgao do corpo humano (MUELLER, 2017). Ao longo
de milhares de anos ela evoluiu e se tornou notavelmente adaptavel e multifuncional.
Esse 6rgao revestido por tecido epitelial serve para uma infinidade de fungdes,
inclusive atuando como uma barreira protetora e um mecanismo de defesa para nosso
sistema imunoldgico, proporcionando-nos a capacidade de sentir o toque e o ambiente
ao nosso redor, facilitando a eliminagao de residuos por meio da excregao, regulando
nossa temperatura corporal, armazenando nutrientes essenciais, sintetizando a
vitamina D, oferecendo protegao fisica aos nossos 6rgaos e estruturas subjacentes e
repelindo a agua com eficacia. Quando a integridade da nossa pele é comprometida,
algumas dessas fungdes podem ficar comprometidas, resultando na interrupg¢ao da
homeostase (MITCHELL, 2020).

Uma ferida é caracterizada quando ha uma ruptura na pele causada por fatores
fisicos, quimicos ou biologicos. As ulceragbes de pele sdo categorizadas como
agudas ou cronicas, diferenciando-se em sua duragao e processo de cicatrizagdo. As
ulceracdes agudas, resultantes de acidentes ou lesdes cirurgicas, geralmente
cicatrizam em 8 a 12 semanas. As feridas crénicas ndo seguem um mesmo padréo
através dos estagios normais de cura em tempo habil e sdo frequentemente
associadas a condi¢gdes como ulceras de decubito, ulceras de perna e queimaduras
(DHIVYA; PADMA; SANTHINI, 2015).

O processo de cicatrizagao cuténea € dividido em quatro fases sobrepostas:
hemostasia, inflamacgéo, proliferagdo e remodelamento (Figura 1). Cada etapa desse
processo é caracterizada por uma sequéncia de eventos moleculares, celulares e
fisioldgicos, os quais sao liderados, em grande parte, por sinalizagdes
hematopoiéticas, imunolégicas e de células que residem na pele (ALVEN;
ADERIBIGBE, 2020).

A hemostasia € iniciada imediatamente depois da ruptura da integridade da
pele e a partir de entdo, multiplas respostas fisioldgicas sdo alertadas, fazendo com
que os vasos do local sofram constricdo e consequentemente o fluxo sanguineo seja
reduzido. As plaquetas e os fatores da cascata de coagulagdo formam um coagulo de
fibrina que além de fazer com que o sangue seja estancado, serve como veiculo para
a migracao de células para o leito da ferida, incluindo leucécitos, queratindcitos e
fibroblastos (SUN; SIPRASHVILI; KHAVARI, 2014).
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Hemostasia Inflamagéao Proliferagao Remodelamento

Figura 1 - llustragédo das fases do processo de cicatrizagao

O estagio de inflamacéo ¢é iniciado depois de 4 horas do surgimento da lesao,
que ocorre como resposta imunoldgica do corpo em relagéo ao ferimento. Neutrofilos
penetram no local, matando bactérias e degradando proteinas danificadas, ja os
monocitos entram em acao dentro de 24 horas depois, transformando-se em
macréfagos, matando micrébios, removendo detritos teciduais, destruindo neutroéfilos
remanescentes e abrindo caminho para as fases seguintes, de angiogénese e
granulacao do tecido (LANDRISCINA, et al., 2015).

A fase proliferativa consiste na epitelizagao, revascularizacdo e formacao do
tecido de granulacdo. Neste processo, as células recém produzidas preenchem o
tecido afetado a partir da liberagao de fatores de crescimento e quimocinas, as quais
induzem a migracdo e a proliferagdo celular e consequentemente a formagéo da
matriz, formando um tecido de granulagéo, etapa muito importante no processo de
cicatrizagdo (HAWTHORNE et al., 2021).

A ultima fase da cicatrizagdo ocorre a partir do remodelamento do tecido de
granulacao formado na fase anterior, também havendo uma remocgéao das células dos
estagios anteriores. As fibras sdo alinhadas, melhorando a resisténcia a tragao e o
aspecto do local afetado (SUN; SIPRASHVILI; KHAVARI, 2014). De modo geral, um
processo de cicatrizagdo saudavel passa por essas fases de modo que ocorra: (a)
hemostasia rapida; (b) inflamagao apropriada; (c) migracdo, proliferacdo e
diferenciacdo de multiplas células da pele; (d) angiogénese suficiente; (e)
reepitelizacao; e (f) deposi¢ao e alinhamento de colageno (MA; WU, 2022).

Existem muitos fatores que interferem na cicatrizagao e isso pode ocorrer em
uma ou mais fases desse processo, ocasionando reparo tecidual inadequado. Em
geral, esses fatores podem ser classificados em sistémicos ou locais. Os fatores locais

sdo aqueles que influenciam diretamente as caracteristicas do leito da ferida, ja os

16



sistematicos afetam o estado geral de saude ou doenga do individuo que prejudica
sua capacidade de cura (GUO; DIPIETRO, 2010).

Anormalidades patobioldgicas intrinsecas e fatores extrinsecos, incluindo
infeccao, trombose e isquemia, podem alterar o microambiente do leito da ferida,
levando ao desenvolvimento de feridas cronicas. Este tipo de disfungdo segue um
processo irresponsivo e irregular no processo de cicatrizagao, fazendo com que as
fases supracitadas sofram alteragcdes e, por consequéncia, demorem mais para a
recuperagao completa do tecido danificado (MA; WU, 2022).

E estimado que os custos para o sistema de salide com pacientes portadores
de feridas cronicas ultrapassam bilhdes de dolares por ano e aproximadamente 6,5
milhdes de novos pacientes anualmente dao entrada aos hospitais com essa
condigdo. Na tentativa de amenizar este problema, surgem os curativos. Muitos deles
vem sendo desenvolvidos para proteger a lesdo tanto fisicamente quando contra
infeccbes e diversos outros fatores intrinsecos ou extrinsecos, 0 que
consequentemente promove o proprio processo de cicatrizacdo (HAN; CEILLEY,
2017).

3.2 Curativos

Registros indicam que em meados de 2000 a.C. ja eram utilizados materiais
para cobrir ferimentos. Eram utilizados mel, fiapos, cataplasmas e graxa para
promover a cicatrizagao, evidenciando a importancia dos curativos desde os tempos
primordios no tratamento de feridas. Os curativos servem principalmente para cobrir,
proteger e promover um ambiente propicio para a recuperacao tecidual saudavel do
local afetado promovendo a otimizagao do reparo tecidual (NAZZAL et al., 2019).

De acordo com Dot Weir e C. Tod Brindle (2019) em seu livro intitulado como
“Text and Atlas of Wound Diagnosis and Treatment”, o curativo ideal promove um
ambiente umido, remove o0 excesso de exsudato, € capaz de promover um ambiente
com propriedades antimicrobianas se necessario, que facilite o desbridamento
autolitico, prevene a contaminagao por bactérias, ser alergénico, que minimiza a dor,
ser compativel com as necessidades de suporte, ser facilmente aplicado e removido,
isolar termicamente a ferida e ser de baixo custo.

O principal objetivo dos curativos € melhorar o progresso das fases de
cicatrizacdo. Entretanto, escolher o melhor curativo para determinado tipo de

ferimento € um desafio. Atualmente, diversas abordagens dentro da engenharia de
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tecidos estdo sendo investigadas e se concentram em usar diferentes mecanismos
para melhorar a cicatrizagdo de feridas. Esse avango envolve desde curativos
temporarios para melhorar o ambiente da ferida até o uso de materiais celulares ou
substitutos dérmicos tendo como objetivo estimular o processo de cicatrizagdo e
promover a regeneragao dos tecidos (SORG et al., 2017).

Existe uma vasta gama de curativos disponiveis no mercado, cada um deles
tem propriedades unicas que podem ser exploradas para atender as necessidades de
um paciente. Os principais tipos de curativos sao os tradicionais, como as gazes, que
sao simples e permitem a troca de ar e fluidos e sdo de baixo custo e os curativos
avangados, que surgem a cada dia incorporando tecnologias e materiais inovadores
como € o exemplo dos curativos dos hidrocoloides, espumas, filmes semipermeaveis,
curativos antimicrobianos, hidrogéis e filmes (HAWTHORNE et al., 2021; SORG et al.,
2017).

Os curativos tradicionais, também denominados curativos inertes, sdo os
curativos clinicos mais comuns e mais utilizados devido ao baixo custo e processo de
fabricagédo simples. Entretanto, as limitagdes desses materiais acabam prejudicando
0 processo de cura, pois ndo conseguem manter o leito da ferida umido ou quando
removidos possuem a tendencia de permanecerem aderidos ao tecido recém-
formado. Ja os curativos avangados sao excelentes opg¢des devido a sua capacidade
de proporcionar um ambiente adequado para o ferimento resultando em um processo
de cicatrizagdo mais rapido e eficiente (SHI et al., 2020).

Um aspecto amplamente estudado € a area dos materiais que compdem a
matriz dos curativos, visto que, selecionar o material apropriado é crucial para
alcangar uma cicatrizagdo mais rapida. Uma variedade de diferentes componentes
vem sendo observados, estes com caracteristicas fisicas (tamanho dos poros,
elasticidade), quimicas e bioldgicas (adesao celular, migragao celular) unicas, a
maioria delas desenvolvidas a partir de biopolimeros e polimeros sintéticos. Alguns
exemplos desses componentes incluem quitosana, gelatina, colageno, celulose entre
outros (ALVEN; ADERIBIGBE, 2020).

Ao longo do tempo, houve avancos significativos na tecnologia de curativos,
incluindo a incorporagdo de medicamentos para melhorar as condi¢cdes da ferida,
alguns deles sendo capazes de carregar esses farmacos e materiais que aceleram a
cicatrizacdo de feridas (SABERIAN et al.,, 2021). Ao contrario dos curativos
tradicionais que nao tém funcédo ativa no processo de cicatrizagdo, os curativos
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avangados podem ser projetados para participar dele, justamente por meio da adigao
de ingredientes ativos (NEGUT; GRUMEZESCU; GRUMEZESCU, 2018).

3.3 Celulose e celulose nanofibrilada

A celulose (C6H1005)n (Figura 2) é um dos polimeros organicos mais
onipresentes do planeta, amplamente encontrada em madeira, plantas, algas, bagaco
da cana-de-agucar, bactérias e outros organismos. A produgdo anual mundial de
celulose é de aproximadamente 75-100 bilhdes de toneladas e a demanda continua
crescendo ao decorrer dos anos (ABDELHAMID; MATHEW, 2022; DU et al., 2019;
KUMAR GUPTA et al.,, 2019). Suas propriedades mecanicas, fisicas, quimicas,
biolégicas, biodisponibilidade, baixo custo, biodegradabilidade e biocompatibilidade
tornam a celulose um polimero importante para o desenvolvimento de materiais em
diversos setores da industria, como por exemplo a industria téxtil, farmacéutica e
biomédica (BAGHAEI; SKRIFVARS, 2020).

Figura 2- Férmula quimica da celulose e aspecto do material utilizado no presente estudo.

Atualmente, com o crescente desenvolvimento da nanotecnologia, a celulose
nanoestruturada vem chamando cada vez mais atengao devido as suas propriedades
unicas. A nanocelulose vegetal surgiu na década de 1950, quando Ranby explorou as
propriedades coloidais das micelas da polpa mercerizada. Sua obtencdo pode ser

realizada a partir de processos mecanicos, quimicos, fisicos ou biolégicos (WANG et
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al., 2021). O tratamento mecéanico, como por exemplo o esmerilhamento, geralmente
é utilizado para fibrilagdo da celulose que por fim, produz a CNF (LIU et al., 2020).
Além de possuir elevada area superficial, estabilidade térmica e excelentes
propriedades mecanicas, a CNF tem um incrivel potencial como material biomédico
(SUBHEDAR et al., 2021). Dependendo de como ¢€ sintetizada, pode ser apresentada
na forma de géis, aerogéis, filmes, hidrogéis, dentre outros, o que gera um grande
interesse por esse material na producdo de materiais nanoterapéuticos,
principalmente para aplicagbes avangadas no tratamento de feridas (BASU et al.,
2018).

Celulose microfibrilar, microfibrilas de celulose ou CNF é como s&o chamadas
as fibrilas de celulose com algumas dezenas de nandmetros de didmetro e algumas
centenas de nandmetros de largura. Essas dimensdes atribuem a esse material
propriedades Unicas para a area médica. Um exemplo disso é a capacidade de
entregar compostos ativos de maneira controlada, produzir scaffolds, espumas, dentre
outros (HAKKARAINEN et al., 2016).

A CNF é um promissor veiculo para a entrega de moléculas ativas devido as
suas vantagens de nanoestrutura, que consequentemente lhe é atribuida melhor
biocompatibilidade, biodegradabilidade e capacidade de ajuste quimico de sua
superficie. Além disso, podem promover forte biodisponibilidade e melhor capacidade
de entregar os compostos ativos devido a sua estrutura que possui poros abertos e
sua elevada area superficial. Por isso, varios sistemas de entrega de droga controlada
a base de materiais nanocelulésicos vem sendo desenvolvidos nos ultimos anos (DU
etal., 2019).

3.4 Quitosana e nanoquitosana

A quitosana € um copolimero linear isolado da quitina, a qual € o principal
constituinte do exoesqueleto de crustaceos, como caranguejos e camaroes. Esse
biopolimero e seus derivados sao conhecidos pelas suas funcionalidades
heterogénicas e por ser inerte, biocompativel, biodegradavel, bioadesivo, por possuir
efeitos hemostaticos e propriedades antimicrobianas. Adicionalmente, a quitosana é
muito versatil e possui a vantagem de produzir diversos derivados funcionalizados a
partir de processos que a modificam quimicamente (ALVEN; ADERIBIGBE, 2020).

Cadeias de quitosana, quando manipuladas e funcionalizados geram

moléculas, compostos de quitosana ou compostos de NQTS com distintas
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propriedades fisico-quimicas e atividades biolégicas quando comparada a sua forma
convencional. Novos farmacos a base de nanocompostos de quitosana vem sendo
desenvolvidos, indicando suas modificagbes estruturais, que sao: suas interagdes
eletrostaticas, reticulacdo quimica e a coordenagao de ions metélicos. Por tanto,
nessas diferentes formas, a quitosana pode melhorar a performance de produtos para
a pele (FERREIRA et al., 2022).

A NQTS possui carga positiva em sua superficie e propriedades mucoadesivas,
que permitem a sua aderéncia em membranas mucosas e a liberagdo da carga util do
farmaco de maneira sustentada. Por isso, curativos a base desse material oferecem
muitas vantagens acima dos materiais tradicionais empregados no tratamento de
feridas (RUSSO et al., 2022).

Existem muitos mecanismos de liberagédo de drogas a partir das nanoparticulas
de quitosana, como por exemplo: o inchaco do polimero, a difusdo do farmaco
absorvido, a difusdo da droga através da matriz polimérica, da erosdo ou degradacéo
do polimero ou a combinagao deles. A liberagcao explosiva inicial dos farmacos das
matrizes poliméricas de NQTS ocorre devido ao inchaco do polimero, criando poros
ou a difusdo da droga a partir da superficie da matriz. As nanoparticulas de quitosana
também exibem uma liberagdo de droga dependente do pH devido a sua solubilidade.
Os derivados da NQTS alteram a liberagdo do composto ativo, proporcionando uma
liberacdo ajustavel, alterando o perfil farmacocinético do farmaco carregado
(MOHAMMED et al., 2017).

3.5 Monopersulfato de Potassio (Oxone®)

Espécies Reativas ao Oxigénio (ROS) sdo pequenas moléculas derivadas de
oxigénio produzidas pela cadeia respiratoria das mitocondrias. Sao agentes oxidantes
€ 0s maiores contribuintes para o dano celular, mas também possuem um papel
benéfico e muito importante, principalmente na preparagao da resposta normal de
cicatrizacao de feridas. Sua presenca, de forma controlada, protegem os tecidos
contra infecgbes e estimulam a cicatrizacdo através da produgdao de células
sinalizadoras sobreviventes. Os antioxidantes sdo componentes quimicos que podem
doar os seus elétrons para outras moléculas, prevenindo-as de retirar elétrons de
outras moléculas biologicamente importantes, como proteinas ou DNA (COMINO-
SANZ et al., 2021).
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O monopersulfato de potassio, também conhecido como OXN, é o sal de
potassio do acido peroximonossulfurico, amplamente utilizado como agente oxidante,
com potencial redox de 1,82 V, que tem sido amplamente utilizado no tratamento de
agua para aplicacédo de oxidagado quimica in situ, como saneante e na industria
alimenticia (LEE et al., 2023). O OXN é um sal triplo branco (2KHSOs *« KHSO4 *
K2S04) e tem alta solubilidade em agua, é seguro para ser manuseado e por isso tem
um bom potencial de aplicabilidade. Alguns estudos relatam que o OXN possui
mecanismos de ativagdo, algumas delas s&o: por ativagdo térmica, ativagdo por
radiagéo, por ions metalicos de transi¢cao, por 6xido metalico e por alguns materiais a
base de carbono (XU et al., 2020).

Estudos mostram o potencial do OXN como um excelente agente biocida, o
qual é capaz de eliminar diferentes cepas de virus (HASHIZUME et al., 2021;
JUSZKIEWICZ et al., 2020) e bactérias (KUNANUSONT et al., 2020; XU et al., 2020).
Este composto atua nos capsideos de proteinas bacterianas e virais por oxidacgao,
liberando e inativando os acidos nucléicos dos virus e das bactérias. As eficacias
bactericida e virucida desse sal dependem da concentracido, tempo de contato e
condicdes do material organico (TULALAMBA et al., 2021).

A eficacia bactericida e virucida deste sal sdo dependentes da concentracgao,
tempo de contato e condigdes do meio e do material organico em que € depositado
(TULALAMBA et al., 2021). As concentragdes avaliadas em estudos variam de 0.25%
a 2%, sendo a maioria capaz de eliminar diversos microrganismos sem apresentar
citotoxicidade. Por isso, o OXN, como um componente oxidante, torna-se uma

excelente opcao para o tratamento de feridas.
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4. Materiais e Métodos

4.1. Materiais

O monopersulfato de potassio, (KHSOs - 0.5KHSO4 - 0.5K2S0O4) Oxone® Foi
obtido da Sigma Aldrich (Inc. St. Louis, MO. U.S.A). A polpa kraft celulésica foi cedida
pela Klabin S/A. A nanoquitosana concebida pela Universidade Federal do Parana foi
produzida de acordo com a metodologia descrita por José Alves et al. (2020) com o
cédigo de deposicao de patente BR1020170222500. Todos os materiais foram

utilizados conforme adquiridos, sem tratamentos prévios.

4.2 Métodos

4.2.1 Obtencgao da suspenséo de nanofibrilas de celulose

As nanofibrilas de celulose foram obtidas a partir da sua desfibrilacdo da
celulose de eucalipto em moinho coloidal (Modelo MKCAG-4; Masuko Sangyo Co.,
Ltd.) como ilustrado na figura 3. Trinta gramas de celulose Kraft foram moidas em
liquidificador e em seguida colocados no moinho coloidal com a adi¢édo de 2L de agua
DI. O numero total de passagens pelo moinho foi de 25 vezes, obtendo um gel de CNF
na concentragdo 1,5% (p/p) (MAGALHAES; CLARO, 2018).

Eucalipto Celulose (KRAFT) Celulose Nanofibrilada

N° de passes: 25
Concentragao: 1,5%

Moinho coloidal

Figura 3 - Representacao do processo de obtencao da celulose nanofibrilada

23



4.2.2 Producao do filme

A NQTS (0,4% p/v) foi adicionada & agua DI, onde permaneceram em
constante agitagcdo magnética a 60°C por 30 min. Em seguida, a todas as variaveis
foram adicionadas 0,3% (p/v) da CNF e mantidas em agitacdo magnética por 30 min
mantendo o aquecimento. Depois, mantendo somente a agitagdo magnética por mais
30 min e agora a temperatura ambiente, 2 diferentes concentragées do composto ativo
foram adicionadas a solucédo, diferenciando cada amostra: OXN 0,5% e OXN 1%,
além da amostra controle (OXN 0%). A primeira com 0,5% (p/v) e a segunda com 1%
(p/v), ja para a amostra OXN 0% n&o houve a adigdo do OXN. Para a obtengao dos
filmes, 20ml de cada solucéo foram alocadas em placas de silicone com medidas de
6 cm de didmetro, 4cm de altura e 20 cm de circunferéncia em estufa a 50°C de um

dia para o outro (Figura 4).

jor e &

Despe;ar a solugdo Colocar em estufa a
Agua DI +NQTS Ao dn GNF Adicho do OXN em placas de silicone 50°C, ovenight

Figura 4 — Representagéo do processo para obtengéo do filme

4.2.3 Infravermelho com Transformada de Fourier modo de Reflexao Atenuada
(FTIR-ATR)

Os grupos quimicos e as interagdes quimicas dos filmes foram investigados
utilizando a espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier modo de
Reflexdo Atenuada (FTIR-ATR) (Nicolet iS50 FT-IR; Thermo scientific) na faixa de
espectro de 4000 a 550 cm™ e resolugdo de 4cm'. As 3 variantes do curativo foram
analisadas, assim como cada componente do mesmo. Para cada amostra, 64

varreduras foram realizadas.
4.2.4 Microscopia eletronica de varredura da CNF

A caracterizacdo morfolégica da CNF foi realizada através de fotomicrografias

eletrbnicas de varredura (MEV). Microscopio Eletronico de Varredura utilizado foi o
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Shimadzu SSX 550 o qual utiliza um filamento de tungsténio como a fonte que
bombardeia os elétrons, conduzido por um sistema de alto vacuo, com uma resolugao
de 30kV e magnificagao de 300.000 vezes. 0,5g do gel da CNF foi dissolvida em 1,5ml
de DI colocada sobre a fita de carbono e colocada em estufa por 3 minutos para que
um filme fosse formado, seguido do recobrimento com ouro pelo metalizador de

pulverizacao a vacuo (SC 701 Quick Coater — Sanyu).
4.2.5 Analise termogravimétrica

A andlise termogravimétrica foi realizada no equipamento SDT (Q600, TA
Instruments® (Embrapa Florestas, Curitiba, Parana, Brasil)). O comportamento do
material mediante o aumento gradual de sua temperatura foi analisado iniciando em
25°C indo até 600°C com a rampa de aquecimento de 10°C/min. Para o inicio da
avaliacdo, a amostra foi colocada em um recipiente de alumina, pesando 16,64mg. A
analise foi realizada na presenca de uma atmosfera controlada com nitrogénio com

taxa de 50mL/min.
4.2.6 Cinética de liberagao do OXN

A absorbancia dos meios amostrados foi medida utilizando um
espectrofotdbmetro UV-VIS (Shimadzu® UV-1800, Embrapa Florestas, Parana, Brasil).
Primeiramente, foi realizada uma varredura para determinar o comprimento de onda
a ser utilizado. A partir disso, diferentes diluigdes com concentra¢gdes variadas foram
analisadas neste comprimento de onda, com o fim de obter uma curva de calibragéo.
O filme carregado com OXN foi pesado (0,1g) e colocados em um recipiente contendo
100ml agua destilada. A analise foi ministrada a cada 30min por 4h e entdo 24h e 48h.

Os experimentos foram conduzidos em duplicata (BARBOSA et al., 2016).
4.2.7 Viabilidade celular

A citotoxicidade foi testada com a linhagem celular de fibroblastos de
camundongos (NIH/3T3). A suspensdao das células foi plagueada em uma
concentragéo de 2 x 10 células por pogo e distribuidas em uma placa de 96 pogos.
Em cada pog¢o 200 yl de DMEM completo foi adicionado. A placa foi incubada a 37°C,
em atmosfera a 5% CO?, por 24 horas. Apos esse periodo, o eludato dos filmes
ONX0% e OXNO0,5% foram aplicados sobre as células. O grupo OXN0% foi utilizado
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como controle positivo, e apenas o meio DMEM foi aplicado sobre as células como
controle celular. Apés overnight, 200 ul de PBS e 20 uyl de MTT (Brometo de 3-(4,5-
dimetltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium) foram adicionados em cada pocgo. A placa foi
incubada em ambiente sem luminosidade por 24 horas a 37°C. Apds esse periodo, 0
MTT foi aspirado e 200 ul de dimetilsulféxido (DMSO) foi adicionado a cada poco.
Subsequentemente, a absorbancia (540nm) foi medida usando um espectrofotdmetro

leitor de placas.
4.2.8 Atividade antimicrobiana

A avaliagdo da atividade antimicrobiana foi realizada de acordo com a ISO
2296:2007 a qual estipula a preparacdo de amostras de teste, condicdes de cultura
para micrébios de teste, o tempo de incubacéo, o conteudo do meio nutriente e o
método analitico para testar materiais medindo quantitativamente a sua capacidade
de inibir o crescimento de bactérias. A bactéria Escherichia coli ATCC 8739 foi
utilizada para o teste. A cepa foi transferida para um meio de cultura, onde foi incubada
por 16 a 20h. Para cada amostra foram preparados 2 grupos e desses grupos foram
realizadas triplicatas. As solug¢des dos filmes foram colocadas em contato com placas
de vidro e colocadas para secar até que fosse formado um filme em sua superficie. O
in6culo foi preparado a partir da transferéncia das bactérias pré-incubadas para uma
solucado de caldo nutriente diluido e entdo sua turbidez foi padronizada para que
ficasse a uma concentragdo entre 2,5 x 10° e 10 x 10° células/ml. Para a inoculagéo
das amostras, cada amostra foi colocada em contato com 200ul do in6culo e deixados
por 5 minutos até serem recobertas com peptona. A solugao resultante foi colocada
em placas com agar e incubadas por um periodo de 16 a 24h a 35°C. A eficacia
antibacteriana do material foi avaliada com base nos resultados obtidos apds a
incubacgao a partir da contagem das coldnias.

As amostras avaliadas foram: OXN 0%, OXN 0,5% e OXN1%, como controle

positivo, gluconato de clorexidina e como controle negativo, agua.
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5 Resultados e discussao

5.1 Formagao dos filmes

I’=igura 5 - Imagens dos filmes. a) Filme OXN 1%; b) Filme OXN 1% depois de entrar em contato com
agua

De acordo com a figura 5 (a) podemos observar que houve a formagéao de um
filme homogéneo e visivelmente aceitavel para aplicacdo em curativos. Em (b) agua
foi adicionada a pele e o filme foi colocado por cima para averiguar seu
comportamento. Por tanto, conforme observado, o curativo pouco pode ser visto na
pele, adotando um comportamento transparente e maleavel quando entra em contato

com liquidos.

5.2 Infravermelho com Transformada de Fourier modo de Reflexdao Atenuada
(FTIR-ATR)

De acordo com a figura 6, as amostras mostraram um padréo espectral
semelhante com pouca diferenga entre elas em relagdo aos picos formados e nao
quanto a sua intensidade. As bandas entre 3600 e 3000 cm™ correspondem a
vibragcdes dos grupos O-H e N-H, presentes na celulose e na quitosana, enquanto a
banda 2918cm™ corresponde a funcionalidade do grupo -CHs dos materiais e a 2860
cm™' corresponde ao grupo -CH, (BARBOSA et al., 2016; SUGASHINI et al., 2022).
Ja a vibragao correspondente a banda 1645 cm™ é atribuida a deformagéo dos grupos
N-H. A presenca do pico na posigdo 1531 ¢m™' ¢ atribuida a deformagéo do grupo
NH2 enquanto os espetros 1455 e 1411 cm™' correspondem ao grupo funcional amida
Il e C=N, respectivamente, presentes na NQTS (GUIMARAES et al., 2020).
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Figura 6 - Espectros comparativos de FTIR dos filmes OXN 0%, OXN 0,5% e OXN 1%
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Figura 7 - Espectros de FTIR dos componentes do curativo (OXN, NQTS, CNF)
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O pico formado no espetro 1509 cm™' presente nas amostras OXN 0,5 e OXN
1% esta relacionado a presenga do composto ativo, o OXN, visto que na amostra OXN
0% tal vibragcdo nao é detectada. De acordo com o estudo publicado por RUIZ et al.,
(2020), essa vibragao corresponde ao estiramento da ligagdo C=C aromatica,
podendo justificar a interagdo quimica dos materiais constituintes a partir da

introdugéao desse composto.

A figura 7 apresenta as espectroscopias de cada um dos constituintes do
curativo, mostrando a semelhanca entre os resultados da NQTS e da CNF devido a

presenga de compostos a base de carbono e hidrogénio de ambos.

5.3 Microscopia Eletrénica de Varredura

Figura 8 — Imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura da celulose nanofibrilada. As setas na
imagem indicam a localizagao das fibrilas de celulose na estrutura.

As fotomicrografias, apresentadas na figura 8 mostram as fibrilas de celulose
que, com a ajuda de um software de edi¢ao de imagem, podemos determinar que seu

tamanho médio varia de 60 a 333 nanbémetros de didmetro e alguns milimetros de
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largura, sendo maior a frequéncia para as fibras de menor diametro. As setas em
branco, apresentados na figura 8 a e b, apontam para os aglomerados da CNF e nas
imagens c e d as setas estao apontando as unidades de fibrilas, que por estarem com
uma magnificagdo aumentada (6000X), sao visualizadas com maior facilidade. De
modo geral, o tamanho médio do didmetro das fibrilas, de acordo com as imagens

apresentadas, se mostrou homogéneo apesar da parcela aglomerada.

De acordo com o estudo realizado por Wang et al. (2021), o qual traz
informacdes extremamente relevantes sobre diferentes tipos de obtencdo de
nanofiblilas de celulose, afirma que o tamanho médio do didmetro deste material varia
dentro de algumas dezenas de nanémetros de didmetro e algumas dezenas de
micrémetros de largura. Por isso, podemos evidenciar que houve uma desfibrilagdo

satisfatéria das fibras da celulose.

5.4 Analise termogravimétrica
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Figura 9 - Perfil da decomposicéo térmica da curva de TG/DTG do curativo (OXN 1%)

A estabilidade térmica do filme OXN 1% foi avaliada usando as técnicas de
termogravimetria, o termograma pode ser visualizado na figura 9. De acordo com os
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resultados, pode ser observado que 59,3% da massa da amostra foi desintegrada aos
600°C. A remogao da agua adsorvida e estrutural (5,4%~) indicam o primeiro estagio
de perda de massa entre 30 e 100°C (SRINIVASAN et al., 2017). O segundo estagio
de decomposigéo ocorre entre 150 e 450°C, onde ocorre uma perda de mais 23,8%
da massa. Essa curva provavelmente indica a decomposi¢cdo de aminas (COSTA
FILHO et al., 2021). Uma terceira curva iniciando em 475°C indo até os 600°C indicam
a degradacéo das cadeias poliméricas da CNF e da NQTS (SUGASHINI et al., 2022).
Essa estabilidade térmica é satisfatéria se for considerada a aplicagdo no corpo
humano em adultos em condigao de saude que varia de 36,1 a 37,2 °C, precedida de

autoclavagem que pode chegar a uma temperatura média de 135°C.

5.5 Cinética de liberagao cumulativa do OXN

Cinética de Liberacao de OXN
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Figura 10. Grafico da cinética de liberagdo cumulativa de OXN

Primeiramente, foi realizada uma varredura para determinar o comprimento de
onda no qual as leituras seriam realizadas e o comprimento de onda de 202 nm foi
selecionado. A figura 10 apresenta a cinética de liberacdo do OXN em funcéao do
tempo (min) do filme OXN1%, variavel que teve melhor comportamento em relagéo
ao objetivo do trabalho. A partir disso, podemos observar que o filme é capaz de liberar

este composto antimicrobiano com desempenho satisfatério e de forma gradual, na
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medida que comprova a interagao dos componentes do filme, ja que dentro do periodo
analisado obteve uma média de liberacido de 4% a cada 30 minutos.

De acordo com Taher et al. (2020), que avaliou a cinética de liberagao de mel
de filmes de nanocelulose, observou que os filmes foram capazes de manter uma
liberagao sustentada da quantidade maxima de principios ativos por um longo periodo
de exposigao. Por outro lado, Saeedi et al. (2022) apresenta diversos estudos que
comprovam que a NQTS também pode ser utilizada como um componente capaz de
entregar compostos ativos de forma controlada. Por tanto, a matriz do filme de NQTS
e CNF provou ser um veiculo promissor para a entrega controlada de OXN, visto que

ambos possuem potencial para isso.

5.6 Viabilidade Celular

120

100 -

Viabilidade Celular (%)
D (o)
o o
| |

N
o
|

N
o
1

OXN 0% OXN 0,50% Controle
Grupos

Figura 11. Viabilidade celular das células de fibroblastos de camundongos apos exposigao dos filmes
OXN 0%, OXN 0,5% e controle.

De acordo com a Figura 11, podemos observar que todos os filmes avaliados,
em suas diferentes concentragdes de OXN, resultaram em altos niveis de viabilidade
celular. De acordo com a 1SO10993:2010, é possivel afirmar que uma vez que a
proliferagéo celular for superior a 70% ¢é constatado que nao houve citotoxicidade, por
tanto para todas as concentragdes testadas no estudo, assim como a formulagao do
filme apresentaram citocompatibilidade.

Além disso, a viabilidade celular do grupo sem OXN e com 0,5% de mostraram

7% e 2% superiores na proliferagao celular quando comparado ao grupo controle, uma
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vez que seus resultados de viabilidade foram semelhantes ao grupo controle.
Acredita-se que a viabilidade celular superior em relagédo ao grupo controle possa
estar diretamente associada a presenca da NTQS que por possuir potencial
antioxidante desempenham um papel importante na protecéo celular contra os efeitos
oxidativos do OXN (POMPEU et al., 2023).

Um estudo publicado por Zmejkoski et al. (2021) avalia a viabilidade celular
perante a NQTS e a celulose e mostra que estes compostos ndo apresentam
propriedades citotoxicas. Entretanto, o OXN, por ser um composto utilizado como
desinfetante deve ser levado em consideracdo. Contudo, Juszkiewicz et al. (2020)
avaliou a citotoxicidade do OXN a diferentes concentracbes e comprovou que este
composto a uma concentragédo de 1% (p/v) ndo é toxica as células, ja a amostra
testada a 2% (p/v) se mostrou citotdxica.

Logo, foi observado que as células 3T3 apresentaram biocompatibilidade
quando adicionados nas concentracdes testados nos biofilmes desenvolvidos. De
modo geral, tanto o filme contendo OXN quanto o filme sem OXN demonstraram uma
elevada viabilidade celular, indicando auséncia de citotoxicidade na linhagem
avaliada. No entanto, € recomendado a realizacdo de ensaios adicionais de
viabilidade celular utilizando uma concentracdo de 1% de OXN bem como utilizando

linhagem de queratindcitos.
5.7 Atividade antimicrobiana

Todas as variaveis foram testadas quanto a sua atividade
antimicrobiana, entretanto, conforme a figura 12, somente a amostra contendo 1% de
ONX (OXN 1%) inibiu completamente o crescimento da bactéria E. coli. Realizando
uma analise macroscopica, € possivel observar uma leve redug¢ao no crescimento das
colbnias do filme OXN 0,5% quando comparado ao OXN 0%. Tal resultado se justifica
devido a presenga do composto ativo, pois, de acordo com Kunanusont et al. (2020)
o OXN tem poder de inibir o crescimento deste tipo de bactéria em proporgdes
semelhantes a da amostra OXN 0,5%. Observando os controles positivo e negativo,

0 experimento se mostrou valido.

O composto monopersulfato de potassio na concentragdo de 1% tem
reconhecida eficiéncia inclusive contra Salmonella Infantis, Escherichia coli e
Salmonella Infantis (Kunanusont et al. 2020; UMEMURA et al., 2022). Além de possuir
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efeito antiviral (ELERAKY; POTGIETER; KENNEDY, 2002) o baixo indice de corrosao

torna o produto de potencial interesse em diversos segmentos da saude humana.

OXN 0%

OXN 0,5%

OXN 1%

Cntrl +

cntrl -

Figura 12 - Representagao dos resultados obtidos do ensaio microbiolégico das amostras OXN 0%,
OXN 0,5%, OXN 1%, controles positivo e negativo

6. Conclusao

Considerando as limitagdes do presente estudo & possivel concluir que o
processo de obtencgao do filme de aplicagdo como curativo dermatoldgico descritas no
presente estudo demostraram viabilidade. Em relac&o as caracterizagdes realizadas,
foi possivel concluir que o delineamento experimental demostrou propriedades
satisfatérias para caracterizagdo inicial em funcdo das caracteristicas
micromorfologicas do filme obtido com potencial efeito antibacteriano e
biocompatibilidade. Maiores estudos seréo necessarios para uma caracterizagao mais
completa do filme diante situagdes simuladas em nivel pré-clinico de curativos para

pele.
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7. Limitagoes e sugestoes de trabalhos futuros

Considerando que as caracterizagdes realizadas no presente estudo sao
iniciais, os filmes desenvolvidos necessitam de caracterizagbes mais completas,
levando em consideragdo eventos histologicos celulares e de reparo tecidual
(histomorfometria). Estudos avaliando a cinética de liberagdo do OXN em condigbes
de tempo mais extensas sdo necessarias, de modo que no atual estudo seu potencial
foi avaliado somente por 3,5h. Além disso, devido a aglomeragdo formada pelas
nanofibrilas de celulose, é necessario que seja realizada uma analise de microscopia
eletrbnica de transmissao, para averiguar com clareza o tamanho real dos didmetros
da CNF.

Portanto, novos estudos serédo essenciais para obtengcao de evidéncias in vivo
ainda em nivel pré-clinico, assim como analises fisico-quimicas complementares, de
modo a obter uma caracterizacdo mais completa visando satisfazer os requisitos
regulatorios de 6rgaos reguladores diante de uma eventual disponibilizagdo comercial

de nova tecnologia.

8. Producao cientifica

e Publicagdo de artigo na revista Algal research: Extraction of fatty acids and
cellulose from the biomass of algae Durvillaea antarctica and Ulva lactuca: An
alternative for biorefineries
Autores: Alaor Valério Filho, Luiza Ribeiro Santana, Naiane Garcia Motta, Luan
Ferreira Passos, Silvana Ines Wolke, Andrés Mansilla, Maria Soledad Astorga-
Espana, Emilene Mendes Becker, Claudio Martin Pereira de Pereira, Neftali
Lenin Villarreal Carrefio,

Volume 71, 2023.

e Apresentacado de trabalho no 39° Encontro do Grupo Brasileiro de Materiais
Dentarios: Avaliagcio da liberagao de calcio, pH e viabilidade celular de um novo
cimento por 6xido de magnésio.

Autores: Naiane Garcia Motta, Julia Cadorim Facenda, Felipe Immich, Tatiana
Ramos, Josiane Rutz, Adriana Fernandes da Silva, Wellington Luis de Oliveira

da Rosa, Evandro Piva.
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