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8.1 INTRODUGAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo
humano, tendo como fungdo proteger
os tecidos internos contra a acgédo de
microrganismos, agentes térmicos e
quimicos, além de manter a homeostase.!
A pele é composta por duas camadas
distintas, denominadas epiderme e derme,
as quais sdo sustentadas pela hipoderme
(Fig. 8.1)."2 A epiderme é a camada
mais externa da pele, sendo formada
principalmente por queratinécitos. A derme
estéd localizada logo abaixo da epiderme
e é constituida pela matriz extracelular
(MEC) e rede de fibras colagenas, além de
células residentes tais como macrofagos,
adipocitos e fibroblastos.! Na pele séo

observadas também vasos sanguineos,
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nervos sensoriais e estruturas acessorias tais como glandulas, pelos e musculo eretor dos
pelos.® A hipoderme, por sua vez, é formada por tecido conjuntivo frouxo e ndo faz parte

da pele, sendo responsavel pela fixacdo da derme a musculatura subjacente ou ao osso.’
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Figura 8.1. Representacdo esquematica simplificada da estrutura da pele humana mostrando a camada
superior de barreira epidérmica e a camada dérmica, as quais sé@o sustentadas pela hipoderme. Sao
apresentados também outros componentes da pele tais como vasos sanguineos, nervos sensoriais e
estruturas acessoérias incluindo glandulas, pelos e musculo eretor dos pelos. Adaptada da referéncia

4 sob os termos da licenga Creative Commons 3.0 Unported (CC BY-NC-ND 3.0). Copyright 2008
Elsevier.

As feridas de pele correspondem a situagédo na qual ha ruptura da estrutura anatdomica
desse 6rgao, impedindo a regido afetada de desempenhar seu papel biolégico, e podem
ser classificadas em duas categorias principais: (i) feridas agudas, as quais podem ser
causadas por procedimentos cirirgicos, traumas, irradiagdes, escoriagdes e queimaduras
superficiais, geralmente se recuperando rapidamente, seguindo os mecanismos naturais de
recuperacao de feridas, e (ii) feridas cronicas, que séo ocasionadas por doencas especificas
incluindo Ulceras diabéticas, Ulceras de pressao e ulceras venosas de perna, o que altera
a fisiologia do organismo, impedindo a recuperagao e facilitando infeccoes diversas.5®
Dependendo da dimenséo da ferida, a pele apresenta capacidade de autorregeneracéo,
mas em caso de lesdo que provoque a perda de area extensa de pele, € necessario a
aplicacé@o de tratamentos que auxiliem no processo de regenerag@o (maiores detalhes no
Capitulo 7) desse 6rgao.”

O tratamento de lesGes de pele geralmente envolve a limpeza do leito da ferida, o
desbridamento (ou remocéo de tecido inviavel) e, dependendo da extensao, aplicacdo de
curativo para proteger a ferida de infecgdes e estimular o processo de cicatrizagdo.” O
curativo ideal deve ser atoxico, ndo alergénico, oferecer protecao fisica e contra infeccées,
aliviar a dor e permitir a troca gasosa e a permeagdo de nutrientes.’® Adicionalmente, o
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curativo deve ser capaz de manter o equilibrio de umidade, temperatura e pH no leito da
ferida."'2 Os materiais empregados em curativos também devem apresentar degradagéo
controlada, propriedades mecéanicas adequadas que permitam a manipulacao, aplicacdo e
remocao, bem como capacidade de estimular o processo de regeneragéo tecidual.’? Embora
muitos avancgos tenham sido realizados nos ultimos anos, diversos desafios necessitam ser
superados para a producéo de curativos com propriedades otimizadas.

Os curativos podem ser classificados, em funcdo da atividade, como passivos,
interativos, avancados e inteligentes,'®'®* e a escolha de qual tipo a ser usado deve
considerar as caracteristicas da lesao, i.e., se a lesdo é superficial ou profunda, se é
seca ou se libera grande quantidade de exsudados, se esta infectada ou ndo, de modo a
proporcionar a regeneracgdo do tecido lesado da maneira mais rapida e efetiva. Curativos
passivos proporcionam protecdo mecéanica da ferida, porém nédo séo capazes de manter o
equilibrio de umidade na regido lesionada e nao participam do processo de regeneragéao
tecidual.’® A gaze é atualmente o curativo passivo mais utilizado em fungéo do baixo custo e
acessibilidade.'® Ja os curativos interativos sédo capazes de manter o equilibrio de umidade
e temperatura no leito da ferida, além de permitirem a permeacdo de gases e atuarem
como barreira a penetragdo de microrganismos, condi¢cbes que propiciam a regeneragao
mais efetiva da regido lesionada.’'* Por outro lado, os curativos avangados séo capazes
de controlar o ambiente do leito da ferida e liberar compostos ativos que previnem infecgbes
elou estimulam o processo de regeneracdo tecidual.’®' J& os curativos inteligentes
proporcionam nao apenas a protecdo da ferida, mas permitem o controle da liberagéo de
compostos ativos por estimulos externos (e.g., luz, campo magnético, ultrassom) e internos
(e.g., pH) e podem integrar diferentes tipos de (bio)sensores para monitoramento em tempo
real e tratamento ativo da les&o.'"

Na ultima década, a técnica de eletrofiacdo tem possibilitado o desenvolvimento
de mantas de fibras dispostas de forma orientada ou randémica.’® O interesse em tais
estruturas para aplicacdo como curativos no tratamento de lesbes de pele vem crescendo
em funcao da versatilidade, em termos de composi¢éo e estruturas, além da elevada razéo
area superficie/volume e porosidade, o que possibilita a permeacao de gases, o transporte
de nutrientes e a manutencao do equilibrio de umidade no leito da ferida.'* Esses materiais
também exibem arquitetura similar a MEC da pele e propriedades mecéanicas que podem ser
moduladas, de modo a encontrar os requisitos necessarios para aplicagdo como curativo.'®
Adicionalmente, membranas bicamadas podem ser preparadas pela técnica de eletrofiagcéo,
de modo a apresentar estrutura formada por uma camada densa, a qual tem como funcéo
proteger a ferida dos danos fisicos e da penetragdo de patdgenos, e por uma camada
porosa, a qual permite a absorcéo de exsudatos e manutencao do equilibrio de umidade
no leito da ferida bem como a permeacéo de gases e nutrientes para a efetiva regeneracao
da pele."”'® Além disso, as plataformas preparadas pela técnica de eletrofiagdo podem ser
utilizadas como dispositivos de administracéo controlada e sustentada de compostos ativos
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capazes de prevenir a infeccéo de pele e estimular o processo de regeneracgéao tecidual.'®°
Essas estruturas também podem integrar (bio)sensores que permitem o monitoramento do
processo de cicatrizagédo, auxiliando, portanto, no tratamento efetivo e personalizado do
paciente.015:20

Neste capitulo serdo discutidos os avangos recentes no desenvolvimento de curativos
utilizando a técnica de eletrofiacdo, com énfase a modalidade dos curativos inteligentes.
Serdo abordados sistemas que possibilitam a liberagdo controlada de compostos ativos
por estimulos internos e externos. Também seréo apresentados sistemas que possibilitam
0 monitoramento do processo de cicatrizacdo e tratamento ativo da lesédo. Por fim,
serdo discutidos os desafios e perspectivas futuras do uso da técnica de eletrofiacdo no
desenvolvimento de curativos inteligentes.

8.2 CURA'[IVOS INTELIGENTES A BASE DE FIBRAS ELETROFIADAS PARA
LIBERACAO CONTROLADA DE COMPOSTOS BIOATIVOS

O efeito terapéutico de um farmaco é desejado e alcangado a partir de um perfil de
liberagéo especifico. Alguns fatores como o local de aplicacao, o tempo de exposicao, bem
como a taxa de liberacao necessitam estar em sincronia para que haja efeito terapéutico
de um composto ativo.2' As nanofibras preparadas pela técnica de eletrofiacdo tém sido
amplamente estudas no desenvolvimento de sistemas carreadores de compostos ativos em
funcdo da versatilidade em termos de estrutura e composigéo, possibilitando, portanto, a
modulacéo da taxa de liberagdo do componente terapéutico. Adicionalmente, as nanofibras
preparadas pela técnica de eletrofiagdo permitem a incorporacdo de multiplos compostos
ativos para atuarem como um sistema de liberacéo. O controle do processo de liberagédo
pode ser realizado por meio de estimulos internos e/ou externos?? conforme ilustrado na
Figura 8.2, os quais seréo discutidos nos proximos topicos.
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Figura 8.2. Representagao esquematica dos principais tipos de estimulos internos e externos utilizados
no controle da liberagcdo de compostos ativos em sistemas inteligentes de liberagéo controlada a base
de fibras eletrofiadas.

8.2.1 Sistemas de liberacao controlados por estimulos internos

Sistemas inteligentes de libera¢do controlados por estimulos internos se baseiam
em alteracdes no corpo humano tais como mudancas de temperatura, alteragdes no pH,
e presenca de enzimas. Essa estratégia torna-se interessante para que a liberacao ocorra
localmente, melhorando a entrega do composto ativo e em uma quantidade controlada,
minimizando, portanto, efeitos colaterais.?®

8.2.1.1 Liberagéo controlada pelo pH

O pH é um dos parametros mais frequentemente estudados para controlar a liberacdo
de drogas a partir de plataformas formadas por nanofibras eletrofiadas.?*? Por exemplo,
0 método de eletrofiagdo foi utilizado no preparo de curativos formados por nanofibras a
base de copolimero de &cido metacrilico-metil acrilato incorporadas com nitrofurazona, um
agente fungicida e bactericida.?® O perfil de liberagdo do composto ativo a partir das fibras
foi controlado pela influéncia do pH do meio na dissolug¢éo do copolimero, sendo observado
a liberagdo rapida em valores de pH maiores que 7, o qual é caracteristico de feridas de
pele contaminadas, indicando, portanto, o grande potencial de aplicagédo dessas estruturas
em curativos de pele.
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8.2.1.2 Liberagé&o controlada pela temperatura

Sistemas nanocarreadores controlados por temperatura sé@o regidos pela mudanca
nitida ndo linear nas propriedades de pelo menos um de seus componentes devido a
variacéo de temperatura no local de aplicacéo.?*?> Nanofibras eletrofiadas como sistemas
de liberagdo controlados por temperatura tém sido propostos como curativos para o
tratamento de lesbes de pele.?®' Tais plataformas geralmente s@o produzidas a partir de
polimeros termorresponsivos (e.g., poli(N-vinilcaprolactama),? poli(N-isopropilacrilamida)
(PNIPAM)?®) em que as cadeias poliméricas alteram suas conformacdes de acordo com
a temperatura do meio, resultando, assim, na liberagcdo de compostos ativos. Um sistema
termorresponsivo de liberagcéo de farmaco voltado para aplicacao como curativo foi preparado
pela eletrofiacdo de solugdes a base dos polimeros poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAAm)
e poli(L-acido lactico-co-e-caprolactona) (PLCL) contendo o antibidtico ciprofloxacina.®?
A liberagdo do composto ativo foi controlada pela temperatura, sendo observado que na
temperatura de 32 °C, o processo de liberacdo se deu de forma lenta e sustentada por um
periodo superior a 200 h. Essa condicdo de liberagdo proporcionou o aumento na eficicia

do processo de cicatrizagdo conforme demonstrado por ensaios in vivo em ratos.

8.2.1.3 Liberacao controlada pela presenca de enzimas

As enzimas apresentam grande potencial para o preparo de curativos multifuncionais
complexos devido a possibilidade de controlar a liberagdo e promover o processo de
cicatrizacao de feridas.®® A partir desta perspectiva, foi proposto um curativo teranéstico
composto por nanofibras eletrofiadas de poliuretano (PU) contendo uma pré-droga a base
de ciprofloxacina (Pro-Cip) e uma sonda cromogénica (H-Cy) capaz de monitorar e inibir
a infeccdo da ferida simultaneamente.®* Estudos in vitro demonstraram que o curativo
apresentou inativacao eficiente (100 + 4% de redugéo) contra a bactéria Pseudomonas
aeruginosa dentro de 4 horas de contato, proporcionando uma detecgao visual da infeccéo
da ferida através de uma simples mudanca de cor de amarelo para verde e para vermelho.
Esses resultados foram atribuidos a ativacdo de H-Cy e Pro-Cip via hidrélise de suas
ligacOes éster catalisadas pela lipase, uma enzima extracelular secretada por bactérias.
Além disso, o curativo foi altamente seletivo, pois s6 mudou de cor e liberou a droga ativa
(ciprofloxacina) apenas na presenca de certas bactérias patogénicas secretoras da enzima
lipase como a P. aeruginosa. Nenhuma mudanca de cor e citotoxicidade foram observadas
quando o curativo foi incubado na auséncia de bactérias e na presenca de fibroblasto
dérmicos humanos. O sistema proposto é promissor, visto que pode minimizar o surgimento
de resisténcia bacteriana associada ao uso excessivo de antibioticos e evitar citotoxicidade
desnecessaria para as células da pele.
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8.2.2 Sistemas de liberacao controlados por estimulos externos

Por estimulos externos entendem-se os estimulos que n&o sdo provenientes do
organismo em que o sistema de liberagé@o é aplicado, ocorrendo de maneira independente
em relacdo aos processos biologicos. Estes sistemas de liberacdo sdo vantajosos
especialmente para o tratamento de feridas infectadas, pois permitem a liberacdo sob
demanda de compostos ativos capazes de inibir o desenvolvimento de microrganismos na
regido lesionada. Como exemplos de estimulos externos, pode-se citar a exposicéo a luz
(e.g., UV, IR préximo),*-% a campos eletromagnéticos,**=° irradiagcdo de ultrassom,?>35.3638
ou mesmo a um estresse mecanico®3” (como estiramento ou compressao do material). Tais
mecanismos serdo discutidos nas se¢des a seguir.

8.2.2.1 Sistemas controlados por luz

Sistemas de liberagao inteligentes controlados por irradiagdo de luz oferecem muitas
vantagens em relacdo aqueles que dependem de estimulos internos, devido a facilidade
de manuseio e ao controle preciso do horario e local do tratamento. Muitos sistemas de
entrega inteligente responsivos a luz liberam seu contetdo de droga ap6s excitagéo por
luz ultravioleta ou visivel. Estes comprimentos de onda, no entanto, ndo apresentam boa
penetracdo em tecidos biol6gicos, enquanto comprimentos de onda do infravermelho
proximo (NIR, 650-900nm) s&o indcuos e conseguem facilmente penetrar os tecidos vivos.®
A luz IV, portanto, também é estudada para liberagéo de drogas.®®

Nanofibras compésitas de poli(alcool vinilico) (PVA), nanoparticulas de conversao
ascendente dopada com lantanideo (UCNPs) e conjugados de levofloxacina clivaveis por
irradiacao na regido do UV foram propostas como sistema de liberacao controlada para o
tratamento de infeccbes em feridas.*® Nesse caso, ap0s a irradiagédo com luz NIR, os UCNPs
excitados emitem radiacdo UV em torno de 365 nm, que por sua vez induz a clivagem da
ligacdo o-nitrobenzil (ONB) dos conjugados de levofloxacina na fibra de PVA, levando a
liberagédo controlada do farmaco. Observou-se que a liberagdo foi desencadeada apenas
sob irradiacao NIR e UV, sem efeito no escuro. Além disso, as plataformas apresentaram
efeito antibacteriano contra Escherichia coli e Staphylococcus aureus. Em estudo similar,
nanofibras de PVA incorporadas com nanoparticulas de ouro foram propostas como
curativos com atividade bactericida devido a producdo de calor quando irradiados com
laser de comprimento de onda de 808 nm.*!

Em outro estudo, nanofibras eletrofiadas de policaprolactona (PCL) decoradas com
nanogéis impregnados com nanoparticulas de prata (AgNPs) foram utilizadas como sistema
de liberagdo de AgNPs controlado por irradiagdo de luz em 405 nm.*2 Nesse sistema, a
incidéncia de luz excita a banda plasmoénica das AgNPs, resultando na degradacédo da
estrutura do nanogel €, por consequéncia, na liberagdo das AgNPs. Esse comportamento
resultou em atividade antimicrobiana expressiva em relagdo as bactérias Staphylococcus
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aureus e Escherichia coli, o que torna a plataforma proposta promissora como curativo

inteligente ativado pela luz.

8.2.2.2 Sistemas de liberagado controlados por campo elétrico

Campos elétricos fracos externos (cerca de 1,5 V/cm)* podem ser empregados para
permitir a liberacdo de droga sob demanda por meio de uma variedade de mecanismos.
Mais comumente, o campo elétrico aplicado € usado para promover uma reagao quimica
(processo redox) reversivel que pode alterar temporariamente a composi¢ao quimica de um
veiculo de entrega promovendo a liberacdo da droga.*®* No caso de polimeros condutores,
a aplicagéo do campo elétrico pode resultar em altera¢des nas conformacdes das cadeias
poliméricas, alterando a taxa de liberagéo da droga.?® Em nanocompésitos condutores, a
presenca de campo elétrico pode promover movimentacao de cargas elétricas ou grupos
polarizaveis, fazendo com que o material altere sua estrutura para se alinhar com o campo,
ou para afastar grupos de carga similar.** Por exemplo, nanofibras compositas eletro-
responsivas carreadora de farmacos foram preparadas pela eletrofiagdo de PVA, poli(acido
acrilico) (PAA) e nanotubos de carbono de paredes multiplas (MWCNTs).** Nesse estudo,
0 aumento da voltagem resultou em aumento da ionizacdo dos grupos &cido carboxilico no
PAA, o que induziu a repulsao eletrostéatica e intumescimento das fibras, levando, assim, a

uma liberagdo mais rapida da droga.

8.2.2.3 Sistemas de liberagéo controlados por campo magnético

A aplicacdo de campos magnéticos estéticos e alternados para estimular a liberagédo
de compostos ativos tem demonstrado grande potencial para promover maior controle do
processo de liberacdo.*® Por exemplo, fibras magnéticas ocas a base de policaprolactona e
nanoparticulas de oxido de ferro (Fe,O, NPs) incorporadas com o antifingico cetoconazol
foram preparadas por eletrofiagdo coaxial.*> No estudo de liberagéo do farmaco, um campo
magnético auxiliar externo (CMAE) foi gerado em torno de um frasco contendo as fibras
magnéticas submersas em tampéao fosfato (PBS, pH = 7,4). Outro conjunto de experimentos
controle foi conduzido sem aplicacdo do CMAE. A aplicagdo do CMAE em torno das fibras
magnéticas ocas induziu maior liberagéo do farmaco quando comparada as amostras nao
expostas ao campo. Esse comportamento foi atribuido ao movimento intensificado das
nanoparticulas de Fe,O,, o qual leva a geragédo de calor e, portanto, a degradagdo da
matriz polimérica e maior velocidade de liberagdo do composto ativo. O sistema proposto
se mostrou promissor no tratamento de infecgdes fungicas, o que pode ser util no cuidado

de feridas crénicas, por exemplo.
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8.2.2.4 Sistemas de liberagado controlados por ultrassom

Ondas ultrassbnicas podem desencadear remotamente a liberacdo de drogas por
meio de efeitos térmicos ou mecéanicos gerados por fendbmenos de cavitagdo ou forgas de
convecgdo acustica.**¢4” Nanofibras a base de alginato de sodio/poli(6xido de etileno)
incorporadas com o antibibtico ciprofloxacina foram propostas como sistema de liberacao
controlado por incidéncia de ultrassom.“® Estimulo de ultrassom com intensidade de 15
W cm?2, amplitude de 50% e duragdo de 10 min foi aplicado repetidamente ao sistema,
0 que induziu a liberacdo do farmaco a partir das nanofibras devido a perturbagdo das
ligacdes cruzadas idnicas da rede de alginato. Tal sistema possibilitou a maior libera¢do do
farmaco e maior atividade antimicrobiana quando comparado aos materiais ndo expostos
a irradiacao de ultrassom.

8.2.2.5 Sistemas de liberacdo piezoelétricos

Alguns materiais sdo piezoelétricos, ou seja, apresentam alteragdo conformacional
quando submetidos a um campo elétrico*® ou, no sentido inverso, produzem corrente
elétrica quando submetidos a uma acdo mecanica (como compressao).*® Materiais
piezoelétricos podem ter sua porosidade regulada mediante a aplicacdao de um campo
elétrico, regulando assim a liberagdo de moléculas bioativas presentes no interior de sua
estrutura. Para atender a necessidade de um sistema de entrega de drogas sob demanda
para controle preciso sobre o tempo de liberacéo e a quantidade de drogas, nanofibras de
poli(fluoreto de vinilideno-trifluroetileno) (PVDF-TrFE) foram utilizadas como plataforma de
liberacdo controlada por efeito piezoelétrico direto.®® O potencial zeta negativo intrinseco
das nanofibras foi utilizado para carregar eletrostaticamente moléculas de drogas
catiénicas, onde as alteragdes do potencial de superficie por atuagdo mecéanica exégena
desencadearam a liberagcdo dos compostos ativos. A cinética de liberacdo de farmacos
das nanofibras de P(VDF-TrFE) foi modulada pelo didmetro da fibra e, portanto, das
propriedades piezoelétricas. Adicionalmente, a quantidade de farmaco liberado pode ser
ajustada pela presséo aplicada ou dose de ondas de choque corporais fisiologicamente
seguras como um estimulo mecénico em modelos in vitro e ex vivo, indicando, portanto,
que as plataformas produzidas possuem potencial para serem utilizadas no tratamento de
feridas.

8.2.3 Sistemas de liberacao controlados por estimulos internos e externos

E possivel refinar ainda mais a liberagdo de moléculas de interesse utilizando-se
materiais que respondam a dois ou mais estimulos simultaneamente. Uma combinacao
particularmente bem-sucedida é o uso simultaneo de regulagdo por pH e temperatura.?>%

O desenvolvimento de tais sistemas controlados por mais de um estimulo possibilitam um

Eletrofiagdo e nanofibras: Fundamentos e aplicacdes Capitulo 8

203



maior controle no processo de liberacdo de compostos ativos, o que reduz a incidéncia
de efeitos colaterais e aumenta a eficacia do tratamento.?3 Neste sentido, nanofibras
de poli(N-vinilcaprolactama)—etilcelulose (termorresponsivas) e Eudragit L100 (sensiveis
a pH) possibilitaram liberacdo mais rapida do anti-inflamatério cetoprofeno através da
modulacdo simultéanea de temperatura e acidez, as quais podem ser ajustadas de acordo
com a propor¢céo dos componentes da matriz de modo a liberar mais composto ativo em

situagdes de maior temperatura e maior pH, tal como em feridas infectadas.*®

8.3 CURATIVOS INTELIGENTES A BASE DE FIBRAS ELETROFIADAS PARA
O MONITORAMENTO DE FERIDAS

As etapas de cicatrizagdo de feridas envolvem complexos processos bioquimicos
cujos parametros e compostos a eles relacionados podem fornecer indicios do processo
de cura, dentre os quais pode-se citar: profundidade e tamanho da regido afetada, pH,
umidade, espécies reativas de oxigénio (ERO), presenca de microrganismos, propriedades
mecénicas e elétricas, altera¢des nos niveis de enzimas, além da presenga de componentes
biomarcadores, como acido Urico, enzimas, acidos nucléicos, metaloproteases, mediadores
inflamatoérios como histamina e serotonina, macro e micronutrientes, horménios, entre
outros.5'52

O diagnostico por meio de alguns destes parametros pode ser realizado visualmente
pelo profissional da area de saude, o que possibilita diagnésticos rapidos, como no caso da
avaliag@o das dimensobes da regido afetada. A avaliagcdo de outros parametros, entretanto,
como a avaliagdo da coloracdo de um exsudato, por exemplo, é sujeita a subjetividade
ou entdo, no caso de obtencdo de dados quantitativos e objetivos, demanda coleta de
amostra e analise em laboratérios especializados, em processos com elevados custos e
tempo de anélise.? Neste sentido, a integracdo de sistemas de monitoramento de facil
interpretacdo que fornecam informacgdes acerca do processo de cicatrizacdo no leito da
ferida é altamente desejavel. As principais vantagens que sé@o acrescidas a um curativo
consistem na diminuigdo do nimero de trocas e perturbagdes da regido afetada e obtencéo
de informagbes em tempo real, o que permite controle do processo de cura, até mesmo sob
monitoramento remoto, e intervencdes rapidas e personalizadas em caso de disfungées, as
quais, em casos graves, podem levar a prevaléncia de lesdes crdnicas, prolongamento do
tempo de hospitalizagéo, cirurgias e amputacgdes.’>-%°

Alguns cuidados devem ser considerados ao produzir o sistema a ser integrado ao
curativointeligente, tais como ser ndo-invasivo, atoxico, biocompativel, flexivel, ser resistente
as técnicas de esterilizagdo e a umidade, possibilitar trocas gasosas, ser descartavel e,
preferencialmente, envolver o menor custo possivel associado.’?% Respeitando estas
premissas, curativos inteligentes podem ser fabricados ao integrar dispositivos como

sensores opticos de facil interpretagéo, microeletrénicos, microprocessadores e sistemas de
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comunicacao sem fio. Sistemas que respondem analiticamente a presenca e concentracéo
de um componente quimico ou bioldgico, ou ainda a um fenémeno fisico, sdo chamados de
sensores (maiores detalhes no Capitulo 12).57*8 O principio envolvido na transformacéo da
informacédo dada pelos parametros da ferida a serem analisados em um sinal mensuravel
e interpretavel é chamado método de transdugéo.%® Alguns dos métodos de transdugéo
comumente empregados no monitoramento de feridas sdo o Optico,>*%° elétrico,®' 62
eletroquimico®* e piezoelétrico®6. A seguir seréo apresentados alguns exemplos em que
sistemas sensores foram associados a curativos baseados em nanofibras eletrofiadas.

Curativos inteligentes baseados em sistemas colorimétricos ou fluorimétricos séao
de grande interesse®®®¢, ja que fornecem diagnéstico de facil interpretagdo, séo robustos
e podem ser usados sem a integracdo de componentes eletronicos.'> Qutro fator que
contribui com o interesse neste tipo de sensor advém do fato de que muitos compostos
naturais respondem aos parametros a serem monitorados. Assim, a encapsulacdo de
compostos naturais as nanofibras eletrofiadas, como o extrato de repolho roxo,%° cenoura
preta®® e circuma,® possibilitam o sensoriamento colorimétrico e contribuem positivamente
com o processo de cicatrizagcdo, atuando como dispositivos terandsticos, ou seja,
desempenhando fungbes terapéuticas e fungdes diagnosticas.™

Um parédmetro facilmente monitorado por meio da mudanc¢a de coloragcdo € o
pH da ferida/pele. Estes levam em consideragcéo o fato de que o pH da pele saudavel é
ligeiramente acido, variando entre 4,0 e 6,0, e de que o pH de feridas crbnicas varia entre
7,1 e 8,9.5 Ainda, os bioprodutos decorrentes de infecgdes conduzem a alcalinizagéo da
regido afetada, que exibem valores de pH superiores a 7,4.55% Sendo assim, a medida
que o processo de cicatrizagdo ocorre, o pH transita do ligeiramente alcalino para neutro e
entdo se torna 4cido novamente, indicando recuperagao do tecido epitelial. Dessa forma,
uma bandagem curativa que apresente respostas Opticas detectaveis a olho nu pode
ser facilmente fabricada pela encapsulacdo de compostos halocrémicos nas nanofibras
eletrofiadas, como verde de bromocresol,”" azul de bromotimol,”? vermelho de metila,” rosa
bengala,” curcumina,® antocianinas,*° entre outros.

Além da mudancga colorimétrica, recentes trabalhos inovam ao explorar o
monitoramento de facil interpretacdo por meio da variagéo da fluorescéncia, ao fabricar
curativos inteligentes contendo materiais como corantes fluorescentes,”® quantum dots
de grafeno,®*’ e nanofolhas de hidroxido de magnésio.®®* Ndo apenas o pH pode ser
monitorado por meio da fluorescéncia, mas espécies reativas de oxigénio, como o peroxido
de hidrogénio (H,O,), composto que pode afetar negativamente o processo de cicatrizagéo
também podem servir como biomarcadores. Por exemplo, o monitoramento deste
composto no microambiente da ferida, por interpretacéo visual, foi realizado empregando-
se um curativo inteligente constituido de nanofibras de poliacrilonitrila (PAN) e compostos
organometalicos de eurdpio (Eu CPs).%” Foi possivel verificar visualmente a diminuigéo

da intensidade de fluorescéncia do curativo em decorréncia do aumento da concentracéo
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de H,0,, dentro da faixa de 20 a 200 pyM. Ao investigar-se o tempo de reacéo, fixando-
se a concentracdo de 200 pM, verificou-se que mudancgas visuais podem ser detectadas
apds 5 minutos de contato do curativo com a espécie analisada. A performance do sensor
em feridas reais foi analisada utilizando-se um modelo inflamatério simulado por meio
de infeccao bacteriana. Os resultados revelaram a gradual diminuicdo da intensidade de
fluorescéncia dentro de 5 horas, enquanto pouca alteracdo foi visivel no teste controle,
mesmo em um periodo mais longo de 24 horas.

Os avancgos na fabricagdo de materiais multifuncionais flexiveis abriu portas para
a integracdo de dispositivos eletronicos a curativos e dispositivos vestiveis, resultando
nas interagdes homem-maquina.5® Um curativo inteligente teranéstico capaz de fornecer
informacdes em tempo real acerca da temperatura de feridas foi fabricado a partir de
nanofibras de poli(N-isopropil acrilamida-co-N-metilol acrilamida) (C-PNHM) e cloridrato
de moxifloxacino (MOX).2° A impress@o de um circuito elétrico condutor sobre o curativo
eletrofiado resultou no biomonitoramento de temperatura do tecido lesionado, exibindo uma
relacéo linear entre resisténcia elétrica e a temperatura, fornecendo assim informacgdes
valiosas sobre infec¢do ou inflamagdo. Além disso, o sensor de temperatura pode
ser acoplado a um transmissor sem fio para acompanhar o monitoramento usando um
smartphone e, no caso de infec¢do no local da ferida, ocorre a interpretacéo do padréao
correspondente a temperatura elevada, fazendo com que o dispositivo estimule a liberagéo
do antibidtico contido nas nanofibras.

8.4 CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

No presente capitulo, foi demonstrado que a técnica de eletrofiagéo tem possibilitado
grande avan¢o na fabricacdo de materiais com potencial para serem utilizados como
curativos no tratamento de lesbes de pele. A eletrofiagdo tem contribuido especialmente
para o desenvolvimento de curativos inteligentes, os quais sdo estruturados de modo a
permitir o tratamento da lesé@o através da liberagcdo controlada de compostos ativos bem
como o monitoramento em tempo real do processo de cicatriza¢do, possibilitando, portanto,
o tratamento personalizado ao paciente. Embora promissores, estudos adicionais in vitro e
in vivo necessitam ser realizados para a validagéo de tais plataformas, o que possibilitara
0 avanco na aplicagao clinica. Adicionalmente, a producdo de mantas em larga escala pela
técnica de eletrofiacdo ainda possui desafios. Avancos tém possibilitado o desenvolvimento
de equipamentos que possibilitam a escalabilidade da técnica, conforme discutido em mais
detalhes no Capitulo 19, porém ainda com complexidade e custo elevado. Recentemente,
dispositivos portateis de eletrofiagdo tém sido propostos, o que é de grande importancia
para aplicagcdes praticas, uma vez que permitem a deposi¢cao das mantas de nanofibras
diretamente no local da ferida. Outro desafio importante para o uso de curativos preparados
por eletrofiagc@o esta na dificuldade de fabricagcdo de materiais nanoestruturados exibindo
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estrutura tridimensional com controle espacial e de composicéo precisos. A evolucéo da
tecnologia de eletrofiacdo para preparar estruturas com essas caracteristicas em maior
escala, simplicidade e baixo custo permitird a translagdo mais rapida de tecnologias de
curativos inteligentes para aplicagdes clinicas.
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