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RESUMO

Feridas sao definidas como qualquer ruptura na integridade de um tecido que pode
atingir a epiderme, a camada superficial, ou estruturas mais profundas, como fascias,
musculos, aponeuroses e 6rgaos cavitarios. Curativos eletrofiados e plasma néo
térmico se destacam como novas abordagens no tratamento de feridas. Curativos
eletrofiados, formados a partir de fibras poliméricas, promovem a regeneragéao celular,
enquanto o plasma n&o térmico, gerado a temperatura ambiente, apresenta
propriedades antimicrobianas e de modulagao celular. Este estudo teve como objetivo
avaliar o tratamento de feridas experimentais com curativos eletrofiados, isolados ou
associados a nanoparticulas de prata (Ag) e plasma nao térmico (PNT). Trinta e seis
ratos foram divididos em seis grupos: Controle (C), Alcool Polivinilico-Acido Citrico
(PVA-CA), PVA-AC combinado com nanoparticulas de prata (PVA-AC+AG), Plasma
Nado Térmico (PNT) e suas associagdes: PVA-CA + PNT e PVA-CA + Ag + PNT.
Foram realizadas no dorso de cada animal trés lesdes de 1,9 cm de didmetro, aos
quais foram aplicados os protocolos de tratamento propostos. Analises macroscépicas
e microscoépicas aos 3, 7 e 14 dias avaliaram o processo de cicatrizagdo. Todos os
protocolos de tratamento foram mais eficazes que o grupo C (ndo tratado). Os
melhores resultados das analises macroscopica e histolégica foram observados com
PNT associado ao curativo PVA-AC, mostrando reducao significativa (p<0,05) no
tamanho da ferida, aumento da deposi¢cao de colageno e angiogénese e epitelizagcao
mais rapidas. O grupo tratado com PVA-AC associado a nanoparticulas de prata
obteve resultados menos evidentes, com redugdo da hidratagcdo no processo de
cicatrizagdo comparado ao grupo PVA-AC+PNT. A reducdo da ferida no grupo C
(89,7%) foi superada por todos os outros protocolos de tratamento: PVA-AC+PNT
(96,6%); PVA-AC (95,9%), PVA-AC+Ag (95,1%) e PNT (91,3%). O estudo demonstrou
que a associacdo de PNT com o curativo eletrofiado com PVA-AC favoreceu a
cicatrizacdo da ferida, destacando-se como alternativa promissora para o tratamento
de feridas. Os resultados demonstram a eficacia da combinagcdo PNT mais PVA-AC
no processo de cicatrizacao.

Palavras-chave: Curativos, Eletrofiagédo, Polivinil, Plasma Nao Térmico, Cicatrizagao.
Feridas.



ABSTRACT

Wounds are defined as any disruption in the integrity of a tissue, which may affect the
epidermis, the superficial layer, or deeper structures such as fasciae, muscles,
aponeuroses, and cavity organs. Electrospun dressings and non-thermal plasma have
emerged as innovative approaches in wound treatment. Electrospun dressings,
composed of polymeric fibers, promote cellular regeneration, whereas non-thermal
plasma, generated at room temperature, exhibits antimicrobial and cell-modulating
properties. This study aimed to evaluate the treatment of experimental wounds using
electrospun dressings, either alone or combined with silver nanoparticles (Ag) and non-
thermal plasma (NTP). Thirty-six rats were divided into six groups: Control (C),
Polyvinyl Alcohol-Citric Acid (PVA—-CA), PVA-CA combined with silver nanoparticles
(PVA-CA+Ag), Non-Thermal Plasma (NTP), and their associations: PVA-CA+NTP
and PVA-CA+Ag+NTP. Three circular lesions measuring 1.9 cm in diameter were
created on the dorsal region of each animal, to which the proposed treatment protocols
were applied. Macroscopic and microscopic analyses at 3, 7, and 14 days assessed
the healing process. All treatment protocols were more effective than the control group
(untreated). The best macroscopic and histological outcomes were observed in the
group treated with NTP associated with the PVA-CA dressing, showing a significant
reduction (p<0.05) in wound size, increased collagen deposition, enhanced
angiogenesis, and faster epithelialization. The group treated with PVA-CA combined
with silver nanoparticles showed less pronounced results, with reduced hydration
during healing compared to the PVA—CA+NTP group. Wound reduction in the control
group (89.7%) was surpassed by all other treatment protocols: PVA—CA+NTP (96.6%),
PVA-CA (95.9%), PVA-CA+Ag (95.1%), and NTP (91.3%). The study demonstrated
that the combination of NTP with the electrospun PVA-CA dressing enhanced wound
healing, standing out as a promising alternative for wound treatment. The results
highlight the effectiveness of the NTP and PVA-CA combination in the healing
process.

Keywords: Dressings, Electrospinning, Polyvinyl, Non-Thermal Plasma, Wound

Healing, Wounds.
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1 INTRODUGAO

Pode-se definir ferida como qualquer ruptura da integridade de um tecido,
sendo capaz de atingir da epiderme, camada superficial, até estruturas mais
profundas como fascias, musculos, aponeuroses e 6rgaos cavitarios. As feridas
podem ser classificadas pela profundidade, tempo de evolugéo, conteudo microbiano,
etiologia e seu exsudato (Cértes, 2018).

Atualmente, diversas ferramentas terapéuticas denominadas como terapias
biomoduladoras tém sido empregadas com vistas a otimizag&o do processo cicatricial.
Dentre elas, pode-se citar o uso de -curativos eletrofiados, ozonioterapia,
fotobiomodulagdo (PBM) com Laser ou diodo emissor de luz (LED) e plasma né&o
térmico (PNT), entre outros. De forma geral, tais terapias s&o capazes de promover
efeitos anti-inflamatérios e analgésicos significativos, além de biomodular as
diferentes fases do reparo tecidual, sem gerar efeitos deletérios ao paciente (Lima;
Marchionni; Medrado, 2023).

O reparo tecidual € um evento bioldgico altamente dindmico e complexo,
caracterizado pela ocorréncia de fendbmenos primarios de natureza exsudativa
resultantes das alteragdes da microcirculagao na area do ferimento (Moreira et al.,
2020).

Nesse contexto, os curativos desempenham papel crucial no processo de
cicatrizacdo de feridas, por proteger a area evitando infecgées e promovendo
ambiente adequado para a regeneragao celular. Além disso, mantém a umidade
necessaria para que o tecido repare de forma eficiente, evitando a formacao de
crostas que podem retardar a cicatrizacao. A utilizacdo de curativos também minimiza
o risco de traumatismo adicional na ferida e reduz a dor, proporcionando conforto ao
paciente. Dependendo do tipo de -curativo, ele pode oferecer propriedades
antibacterianas, absorver secreg¢des e até mesmo facilitar a troca de gases, fatores
essenciais para um processo de cicatrizagdo mais rapido e eficaz (Silva; Oliveira,
2023).

Estudos tém avaliado novos curativos com o objetivo de melhorar e acelerar o
processo de cicatrizagdo de feridas, dado o impacto significativo que apresentam
recuperacao dos pacientes. Com o avango da tecnologia, os curativos tradicionais
foram substituidos ou complementados por inovagbes tecnoldgicas, que oferecem

solucdes mais adequadas e especificas para diferentes tipos de lesdes. Os curativos
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eletrofiados, por exemplo, tém se destacado no campo da engenharia de tecidos,
devido a sua capacidade de replicar a estrutura das fibras naturais da pele e promover
um ambiente propicio a regeneragao celular (Ferreira et al., 2023).

Nessa perspectiva, os curativos eletrofiados, produzidos por meio da
eletrofiacédo (do inglés, electrospinning) tém sido reportados na literatura como uma
das tecnologias mais utilizadas para a fabricagdo de nanomateriais, devido as suas
potencialidades que incluem simplicidade, baixo custo e versatilidade. Essas
qualidades, aliadas a capacidade de producéo de nanofibras altamente porosas e de
grande area superficial especifica, constituem fatores que tornam os materiais
eletrofiados potencialmente Uteis para sor¢cao de diversos analitos em diversos tipos
de amostras (Hussain et al., 2019).

A eletrofiacdo é uma técnica de baixo custo, baseada em nanotecnologia, que
produz mantas a partir de fibras poliméricas com diametros de 10 nm a 10 um,
oferecendo alta porosidade, permeabilidade e flexibilidade. Devido a sua versatilidade,
essa técnica permite o uso de ampla variedade de materiais para a producido de
membranas poliméricas de fibras eletrofiadas, com destaque para o Alcool Polivinilico
(PVA), um polimero biocompativel, soluvel em agua, ndo toxico e com excelente
adesividade (Merlini et al., 2014).

O PVA também é compativel com outras substancias, inclusive com a prata,
que vem ganhando cada vez mais destaque no que diz respeito ao tratamento de
feridas. Diversas coberturas conhecidas no mercado sdo enriquecidas com
nanoparticulas de prata devido ao seu potencial antimicrobiano (Silva et al., 2017),
com amplo espectro de agao sobre bactérias, inclusive as resistentes, além de atuar
sobre fungos e virus. Possuem alta compatibilidade e podem ser incorporadas em
diferentes materiais como o PVA (Campos et al., 2019).

A escolha da combinacéao entre curativos eletrofiados, nanoparticulas de prata
e plasma nao térmico se justifica por integrar propriedades complementares: a
estrutura nanofibrilar favorece a regeneracdo tecidual, a prata confere acgéo
antimicrobiana de amplo espectro e o plasma atua na modulagao celular e aceleracao
da cicatrizagdo. Essa sinergia busca suprir limitacbes das terapias convencionais,
como tempo prolongado de cicatrizagao e risco de infec¢ao, oferecendo uma solugao

inovadora, eficaz e potencialmente aplicavel a pratica clinica.
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Diante do exposto, salienta-se que o cuidado de feridas tornou-se uma
especialidade na area da saude, que requer conhecimento especifico, habilidade e
abordagem holistica. Na atualidade, o profissional da enfermagem desenvolve
abordagem sistematica e terapéutica nos cuidados com a pele e feridas, alcangando
autonomia para a profisséo nesta area (Silva et al., 2017).

Além do impacto clinico, destaca-se a relevancia social e ecoldgica da
tecnologia desenvolvida. A utilizagdo de curativos eletrofiados associados a
nanoparticulas de prata e plasma nao térmico pode reduzir tempo de cicatrizacao,
hospitalizagdes e complicagdes infecciosas, refletindo em menor sobrecarga ao
sistema publico de saude e melhor qualidade de vida aos pacientes. Do ponto de vista
ambiental, a técnica de eletrofiagdo se apresenta como sustentavel, pois utiliza baixo
consumo de reagentes, reduz a necessidade de antibidticos sistémicos e diminui a
geracao de residuos hospitalares, tornando-se uma alternativa alinhada as praticas
de saude e sustentabilidade.

Considerando o exposto, este estudo objetivou avaliar a eficacia do tratamento
de feridas experimentais, em ratos, com a aplicacdo de curativos eletrofiados,
associados a nanoparticulas de prata e plasma nao térmico, tanto de forma combinada
quanto isolada. Busca-se investigar o impacto desse material e as associacdes
inovadoras no processo de cicatrizagdao, analisando seu potencial em acelerar a
regeneracgao tecidual e reduzir o risco de infecgbes, proporcionando abordagem mais

eficiente e avangada no tratamento de feridas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA PELE

A pele, maior 6érgao do corpo humano, apresenta uma area aproximada de 2
m? e peso que varia entre 4,5 e 5 kg em adultos. Desempenha papel essencial na
manutengdo da homeostasia, atuando em multiplas fungbes, como termorregulagao;
formacgao de barreira fisica, quimica e bioldgica contra agentes externos; excrecao e
absorgcao de substancias; sintese de vitamina D; e regulacdo do equilibrio hidrico
(VESTITA; TEDESCHI; BONAMONTE, 2022; Ginat; Cipriani, 2018). E constituida por
células de origem mesodérmica, na derme, e células de origem ectodérmica, na
epiderme. Sua espessura pode variar dependendo da regido do corpo, apresentando
em quase toda a sua extensao cerca de 1 a 2 mm. A pele sofre alteracbes em sua
estrutura e funcionalidade, ao longo do tempo, causadas por fatores intrinsecos e
extrinsecos, que se manifestam na forma de rugas, aspereza, flacidez e falta de
pigmentacdo, bem como na capacidade de exercer as fungdes descritas acima
(Lavers, 2017).

De acordo com Araviiskaia et al. (2019), a pele é composta por duas camadas
principais: a epiderme, que é a camada mais externa e superficial, formada por células
epiteliais como os queratindcitos, responsaveis pela producdo de queratina,
intercaladas com melandcitos, que produzem melanina, dando cor a pele e
protegendo contra radiagao ultravioleta. A derme, abaixo da epiderme, € rica em vasos
sanguineos e fibras de colageno, sendo responsavel pela nutricdo da epiderme e pela
elasticidade da pele. Abaixo dessas camadas, encontra-se o tecido subcutaneo,

também conhecido como hipoderme, que ndo é considerado parte da pele (Figura 1).
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Figura 1. Estruturas e componentes da pele.
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Fonte: Silva et al., (2024).

A epiderme (Figura 2), camada mais externa, cuja espessura € de 0,05a 0,1

mm € formada por tecido epitelial estratificado, isenta de vasos sanguineos e pode

ser dividida em cinco camadas (Vestita; Tedeschi; Bonamonte, 2022):

v Camada cérnea (estrato corneo): o estrato mais superficial da epiderme,

composta predominantemente por corneocitos — células anucleadas

resultantes do processo terminal de corneificacdo dos queratinécitos. Este

processo envolve a substituigdo de organelas por uma matriz proteica rica

em queratina e filagrina, além da deposi¢cdo de lipidios intercelulares,

formando uma barreira altamente especializada. O turnover celular médio

nessa regidao varia de 28 a 40 dias em adultos saudaveis, sendo

fundamental para a renovacgao continua da barreira cutanea. Sua fungao

protetora é potencializada por:

o

Proteinas estruturais (queratina, loricrina e involucrina), que
conferem resisténcia mecanica;
Antioxidantes (como vitamina E e glutationa), que neutralizam
espécies reativas de oxigénio;
Bicamada lipidica (ceramidas, colesterol e acidos graxos livres),

responsavel pela impermeabilidade e manutencio da hidratagao;
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o Componentes imunolégicos, incluindo células de Langerhans,
peptideos antimicrobianos (defensinas, catelicidinas) e microbiota
residente, que participam da defesa contra patégenos.

v Camada lucida: € um estrato fino, translicido e acelular, localizado
exclusivamente em areas de pele espessa e sem pelos, como palmas das
maos, plantas dos pés e, em menor extensao, nos labios. Esta situada entre
as camadas cérnea e granulosa e € composta por células achatadas
preenchidas por eleidina, uma substancia derivada da queratohialina que
confere transparéncia e resiliéncia. Essa camada contribui para a
resisténcia mecanica e para a reducéao da friccdo em regides de maior atrito,
protegendo as estruturas subjacentes.

v Camada granulosa: Constituida por duas a cinco camadas de queratindcitos
em processo avangado de apoptose, a camada granulosa € caracterizada
pela presengca de granulos de queratohialina (ricos em profilagrina e
loricrina) e de granulos lamelares (corpos de Odland), que liberam lipidios
no espaco extracelular. Esses lipidios, associados as proteinas estruturais,
estabelecem uma barreira semipermeavel essencial para prevenir a perda
transepidérmica de agua (TEWL) e restringir a entrada de agentes externos.
E nesta camada que ocorre a consolidagdo da barreira cutinea e a
preparacgao final das células para a transicdo ao estado de cornedcitos.

v Camada espinhosa: é composta por aproximadamente 8 a 10 fileiras de
queratinécitos poligonais interligados por desmossomos — estruturas de
adesao ricas em glicoproteinas e lipoproteinas, visiveis ao microscopio
como “espinhos” citoplasmaticos. A medida que migram em direcdo as
camadas mais superficiais, essas células tornam-se progressivamente
achatadas, sintetizando queratina e proteinas de envelope cornificado.
Embora a capacidade proliferativa seja reduzida, algumas células ainda
apresentam divisbes ocasionais. A camada espinhosa também abriga
células de Langerhans, fundamentais na imunovigilancia cutanea, e
desempenha papel central na resisténcia mecanica e na coeréncia tecidual
da epiderme.

v Camada basal: camada em contato direto com a derme, composta por

queratinécitos arranjados em uma unica fileira com a capacidade de
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multiplicagdo, melandcitos, células tateis (responsaveis pela sensagao de
toque) e células de Langerhans (auxiliam o sistema imune no
reconhecimento e destruicdo de microrganismos). Os queratindcitos sofrem
mitose e tomam o lugar das células mortas das camadas mais superficiais
da epiderme (Silva et al., 2024; Baumann, 2018).

Figura 2. Camadas caracteristicas da epiderme.

I'Estrato Cérnea 1 —
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Fonte: Silva, et al., (2024).

A derme, segunda camada da pele, é formada por tecido conjuntivo, vasos
sanguineos, terminac¢des nervosas e fibroblastos, além de fibras elasticas e colagenas
(Lotfollahi, 2024). As fibras colagenas e elasticas sdo responsaveis pela resisténcia a
tracdo, mantendo seu tonus e elasticidade. Os fibroblastos presentes na derme
possuem inumeras fungbes que incluem a producdo de colageno e elastina;
glicosaminoglicanos, como acido hialurénico, dermatan sulfato e heparan sulfato, que
retém agua, dao volume a pele e suporte para a comunicagao entre células. A derme,
devido sua rica vascularizacao, é responsavel pelo fornecimento de nutrientes para a
epiderme (Baumann, 2018).

A hipoderme, ou tela subcutanea, separa a pele do tecido muscular e armazena

a maioria dos triglicerideos do organismo, funcionando como camada de isolamento
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contra a perda de calor, protetora dos musculos ao trauma fisico, modeladora da
superficie corporal, fixadora de 6rgaos e reserva de energia (Cestari, 2018).

A pele possui significativas fungdes e, dentre suas fungdes, esta a de sintetizar
a pré Vitamina D-25 (OH), fundamental ao metabolismo do calcio e, por sua vez, na
constituicdo e manutengao dos ossos, de modo a manté-los saudaveis. A protecao
fisica proporcionada pela pele se deve a secrecgao de lipidios e proteinas, produzidas
pelo epitélio glandular, que protegem contra atrito, penetragdo de parasitas e injuria
mecanica. Além disso, a pele tem a fungdo de proteger o homem e animais contra a
excessiva evaporagao de suor, que pode levar a desidratagcdo e, em casos mais
graves, resultar em choque hipovolémico (Cestari, 2018).

Segundo Oria et al. (2023), a regulagéo da temperatura corporal também esta
atribuida a pele, assim como sua atuagao na regulagao da resposta imunitaria com a
finalidade de desenvolver respostas especificas, por meio da ativacdo de células de
defesa, como os linfécitos. A pele é continua com as membranas mucosas que
revestem os sistemas digestivo, respiratorio e urogenital, nos locais onde estes se

abrem para a superficie.

2.2 FERIDAS

A compreensao detalhada da composicdo, estrutura e fungdes da pele é
essencial para o entendimento dos mecanismos envolvidos no processo de
cicatrizacdo, bem como dos fatores intrinsecos e extrinsecos que influenciam a
fisiopatologia das lesdes cutaneas. Esse conhecimento permite correlacionar
aspectos histolodgicos e moleculares da pele com sua resposta frente a diferentes tipos
de agressoes, sejam elas traumaticas, inflamatérias, infecciosas ou decorrentes de
condicdes cronicas. Além disso, fornece subsidios para o planejamento
individualizado e baseado em evidéncias do cuidado ao paciente com a integridade
cutdnea comprometida, favorecendo a escolha de intervengdes que promovam a
restauracao funcional e estrutural do tecido, minimizem complicagbes e acelerem o
processo de reparo (FALANGA; ISSEROFF; SOULIKA et al., 2022).

Feridas podem ser conceituadas como interrup¢cdes da continuidade anatdomica
e funcional do tecido tegumentar, resultando na ruptura parcial ou total das diferentes
camadas da pele e, em alguns casos, atingindo estruturas mais profundas, como

tecido subcutaneo, musculos, tenddes ou ossos. Essas lesbes podem ter etiologias
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variadas, incluindo traumas fisicos, quimicos ou mecanicos, além de condi¢des
clinicas crénicas e nao controladas, como hipertensao arterial sisttmica (HAS),
diabetes mellitus (DM), insuficiéncias vasculares, doencas renais, neoplasias e
processos isquémicos. A génese da ferida envolve ndo apenas a lesao inicial, mas
também fatores sistémicos e locais que interferem diretamente na resposta de
cicatrizagcado e na capacidade de regeneracgao tecidual (Silva Junior, 2023).

As feridas podem ser classificadas em agudas ou crénicas, considerando-se o
tempo necessario para a reparacgao tecidual. Feridas agudas apresentam cicatrizagéo
dentro de um periodo inferior a quatro semanas, geralmente seguindo o processo de
reparo esperado sem complicagdes significativas. Ja as feridas crénicas sdo aquelas
cujo fechamento tecidual ndo ocorre em até quatro semanas, apresentando atraso na
cicatrizacao devido a fatores locais e sistémicos que interferem na resposta reparativa,
como inflamacao persistente, infecgcdo, comprometimento vascular ou alteragdes
metabdlicas. Esse prolongamento no tempo de cicatrizagéo evidencia disfungdes nos
mecanismos fisioldgicos do reparo tecidual, tornando o manejo clinico mais complexo
(Gupta, 2021).

Outra forma de classificacdo esta relacionada a profundidade da ferida,
utilizada para classificar as feridas crénicas, queimaduras e lesdes por pressao, por
exemplo. Essa classificacdo propde que sao feridas superficiais aquelas que atingem
apenas as camadas epidérmicas e derme superficial. Também sido consideradas
feridas agudas, as que apresentam perda parcial dos tecidos, danos a derme mais
profunda, tecido adiposo e fascias. Pertencem, ainda, a essa categoria feridas com
perda total de tecido, quando ha rompimento da derme profunda, tecido adiposo,
fascias, tenddes, musculos, 0ssos, cartilagens e ligamentos, e por ultimo as laceradas,
causadas por cortes ou rasgos acidentais na pele. As feridas cronicas, por sua vez,
sdo aquelas que nao cicatrizam de forma adequada, permanecendo abertas por
periodos prolongados, como em casos de ulceras de presséo, diabéticas e venosas.
Outra categoria importante sédo as feridas infectadas, nas quais ocorrem infecgdes
bacterianas ou fungicas, comprometendo o processo de cicatrizagao (Santos, 2023).

O aumento da expectativa de vida da populagao mundial elevou a chance de
desenvolvimento de doencgas crénicas em adultos e idosos, observando-se aumento
no numero de feridas diagnosticadas, bem como cronificacdo do processo de

cicatrizacao (Vieira; Araujo, 2018).
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As feridas agudas e crbnicas estdo entre as condi¢cdes de saude que podem
resultar em aposentadorias precoces e comprometimento da ocupagao profissional,
em razdo da limitagao das atividades diarias e de lazer, afetando a Qualidade de Vida
(QV) do individuo. Ainda, podem causar sentimentos negativos relacionados a
imagem corporal, que até o surgimento da ferida crénica poderiam ser desconhecidos
pelo individuo, como frustracdo, ansiedade, pensamentos negativos, isolamento
social, sentimento de dor e autoestima diminuida, favorecendo o desenvolvimento de
depressao e pior percepcédo da qualidade de vida- QV (Almeida et al., 2021; Oliveira
et al., 2019).

2.2.1 Processo de cicatrizacao de feridas

O processo de cicatrizagao em condig¢des fisioldgicas passa por fases distintas,
até que seu objetivo final venha a se concretizar. Esse evento € demarcado por quatro
etapas que sao conhecidas como fases da cicatrizacdo, uma dependente da outra,
com sobreposigdes, e que seguem uma ordem cronoldgica de ocorréncia, as quais
sao: hemostasia, inflamacao, proliferagao e remodelacdo, acompanhadas de reagdes
bioquimicas para que se garanta a homeostase local. Porém, em situacdes diversas,
0 processo de cicatrizagcado é retardado por desafios que se instalam, ocasionando
prolongamento na duragdo do processo de reparo no tecido lesionado,
impossibilitando o avangar das fases até o fechamento dos tecidos (Pedras; Carvalho;
Pereira, 2018).

A cicatrizagao por primeira intengcdo ocorre em lesbes com minima perda
tecidual, cujas bordas podem ser aproximadas e fixadas por sutura, resultando em
fechamento rapido e cicatriz discreta, como em incisées cirurgicas limpas. Ja a
segunda intengdo ocorre quando ha perda tecidual significativa, impedindo o
fechamento primario e exigindo reparo mais lento, com formagdo de tecido de
granulagédo, angiogénese e contracio da ferida de forma centripeta e ascendente. E
comum em ulceras por pressao, queimaduras e feridas extensas, apresentando maior
risco de complicagbes. Tecnologias como a membrana amnidtica humana seca
podem favorecer a reparagdao e melhorar a qualidade da cicatriz nesses casos
(Rahavian et al., 2021)

Cicatrizagdo por terceira intengdo (ou cicatrizagcdo retardada) refere-se ao

processo em que uma ferida inicialmente fechada por sutura (cicatrizagao primaria)
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evolui para complicagdes como infeccdo ou necrose tecidual, resultando em
deiscéncia. Nestes casos, a ferida é deixada aberta para permitir drenagem de
exsudato e remocgéao de tecidos desvitalizados, configurando um processo analogo a
cicatrizagdo por segunda intengdo. ApdOs a resolugcdo do processo infeccioso ou
reparacgao do tecido, a ferida pode ser novamente fechada cirurgicamente, concluindo
assim o processo de cicatrizagao por terceira intencao (LIMA et al., 2023).

As fases mencionadas podem ser subdivididas em eventos especificos que
detalham com maior precisdo os processos celulares e moleculares envolvidos.
Seguem uma sequéncia cronoldgica: hemdstase rapida, responsavel pelo controle
inicial do sangramento; inflamacéo, caracterizada pela chegada de células imunes ao
local; diferenciagdo e migracdo de células mesenquimais em diregao a ferida;
proliferagdo celular; angiogénese, processo de formag¢ao de novos vasos sanguineos
para suprir a regido lesionada; reepitelizagao; e, finalmente, sintese e organizagao do
colageno, garantindo a resisténcia e integridade dos tecidos recém-formados
(Zucolotto et al. , 2023)

De acordo com Oliveira e Dias (2022), a hemostasia é conhecida como a
primeira das fases da cicatrizagdo, e € dependente da atividade plaquetaria e de
coagulacao sanguinea, sendo responsavel pelo inicio das atividades de controle aos
danos ocasionados pela abertura da lesdao. Neste contexto, € comum que diante de
um dano tecidual, em que ocorre extravasamento de sangue e outros produtos,
observe-se vasoconstricdo rapida e imediata, induzida pelo sistema nervoso
autébnomo. Na sequéncia ocorre a formagao de coagulo, que promove nao apenas a
hemostasia, como impede também a invasao de agentes externos.

Logo apés, tem inicio a fase inflamatdria, quando se observa vasodilatagdo dos
vasos que irrigam a lesdo, acompanhada da quimiotaxia de células de defesa para o
local da agressao. Essa quimiotaxia tende a ocorrer em até 24 horas apos a lesao, e
se caracteriza pela liberacdo de mediadores quimicos que iniciam, modulam e
encerram o processo inflamatorio local. Essas substancias s&o responsaveis por
sinalizar aos neutréfilos o local da lesdo, para que se inicie o processo de
neutralizagéo do agente agressor (Zucolotto et al., 2023).

Na sequéncia, em um periodo de 48 a 96 horas, ocorre a chegada dos
macrofagos ao local da lesdo. Essas células desempenham papel central na defesa
tecidual, possuindo elevada capacidade de fagocitose, removendo detritos celulares

e microrganismos, e dando continuidade as agdes iniciadas pelos neutrofilos. Além
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disso, os macrofagos e outras células do sistema imune presentes na ferida secretam
uma variedade de citocinas e fatores de crescimento, como VEGF (fator de
crescimento endotelial vascular), TGF- (fator de crescimento transformador beta) e
PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas). Esses mediadores ndo apenas
modulam a resposta inflamatéria, mas também estimulam a proliferacéo celular, a
migracdo de fibroblastos, a deposicdo de matriz extracelular e a angiogénese,
promovendo a formag¢ao de novos vasos sanguineos essenciais para nutrir e oxigenar
o tecido em regeneragao, acelerando assim o processo de cicatrizagcédo (Ferreira et
al., 2024).

Posteriormente, observa-se a fase proliferativa, que inicialmente permite a
formacado do tecido de granulagédo, essencial para o processo de cicatrizagdo em
qualquer lesdo. O tecido de granulagdo mostra sua importancia imediata com a
migracao de queratindcitos das bordas, logo seguida da proliferagao dos fibroblastos,
que intermediam a produgao de proteinas, para formagao da matriz extracelular, de
fibras colagenas e elasticas. Ocorre também a proliferagdo de células endoteliais que
formam novos vasos sanguineos com a fungdo de suprir a nutrigdo do tecido
neoformado. Convém lembrar que essa fase proliferativa pode durar de dias até
semanas e ¢é totalmente dependente da producdo e liberacdo de fatores de
crescimento (Silva, 2021).

Por fim, o processo de cicatrizacdo apresenta também as fases de
remodelagdo e maturagdo. A maturagdo das fibras colagenas € a ultima fase do
processo de cicatrizagao, e se caracteriza pela transformagao dos elementos da lesao
em tecido maduro, com caracteristicas proprias, bem préximo ao de fechamento da
lesdo. Nessa fase de remodelagao tecidual € comum a diminuicdo do numero de
vasos sanguineos, da atividade celular local, e da sintese de colageno | (Oliveira; Dias,
2022).

Contudo, é importante enfatizar que todo esse processo pode ser dificultado
pela interferéncia de fatores, que podem influenciar diretamente a cicatrizacdo, que
deveria seguir sua fisiopatologia em limitado espaco de tempo, e sua interferéncia
induz a cronicidade do processo. Alguns destes fatores sao: hipdxia, conhecida como
a baixa oxigenacao tecidual; ma nutricdo do individuo; terapias medicamentosas,
como os corticosteroides, que em grande quantidade e por tempo prolongado, tendem
a retardar o reparo da pele lesionada; infec¢des; tabagismo; idade; e doencas de

cunho crénico, como Diabetes mellitus (DM) (Santos et al., 2014).
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E valido ressaltar que a grande maioria das lesdes de pele que adquirem
carater crbnico estao associadas as condi¢gdes que o publico se encontra exposto,
como idade do individuo, ja que quanto mais avangada a idade, mais comum a perda
da resisténcia e elasticidade tecidual. Neste sentido, justifica-se porque essas feridas
apresentam alta prevaléncia no publico idoso, tendo como fator coadjuvante a
presenca de enfermidades crénicas associadas, como doencga vascular, insuficiéncia
venosa, hipertensao e DM (Vieira et al., 2017).

Outro ponto a ser destacado é a presenca de infecgdes em meio ao
adoecimento por ferida crénica, que retarda o processo local de cicatrizagédo, podendo
ser porta de entrada para demais danos, por vezes sistémicos, como as sepses. A
infeccdo, na grande maioria das vezes, € impulsionada por uma problematica
previamente presente, como perfusdo tecidual deficiente, que dificulta a migragéo das
células de defesa, sendo entéo o local lesionado totalmente exposto a infeccao por
ineficiéncia da defesa imunoldgica pessoal. Quando ja instalada a infec¢ao, a resposta

imunoldgica é ineficiente, instalando-se o processo infeccioso (Lima et al., 2021).

2.3 CURATIVOS

A historia dos curativos acompanha a propria trajetoria da medicina, refletindo
avangos cientificos, transformagbes culturais e o desenvolvimento de novas
tecnologias de cuidado. Desde praticas empiricas baseadas em recursos naturais —
como mel, argila e fibras vegetais — até as coberturas inteligentes utilizadas na
atualidade, a evolugao dos curativos tem sido guiada pela busca por métodos mais
eficazes de protecao, controle de infecgao e estimulo a cicatrizagdo. Cada periodo
historico introduziu materiais, técnicas e concep¢des que, progressivamente,
moldaram a compreensao sobre o processo de reparo tecidual e a importancia do
ambiente local da ferida (Vieira et al., 2017).

Com o avango do conhecimento microbioldgico e fisiolégico, especialmente a
partir do século XIX, o curativo deixou de ser apenas uma barreira fisica para se tornar
parte ativa no tratamento. A introdugao da assepsia, o desenvolvimento de materiais
estéreis e, mais recentemente, a incorporagdo de biomateriais e tecnologias de
liberagao controlada de agentes terapéuticos, revolucionaram o cuidado com feridas.

Na contemporaneidade, a escolha da cobertura n&do se limita a protecéo, mas envolve
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uma avaliagao critica baseada em evidéncias cientificas, considerando aspectos
clinicos, funcionais, econdmicos e psicossociais do paciente (Ondei Carvalho et al.,
2023).

Assim, compreender a evolugcdo dos curativos ndo apenas contextualiza as
praticas atuais, mas também fundamenta a tomada de decisao clinica, integrando
tradicdo, ciéncia e inovagao. Esse panorama histérico permite reconhecer que,
embora a tecnologia tenha ampliado as possibilidades terapéuticas, o éxito do
tratamento de feridas permanece intimamente ligado a avaliacdo criteriosa, a
personalizagao do cuidado e ao trabalho interdisciplinar (Ligabo et al., 2024).

O tratamento de feridas € um seguimento complexo e dindmico, onde a
evolucéo sera definida por meio de cuidados essenciais e especificos para tipo de
ferida, assim como a escolha da cobertura, devendo-se considerar o processo
cicatricial e a resposta imunoldgica ao cuidado ofertado (Silva et al., 2021).

O curativo é definido como um processo terapéutico que permite a limpeza da
pele, que possibilita a aplicagdo de uma cobertura estéril com o intuito de propiciar um
processo de cicatrizagao mais acelerado e evitar contaminagao ou infec¢ao da ferida
(Marques et al., 2015). Para resultados significativos, as opg¢des de tratamento tém
como base diversos critérios como, classificacao da ferida, identificacdo do agente
causal, profundidade, forma, tamanho, quantidade de exsudato, localizacdo e
aparéncia. E de relevancia que a equipe de enfermagem ofereca assisténcia de
exceléncia como forma de impedir, diminuir ou aniquilar futuros contratempos com
tratamento (Silva et al., 2021).

Os curativos utilizados no tratamento de feridas podem ser classificados em
convencionais e avancados, cada um com suas caracteristicas e aplicacdes
especificas. Os curativos convencionais, como os absorventes e hidrocoloides, sao
frequentemente escolhidos por serem acessiveis e eficazes no tratamento de feridas
simples. Eles ajudam a controlar a umidade, proteger a ferida de contaminacdes e
promover a cicatrizacdo. Por outro lado, os curativos avancados, como o0s
antimicrobianos e bioativos, sdo recomendados para feridas mais complexas, como
as infectadas ou crénicas. Embora esses curativos oferegam beneficios adicionais,
como a prevencao de infecgcbes e a promogao da regeneragao tecidual, seu custo
elevado pode ser um obstaculo, especialmente em sistemas de saude com orcamento
limitado (Cortez et al.,2019).
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Para Silva (2023), o cuidado com a ferida ndo requer somente realizar o
curativo, denominado modelo biomédico, centrado no problema. O correto €
considerar pontos chaves, que incluem historico de saude do paciente, suas
limitacbes, comorbidades e outras condi¢cbes de saude, como medicagcdes em uso,
estado biopsicossocial, condigdes de moradia e econbmicas, habitos
alimentares/riscos nutricionais e condicbes de mobilidade, entre outros.

Os curativos tradicionais tém sua aplicacado limitada devido a dificuldade em
manter o leito da ferida umido e a propensao a ades&o ao tecido de granulagéo, além
da necessidade de trocas frequentes, resultando em desconforto para o paciente e
possibilidade de lesdao em tecidos saudaveis (Weller; Team; Sussman, 2020). Os
curativos modernos, por manterem o meio umido, alteram e interagem com a
superficie da ferida, causando menos danos aos tecidos neoformados devido a
diminuicdo na frequéncia de trocas, favorecendo a cicatrizagdo. Além disso, os
curativos modernos sao caracterizados por melhor biocompatibilidade,
degradabilidade e retencao de umidade (Han; Ceilley, 2017).

Com relagéo aos cuidados com feridas operatorias (FOs), os profissionais de
saude precisam realizar o curativo, a inspecao visual e, em alguns casos, a
manipulacdo direta para verificar possiveis complicacbes e tomar os cuidados
necessarios. O curativo cirirgico é utilizado para controlar o exsudato, fornecer
protecdo a ferida e prevenir possivel contaminacdo externa, que pode levar as
Infecgdes em Sitio Cirurgico (ISC) e ao retardo na cicatrizagdo (Dumville et al., 2016).
O curativo-padrao mais comumente utilizado nas FOs é realizado com gaze estéril e
fita adesiva, que devem ser removidos para inspecado. Cada troca de curativo é
considerada como uma oportunidade para a ocorréncia de contaminag¢ao, podendo
desenvolver uma ISC e aumentar as chances do aparecimento de lesdes, como
bolhas e eritemas causados pelo adesivo (Dumville et al., 2016).

Salienta-se que, para que as salas de curativo funcionem adequadamente, os
enfermeiros e sua equipe devem compreender as atividades que devem ser
realizadas. Ha a¢des que devem ser realizadas pela equipe assistencial para garantir
que os servicos sejam eficazes e que visem a prestacao de assisténcia efetiva e de
qualidade aos usuarios (Brasil, 2017). De acordo com Ribeiro (2019), a equipe de
atendimento deve executar constantemente o seguinte: limpar a sala de curativos no
inicio do dia no mesmo horario, verificar o prazo de validade dos insumos, substituir

0s materiais necessarios, fazer uma lista de materiais e medicamentos na sala antes
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de iniciar o atendimento, realizar procedimentos de curativo, registro de
procedimentos realizados na sala, realizagao de esterilizagdo dos materiais usados
apdés cada procedimento, descarte dos residuos do curativo em recipientes
apropriados e limpeza e degermacéo da sala apds os curativos contaminados.

A escolha da cobertura a ser usada durante o curativo deve levar em conta o
resultado que é almejado naquela fase do tratamento. Os principais objetivos para a
escolha de uma cobertura sédo a eliminacio do tecido inviavel, tratar sitio infeccioso,
manter os tecidos viaveis em boas condi¢cdes para cicatrizacdo e ter bom custo
beneficio associado (Silva et al., 2023).

O cuidado de feridas depende de cada momento da evolugao da fase cicatricial.
Na atualidade, ha uma vasta variedade de coberturas no mercado. A avaliacdo dos
recursos financeiros, beneficios e custos para o paciente e/ou unidade de saude sao
alguns dos critérios a serem considerados na selegdo da cobertura e devem ser
adequados a natureza, localizacdo e tamanho da ferida. Portanto, é importante que a
equipe de saude se mantenha atualizada e use o pensamento critico na aplicacéo dos
curativos para avaliar a eficacia dos tratamentos de acordo com os critérios citados
(Chibante et al., 2017).

O curativo de feridas pode resultar em custos diretos em saude, abrangendo
despesas com mao de obra de profissionais de enfermagem, terapias topicas,
materiais para aplicagdo de curativos e tratamentos para infec¢des sistémicas. Esses
custos incluem salarios dos enfermeiros, custos hospitalares, tempo necessario para
os cuidados dos pacientes e custos de visitas domiciliares ou de acompanhamento
nos cuidados primarios (Lima et al., 2016). O impacto financeiro € ainda mais
significativo quando se considera que feridas cronicas, que exigem cuidados
especializados e tratamento continuo, sendo uma das principais causas de
hospitalizagdo no mundo. Afetam negativamente a qualidade de vida dos pacientes,
com sofrimento prolongado, além da sobrecarga aos sistemas de saude. Estima-se
que nos Estados Unidos, 6,5 milhdes de pessoas vivam com feridas crbnicas, gerando
custos médicos que podem ultrapassar US$ 14 bilhdes/ano (Hayun et al., 2022; Liu et
al., 2022).

Dessa forma, investir em estratégias de cuidado mais eficazes e em tecnologias
de curativo inovadoras pode nao so diminuir a necessidade de tratamentos
prolongados, como também aliviar a pressdo sobre os sistemas de saude,

promovendo uma gestdo mais sustentavel e eficiente dos recursos.
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2.4 ELETROFIACAO

Eletrofiacdo € uma técnica simples que utiliza forgcas eletrostaticas para
produzir fibras. Utilizada em diversas areas, € eficaz na obtencéo de fibras continuas
com diametro variando de centenas de nandmetros a dezenas de micrémetros a partir
de uma solugao polimérica (Oprea; Ficai; Andronescu, 2019). As fibras resultantes sdo
extremamente finas, e essa caracteristica possibilita sua incorporacao em diversos
setores de aplicagado (Wu et al., 2020), como a filtragcao seletiva de liquidos, uso em
sensores e engenharia de tecidos (Zhang et al., 2020).

Desenvolvida no século XIX por Rayleigh e Zeleny, e patenteada por Formhals
em 1934, a técnica ganhou reconhecimento apenas na década de 90, quando houve
maior busca por recursos nanotecnolégicos e novos materiais (VENTURELLI; GRIPA,
2017). Vantagens sao atribuidas a eletrofiacdo, como o uso de instrumentos de baixo
custo, uso reduzido de materiais reagentes, fabricagcdo simples e grande capacidade
para producgdes industriais (Gao et al., 2019).

Na Engenharia de Tecidos, a técnica € utilizada para producédo de biomateriais
nanoestruturados que formam uma rede tridimensional aplicavel em lesdes de pele,
imitando a estrutura fibrilar da matriz extracelular e favorecendo o crescimento e
recuperacdo do tecido lesado (Norouzi et al., 2015). Além disso, os produtos
resultantes da técnica podem ser utilizados também para entrega e substituicao de
genes e incorporagao de fatores de crescimento (Tiwari, 2012).

O aparelho mais basico de eletrofiacido consiste de uma fonte de alta tensao
ou voltagem, um eletrodo condutor e um aparelho coletor ligado ao fio terra. Nos
laboratérios utiliza-se uma seringa de vidro, que armazena a solugao polimérica,
acoplada a uma agulha metalica (Teo; Inai; Ramakrishna, 2021). O coletor pode
apresentar varios formatos, como chapas lisas metalicas ou também cilindros
rotativos, mas sempre sera feito de material metalico, gerando um campo
eletromagnético entre a ponta da agulha e o coletor metalico. Baji et al. (2010),
afirmaram ser possivel produzir nanofibras orientadas de acordo com o coletor, sendo
o rotativo em alta velocidade o responsavel por fibras retas. Em contrapartida, os
coletores do tipo fixo, como as chapas metalicas, produzem nanofibras com deposicao

aleatdria na manta, ndo tendo padrao de organizagao.
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A eletrofiagcdo € uma técnica de fabricagdo de fibras com didmetros de
dimensdes nanomeétricas ou micromeétricas e consiste basicamente em um processo
que movimenta um fluido por meio da aplicacdo de campo elétrico. Para a eletrofiagcao
sao necessarios quatro componentes principais: uma fonte de alta tensdo, um
reservatorio contendo a solugdo polimérica, uma agulha e um coletor metalico
(Mercante et al., 2021).

Dessa forma, idealmente, a selecdo do material utilizado no curativo deve ser
baseada no tipo de ferida, e em sua capacidade de tornar o ambiente da ferida
adequado ao reparo. Desta forma, é essencial que o material permita a regulagao da
umidade e trocas gasosas entre o leito da ferida e 0 ambiente, favorecendo a sintese
de tecido conjuntivo, angiogénese e migracao epidérmica durante a fase proliferativa.
Além disso, deve manter temperatura adequada que favorega o fluxo sanguineo,
proteger contra infeccdo bacteriana, promover debridamento e, dentre outras
propriedades, ser estéril, atdxico, ndo alérgico e de facil remogao (Gutha et al., 2017).

Os avancos mais recentes na area concentram-se no desenvolvimento de
curativos baseados em polimeros sintéticos e/ou naturais na forma de hidrogeis,
membranas produzidas pela técnica de “casting” ou evaporacéao de solvente (Costa et
al., 2020) e também pelo método de eletrofiagédo. Este ultimo produz filmes poliméricos
pela deposi¢cdo sobreposta de nanofribras que formam um arcabougo estrutural,
também conhecidos como “scaffolds” (He et al., 2020).

A eletrofiacédo, dentre outros, é o processo mais utilizado para a fabricacédo de
nanofibras, pelo qual um polimero em solugéo é transformado em matriz fibrosa por
aplicacao de elevada diferenca de potencial elétrico, originando fibras com didmetro
bastante reduzido (Venturelli; Gripa, 2017). Por definicdo, foram inicialmente
consideradas como nanofibras aquelas com didmetro abaixo de 100 nm. Entretanto,
atualmente, considera-se como nanofibras todas aquelas com didmetro menor que 1
pum (Zdraveva et al., 2017).

Conforme Liu e Jia (2018), uma ampla diversidade de matérias-primas de
origem sintética ou natural tém sido empregadas na produgéo de filmes eletrofiados
para cobertura de feridas. Polimeros sintéticos como fluoreto de polivinilideno (PVDF)
e polipropileno (PP) tém sido amplamente utilizados para materiais de curativos. Poli
(e-caprolactona- PCL), polietileno glicol (PEG), 6xido de polietileno (PEO), poliuretano
(PU), poli (alcool vinil- PVA), poli (acido latico- PLA) e poli (acido lactico-co-glicdlico-

PLGA) também sdo materiais sintéticos usados com frequéncia, aprovados pela Food
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and Drug Administration (FDA) para aplicagdes biomédicas, devido a boa
biocompatibilidade, biodegradabilidade e propriedades n&o toxicas.

As matérias-primas de origem natural que também possuem estas
caracteristicas sdo categorizadas em polimeros proteicos, como gelatina, colageno,
elastina e fibroina de seda, e polimeros compostos por carboidratos, como quitosana,
acido hialurdnico, dextrano, alginato de sédio e celulose (Memic et al., 2019).

A mistura entre os polimeros objetiva principalmente melhorar as propriedades
mecanicas ou estruturais e também funcionais, e origina filmes que interagem com o
leito da ferida ao simular ndo sé a configuragdo estrutural, como também a
composic¢ao biolégica da matriz extracelular de um tecido especifico. Um exemplo é a
eletrofiagédo de filmes a partir de colageno, proteina presente na matriz extracelular da
pele, associadas a uma matriz polimérica de PVA e grafeno (Senthil et al., 2018).

As bactérias na superficie da ferida exercem efeito quimioatrativo para os
leucdcitos, cuja presenga perpetua a fase inflamatéria, rompendo o equilibrio entre a
deposigao e degradacao de matriz extracelular, um fator determinante na cicatrizagéo
ou desenvolvimento de fibrose (Jorgensen; Rayamajhi; Miao, 2017). Desta forma, o
controle da atividade microbiana é benéfico ao processo cicatricial, pois agentes
antimicrobianos podem acelerar a cicatrizagcdo ao prevenir infecgbes, que, se nao
tratadas, retardariam a recuperagao dos tecidos. Por isso, agentes antimicrobianos
convencionais tém sido utilizados para funcionalizar curativos produzidos por
eletrofiagdo (Mafaldo et al., 2025).

Contudo, devido a crescente resisténcia microbiana, compostos derivados de
plantas medicinais tém se destacado no desenvolvimento de curativos funcionais,
uma vez que sdo grandes fontes em potencial de uma variedade de metabdlitos
secundarios com propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias e antioxidantes,
dentre outras (Perumal et al., 2017).

Portanto, os filmes obtidos por eletrofiagcdo possuem duas formas principais
pelas quais podem, potencialmente, atuar no processo cicatricial. De forma direta,
caracteristicas como alta relagdo superficie/volume, morfologia ajustavel e
propriedades mecanicas superiores os tornam capazes de simular as propriedades
estruturais, funcionais e quimicas da matriz extracelular dos varios tecidos bioldgicos,
exercendo papel fundamental na regulagdo da adeséo, proliferagao, diferenciacéo,
migracdo e morfologia celular (Doostmohammadi et al., 2020). De forma indireta, o

processo de producdo, bem como as caracteristicas estruturais, permite as
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nanofribras atuarem em tecidos alvo como dispositivos de entrega de substancias
diversas incorporadas em sua matriz polimérica, como farmacos antimicrobianos, anti-
inflamatorios, células e fatores de crescimento (Streeter et al., 2019).

Diante do exposto, apesar de ser relativamente recente, a técnica de
eletrofiacdo apresenta grande potencial de aplicagao no desenvolvimento de curativos
funcionais, pois tem apresentado resultados superiores que podem contribuir com a

reducdo da morbidade de pacientes com feridas em tratamento.

2.5 POLIVINIL ALCOOL (PVA)

O PVA foi obtido pela primeira vez em 1924, por Herrman e Haehnel, pela
hidrolise do acetato de polivinila, que é a forma de obtencdo comercial utilizada até
hoje (Muppalaneni, 2013). E um polimero de estrutura quimica simples que contém

grupamentos hidroxila pendentes como ilustrado na Figura 3.

Figura 3. Estruturas quimicas do polivinil &lcool
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Fonte: Costa, 2012.

As propriedades basicas do alcool polivinilico dependem do grau de

polimerizagao e do grau de hidrdlise. Por suas excelentes propriedades, o PVA tem
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sido utilizado em um grande numero de aplicagdes industriais (ZHANG; SINGH, 2004).
Os hidrogeis de PVA tém sido muito utilizados na confec¢gao de arcaboucgo, para
aplicacado na engenharia de tecidos, por sua alta absorgdo de agua e similaridade ao
tecido. Esses materiais tém sido utilizados por ter boa compatibilidade in vivo
(Hongiger et al., 1995), estabilidade quimica adequada, boa permeabilidade, serem
atéxico e possuirem boa resisténcia mecanica.

A alta porosidade permite que o PVA absorva alto conteudo de fluido
propiciando boa troca de nutrientes e residuos produzidos pelas células. Além disso,
os hidrogeis de PVA possuem elasticidade compativel com os tecidos, por exemplo a
pele, ajudando na sua integracdo ao organismo (Nuttelman et al., 2001). Pode-se
ainda citar a reconstrugdo e regeneracdo de cartilagens e produgdo de orgaos
artificiais, para o desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada de
medicamentos, e também de curativos, pois proporciona ambiente favoravel a
cicatrizacao de feridas (Sabaa et al., 2015).

De acordo com Lee e Kamarul (2014), o poli (alcool vinilico) (PVA) exibe baixa
adesao celular quando empregado isoladamente, o que desfavorece seu emprego
como biomaterial, especialmente no caso de curativos.

Nesse sentido, o acido citrico (AC) € uma opgao para agentes de reticulagao
na solucao de PVA, formando ligagdes covalentes entre as cadeias poliméricas, o que
aumenta a resisténcia mecanica e a estabilidade do curativo (Juncos; Dunne;
Mccarthy, 2020).

O estudo de Mohebali et al. (2020), associou a quitosana e o Polialcool Vinilico
(PVA) para a formacgao de filmes aos quais, para o grupo teste foi acrescentado a
Miociclina, criando um sistema responsivo ao pH para a liberagdo da droga. Ao fim
das analises confirmaram que o sistema foi eficaz, fornecendo um filme adequado que
controlou a infecgdo e promoveu a cicatrizagdo. O Polialcool Vinilico (PVA) também é
considerada uma excelente opcéao para producéao de filmes/curativos, pois possui alta
biocompatibilidade, tensédo superficial que promove boa elasticidade, e assim boas
caracteristicas mecanicas, boas propriedades de transmissao de vapor, promovendo
um microambiente Umido que favorece a epitelizagcdo. Por formar um filme
transparente, traz maior conforto ao paciente, ja que ndo é necessaria sua remogao
para visualizagao da ferida (Tarun; Gobi, 2012).

Por outro lado, Dudeja et al. (2023), consideraram critica a inclusao de acido

citrico, como agente de reticulagdo, para melhorar as propriedades dos sistemas
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quitosana/PVA. Os mesmos autores exploraram hidrogéis reticulados com citrato,
preparados por meio de ciclos de congelamento e descongelamento, obtendo melhor
resisténcia mecénica, absor¢do de agua e estabilidade térmica por meio de
reticulacéo ideal (Osorio et al., 2017). A incorporacgéo de acido citrico em hidrogéis de
carboximetilcelulose/PVA, aumenta sua capacidade de liberacdo de farmacos e
eficacia anti-inflamatoria, tornando-os ideais para aplicagbes de cicatrizagdo de
feridas. A reticulacdo influencia significativamente as propriedades do hidrogel, como
porosidade, comportamento de inchago e biodegradabilidade (Yang et al., 2020).

Estudos indicam que maiores densidades de reticulagdo aumentam a
resisténcia mecanica e reduzem a solubilidade, enquanto menores reticulagbes
promovem degradacdo e absor¢do mais rapidas, alinhando-se com necessidades
biomédicas especificas. Essas descobertas ressaltam a adaptabilidade dos hidrogéis
de quitosana/PVA para aplicagdes personalizadas. O uso do acido citrico, como um
agente de reticulacdo biocompativel, melhora as propriedades estruturais e funcionais
dos materiais a base de quitosana/PVA. Esses avancgos facilitam as aplicagbes na
cicatrizagédo de feridas e na administracdo de medicamentos, conforme evidenciado
pelos estudos de Zahra et al., (2023), Dudeja et al., (2023) e Yang et al., (2020),
respectivamente.

As formulacgdes de filmes de PVA produzidas por Azhar et al. (2021), também
apresentou bons resultados demonstrando boas caracteristicas fisicas e curativas.
Mais uma vez os pesquisadores exploraram a capacidade de incorporacao de ativos
permitida pelos filmes com base polimérica, acrescentando a essas formulacoes
ativos que podem beneficiar o tratamento, como o caso do antimicrobiano
Gentamicina, utilizado pelos autores, que teve papel fundamental no tratamento
fornecendo protegdo contra os microrganismos. Os autores conseguiram observar,
por analises histopatolégicas, aumento significativo na taxa de cicatrizagdo para os
animais submetidos ao tratamento com filme quando comparado ao curativo comercial
disponivel, além de apresentarem a epiderme bem formada com a presenca de tecido
recém produzido e boa contracao dele.

Por produzir um ambiente umido e ter alto poder de hidratacdo, o PVA pode
torna-lo favoravel ao crescimento de microbiota. Visando transpor esse problema,
estudo realizado por Junior, Shiota e Chiavacci (2021), propds em sua pesquisa a
producdo de filmes de PVA associados a prata. No estudo os pesquisadores

submeteram os ratos a uma pequena cirurgia, a fim de simular uma queimadura de
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terceiro grau, deixando a fascia muscular exposta, e os filmes produzidos com
associagao de colageno, acido hialurénico e a prata foram usados como substitutos
de pele, e se mostraram eficientes tanto no controle do crescimento microbiano quanto
na aceleragao da cicatrizagcado e fechamento da ferida. A baixa imunogenicidade dos
polimeros permite inumeras associagdes, e neste caso a utilizagdo de colageno e
acido hialurénico beneficiaram o tratamento estimulando o transporte de nutrientes e
fibroblastos, a infiltragcdo de células endoteliais na lesdo e o favorecimento da
angiogénese.

Pesquisa realizada por Leng et al. (2020), também utilizou filmes de PVA como
substitutos de pele, mas a associagao neste caso foi feita com colageno e Curcumina.
Os autores compararam a cicatrizagao da ferida de ratos tratado com filmes de PVA,
filmes de PVA associados com colageno e Curcumina, solugdo aquosa com
Curcumina e o controle. Observaram a formacéao de fibras de colageno, proliferagao
de queratindcitos, regenerando a camada epidérmica, com taxa de cicatrizagao rapida
de 98% em 15 dias para o filme de PVA/colageno/curcumina. A barreira formada por
estes filmes e a liberagdo sustentada do ativo mostraram bom desempenho
antimicrobiano, unindo essa caracteristica aos bons resultados da cicatrizagdo. Os
autores concluiram que esta associagdo demonstra grande potencial curativo sendo

uma opgao para a engenharia de tecidos.

2.6 NANOPARTICULAS DE PRATA

Os avangos tecnoldgicos tém exigido cada vez mais pesquisas que
aperfeicoem a utilizacdo dos mais diversos materiais. A busca pelo controle das
propriedades dos materiais e sua manipulacdo deu origem a nanociéncia e a
nanotecnologia. A nanotecnologia pode ser conceituada como uma aplicacdo da
nanociéncia que estuda materiais em escala atdmica, em estruturas menores que 10
nm. Dessa forma, também pode ser entendida como uma ciéncia com aplicagdes na
area téxtil, engenharia, agricultura e eletrdnica, entre outras.

Segundo Naikoo (2021), a nanociéncia € uma area multidisciplinar, que integra
diversas ciéncias, como fisica, quimica, biologia, engenharia e matematica. Sua
aplicacao envolve a manipulagado de atomos, moléculas ou grupos de moléculas de

maneira individual, visando a criagdo e o desenvolvimento de materiais e dispositivos
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com propriedades inovadoras e diversas. O estudo da matéria em escala nanométrica
permite a inovagao, possibilitando a concepgao e o design de sistemas e aparelhos
com fungdes inéditas

Dessa forma, a nanotecnologia € a tecnologia em escala molecular. Pode-se
questionar se esse conhecimento néo existe com o nome de quimica. Porém, a
nanotecnologia, em contraste com a quimica, procura construir novas moléculas e
novos materiais juntando os seus constituintes, atomo a atomo, com uma
individualidade e uma precisdo que n&o se consegue quando se trabalha com uma
multiddo de moléculas. Essa tecnologia tem, de fato, bastante de quimica, mas
também fisica, biologia, medicina, engenharia eletrotécnica, mecanica, biomédica e
quimica de materiais. E interdisciplinar, uma das marcas da ciéncia moderna, e as
diferentes interfaces sao ricas de relevantes problemas cientificos e oportunidades de
geracao de novas tecnologias (Oliveira et al., 2022).

Neste cenario das nanoparticulas, muito se tem falado sobre as nanoparticulas
de prata (NPsAg). Atualmente, elas sdo amplamente utilizadas no desenvolvimento
de produtos terapéuticos devido a sua alta eficacia antibacteriana, antimicrobiana,
anti-inflamatéria e regeneradora. Demonstram grande potencial no combate a uma
variedade de microrganismos patogénicos, sendo aplicadas em diversos produtos de
saude, como desinfetantes, pomadas, curativos, mascaras, toalhas umedecidas,
sabonetes, pastas de dente e shampoos. Além disso, sdo empregadas em
dispositivos médicos, como cateteres, bandagens e sistemas de liberagédo controlada
de medicamentos, com o objetivo de prevenir infecgcdes e promover a cicatrizagao.
(Silva et al., 2024).

Todavia, de acordo com More et al. (2013), 0 mecanismo de agao das NPsAg
€ complexo e controverso. Esse tipo de nanoparticula possui afinidade com enxofre e
fésforo que estao presentes na membrana celular. Dessa forma, o ataque a membrana
celular dos microrganismos impede a divisao celular, pois causa danos no processo
de respiracao da célula.

Varios estudos relataram que a carga positiva do ion Ag+, cedido pelas NPsAg
apds atravessarem a parede celular dos microrganismos, é essencial para a sua
atividade antimicrobiana, por meio da atragao eletrostatica entre a membrana celular
dos microrganismos (negativamente carregadas) e as nanoparticulas (positivamente
carregadas). Consequentemente, as NPsAg afetam a permeabilidade seletiva da

membrana e a respiragéo celular, aumentando-as, promovendo a lise da célula (More
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et al., 2023). Além disso, outro fato relevante é que as NPsAg conseguem invadir o
interior das células, sendo nocivas as proteinas. Consequentemente, dificultam os
processos de Replicagdo e Transcricdo do DNA, levando a morte o microrganismo
(Figura 4).

Figura 4. Mecanismos antibacterianos das nanoparticulas de prata.

Bactéria Viva Bactéria morta
(com parede celular)

(parede celular danificada)

Nanoparticula
de prata

Tecido —>

Fonte: Gomes et al, 2016.

Ainda segundo Silva et al. (2024), outra forma de agao das nanoparticulas de
prata € o ataque a superficie da membrana. Por ser uma particula menor, ha uma
superficie maior de contato com o microrganismo, sendo assim mais eficaz no
combate a este.

Como ja descrito, o processo de cicatrizagdo de um ferimento € composto por
uma sequéncia de fases, iniciada com a coagulacdo, seguida pela inflamacao,
proliferacdo e remodelacado do tecido. Portanto, a inflamagao € um processo que faz
parte da cicatrizagdo, embora ndo esteja necessariamente restrito a ela, podendo
ocorrer em outras situagdes, e as NPsAg auxiliam no controle da cascata inflamatéria

local, reduzindo os sinais flogisticos como um todo (Oliveira et al., 2022).

2.7 PLASMA NAO TERMICO

A tecnologia do plasma abre novas e animadoras perspectivas de solugcao para
problemas complexos nos campos da medicina, que incluem o0 avango crescente de
microrganismos resistentes a antimicrobianos, quadros infecciosos persistentes ou
com alta recidiva, manejo de feridas cronicas infectadas, e neoplasias malignas

progndstico ruim.
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Os jatos de plasma podem ser classificados como térmicos e nao térmicos. O
plasma nao térmico (ambiental ou frio) consiste na ionizagdo de um gas, com uma
densidade igual de cargas positivas e negativas, que produzem particulas excitadas
e sua temperatura é, geralmente, inferior a 40 °C no ponto de aplicagao (LI et al.,
2022).

O método para producao do plasma nao térmico (PNT) consiste em energizar
um gas, uma mistura de gas ou mesmo o ar, até um ponto critico no qual os elétrons
se dissociam dos atomos. S&o varios os possiveis efeitos do plasma numa superficie,
desde uma modificacédo superficial, limpeza até a ablagédo, podendo ainda promover
a deposicao de um filme fino, agdes bastante semelhantes a de um laser de alta
poténcia (Bekeschus et al., 2021).

O que é muito interessante, € que a acado do plasma pode modificar as
propriedades fisicas e quimicas apenas das superficies-alvo, preservando intactas as
caracteristicas do interior dos materiais e, por que nao considerar, também do tecido
bioldgico, o que constituiria uma vantagem importante dessa tecnologia, preservando
as camadas mais profundas da pele. Uma das formas de gerar PNT é pela ionizagéo
do ar presente entre a ponteira metalica aplicadora do dispositivo e a superficie da
pele, criando uma diferenca de potencial entre esses dois pontos e produzindo um
arco elétrico. Este arco fornece energia para a epiderme, resultando na sublimacéao
instantdnea da mesma. O processo de sublimacido consiste em transformar uma
matéria do estado sdlido diretamente para o gasoso, restringindo o dano térmico a
area de dep0sito da energia e prevenindo o dano térmico ao tecido circundante. Dessa
forma, ocorre apenas uma perturbagcdo bem localizada, que inicia o processo
inflamatdrio necessario para ativar os fibroblastos e outros componentes da derme.
(Arora et al., 2014).

Contudo, o PNT ainda podera interagir com o tecido cuténeo de diferentes
formas, porque, dependendo do tipo de ponteira escolhida e do modo de aplicacao, a
intensidade de energia depositada sera diferente, e o efeito gerado na pele também
apresentara resultado diverso. Quando as ponteiras apresentam area de contato
maior e sdo utilizadas no modo varredura, em intensidade meédia ou alta, ocorre a
remocao superficial das células, ja disfuncionais, desprendendo-as do tecido, como
numa esfoliagdo controlada. Além disso, essa descarga elétrica superficial delicada
podera gerar um estimulo na circulagdo sanguinea dérmica, resultando em eritema,

melhora do fluxo sanguineo e linfatico, e oxigenacao tissular (Bekeschus et al., 2021).
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Por outro lado, o emprego de ponteiras mais finas, no modo pontual (pontos de
fulguracdo), depositando intensidades entre médias a altas, concentrardo maior
energia depositada, podendo causar a ablagdo instantanea, com ou sem
carbonizagao, gerando um processo inflamatorio agudo e consequente resposta para
reestruturagao e reparo do tecido. A pele que recebe essa alta carga energética, além
de ser descontaminada, apresenta retragao devido ao choque ibnico e pela propria
regeneracao tecidual, resultando em “lifting” da regi&o trabalhada (LI et al., 2022).

De acordo com Guo (2023), a aplicagédo do PNT estimula o tecido, induzindo
aumento na producgao de colageno e fibras elasticas, o que contribui para a melhoria
da qualidade e a reestruturagcéo do tecido danificado por térmicas provenientes da
inducao controlada de calor gerada pelo equipamento

A terapia com PNT induz aumento da temperatura na area tratada. Esta
variagao no termograma sugere que o recurso eletroterapéutico € capaz de gerar um
aumento na microcirculagdo local devido a liberagdo da energia, gerada pelo gas
excitado, que forma o plasma, pois este € capaz de promover um aquecimento rapido
da pele (Kalghatgi, 2011). Além disso, sabe-se que a indugdo de uma leséo térmica
no tecido pode gerar alteracbes nos padrdes tissulares, devido a ocorréncia da
vasodilatacdo e da abertura de -capilares, seguida de neovascularizagdo e
neocolanogénese (Wang, 2020).

Com base nas propriedades vantajosas do PVA-AC, isolados ou associados as
NPsAg, optou-se pela elaboragéo de um curativo eletrofiado a partir desses materiais
para o tratamento de feridas induzidas em ratos. O PVA destaca-se por sua excelente
biocompatibilidade, alta capacidade de formar redes de fibras finas e porosas,
enquanto o AC contribui para uma maior reticulagdo da matriz, além de promover a
estabilidade do curativo. A acéo antimicrobiana das nanoparticulas de prata fortalece
ainda mais a eficacia do curativo. Adicionalmente, o PNT foi incluido no estudo devido
ao seu potencial de estimular a regeneracao celular, tornando essa abordagem uma

alternativa inovadora e eficaz no tratamento de feridas experimentais.
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O processo de cicatrizagdo ocorre para restauragdo da integridade fisica das
estruturas do organismo. A literatura aponta que este processo acontece de maneira
dindmica e complexa, envolvendo a matriz extracelular, células sanguineas, citocinas
e fatores de crescimento. A liberacdo de fatores de crescimento nessa area induz a
ativagao da proliferagdo celular, acelerando o processo de cicatrizagdo (MASI et al.,
2016).

Dessa forma, diante da ocorréncia de fatores complicadores do reparo tecidual,
a exemplo de contaminacdo bacteriana, tracdo mecanica excessiva,
imunodeficiéncias, doencas metabdlicas como DM, entre outros, torna-se relevante a
geragdo de conhecimento acerca de métodos alternativos que possam modular
positivamente a cicatrizagao dos tecidos afetados (Lima; Marchionni; Medrado, 2013).
A verificacao da verdadeira eficacia dessas terapias, que incluem a eletrofiagao, é
necessaria para que o seu uso se torne justificado na pratica clinica dos profissionais
de saude, em especial, para pacientes que apresentam dificuldade de cicatrizagao de
ferimentos (Cavalcante et al., 2022).

Ressalta-se, que dentre alguns fatores que interferem na cicatrizagao, ha a
infeccao, que retarda ou impede que a cicatrizagao acontega. Por isso, € necessaria
a existéncia de curativos a base de materiais que garantam a acéo antibacteriana e
testes que comprovem sua eficacia (Masi et al., 2016).

Estudos que buscam resultados positivos e que visam proporcionar uma melhor
qualidade de vida, a pessoas com lesdes ou feridas crbénicas, passaram a ser uma
constante, visto que, longos periodos de cicatrizagdo acarretam danos fisioldgicos,
emocionais, econdmicos e até sociais. A tecnologia vem se mostrando uma
ferramenta cada vez mais indispensavel a essa busca, logo, uma pesquisa dessa
natureza, que se propde a explorar materiais e técnicas inovadoras que se mostram
promissoras no tratamento de feridas, séo justificadas pela sua relevancia cientifica.
Pois mediante os resultados, podem representar novas possibilidades de tratamento

no reparo de lesdes agudas e crbnicas (Kearney; Francis; Clover, 2018).
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4 HIPOTESES

H': O uso do curativo eletrofiado de PVA-AC potencializa o reparo tecidual,
favorecendo a regeneragéao celular e a cicatrizagéo dos tecidos.

H2: O uso do curativo eletrofiado de PVA-AC em associagdo com prata (Ag)
potencializa o reparo tecidual, proporcionando ndo apenas uma estrutura favoravel a
regeneragdo, mas também acdo antimicrobiana que pode prevenir infecgbes e
acelerar a cicatrizacgéo.

H3: A aplicagcdo de PNT (Plasma nao Térmico) potencializa o reparo tecidual,
fornecendo os nutrientes essenciais que promovem a regeneracgao celular e aceleram
0 processo de cicatrizacao.

H4: O uso do curativo eletrofiado de PVA-AC em associagdo com a aplicacéo
de PNT potencializa o reparo tecidual, melhorando a estrutura regenerativa do PVA-
AC e fornecendo os nutrientes necessarios para otimizar a cicatrizagdo dos tecidos.

H5: O uso do curativo eletrofiado de PVA-AC + Ag em associagdo com a
aplicagao de PNT potencializa o reparo tecidual, combinando a agdo antimicrobiana
da prata, a estrutura regenerativa do PVA e os nutrientes essenciais do PNT para

acelerar o processo de cicatrizagdo e promover um reparo mais eficaz.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar comparativamente o processo de reparo tecidual de lesdes induzidas
em ratos apds a aplicagao de curativos eletrofiados, com e sem particulas de prata, e

plasma nao térmico, isolados e em associagao.

5.20BJETIVOS ESPECIFICOS

- Observar aspectos macroscopicos das lesdes como regresséao da ferida, por
meio de imagens digitais;

- Identificar aspectos microscopicos qualitativos e quantitativos quanto ao
infiltrado inflamatério;

- Identificar as fibras colagenas dos tipos | e llI;

- Comparar os resultados obtidos apds o término dos protocolos estabelecidos

e verificar o que apresentou maior eficacia no processo de reparo tecidual.
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6 MATERIAL E METODOS

6.1 DESENHO EXPERIMENTAL

Este estudo € uma investigagcdo experimental, controlada, randomizada e
intervencionista com abordagem quantitativa que comparou o efeito de curativos
eletrofiados de PVA com e sem nanoparticulas de prata e plasma n&o térmico

aplicados isolados e em associag¢ao no tratamento de feridas em ratos.

6.2 AMOSTRA

A amostra foi composta por 36 ratos Wistar (Rattus norvegicus albinus). Os
animais foram randomizados e alocados em 6 grupos, com 6 animais cada um. Os

tempos experimentais foram de 3, 7 e 14 dias.

6.3 CRITERIOS DE SELECAO

O experimento foi realizado com ratos Wistar (Rattus norvegicus albinus),
machos, adultos jovens (60 dias de idade) e peso de 250 g £ 10 g, mantidos no
Hospital Veterinario da Universidade Estadual do Piaui em gaiolas de polietileno em
condicbes assépticas no biotério, com alimentacdo especifica de livre acesso
contendo ragdo e agua, condigbes de temperatura controladas (25 °C e 60 % de
umidade), iluminagao por lampadas fluorescentes em fotoperiodo de 12 h de claro por

12 h de escuro.

6.4 LOCAL DE ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Laboratério de Nanotecplasma do Instituto de
Pesquisa e Desenvolvimento (IP&D) da Universidade do Vale do Paraiba (Univap),
em Sao José dos Campos, SP, onde foram produzidos os curativos eletrofiados. Os
curativos foram entdo aplicados nos animais de grupos selecionados no Centro de

Biotecnologia da Universidade Estadual do Piaui (UESPI) em Teresina, PI.
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6.5 ASPECTOS ETICOS DO ESTUDO

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Estadual do Piaui — UESPI sob n° 005708/2024-18 (ANEXO A),
obedecendo Normas Internacionais para a Pesquisa Biomédica em Animais,
cumprindo todas as exigéncias de conforto e bem-estar dos animais, e respeitando os
principios éticos em experimentagdo animal, preconizados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA), conforme a Lei Federal n° 11.794/08 que
estabelece procedimentos para o uso cientifico de animais (Brasil, 2008).

O numero total de 36 ratos foi definido com base em calculos estatisticos de
poder amostral e em conformidade com as normas de ética em experimentacao
animal. A opgéao por realizar trés lesées em cada animal teve como objetivo reduzir o
numero de animais utilizados, evitando a necessidade de sacrificar 108 ratos. Essa
escolha atendeu ao principio dos “3Rs” (Replacement, Reduction, Refinement), que
orienta o uso ético de animais em pesquisa, garantindo 0 minimo necessario para a

obtencao de resultados confiaveis.

6.6 DESENHO EXPERIMENTAL

Os 36 animais foram alocados, aleatoriamente, em 6 grupos. Utilizou-se o
meétodo de randomizacgao de sorteio aleatério. Cada grupo foi composto de 6 animais,
subdivididos em 3 tempos experimentais: 3, 7 e 14 dias. Em cada animal foram
induzidas trés lesdes de 1,9 cm na regiao dorsal do rato, com uma distancia de 2 cm
entre as lesdes. Os grupos seguiram a seguinte classificagéo:

* Grupo Controle (C) — Indugéao das lesdes sem aplicagdo de protocolo de
tratamento. A ferida foi mantida sem coberturas ao longo dos tempos experimentais
estudados.

« Grupo Curativo Polivinil Alcool (PVA-AC) — As lesbes induzidas foram
tratadas com uma unica aplicagao do curativo eletrofiado de PVA-AC.

« Grupo Curativo Polivinil Alcool com Nanoparticulas de Prata (PVA-AC+Ag) —
As lesdes induzidas foram tratadas com uma unica aplicacdo do curativo eletrofiado
de PVA-AC+Ag.

» Grupo Curativo com Plasma Nao Térmico (PNT) — As lesdes induzidas foram

tratadas com PNT, de forma pontual, em contado direto com a lesao, por 1 minuto em
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cada lesao, de forma pontual, em contado direto com a lesdo, por 1 minuto em cada
lesdo. A aplicagao do PNT foi repetida a cada 48h ao longo do tempo experimental
estudado

« Grupo Curativo com Polivinil Alcool associado ao Plasma N&o térmico (PVA-
AC+ PNT) — As lesdes induzidas foram tratadas com uma unica aplicagédo do curativo
eletrofiado de PVA-AC, associada a aplicagdo do PNT, de forma pontual, em contado
direto com a lesdo, por 1 minuto em cada lesao. A aplicacdo do PNT foi repetida a
cada 48h ao longo do tempo experimental estudado

« Grupo Curativo Polivinil Alcool com Nanoparticulas de Prata associado ao
Plasma nao térmico (PVA-AC+Ag+PNT). As lesbes induzidas foram tratadas com uma
unica aplicagédo do curativo eletrofiado de PVA-AC+Ag. Na sequéncia foi aplicado o
PNT de forma pontual, em contado direto com a leséo, por 1 minuto em cada lesdo. A

aplicacao do PNT foi repetida a cada 48h ao longo do tempo experimental estudado.

6.7 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Para os procedimentos experimentais foram delineadas as etapas (Figura 5): 1
—Processamento dos curativos Eletrofiados; 2 — Inducao da Lesao; 3 — Aplicacédo dos
curativos Eletrofiados; 4 — Aplicagcdo do PNT; 5 — Técnicas Histologicas; 6 —
Avaliagbes Histologicas e Morfométricas; 7 — Analises Estatisticas (Figura 5).
Ressalta-se que em todos os procedimentos experimentais foram utilizados os

equipamentos de protecao individual (EPI).
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Figura 5. Fluxograma das etapas dos procedimentos experimentais. Sdo José dos Campos/ SP,
Teresina/ Piaui, Brasil, 2024.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

6.8 PREPARACAO DA SOLUCAO DE PVA

A solugao de PVA foi preparada adicionando 2,5 g de PVA (Neon, Ref. 0565,
P.M.: 104.500 g/mol, CAS n° 9002-89-5) a 25 g de agua destilada, agitando a mistura
a 80 °C até a dissolugao completa (Figura 6). Posteriormente, 0,125 g de acido citrico
(AC) foi adicionado para reticulagdo, agitando-se por 30 minutos. A solugéo foi
resfriada a temperatura ambiente antes de ser utilizada no processo de eletrofiacéo.
Uma seringa (5 mL) contendo 3 mL da solugédo de PVA foi montada na bomba de
eletrofiagdo. Para preparar curativos de PVA eletrofiados contendo nanoparticulas de
prata, 0,032 g de nanoparticulas de prata, na concentragdo de 1,3%, foram

adicionadas a solucgao inicial e agitadas até a dissolugdo completa.
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Figura 6. Preparo da solugao de PVA.

Fonte: Elaborado pelo autor.

6.9 PROCESSAMENTO DO NAO TECIDO ELETROFIADO

Os principais componentes usados para processar o tecido nao tecido incluiram
uma fonte de alimentacdo de alta tensdo (15-20 kV), um reservatério contendo a
solugao de polimero (seringa), uma agulha metalica e um coletor metalico (LI; XIA,
2004). Os seguintes parametros foram usados: vazédo de 1 mLh", tensdo de 15 kV e
distancia de 11,5 cm entre a ponta da agulha e o coletor. A tens&o entre a agulha e o
coletor cria uma gota que se deforma e inicia um jato conforme o solvente evapora,
resultando na deposicao de fibras no coletor. Forgas repulsivas eletrostaticas
impulsionaram a formacéao de fibras, e instabilidades determinaram a morfologia final
da fibra. O tecido né&o tecido foi produzido em um ambiente controlado a 21 °C, e 30%
de umidade. Apés 3 horas, as fibras foram depositadas no coletor, e o material nao
tecido foi removido e cortado em segmentos de 2 cm?.

A Figura 7 ilustra o design representativo utilizado neste trabalho. Os processos
descritos comegaram com (a) pesagem dos reagentes, seguido por (b) preparagao da
solugdo PVA+CA+Ag usando uma placa de aquecimento e agitagcdo. Em seguida, (c)
a seringa é preparada e (d) a eletrofiagdo é realizada. Finalmente, (e) a analise
Structural Equation Modeling (SEM), é realizada para avaliar a morfologia dos

curativos.
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Figura 7. Representagdo esquematica do processo de eletrofiacdo para fabricacdo de curativos
poliméricos de nanofibras.

PVA +CA
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Nota: (a) Pesagem precisa dos reagentes: Determinagéo exata das massas de alcool polivinilico (PVA),
acido citrico (AC) e nitrato de prata (AgNO3) utilizando balanga analitica; (b) Preparo da solugéo de
PVA/AC/Ag: Dissolugao dos reagentes em solvente adequado, sob aquecimento controlado e agitacao
magnética continua, para obtencdo de uma solugdo homogénea destinada a eletrofiagdo. (c)
Configuragdo da seringa e carregamento da solugdo: Transferéncia da solugdo preparada para a
seringa e posterior montagem em bomba de infusdo, garantindo o controle preciso de taxas de fluxo;
(d) Processo de Eletrofiacado: Aplicagdo de um campo elétrico de alta tens&do para gerar e acelerar o
jato carregado, resultando na deposicdo de nanofibras sobre o coletor aterrado; (e) Analise por
microscopia eletrénica de varredura (MEV): Caracterizacdo morfologica e avaliagdo quantitativa da
microestrutura do curativo eletrofiado, incluindo a distribuicdo de diametro das fibras e sua porosidade,
por meio de microscopia eletronica de varredura (MEV).

6.9.1 Analise da composi¢ao quimica dos curativos por FT-IR

A Figura 8 apresenta um grafico de transmitancia por FT-IR com o método de
Refletancia Total Atenuada (ATR) dos espectros de PVA-CA e, respectivamente, do
PVA puro apresentado na faixa de 4000-500 cm-'. Os picos caracteristicos do PVA e
suas interagdes com o acido citrico (CA) sao identificados e explicados da seguinte
forma: As bandas de transmitancia em 3014-3680 cm-'s&o atribuidas a vibragéo de
alongamento dos grupos hidroxila (-OH) presentes no PVA e nas moléculas livres de
CA nao reticuladas. Bandas em 2931 e 2853 cm-' sdo atribuidas ao alongamento
assimétrico e simétrico dos grupos CH, respectivamente. A banda em 1735 cm-' é
atribuida a grupos carbonila residuais em PVA (do acetato) CH3;COO e carbonilas
éster formadas no hidrogel reticulado, destacadas em uma barra amarela transparente
no grafico. A banda em 1426 cm™ corresponde a deformagao no plano do grupo -
CH,-. Uma banda caracteristica entre 1000-1180 cm™ também foi observada e
atribuida ao alongamento de CO do PVA. Finalmente, a banda em 842 cm™
representa o alongamento vibracional das ligagdes CC. Essas bandas fornecem
insights sobre as interagbes moleculares e modificagdes estruturais do hidrogel PVA-
CA.



48

Figura 8. Grafico de transmitancia FTIR dos espectros de PVA-CA e, respectivamente, do puro PVA.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

6.9.2 Dispersao da prata em matriz de curativo PVA-AC

A Figura 9 apresenta imagem de microscopia eletrénica de varredura (MEV)
das fibras PVA-CA eletrofiadas, mostrando seus didmetros manométricos, morfologia
e aglomerados de branqueamento visiveis, atribuidos a particulas de prata, por EDX.
A Figura 9(b) mostra um mapa de espectroscopia de raios X dispersiva em energia
(EDX) da area destacada pelo quadrado rosa na Figura 9(a). Os pontos amarelos
representam particulas de prata dispersas nas fibras de PVA, ilustrando a formagao
de aglomerados em regides especificas das fibras. A Figura 9(c) exibe uma
micrografia de MEV de nanoparticulas de prata (AgNPs) antes de sua dispersao na
solucdo de PVA. As AgNPs exibem tamanhos médios em dezenas de nanémetros, e
um grafico correspondente inclui espectros de EDX mostrando a presenca de prata
(Ag) e ouro (Au), auxiliando na interpretagao da micrografia.

Todas as fibras de PVA usadas neste trabalho foram produzidas com acido
citrico (CA) para aumentar a reticulagéo, que ocorre por meio de ligagdes quimicas
formadas entre os grupos hidroxila (-OH) das cadeias de PVA e os grupos carboxila
do CA. Essa interagcdo gera ligagdes éster ao aquecer, liberando agua e ligando
covalentemente as cadeias poliméricas (KAMOUN et al., 2021.; BHARDWAJ;

KUNDU, 2010). Este processo desempenha um papel critico na determinagao das
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propriedades de absor¢do do curativo, que sao diretamente influenciadas pela

concentracao de CA utilizada.

Figura 9 — (a) fotomicrografia de PVA-CA + AgNPs obtida por MEV (b) Dispersdo de Ag na matriz
PVA-AC (c) fotomicrografia de aglomerados de AgNP antes da dispersdo em solugao.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A eletrofiacdo € uma técnica flexivel e direta, e agentes antimicrobianos e anti-
inflamatdrios foram incorporados a esses curativos para melhorar a cicatrizacao de
feridas (Juncos et al., 2020). O alcool polivinilico (PVA) demonstrou potencial
significativo para aplicagdes clinicas devido a baixa toxicidade, tem custo reduzido,
solubilidade em agua, transparéncia Optica, excelente biocompatibilidade e
biodegradabilidade em condigdes aerdbicas e anaerdbicas (Osorio et al., 2017; Yang
et al., 2020). A literatura indica que a combinagdo de PVA com materiais apropriados
pode aumentar sua condutividade e otimizar seu comportamento dielétrico (Yang et
al., 2020).

6.10 PROCEDIMENTO CIRURGICO

O procedimento cirurgico foi realizado de acordo com o protocolo descrito por
Otterco et al., (2018). ApGs a pesagem, os ratos receberam anestesia intraperitoneal
com 60—-80 mg/kg de cetamina e 10 mg/kg de xilazina. Os animais foram posicionados
em decubito ventral para a tricotomia digital da regido dorsal. Trés lesdes de 1.9 cm
de didmetro foram realizadas com um punch dermatolégico em cada animal. A
primeira leséo foi demarcada no dorso dos animais abaixo das escapulas, e foram

realizados em pontos equidistantes (2 cm) entre as lesdes (Figura 10).
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Figura 10. Indugéo cirdrgica das lesdes por meio de punch dermatoldgico.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

6.11 APLICACAO DOS CURATIVOS ELETROFIADOS

Nos animais dos grupos PVA-AC, PVA-AC+Ag, PVA-AC+PNT e PVA-
AC+Ag+PNT as lesdes foram cobertas com curativo de PVA eletrofiado, 2 cm? de
dimensao, imediatamente apds inducao da lesdo. O curativo aderiu a area da lesao
sem necessidade de sobreposicao ou cobertura secundaria, conforme ilustrado na
Figura 11 (a), (b) e (c). O curativo de PVA-AC permaneceu aderido durante todo o

experimento até sua completa absorcéo.
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Figura 11. (a) Imagem capturada imediatamente apds a confeccdo das 3 lesGes experimentais (1,9
cm de didmetro/cada), (b) aplicagéo dos curativos bioabsorviveis de poli(alcool vinilico)-acido citrico
(c) imagem do curativo PVA-AC (4 cm?).
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Fonte: Elaborado pelo autor.

6.12 PLASMA NAO TERMICO (PNT)

O protocolo de plasma nao térmico (PNT) foi conduzido utilizando um sistema
de descarga de barreira dielétrica (DBD), alimentado por um dispositivo de alta
frequéncia (Fitto, Tonederm, modelo 127/220 VAC, 20 VA, 60 Hz; registro ANVISA n°
10411520016; n° de série 011289501034), operando a 60 Hz. Embora esses
dispositivos normalmente funcionem em uma faixa de frequéncia entre 100.000 e
200.000 Hz, com alta voltagem e baixa intensidade de corrente (cerca de 100 mA), no
presente estudo o aparelho foi aplicado diretamente sobre cada lesdo por 1 minuto,
com frequéncia de 120.000 Hz e intensidade de 100 mA, em sessdes realizadas a
cada 48 horas durante 14 dias (Figura 12a). As configuragbes de voltagem (110 V,
220 V ou desligado) foram selecionadas manualmente conforme a necessidade,
seguindo as especificagdes técnicas do fabricante, de forma a garantir a seguranca e
eficacia do tratamento das lesdes (Figura 12b).

A aplicagdo foi realizada de acordo com as especificagbes técnicas do
aparelho, garantindo seguranga e eficacia durante o processo de tratamento das

lesdes (Figura 12 b).
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Figura 12. (a) Imagem representativa da aplicagdo do protocolo de tratamento com Plasma Nao
Térmico, (b) imagem do aparelho de alta frequéncia de Plasma N&o Térmico.

Fonte: Elaborado pelo autor.

6.13 PROCEDIMENTOS PARA REGISTRO DE DADOS

A anadlise macroscépica da progressdo do processo de reparo tecidual foi
realizada aos 0, 3, 7 e 14 dias. As imagens das lesdes foram capturadas usando
camera digital (Nikon Coolpix AW130) no modo primario (sem flash ou zoom),
montada em suporte de aluminio a uma distancia fixa de 20 cm da area de interesse.
As dimensobes das lesdes foram aferidas com auxilio de paquimetro (em cm), e as
imagens digitais foram processadas e analisadas usando o software ImageJ (versao
1.45, Maryland, EUA).

6.13.1 Coletas dos dados

As amostras das lesbes foram coletadas aos 3, 7 e 14 dias, e a seguir
acondicionadas em frascos contendo formalina tamponada (10%) por 24 horas.
Bidpsias incisionais foram obtidas de cada uma das trés lesbes induzidas em cada
animal, conforme o tempo experimental estipulado. Os fragmentos foram processados
seguindo a rotina dos procedimentos histologicos de rotina, com o auxilio de
dispositivo histotécnico Lupetec PT 05 TS (Sao Carlos, SP) e incluidos em parafina.
Cortes histologicos de 5 um de espessura foram obtidos usando micrétomo (Lupetec
MRP 09- Sao Carlos, SP).
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Para analise histolégica qualitativa, os cortes foram corados com hematoxilina
e eosina (H&E) e examinados em microscopio 6ptico trinocular Olympus CX31,
equipado com camera digital (Bell & Howell, EU 16.0 Plus, EUA). Na sequéncia, as
amostras foram encaminhadas para confeccdo das laminas no laboratorio do Centro
de Biotecnologia da Universidade Estadual do Piaui e para analise histologica. A
analise comparativa foi realizada em imagens histolégicas com relagao a area central
de cada lesdo. Para analise semi quantitativa da deposicdo de colageno, foram
avaliados cortes corados com tricrémico de Masson (marcando as fibras de colageno
em azul). Foi criada uma escala de pontuacao de 1 a 5, onde 1 indicou leve coloragéo
azulada em comparagao com a derme intacta ao redor, e 5 indicou coloragao
semelhante a derme intacta ao redor.

Ao final do tempo experimental (14 dias), a terceira area da lesao foi excisada
sob anestesia, e os animais foram subsequentemente eutanasiados com overdose de

cetamina e xilazina (0,78 mL e 0,39 mL respectivamente).

6.14 ANALISE DOS DADOS

A analise estatistica foi conduzida com o software JAMOVI (versao 2.3.28),
aplicando um nivel de significancia de 95% (p < 0,05).

A verificacdo da normalidade dos dados foi realizada utilizando o teste de
Shapiro-Wilk (p < 0,05), amplamente recomendado para amostras pequenas devido a
sua sensibilidade para detectar desvios da distribuicdo normal

Estatisticas descritivas, incluindo médias e desvios-padrdo, resumiram a
distribuicdo dos dados. Comparagdes de grupos e interagdes entre variaveis
dependentes categédricas e continuas independentes foram analisadas usando
ANOVA bidirecional (p < 0,05).

Para identificar diferengas significativas em pontos de tempo especificos,

comparagdes post hoc em pares foram realizadas usando o teste de Tukey (p < 0,05).
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7 RESULTADOS

7.1 ANALISE MACROSCOPICA DA PORCENTAGEM DE REGRESSAO DA
AREA

A analise macroscoépica realizada ao longo do estudo permitiu calcular a
reducdo percentual da area das lesbes cutaneas nos diferentes periodos
experimentais avaliados. Para monitorar a evolugao do processo de cicatrizacdo das
lesdes, imagens das mesmas foram registradas aos 0, 3, 7 e 14 dias, permitindo uma
visualizagao clara da progressao da recuperagao. O procedimento de registro das
imagens foi feito de forma sistematica, conforme ilustrado na Figura 13, possibilitando
uma comparacao temporal precisa.

A regressao percentual da area das lesdes foi calculada em cada intervalo de
tempo, com base na comparagao entre o tamanho inicial das lesdes (dia 0) e as
medi¢des realizadas nos dias subsequentes (dias 3, 7 e 14). Esse calculo forneceu
uma avaliacdo quantitativa detalhada da evolugdo do processo de cicatrizacdo em
todos os grupos experimentais. A analise foi realizada tanto para o grupo controle
quanto para os grupos tratados com diferentes formulagdes: PVA-CA, PVA-CA + Ag,
PNT, PVA-CA + PNT e PVA-CA + Ag+ PNT. Além disso, foi considerada a eficacia de
cada tratamento, tanto quando utilizado isoladamente quanto em combinacéo,
conforme ilustrado na Tabela 1.

A avaliagao dos resultados mostrou que o grupo controle, representado pela
linha azul no gréafico da Figura 13, apresentou redugédo média de 89,7% na area das
lesdes ao longo dos tempos experimentais. Por outro lado, o grupo tratado com PVA-
CA + PNT, representado pela linha vermelha no grafico, apresentou redugao

significativamente maior, alcangando 96,6%.



Tabela 1. Caracterizagdo do tamanho da ferida e redugao ao longo de 14 dias.

Grupos (n) Dia 0 Dia 3 Dia 7 Dia 14
Média (desvio padrao) *
Redugdodearea ;640 12)  228(0,52) 1.86(048) 0,27 (0,06)
Controle
Percentagem - - 14,1 (16,8) -29,9 (17,2) 89,7(2,02)
Redugao de area 2,54 (0,17) 1,94 (0,28) 1,37 (0,27) 0,10 (0,07)
PVA-CA
Percentagem - -23,1(14,4) -455(14,00 -95,9(2,99)
Redugéo de area 2,76 (0,59) @ 2,23 (0,47) 2,01 (0,28) 0,13 (0,05)
PVA-CA + Ag
Percentagem - -19,0 (12,2) - 26,2 (8,55) -95,1(2,12)
Redugéo de area 2,33 (0,31) 1,93 (0,29) 1,65 (0,23) 0,20 (0,07)
PNT
Percentagem - -16,8 (9,56) -28,1(13,3) -91,3(3,81)
(UM) 2,73(0,42) 2,14 (0,51) 1,82 (0,43) 0,10 (0,08)
PVA-CA + PNT
Percentagem - -21,3 (16,1) -32,9(13,5) -96,6(2,20)
PVA-CA + Ag + Redugao de area 2,21(0,77) @ 2,62 (0,40) 2,59 (0,98) 0,09 (0,07)
PNT Percentagem - 31,1 (52,5) 40,7 (10,2)  -95,0(4,60)

'n,' nUmero de amostras; "Tamanho,' tamanho (cm); 'Reducao,' reducao (%); "*,' dados

paramétricos de acordo com o teste de Shapiro-Wilk (p < 0,05).

Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 13 — Evolugdo do Processo de Cicatrizagdo das Lesdes Cutaneas -Progressao da cicatrizagdo
nos grupos Controle, PVA-CA, PVA-CA + Ag, PNT, PVA-AC + PNT e PVA-CA + Ag + PNT nos
pontos de tempo experimentais de 0, 3, 7 e 14 dias.

3 Days 7 Days 14 Days
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NTP
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A figura 14 apresenta um grafico comparativo da cicatrizacao de feridas entre
o grupo Controle e os grupos tratados com PVA-CA, PVA-CA + Ag, Plasma (PNT),
PVA-CA + PNT e PVA-CA + Ag + PNT. No dia zero, as areas das feridas eram
semelhantes em todos os grupos. Para o periodo experimental, o grafico mostra
reducgéao significativa no tamanho da ferida no grupo PVA-CA + PNT em comparagao
ao Grupo C. No dia 14, as feridas tratadas com PVA-CA e PVA-CA + PNT estavam
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quase totalmente fechadas, e a observagdao macroscopica revelou crescimento de
pelo branco ao redor do local da ferida, indicando reparo avangado do tecido nesses
grupos.

Figura 14 — Grafico comparativo da analise dos dados sobre a progressao da cicatrizagédo de feridas
em ratos dos grupos: C, PVA-CA, PVA-CA + Ag, PNT, PVA-CA + PNT, PVA- CA + Ag + PNT.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

7.2 ANALISE HISTOLOGICA QUALITATIVA

Aos trés dias, os grupos PVA-CA, PVA-CA + Ag, PNT, PVA-CA + PNT, PVA-
CA + Ag + PNT apresentaram caracteristicas histolégicas semelhantes. A
reepitelizacao foi incipiente, restrita a periferia da ferida e distante da area central, que
permaneceu coberta por uma crosta de espessura variavel composta de material
fibrinoneutrofilico. O leito da ferida foi ocupado por tecido de granulacdo jovem
caracterizado por matriz extracelular (MEC) altamente edematosa contendo intenso
infiltrado inflamatério composto por neutréfilos e macréfagos e numerosos capilares

congestionados (Figura 15).
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Figura 15 — Caracteristicas histolégicas no tempo experimental de 3 dias nos
grupos C, PVA, PVA + Ag, PNT, PVA-CA + PNT e PVA-CA + PNT + Ag (HE, 40x).

Legenda: % crosta, * tecido de granulagdo. Ampliagdo da microscopia éptica 40X

Fonte: Elaborado pelo autor.

Aos sete dias observou-se redugao substancial no edema, e a ECM pareceu
mais compacta em comparagao ao ponto de tempo de trés dias, contendo fibroblastos
jovens e capilares sanguineos recém-formados. No entanto, o Grupo C ainda exibia
focos de infiltrados de neutréfilos e macréfagos, e o numero reduzido de capilares e
fibroblastos recém-formados do que o observado nos demais grupos. Em dois dos
seis animais no Grupo PVA-CA foi observada a reepitelizagao parcial da area central

da ferida, contrastando com os outros grupos (Figura 16).

Figura 16 - Caracteristicas histoloégicas no tempo experimental de 7 dias nos
grupos C, PVA, PVA + Ag, PNT, PVA-CA + PNT e PVA-CA + PNT + Ag (HE, 40x).

Legenda: * crosta, * tecido de granulagdo. Ampliagdo da microscopia 6ptica 40X

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Aos 14 dias os animais do grupo C apresentaram derme ainda levemente
edemaciada, contendo fibroblastos jovens, infiltrados inflamatorios focais, vénulas e
capilares congestionados. A epiderme recém-formada permaneceu imatura e foi
coberta por uma crosta de fibrina e neutrofilos. A derme apresentou leve edema e
infiltrados inflamatoérios focais compostos por macréfagos, linfécitos e numerosos
capilares sanguineos. No Grupo PVA-CA, ocorreu reepitelizagdo completa em todos
0S seis animais, e a nova epiderme parecia madura, compreendendo todas as suas
camadas, incluindo as camadas granular e cornificada. Nao foram observadas crostas
na epiderme. A MEC era formada por fibroblastos maduros e finos, dispostos em

feixes compactos paralelos a superficie epidérmica, intercalados com capilares

sanguineos esparsos.

Figura 17 - Caracteristicas histoldégicas no tempo experimental de 14 dias nos
grupos C, PVA, PVA + Ag, PNT, PVA-CA + PNT e PVA-CA + PNT + Ag (HE, 40x).

Legenda: Aepiderme, # derme, A epitelizagao.

Plasma Plasma +PVA-CA | Plasma +PVA-CA+Ag

Fonte: Elaborado pelo autor

No grupo PNT, a reepitelizagao foi incompleta em todos os animais, enquanto
no grupo PVA-CA + Ag, a reepitelizagcdo completa foi observada apenas em dois
animais, e a epiderme recém-formada parecia fina e imatura, coberta por uma crosta
de fibrina e neutréfilos. A MEC do grupo PNT assemelhava-se a do Grupo PVA-CA.
Comparativamente, a reepitelizacdo completa foi observada em quatro dos seis
animais nos Grupos PVA-CA + PNT e PVA-CA + Ag + PNT (Figura 17).
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7.3 ANALISE HISTOLOGICA SEMIQUANTITATIVA

A analise semiquantitativa do colageno n&o revelou diferengas significativas
entre os grupos em trés e sete dias. No entanto, aos 14 dias, a deposigao de colageno
foi significativamente maior nos grupos tratados, particularmente no grupo tratado com
plasma (PNT), em comparagao ao grupo Controle, conforme demonstrado na Figura
18(a) e 18(d). Notavelmente, em nenhum dos grupos a area da ferida atingiu a
pontuacgdo de 5, que indicaria deposi¢ao de colageno com intensidade semelhante a
da derme intacta circundante, conforme identificado pelo tricrémico de Masson.

A Figura 18 (a—d) apresenta imagens de microscopia 6ptica capturadas com
ampliagdo de 100 X relacionadas as pontuagdes de deposi¢cado de colageno, onde o
colageno cora em azul, destacando a area da ferida (marcada com asteriscos) em
comparagao com a pele intacta ao redor. Além disso, a Figura 18 (e—f) ilustra a analise
semiquantitativa da deposi¢cao de colageno aos trés, sete e quatorze dias. Os dados,
expressos como meédia *+ desvio padrdo (n=6), mostram um aumento aparente na
deposi¢ao de colageno ao longo dos tempos experimentais nos grupos tratados,
particularmente aos 14 dias. A Figura 18 (g) apresenta visualmente a deposi¢ao de
colageno ao longo do tempo, comparando todos grupos no tempo experimental de 14
dias. Os valores de p indicam diferengas estatisticamente significativas nos niveis de
colageno no décimo quarto dia, enfatizando a eficacia de tratamentos como PNT e
PVA-CA+PNT.

Figura 18. (a) Pontuagdes representativas de deposi¢do de colageno, coradas em azul, na area da
ferida (asteriscos) em comparacéo com a pele intacta ao redor: (a); (b); (c); (d). Coloragéo por
tricromico de Masson, 100x. Analise semiquantitativa da deposicao de colageno aos 3, 7 e 14 dias
(n = 6). Dados apresentados como média + desvio padrao.
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Fonte: Elaborado pelo autor
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8 DISCUSSAO

A evolucao do processo de cicatrizacdo das lesdes cutaneas foi acompanhada
ao longo dos diferentes tempos experimentais definidos, aos 0, 3, 7 e 14 dias, entre
0s grupos experimentais — Controle, PVA-CA, PVA-CA + Ag, PNT, PVA-CA + PNT e
PVA-CA + Ag + PNT. A analise dos dados obtidos revelou favorecimento do processo
de reparo tecidual, alinhado aos resultados reportados na literatura sobre beneficios
associados as terapias para o tratamento de feridas, especialmente no que se refere
ao uso de terapias topicas avangadas, como o Plasma Nao Térmico (PNT) e
combinagdes de polimeros biocompativeis, como o PVA-CA. O PNT tem sido
amplamente investigado e demonstrado como eficaz na aceleragao da cicatrizagao de
feridas, promovendo a regeneragao tecidual e a modulagédo da resposta inflamatdria,
conforme destacado em estudos recentes (Costa et al., 2022). Ja o PVA-CA,
combinado com agentes terapéuticos, como prata ou PNT, tém mostrado grande
potencial na protecdo contra infeccoes e na promog¢ao da cicatrizagcdo acelerada,
como evidenciado por pesquisas anteriores (Nataraj, 2020; Nangare, 2021).

No grupo Controle, o processo de cicatrizagcdo seguiu o padrao esperado,
caracterizado por progressao lenta no processo de reparo tecidual comparado aos
grupos tratados, refletindo a evolugao natural da reparagao de feridas. A redugao de
89,7% no tamanho da ferida no 14° dia sugere que, sem intervengao terapéutica, o
organismo inicia o processo de reparo com predominancia da fase inflamatéria (0 a 3
dias), caracterizada pela resposta inata frente a uma agressao, que inclui a liberacao
de mediadores quimicos como a histamina e a serotonina, induzindo vasodilatagéo e
aumento da permeabilidade vascular. A seguir observa-se o extravasamento de
plasma e macromoléculas para o tecido agredido e o inicio da remogéo dos restos
celulares advindos da destruicao tecidual no local da ferida induzida. Esse padrao é
amplamente documentado na literatura, que aponta que feridas nao tratadas ou
tratadas de maneira convencional apresentam fechamento entre 80% a 90% da area
lesionada ao final de duas semanas (Hayun et al., 2022). Em estudos anteriores foi
observada demora na transicdo da fase inflamatéria para as fases de proliferacéo e
remodelagdo, caracterizando a cicatrizagdo incompleta em 14 dias (Rahmati et al.,
2021). Os resultados obtidos neste estudo para o grupo Controle estdo em
consonancia com essas observagoes, servindo como base para comparar a eficacia

das terapias aplicadas nos outros grupos.
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Por outro lado, o grupo PVA-CA mostrou notavel reducao de 95,9% no tamanho
da ferida no tempo experimental de 14 dias, superando significativamente o grupo
Controle. Os curativos PVA-CA eletrofiados sdo bem conhecidos por sua capacidade
de manter um ambiente Umido na ferida, além de apresentar excelente
biocompatibilidade com os tecidos biolégicos o que promove a proliferacao de
fibroblastos, angiogénese e migracgao epitelial (Kamoun et al., 2017).

Os curativos PVA-CA eletrofiados ndo apenas agem como uma barreira
protetora, mas desempenham papel fundamental na criacdo de ambiente propicio a
cicatrizacdo, ao fornecerem protecdo contra agentes patogénicos presentes no
ambiente externo, como bactérias e fungos. Ao formar uma camada isolante sobre a
ferida, os curativos ajudam a prevenir a contaminagao, que pode levar a complicagdes
graves, como infec¢cdes locais ou sistémicas. Além disso, ao absorverem os
exsudatos, que sdo liquidos liberados pelas feridas durante o processo de
cicatrizagao, esses curativos evitam o acumulo de umidade excessiva, 0 que poderia
retardar a cicatrizagdo e aumentar o risco de maceragao da pele ao redor da ferida. O
controle da umidade é particularmente importante, pois estudos indicam que o
ambiente Umido acelera o processo de reparacao tecidual ao facilitar a migracao
celular, a formacgédo de novos vasos sanguineos (angiogénese) e a proliferacao de
fibroblastos, células essenciais para a formacao da matriz extracelular e proliferagao
celular indispensavel para a regeneracao do tecido (Leandro; Silvino, 2025).

Como destacado por Kumar et al. (2018), a absorgéo eficiente dos exsudatos
também impede que o excesso de fluido contribua para o crescimento bacteriano,
evitando infecgdes secundarias, que sao comuns em feridas abertas. Em feridas
cronicas, por exemplo, a presenca constante de exsudato pode criar um ambiente
favoravel ao desenvolvimento de biofilmes bacterianos, os quais sao dificeis de
erradicar com tratamentos convencionais. O papel dos curativos nesse sentido &,
portanto, ndo so6 limitar o risco de infecgao, mas também contribuir para o equilibrio
do microambiente da ferida, facilitando a transicido entre as diferentes fases de
cicatrizagéao.

Estudos desenvolvidos por Bombin, Dunne e McCarthy (2020), destacaram a
eficacia da eletrofiagdo de polimeros naturais. Este processo proporciona um
ambiente ideal para a cicatrizacdo de feridas, com alta area de superficie,
transparéncia de malha do curativo, e troca gasosa que suporta o crescimento celular

e reduz a inflamacéo.
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Altaf et al. (2021), também destacaram os beneficios dos curativos eletrofiados
a base de PVA enriquecidos com aditivos bioativos. Eles descobriram que esses
curativos aceleraram a cicatrizagao de feridas, a regeneracgéo do tecido e reduziram a
inflamagé&o, ajudando as feridas a fecharem mais rapido. Essas descobertas estdo
alinhadas com o observado no presente estudo.

Numerosos estudos exploraram o uso de nanoparticulas, quitosana e outros
materiais em curativos de PVA (Kang et al., 2010; Zahra et al., 2023). Como resultado,
varios produtos comerciais de hidrogel surgiram, como "Geliperm®", "Curasol®" e
"Tegagel®". Esses hidrogeis sao sintetizados por meio de reticulagdo quimica de
acrilamida e metileno-bis-acrilamida, frequentemente incorporando polissacarideos.
Além disso, a combinacdo de compdsitos nesses materiais tem sido extensivamente
estudada (Vashisth et al., 2016). Neste estudo, a inclusdo do acido citrico (AC)
melhora ainda mais a reticulagdo das fibras de PVA, melhorando a estabilidade
mecanica do curativo, a biocompatibilidade e a regeneracao da ferida.

O grupo PVA-CA+Ag, que combinou os curativos de PVA-CA com
nanoparticulas de prata (AgNPs), apresentou redugéo de 95,1% no tamanho da ferida
aos 14 dias mostrando um efeito ligeiramente inferior ao grupo PVA-CA, mas ainda
assim com melhora significativa em comparagao ao grupo Controle. As AgNPs sao
bem conhecidas por suas potentes propriedades antimicrobianas, ajudando a prevenir
infeccbes secundarias e, por conseguinte, contribuindo para um processo de reparo
tecidual mais eficiente. Contudo, a literatura revela que, apesar de suas qualidades
antibacterianas, as AgNPs podem ser citotoxicas em concentragdes elevadas, o que
pode afetar negativamente a proliferagdo celular e atrasar o reparo tecidual
(Natarajan; Kiran, 2019.; Kumar et al., 2018). Isso é particularmente relevante, pois o
excesso de nanoparticulas prata pode interferir na fungao dos fibroblastos, células
chave no processo de cicatrizacao, e prejudicar a sintese de colageno, essencial para
a formacao de tecido maduro (Pencheva et al., 2012.; Bruna et al., 2021).

Estudos adicionais confirmaram que, embora baixas concentragdes de AgNPs
possam acelerar a cicatrizagdo, ao favorecer a redugdo da carga bacteriana e
estimular o controle celular, concentragdes mais altas podem ter efeitos adversos.
Além de dificultar a atividade celular, principalmente dos fibroblastos e queratinécitos,
células essenciais para a regeneragao tecidual, essas concentracbes elevadas

também podem atrasar a reepitelizacao, prejudicando a formagéao da camada epitelial
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e, consequentemente, comprometendo o fechamento completo da ferida (Natarajan;
Kiran, 2019).

A literatura aponta que, ao se acumularem nas células, as nanoparticulas de
prata (AgNPs) podem induzir um estresse oxidativo excessivo, o que, por sua vez,
pode levar a apoptose ou a inibigdo da migragao celular, prejudicando o processo de
reparo tecidual. Esse efeito citotoxico das AgNPs se torna particularmente
preocupante quando as concentragdes sido elevadas, uma vez que o potencial
antimicrobiano das particulas pode ser contrabalangado pelos efeitos negativos na
cicatrizacao, especialmente em feridas mais profundas ou crénicas. Dessa forma, é
fundamental considerar a dosagem adequada das AgNPs para otimizar seus
beneficios terapéuticos, minimizando, ao mesmo tempo, 0s riscos ao processo de
regeneracgao tecidual (LIRA et al., 2025.; REINKE; SORG, 2012). Este achado esta
totalmente alinhado com os resultados coletados no presente estudo, onde a
associagdo de AgNPs aos curativos de PVA-CA eletrofiados, embora tenha
demonstrado efeito antimicrobiano especifico, teve impacto limitado no aumento da
velocidade de cicatrizagdo quando comparado aos curativos de PVA-CA sem AgNPs.
Apesar de sua capacidade de reduzir a infecgao e prevenir complicagdes, as AgNPs
nao foram capazes de proporcionar melhora substancial na cicatrizacdo das feridas,
mostrando que o controle da concentragdo dessas nanoparticulas € crucial para
equilibrar a eficacia terapéutica a manutencao da viabilidade

Por sua vez, o grupo PNT apresentou 91,3% de redugéo no tamanho da ferida,
resultado superior ao do grupo Controle, embora inferior ao desempenho observado
Nnos grupos que usaram curativos a base de PVA. O Plasma Nao Térmico tem se
destacado como terapia inovadora para acelerar o processo de cicatrizacao,
principalmente devido a sua capacidade de gerar espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio que, por sua vez, estimulam a angiogénese, a proliferacao de fibroblastos
e a redugao da carga bacteriana (Bekeschus et al., 2021.; Isbary et al., 2012.; Walden
et al., 2024). Essas propriedades sdo extremamente benéficas, pois ajudam a
promover a regeneragao do tecido e a prevenir infecgdes, fatores essenciais para um
bom processo de cicatrizagao.

No entanto, a falta de uma barreira fisica de cura no grupo tratado com PNT
pode ter influenciado a velocidade do processo de reparo tecidual, uma vez que, ao
contrario dos curativos de PVA-CA, o PNT nao oferece a retencdo de umidade

necessaria para manter um ambiente ideal para a cicatrizacdo, nem fornece protecao
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adequada contra contaminantes externos, como bactérias e outros agentes
patogénicos. A auséncia de uma camada protetora pode deixar feridas mais
suscetiveis a infeccdo e a desidratagdo, dois fatores conhecidos por retardar o
processo de reparo tecidual (Sa et al., 2024).

Esse fator pode ter sido um dos motivos que explicam a progressdo mais lenta
da cicatrizagdo no grupo PNT, em comparagdo com os outros tratamentos que
utilizaram curativos como o PVA-CA, que oferecem protecdo mais robusta e um
ambiente favoravel a regeneracgao tecidual. Além disso, a capacidade terapéutica de
manter a umidade nas feridas € fundamental para facilitar a migragcao celular e a
formacgao do tecido de granulacao, processos essenciais para a cicatrizagao. Estudos
anteriores também indicaram que, embora o tratamento com PNT apresente efeitos
benéficos, como a redugdo da carga bacteriana e o0 aumento da angiogénese, ele
pode resultar entre 85% a 90% do fechamento de feridas ao final de 14 dias (Isbary et
al., 2012), o que esta em linha com os resultados observados neste estudo. Esses
dados reforcam a ideia de que, embora o PNT seja eficaz no estimulo a cicatrizacéo,
a falta de um suporte adicional, como os curativos, pode limitar seu potencial
terapéutico, retardando a concluséo desse processo.

O grupo PVA-CA+PNT demonstrou a maior eficacia de cicatrizagao entre todos
os tratamentos testados, com reducgao de 96,6% no tamanho da ferida, o que indica
que a combinagido dessas duas abordagens terapéuticas gera um efeito sinérgico
significativo. A interacdo entre o curativo de PVA-CA e o tratamento com plasma néo
térmico favoreceu o processo de cicatrizagdo de uma forma que nenhum dos
tratamentos isolados conseguiu alcancgar. O curativo de PVA-CA, por sua vez, mantém
um ambiente umido e protetor sobre a ferida, o que é essencial para promover a
migragao celular e a formagéo de tecido de granulagao (Shintani et al., 2010). Ao
mesmo tempo, o PNT acelera o reparo da ferida por meio da geracdo de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, que estimulam a angiogénese, a proliferacao de
fibroblastos e melhoram a sintese de colageno, processos fundamentais para a
regeneracgao celular e a integridade da pele lesionada. Esse efeito combinado resulta
em um fechamento mais rapido e eficiente da ferida, o que implica em uma transigao
mais agil entre a fase inflamatéria e de proliferagdo para a remodelagao do tecido
(Arisawa et al., 2021).

A literatura cientifica também apoia a ideia de que a combinacgao de curativos

bioativos, como os de PVA-CA, com terapias como o PNT pode acelerar
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significativamente o processo de cicatrizagao. Estudos semelhantes observaram que,
quando utilizados em conjunto, esses tratamentos alcangam uma taxa de fechamento
da ferida superior a 95% em apenas 14 dias, indicando uma resposta cicatricial mais
eficiente e completa em comparagéo aos tratamentos convencionais (Rahmati et al.,
2021). Além disso, a capacidade dos curativos de PVA em promover um ambiente
favoravel a cicatrizagdo, mantendo a ferida hidratada e protegida contra agentes
patogénicos, foi corroborada por varias pesquisas (Zhao et al., 2017; Kenawy et al.,
2023; Zhong et al., 2024). A associagdo com o PNT potencializa ainda mais esse
efeito, ja que o Plasma Nao térmico ao agir diretamente nas células pode induzir
mudangas bioquimicas que aceleram o processo de reparo, sem comprometer a
viabilidade celular ou a integridade do tecido.

O impacto sinérgico observado no grupo PVA-CA+PNT pode ser atribuido a
uma seérie de mecanismos moleculares e celulares que interagem entre si. Enquanto
o PVA-CA atua como uma barreira fisica e umidificante, garantindo ambiente ideal
para a cicatrizagéo, o PNT é capaz de estimular diretamente os processos bioldgicos
que ocorrem durante a reparagao tecidual. A ativagdo da angiogénese, por exemplo,
€ um fator chave para o suprimento de nutrientes e oxigénio essenciais para a
regeneracao celular. Além disso, a proliferagao de fibroblastos, fundamental na
producao da matriz extracelular e para a sintese de colageno, é intensificada pela
exposicado ao PNT, resultando em uma cicatrizagdo mais acelerada e com maior
qualidade (Cerqueira et al., 2023). Assim, a combinacdo dessas duas abordagens
terapéuticas oferece uma solugao eficaz para o tratamento de feridas com cicatrizagao
complexa, acelerando a passagem de fases do processo de reparo, com reducao do
tempo de recuperacao e melhora nos resultados clinicos.

Esses resultados reforcam a ideia de que o uso de curativos bioativos, como
os de PVA-CA, em combinagcdo com terapias como o PNT, pode representar uma
estratégia altamente eficaz no tratamento de feridas, promovendo regeneragao mais
rapida e completa do tecido.

Por fim, o grupo PVA-CA+Ag+PNT apresentou 95,0% de redugédo no tamanho
da ferida, resultado comparavel ao grupo PVA-CA+Ag, mas ligeiramente inferior ao
grupo PVA-CA+PNT. A inclusdo das AgNPs neste tratamento, embora tenha
proporcionado beneficios antimicrobianos, parece ter interferido nos efeitos benéficos
do PNT. Como discutido anteriormente, a citotoxicidade das AgNPs em concentragdes

elevadas pode prejudicar a viabilidade celular, o que pode ter atenuado parcialmente
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o efeito sinérgico esperado da combinagdo com o PNT (BRUNA et al., 2021). A
interacao entre as AgNPs e o PNT requer um equilibrio delicado entre a acéo
antimicrobiana e a biocompatibilidade celular para otimizar os resultados da
cicatrizagao.

Portanto, embora a adigao de AgNPs ao tratamento com PNT tenha mostrado
beneficios no controle de infecgdes, € crucial ajustar a concentragdao das AgNPs para
garantir que sua presenga nao prejudique a viabilidade celular e a eficacia do
tratamento. O equilibrio entre a atividade antimicrobiana das AgNPs e o estimulo a
regeneracgao celular pelo PNT é fundamental para alcangar um fechamento de ferida
ideal, sem comprometer a cicatrizagao.

Em conclusdo, a combinacédo de plasma nao térmico aos curativos PVA-CA
eletrofiados oferece uma abordagem terapéutica promissora e inovadora para a
cicatrizacao de feridas. Sua capacidade de melhorar os processos celulares, reduzir
o tamanho da ferida e melhorar a deposicao de colageno o torna uma alternativa viavel
para o tratamento de feridas crénicas e agudas. Estudos futuros devem explorar
efeitos de longo prazo, parametros ideais do PNT e concentragdes de AgNP para
otimizar ainda mais essa tecnologia.

Este estudo apresentou algumas limitacbes. A pesquisa foi conduzida em
modelo animal, o que pode nao reproduzir integralmente as condicdes fisioldgicas
humanas. Além disso, a andlise restringiu-se a parametros histologicos e
macroscopicos em um periodo de 14 dias, ndo contemplando a avaliagao funcional
ou de cicatriz a longo prazo. Também n&o foi realizada analise da resposta
imunoldgica detalhada frente aos diferentes protocolos. Tais limitagbes indicam a
necessidade de estudos adicionais em modelos clinicos para validacao dos resultados

aqui obtidos.
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9 CONCLUSAO

Este estudo destaca a superior eficacia dos curativos PVA-CA eletrofiados
combinados ao PNT na promog¢éao da cicatrizagao de feridas em comparag¢ao a outros
protocolos de tratamento. As seguintes conclusdes principais podem ser tiradas: 1- A
analise macroscopica revelou que o grupo PVA-CA+PNT exibiu a maior porcentagem
de redugédo no tamanho da ferida (96,6%), indicando sua capacidade de acelerar o
fechamento da ferida de forma eficaz. 2- A anadlise histolégica mostrou melhor
reepitelizagdo, angiogénese e proliferacdo de fibroblastos no grupo PVA-CA+PNT,
particularmente aos 14 dias. 3- A deposi¢ao de colageno foi significativamente maior
nos grupos tratados com PNT, destacando o papel do Plasma N&o Térmico na
estimulacdo da remodelacdo da MEC e regeneragdo tecidual. Embora as
nanoparticulas de prata (AgNPs) sejam agentes antimicrobianos eficazes, seu
desempenho neste estudo foi menos pronunciado do que a associacdo de plasma

para melhora do colageno.
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Abstract: Background: The wau.nd healing process presents notable challenges for nurs-
ing; b siring extensive knowledge of wound care materials. A nanoparticle-free,
bicabsorhable pol-yvinyl dcohnl {PVA) with citric acid (CA ) dressing produced by simple
electraspin-ning was evaluated to treat acute wound healing in rats. This PVA-CA combi-
nation promotes crosslinking, increases the dressing capacity of absorption and confers
heal-ing properties due to the ditric acid antioxidant action. Methods: The dressing was
tested in a quantitative experiment on 1.9 cm acute dermatological lestons in rats (n = 12),
comv-paring the PVA-CA-treated group with the untreated control group (CG). Samples
were collected at 3, 7 and 14 days after lesion induction to evaluate the inflammatory
process and tissue healing. Results: The macroscopic and histological data on the third
day showed similar charactenistics in both groups; however, after fourteen days, the PVA-
CA group exhibited complete healing, accompanied by recompasition of the skin layers,
whereas the wounds in the CC did not close completely. Conclusions: The results highlight
that electrospun PVA-AC dressings improve healing outcomes and constitute a prom-ising
and affordable solution, providing a suitable environment for tissue repair, re-ducing in-
flammatory cedl infiltration, blood vessel formation, and restoration of epi-thelial tissue,
reducing the time of the healing process of acute wounds.

Keywords: dressings; bicabsorbable; wound healing: polyvinyl alcohol-citric ackd
(PVA-AC)

1. Introduction
Skin integrity is essential in protecting the bedy from infections and other external
agents; when compromised, vulnerability inc . potentially leading to pain and a

higher risk of complications [1]. The wound healing process presents notable challenges for
nursing teams, requiring a thorough understanding of tisswe repair mechanisms, extensive
knowledge of wound care materials, and the ability to make informed decisions when
selecting the mast appropriate dressings. The substantial costs associated with wound
care are frequently linked to prolonged hospitalizations and the engagement of multidis-
ciplinary teams to manage potential complications effectively. The high costs assoclated
with wound care are often attributed to extended hospital stays and the involvement of
mterdisaplinary teams to address passible complications [2]. Selecting the proper dressing
is crucial to applying best practices and technologies in patient care, promoting faster
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Abstract

This paper reports dressings of Polyvinyl Alcohol (PVA)
combined with Citric Acid (CA), named (PVA-CA), with and
without non-thermal plasma (NTP) applied to treat wound
healing process in animal models. A total of 36 male Wistar
rats were used, with three wounds per rat, allocated into six
groups: Control (C), PVA-AC, PVA-CA+Ag, Non-Thermal
Plasma (NTP), PVA-CA + NTP, and PVA-CA+Ag + NTP. The
progression of healing is assessed through macro- and
microscopic analyses at days 3, 7, and 14 post-surgical. All
treatment protocols are more effective than the Control group,
and the combination of NTP with the electrospun PVA-CA
dressing yields the best results, with a significant reduction
(p<0.05) in wound size and increased collagen deposition.
Histological analysis reveals enhanced angiogenesis and
epithelialization in areas treated with this combination. The
results showed that the association of NTP with electrospun
PVA-CA dressings offers a more practical approach to
optimizing wound healing, standing out as a promising
protocol for treating chronic and acute wounds.
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ANEXO A

GOVERNO DO ESTADO DO PIAUI
UNIVERSIDADE ESTADUAL DO PIAUI - UESPI d ‘a
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA @

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado * CURATIVOS
BIOIMPRESSOS COM E SEM PARTICULAS DE PRATA ASSOCIADO
A PLASMA NAO TERMICO APLICADOS NO TRATAMENTO DE
FERIDAS EM RATOS”. Protocolo nimero 005708/2024-18, sob
responsabilidade de Antonio Luiz Martins Maia Filho, para fins de
pesquisa cientifica encontra-se de acordo com os preceitos da Lel numero
11.794 de 08 de outubro de 2008, Decreto nimero 6.899, de 15 de julho de
2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentagio Animal (CONCEA), e foi DEFERIDQO, pela Comissao de
Etica do Uso de Animais (CEUA/UESPI) da Universidade Estadual do
Piaui.

ESPECIE LINHAGEM = SEXO ‘ IDADE | PESO VIGENCIADO' N°DE
PROJETO  ANIMAIS

RATO WISTAR  MACHO 02 MESES | 250G 01 ANO 36
ISOGENICO

TERESINA., 12 DE MARCO DE 2024

Prof. Dr. Francisco Aratijo
CRMV - 0415/17
Vice Coordenador do CEUA-UESPI
Portaria n® 0667 de 11/11/21
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