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RESUMO

Os curativos sdo agentes que, aplicados sobre uma leséo externa, auxiliam na cicatrizagao
e cura; geralmente sdo de materiais leves, ordinariamente de algoddo. A ideia de um
curativo inteligente é fornecer um material leve, biocompativel, biodegradavel e
anatdmico que ira se adaptar perfeitamente para promover a cura de diferentes tipos de
lesGes. O objetivo deste trabalho foi melhorar as propriedades mecénicas e de barreiras
em filmes de alginato de sédio. Desta forma, nanoparticulas de prata com tamanho médio
de 90 nm foram obtidas através de sintese quimica pela reducéo de nitrato de prata por
borohidreto de sodio, e nanodispersdo de didxido de titnio obtida em equipamento de
ultrassom. As nanoparticulas foram inseridas na matriz de alginato juntamente com
solucdo de sorbitol a 65%, e os filmes foram obtidos através do processo “Casting”.
Posteriormente, o material foi caracterizado e os resultados das propriedades mecanicas
de tensdo por deformacdo revelaram que a presenca de nanoemulsdo de titanio (TiNE) e
nanoparticulas de prata (AgNP) na matriz de alginato aumentou a resisténcia a tracdo em
aproximadamente 6,4 e 14,3%, respectivamente. Ja nos filmes que tinham sorbitol, foi
reduzida em 55,5%. Em contrapartida, a deformacéao foi aumentada em cerca de 1 a 3%.
A estabilidade térmica dos filmes também sofreu um aumento (comprovada pelas
técnicas de DSC e TG). Estes efeitos no aumento do elongamento e estabilidade térmica
podem estar associados a formacdo de uma estrutura semelhante a uma micela, com
regibes mais compactas em torno das NPs metalicas e regides com espalhamento das
cadeias poliméricas com predominancia de monémeros M devido ao efeito de repulsédo
eletrostatica, justificando o aumento na quantidade de poros na matriz, comprovado pelo
aumento na permeabilidade ao vapor de agua. Além disso, os filmes que continham
AgNPs apresentaram atividade contra E. coli e S. aureus, com um pouco mais de
efetividade nas amostras que continham sorbitol. Diante dos resultados apresentados, 0s
filmes desenvolvidos neste trabalho apresentam potencial para aplicagdo como

substitutos aos tradicionais curativos aplicados em lesdes topicas.

Palavras-chave - Alginato de sdédio. Nanoparticulas de prata. Didxido de titanio

Curativos.



ABSTRACT

Dressings are agents that, applied on an external lesion, aid and healing; Usually they are
of light materials, ordinarily of cotton. The idea of an intelligent dressing is to provide a
light, biocompatible, biodegradable and anatomical material that will fit perfectly to
promote healing of different types of lesions. The objective of this work was to improve
the mechanical and barrier properties of sodium alginate films. In this way, silver
nanoparticles (AgNP) with a mean size of 75-96 nm were obtained through chemical
synthesis by reduction of silver nitrate by sodium borohydride, and titanium dioxide
nanoemulsion (TiNE) by dispersion in ultrasonic equipment. Through the casting process,
the nanoparticles were inserted into the alginate matrix together with 65% sorbitol
solution. Subsequently, the material was characterized and the results of the tensile tests
revealed that the presence of TINE and AgNP in the alginate matrix increased the tensile
strength by approximately 6.4 and 14.3% respectively. In the films that had sorbitol, it
was reduced by 55.5%. In contrast, the elongation rate was increased about 1 to 3%. The
thermal stability of the films also increased (as evidenced by DSC and TG techniques).
These effects on increasing elongation and thermal stability may be associated with the
formation of a spider-like structure with more compact regions around metal NPs and
regions with polymer chain spreading with predominance of M monomers due to the
eletrostatic repulsion effect, justifying the increase in the number of pores in the matrix,
evidenced by the increase in the permeability to water vapor. In addition, the films
containing AgNPs showed activity against E. coli and S. aureus, with a little more
effectiveness in the samples containing sorbitol. Considering the results presented, the
films developed in this work have promising potential for application as substitutes for

the traditional dressings applied in topical lesions.

Keywords - Sodium Alginate. Silver nanoparticles. Titanium dioxide. dressings.
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1- INTRODUCAO

1.1 Curativos e lesbes

Desde antigo Egito por volta de 2700 A.C., os curativos sd80 compostos
basicamente por tecidos de algoddo devido a sua capacidade de absorcdo de fluidos e
suavidade. Podemos considerar também o baixo custo relativo que envolvem a producéo
e processamento de algodao. Nos tempos atuais podemos atribuir esse custo reduzido aos
chineses, lideres mundiais na cotonicultura. Nos ultimos 60 anos, adotaram tecnologias
agricolas intensivas que tornaram a China responsavel por 30% da producdo mundial de
algodao®.

Em toda a cronologia historica do tratamento de lesdes, alguns ativos ou métodos
foram empregados de forma eficiente, como € o caso da aplicacdo de salgueiro e zimbro.
Outros acaram sendo removidos, como o0 uso de mercurio, urina humana ou fezes de
animais em meio a praticas de rituais magicos, ha mais de 1000 A.C. Até mesmo ideias
filoséficas como as de Hipdcrates que idealizava o tratamento em um organismo em
equilibrio fisico e mental, ou os métodos do cirurgido francés Ambroise Paré, que
compreendia que uma menor interferéncia na lesdo seria mais eficiente para o processo
de cicatrizagdo. No entanto, a modificacdo na estrutura base dos curativos, mais
significativa sé ocorreu em 1920, quando o norte americano Earle Dickson apresentou
sua ideia para a gigante farmacéutica Johnson & Johnson. A partir de entdo, os curativos
tornar-se-iam mais praticos, permitindo que uma pessoa ao se ferir pudesse realizar um
procedimento de contencdo e protecdo da lesdo imediatamente sem o auxilio de terceiros.
Com algumas alteracdes no projeto original, obviamente para que pudesse ser produzido
em larga escala, o curativo adesivo foi introduzido no mercado. Aproximadamente 4 anos
mais tarde, o curativo adesivo (BAND-AID) se tornou popular no norte da américa, e em
1963 foi para o espago com os astronautas da missdo espacial Mercury?.

Antes dos anos 70, curativos poliméricos foram considerados apenas materiais
passivos com papel minimo no processo de cicatrizagdo. Em 1978, varios materiais
poliméricos a base de quitina e quitosana foram utilizados como curativos, devido as suas
atividades bioldgicas atraentes, tais como a biocompatibilidade, biodegradabilidade e por
serem ativos atdxicos, mostrando que os polimeros naturais sdo excelentes candidatos

para o desenvolvimento de materiais para curativo®.



Os curativos sdo essencialmente aplicados em lesdes na pele, ou seja, uso topico
em contato direto com a regido lesada, mais conhecida como ferida. De uma forma geral,
As feridas podem ser definidos como um trauma causado na pele de forma intencional;(
em procedimentos cirurgicos, estéticos, alteracdes corporais e tatuagens). Ou de forma
acidental (contato brusco de curto ou longo prazo com objetos cortantes, perfurantes,
produtos quimicos ou exposicdo ao calor e radiacdo). Algumas feridas podem ser
causadas por fatores bioldgicos, como reacGes alérgicas decorrentes de contato com
plantas tdxicas; insetos ou répteis peconhentos; ou contaminacao por bactérias, fungos e
virus. Estes tipos de lesdes causam deformacdes caracteristicas apds o processo de
cicatrizacdo, comprometendo a integridade anatbmica da pele.

Os tratamentos das lesdes sdo realizados de formas diversas. Os fatores que
influenciam nas variedades de tratamento séo a formacao do profissional envolvido e o
tipo de evento que gerou a lesdo. O procedimento de preparo do curativo envolve a
descontaminacdo e cobertura da lesdo. Além de proteger do ambiente externo tem a
funcdo de conter os fluidos gerados pelo organismo, fluidos estes importantes para a
reconstrugdo da pele. Em geral é realizada a aplicacdo de um farmaco com propriedades
cicatrizantes, anestésicas ou antibacterianas associado ao tecido que compde o curativo®.

Durante a cicatrizacdo, infec¢bes causadas por contaminacdo de agentes
bioldgicos atrasam a reconstrucdo da area afetada. Mesmo os ferimentos decorrentes de
queimaduras ndo estdo livres de possiveis contaminages bioldgicas, sendo qualquer
lesdo um ambiente favoravel a proliferacdo de bactérias. Em geral, um farmaco é aplicado
junto ao curativo para evitar a contaminacao e acelerar o processo de cura. Esse farmaco
é escolhido de acordo com o estagio em que se encontra a lesdo: periodo infeccioso,
periodo de necrose e aglutinacdo, periodo de proliferacdo e periodo de formacdo da

epiderme>.

1.2 Biomateriais

Biomaterial € um termo que vem sendo definido de diferentes formas por

diferentes autores ao longo dos ultimos anos.



Turrer e Ferreira (2008) definem como “materiais de origem bioldgica ou
sintética utilizados em implantes, de aparelhos ou sistemas que estardo em contato com
sistemas biologicos e tecidos vivos com objetivo de reparar perdas teciduais e restaurar
funcbes comprometidas por processos degenerativos ou traumatismos”.

Drewnowska et al. (2013) definem como ‘substancias ativas capazes de
interacdo com os tecidos circundantes, sem causar uma resposta imune’”’.

Callister e Rethwisch (1940) autores de uma das principais literaturas de ciéncia
dos materiais, definem os biomateriais como sendo qualquer composto sintético ou néo,
que ao sere empregado em componentes implantados no corpo humano, ndo deve
produzir substancias toxicas e deve ser compativel com os tecidos do corpo®.

No escopo desta revisdo o termo biomaterial sera definido como um material
biocompativel, sintético ou natural, sélido ou em estado de fluido, que pode ser aplicado
em sistemas organicos com a finalidade de tratar, transportar farmacos, substituir ou
aumentar as capacidades do Orgdo, tecidos, 0ssos, dentes, tenddes ou sistemas
circulatorios.

Por volta dos anos 70, a area medica passou a aplicar biomateriais em proteses,
aonde, até entdo, eram utilizados materiais poliméricos ou metalicos bioestaveis. Porém,
ha registros de aplicacdo de biomateriais no mundo antigo. Egipcios (2000 A.C) , maias
(600 A.C), franceses, romanos, chineses e astecas (200 A.C), faziam uso de proéteses
confeccionadas em madeira, conchas e ouro. Com destaque para o antigo Egito e Europa
da idade média, cujas préteses aplicadas apresentavam boa interacdo do material com a
estrutura 6ssea dos esqueletos encontrados.

Até o século retrasado o desenvolvimento e aplicacdo dos biomateriais na
medicina era realizada de forma totalmente arbitraria, no entanto apds a segunda Grande
Guerra iniciou-se 0s estudos sistematicos e complexos na busca de materiais bioinertes.

Atualmente, as préteses funcionais sao o principal foco de aplicacdo e pesquisas
em biomateriais. Busca-se através da aplicacdo de novos conceitos, aumentar a vida Gtil
de implantes, e aprimorar ou maximizar as fungbes que o organismo do hospedeiro ja
possui naturalmente, em outras palavras, o material teria uma atuagio em nivel celular®.

Um belo exemplo de biomateriais aplicados em préteses tem origem no Brasil,
confeccionadas com um polimero obtido do 6leo de mamona, as proteses apresentam
Otima interacdo com as células do corpo evitando a rejeicdo. Tudo isso gragas as cadeias

de &cidos graxos da estrutura do material, que se assemelha as cadeias da gordura presente



no organismo humano. O composto nomeado como composto 0sseo de ricinus (COR)
obteve aprovacdo da Food and Drug Administration (FDA) em junho de 2003, e no
mesmo ano na argentina ja havia sido aplicado em mais de 1700 procedimentos

cirdirgicos.©

1.2.1 Mercado

O mercado dos biomateriais tem uma posicdo eloquente, tanto para as
movimentacOes financeiras quanto para o volume de unidades produzidas. Basicamente
¢ dividido em dois seguimentos que seguem diferentes critérios. O primeiro esta
relacionado a matéria prima, extracdo e processamento, e o segundo critério tem por base
a area de aplicacdo. E um mercado que vem crescendo financeiramente, por exemplo; em
2012, movimentou 44 bilhGes de dolares, e é esperado para 2017- 88,4 bilhdes.

Bioprodutos destinados ao tratamento de lesGes apresentaram aumento na gama
de produtos proximo de 25% entre os anos de 2010 e 2015. Esse seguimento deve crescer
ainda mais devido ao provavel aumento de procedimentos clinicos. O crescimento no
mercado de produtos na biomedicina estd diretamente relacionado ao aumento na
expectativa de vida da populacdo global, e a melhoria ascendente das condicdes

financeiras do cidad&o nas nacdes em desenvolvimento’.

1.2.2 Filmes

Materiais com grande area superficial e pouca espessura, inferior a 1 milimetro,
sdo em geral, constituidos por um polimero. Filmes confeccionados a partir de
biopolimeros e aplicados como embalagens de alimentos, aléem de serem comestiveis,
vem apresentando resultados promissores gracas as suas propriedades biodegradaveis.
Além disso, os filmes apresentam propriedades adicionais tais como: habilidade de
funcionar como suporte de substancias ativas para liberacdo controlada (antioxidantes,
agentes antimicrobianos, quelantes, etc) e aplicacdo em alimentos heterogéneos (ex: bolo
com recheio, hamburguer), tendo a fungdo de uma barreira interna ao transporte de gases
e solutos™?,

Com relacdo a embalagens de alimentos, no Brasil, de acordo com a Associacéo

Brasileira de Embalagens (ABRE), os plasticos representam 37,47% o valor total da
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producdo de embalagens, o que representa, consequentemente, um volume semelhante
em descarte inadequado. Além da emissdo de gases tdxicos e poluentes, durante as etapas
produtivas.

Porém, devido a diversidade e versatilidade, os polimeros derivados de petréleo
proporcionam avancos tecnoldgicos, economia de energia e diversos outros beneficios
para a sociedade por meio da producdo de uma variedade de produtos. O maior problema
vinculado a producdo de embalagens pléasticas, ndo é a questdo ambiental, na verdade ¢ a
migragdo de componentes do polimero para o alimento®?. Por este motivo os bioplasticos,
como os filmes comestiveis desenvolvidos a partir de biopolimeros, como o hidroxipropil
metilcelulose (HPMC), ou a quitosana, sdo alternativas naturais atdxicas e sollveis em
agua, extremamente promissoras para substituir as embalagens convencionais, além de
serem fontes abundantes e com agdo antimicrobiana®®,

Com base nas propriedades adicionais, e a ja conhecida acdo pro-cicatrizante de
alguns biopolimeros, estes materiais podem substituir os tecidos de algod&o usados como
gazes, solucionando um problema comum de contaminacdo e melhorando a

aplicabilidade e manuseio dos curativos.

1.3 Alginato de sédio

1.3.1 Estrutura

O alginato de sodio (AS) foi descrito pela primeira vez pelo quimico britanico
EEC Stanford em 1881'. E o sal dos 4cidos a-L-gulurénico e B-D-manurénico, um
copolimero de ocorréncia natural extraido em geral de algas pardas (Phaeophyceae),
porém pode ser produzido por Azotobacter (A. vinelandii TL, A. vinelandii 1V) e
Pseudomonas (P.fluorencens, P. mendocina, P. putida, P. aeruginosa), portanto € um
biopolimero®®. Este trabalho, em especifico este subtitulo, versara sobre as informacdes
respectivas as propriedades do alginato extraido de algas marrons. A tabela 1 apresenta
as fracGes de mondmeros e blocos formados de acordo com a espécie de alga de onde é
extraido o AS*®.

O alginato é um carboidrato de formula molecular (CsHgOg)n possui apenas
ligagBes glicosidicas do tipo a 1-4 ¢ B 1-4 (Figura 1). Devido as ligagdes do tipo (1-4), a

cadeia do alginato de sodio € linear.



O AS é composto por dois isdmeros 6ticos o0 &cido 1,4-a-L-gulurdnico (G) e o
acido 1,4-pB-D-manurdnico (M), cujas letras “L” e “D” representam respectivamente
levogiro (giro anti-horario, carbono assimétrico € S ou L) e dextrogiro (giro é horério,
carbono assimétrico € R ou D) os blocos das cadeias de AS podem ser formados somente
por monémeros do tipo G ou M, ou um misto formado pelos dois monémeros (blogo MG
ou GM) com posigdes alternadas cuja estrutura e sequéncia vdo depender do tipo e origem
da alga (figura 1) que foi extraido. Nas algas, o alginato constitui sua estrutura, e ndo tem

a funcio energética, portanto ¢ denominado um carboidrato estrutural 7.

Figura 1 - Algas pardas, de espécies diferentes, produtoras de alginato.

1 Ascophyllum, 2 Himanthalia, 3 Rais de Laminaria digitata, 4 Laminaria digitata, 5

Laminaria hyperborea, 6 Macrocystis pyrifera.



Fonte: http://www.seaweed.ie/algae/phaeophyta.php

A diferenca na sequéncia e no contetdo dos blocos determinara a flexibilidade
da cadeia, influenciando na solubilidade e estabilidade da matriz que sera formada.

Blocos MG, por exemplo, formam cadeias mais flexiveis e mais solGveis em pHs baixos

e a estabilidade da matriz esté diretamente relacionada ao contetido de blocos G*8.

Tabela 1 — Fracdo volumétrica de composicéao do alginato determinada por RMN-H

Espécies de Algas Fe Fm Fce Fymm Fme Fem
Laminaria digitata 0,42 0,58 0,27 0,43 0,15 0,15
Laminaria hyperborea 0,70 0,33 0,60 0,20 0,10 0,10
Macrocystis pyrifera 0,39 0,61 0,21 0,43 0,18 0,18
Ascophyllum nodosum 0,43 0,57 0,18 0,32 0,25 0,25

Fonte: Gacesa. (1988)%°

Figura 2 - Férmula estrutural plana da cadeia de alginato constituida na sequéncia de

mondmeros M,G,M.
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Fonte: adaptado de Kawaguti e Sato (2008)*°




E importante citar que os carbonos da cadeia ciclica do AS possuem orbitais
hibridos sp®, por esse motivo as ligacdes entre eles tém um angulo de 109,28°, fazendo
com que as ligacdes realizadas por esses carbonos tenham forma tetraédrica. Sendo assim
, representar a estrutura do AS por uma perspectiva isométrica € mais adequado para se

compreender a estrutura (figuras 3 e 4).

Figura 3 - Estrutura da cadeia de AS composta por um monémero M e um G, visto em
perspectiva isométrica.

Fonte: adaptado Kawaguti e Sato (2008)*°

Figura 4 - Imagens representativas das moléculas de alginato de sodio observadas em
diferentes planos.
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Considerando um plano cartesiano 3D, a conformacédo das cadeias de alginato
observadas no plano (Y,X) apresenta certa lineariedade, mas é dificil distinguir entre as
regides predominantes de monémeros G ou M. Ja em plano lateral (Y,X), as regides onde
predominam 0s monomeros G apresentam uma formacao ondulada. Ja nas cadeias de

blocos M, pode-se observar uma estrutura com menos irregularidades (figura 5) 2.

Figura 5- Representacdo da conformacéo das cadeias poliméricas de alginato, 1 para visdo plano
cartesiano (Y,X) e 2 para planos (Z,X).
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Fonte: Proprio autor

1.3.2 Propriedades

Estruturas poliméricas do alginato sdo hidrofilicas devido a presenca em grande
quantidade de radicais polares, hidroxilas (OH). No entanto, a reticulacdo com cétions
polivalentes, especialmente o célcio, pode melhorar as propriedades de resisténcia a
umidade e resisténcia mecanica, diminuindo sua solubilidade em agua?.

A inflexibilidade que é inerente nas moléculas de alginato em solucdo aumenta
de acordo com a sequéncia de blocos de monémeros MG <MM <GG. J4 a viscosidade é
uma funcdo do tamanho molecular/concentracdo. A seletividade para ligacdo de cétions
e as propriedades formadoras de gel variam muito dependendo da composicdo e
sequéncia dos mondmeros. Os céations de metais alcalinos terrosos, ligam-se
seletivamente aos blocos G de uma maneira altamente cooperativa, segundo o modelo
“egg-box”(figura 6). O tamanho das unidades cooperativas € descrito como sendo
composta por mais de 20 mondmeros G. A afinidade dos blocos G pelos ions metalicos
divalentes aumenta na seguinte disposicdo, Mg 2* /Ca?* /Sr2* /Ba2"*, uma propriedade

Gnica para os alginatos em comparag&o com outros polianionst?.



Figura 6 - Modelo “egg-box”, representacdo das cadeias de alginato com predominancia do
mondmero G, interagindo com cétions de calcio.
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Fonte: proprio autor

As ligagdes o e B (1-4) séo as principais responsaveis pela biodegradabilidade
do AS, pois as quebras dessas ligacdes podem ser catalisadas por oxidacdo acida ou
alcalina, ou por enzimas hidroliticas denominadas carboidrases ou liases, ou ainda
alginato liases. A alginato-liase catalisa a degradacdo de alginato por B-eliminacdo das
ligacGes glicosidicas e produz oligossacarideos insaturados.

De acordo com a especificidade do substrato, a alginato-liase é geralmente
classificada como poliamase (EC 4.2.2.3) e poliglicase (EC 4.2.2.11), que rompem
preferencialmente os blocos M e G, respectivamente??. As alginato-liases estdo presentes
numa grande diversidade de organismos como bactérias, fungos, algas pardas, moluscos
marinhos herbivoros e virus Chlorellal® 232425,

O alginato ndo apresenta atividade contra micro-organismos, muito pelo
contrario, como demonstrado anteriormente alguns micro-organismos podem degradar o
alginato. No entanto ele apresenta agdo pré-cicatrizante, biocompatibilidade, atoxicidade
e tem potencial antioxidante?®. O mecanismo de acdo que determina a atividade pro-
cicatrizante do alginato ainda vem sendo discutida na literatura, mas em 2000, Thomas 2’
demonstrou que curativos contendo alginato de sédio sdo potencialmente capazes de
ativar macrdfagos presentes na area lesada, por meio do estimulo a liberacdo da proteina
TNF-a, gerando um sinal pro-inflamatério capaz de promover incremento da fagocitose

de micro-organismos e restos necréticos e, portanto, favorecendo o processo cicatricial.

10



1.3.3 Aplicacao

Um dos primeiros trabalhos reportados descreve a aplicacdo de solucdes de
alginato de sédio/célcio contendo fa&rmacos com acdo antibacteriana em fissuras no canal
auditivo, substituindo os curativos pos cirurgia endaural?.

Nas Ultimas décadas os sais de alginato foram aplicados na modificacdo
superficial de implantes biomédicos e encapsulamento de farmacos, células e enzimas, e
na obtencgdo de compositos?.

No Brasil, as industrias de alimentos e bebidas sdo as maiores consumidoras de
alginato, fazendo uso da matéria prima para melhorar as caracteristicas sensoriais dos
produtos. Em destaque a aplicacdo em sorvetes, produtos lacteos, misturas para bolos,
espessantes para sucos e para estabilizar a espuma em cervejas.

Pesquisas para aplicacdo de alginatos em membranas e filmes carregados com
nanoparticulas tém se concentrado no objetivo de desenvolver materiais biodegradaveis
para aplicacdo em embalagens comestiveis, filmes destinados a aplicacdo como curativos,
esferas para liberacdo parenteral de fA&rmacos e na agricultura para liberagdo controlada
de 4gua e defensivos agricolas®..

As propriedades do alginato sdo extremamente convidativas a aplicagdo como
curativos pois tém potencial para tratamento em areas queimadas e em areas doadoras de
enxertos. As membranas de alginato podem facilitar a remocdo do curativo sem muito
trauma e diminuir a dor durante as trocas, além de promover um ambiente propicio a
reepitelizacdo do tecido danificado®* %,

Criar filmes de alginato no lugar de membranas ou géis para aplicar em lesGes é
uma vantagem tanto estrutural quanto operacional. Na questdo estrutural, a principal
vantagem se deve a matriz dos filmes ser composta por longos planos poliméricos
sobrepostos, que interagem fisicamente atraves dos grupos hidrofilicos dos monémeros.
Essa interacdo ocorre, pois, devido a uma diminuigdo considerdvel de moléculas de 4gua
na matriz, condicédo essa resultante da evaporacdo da agua durante o processo de secagem
da solucdo para se tornar um filme. O processo de secagem é realizado expondo a solugéo
a condi¢des ambientes, proporcionando a troca de umidade com o meio. Esse processo é
denominado casting. Devido a este fator, os filmes de alginato apresentam excelentes

propriedades mecanicas, fisicas e de barreira, além de sua superficie ser suave e uniforme.
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No entanto as propriedades dos filmes de alginato podem ser modificadas através
da insercdo de agentes plastificantes ou nanoparticulas, ambos interagindo com o0s
radicais hidrofilicos da matriz durante o processo “casting”, tomando posi¢cdes ocupadas
por moléculas de agua. O resultado dessa recombinacéo é o afastamento ou compactacao

dos planos da matriz polimérica®

1.4 Nanoparticulas de titanio

TiO2 em escala nanométrica é estudado como agente antimicrobiano e ja é
comercializado em produtos cosméticos, dentre outros. As nanoparticulas de TiO2 além
do baixo custo, sdo atdxicas, estdveis (ndo coalescem) e o mecanismo de acgdo
antimicrobiana é ativado pela radiacdo UV3*.

O mecanismo do TiO> contra bactérias € a fotocatalise heterogénea por luz solar
ou artificial. 1sso ocorre pois 0 TiO2 é um semicondutor, sendo assim, é caracterizado por
bandas de valéncia (BV) e bandas de conducéo (BC), sendo, a regido entre elas, chamada
de “bandgap”. A absor¢ao de fotons com energia superior a energia de “bandgap” resulta
na promogdo de um elétron da banda de valéncia para a banda de condugdo com geragéo
concomitante de uma lacuna (h+) na banda de valéncia. Essa lacuna gera um potencial
bastante positivo, que é suficiente para quebrar ligacbes primarias de materiais que
estejam em contato com a superficie do TiOa.

Uma grande variedade de classes de compostos organicos toxicos € passivel de
degradacéo por fotocatalise heterogénea. Na maior parte, a fotodegradacéo leva a total
mineralizacdo dos poluentes, gerando CO2, H20 e ions do heteroatomo presente. Algumas
classes de compostos passiveis de degradacdo por fotocatdlise sdo alcanos,
cloroalifaticos, alcoois, acidos carboxilicos, fenois, clorofendis, herbicidas, surfactantes
e corantes.

Além das classes de compostos organicos acima citados, os radicais hidroxila,
gerados durante a irradiacdo do TiO2, sdo capazes também de reagir com a maioria das
moléculas biologicas, resultando numa atividade bactericida. O poder bactericida do TiO>
foi comprovado na inativagdo de micro-organismos tais como Lactobacillus acidophilus,
Sacaromyces cerevisiae e Escherichia coli®®.

Apesar do potencial terapéutico de algumas nanoparticulas metalicas, ndo se pode
ignorar o possivel efeito deletério, isto é, citotoxico, resultante de contacto improprio com
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seres vivos, quer durante a producdo, manuseamento, utilizagdo ou eliminagéo

inadequada no ambiente.

1.5 Nanoparticulas de prata

1.5.1 Propriedades

Nanoparticulas sdo estruturas que possuem pelo menos uma de suas dimensdes na
ordem de 1 — 100 nm. Representam um potente e quase invisivel aliado no combate a
atividade de algumas bactérias. Podem ser aplicadas em diferentes campos devido as suas
propriedades Gticas, elétricas e magnéticas®®. As nanoparticulas de prata (AgNP), em
especial, sdo reconhecidas principalmente por sua a¢do antimicrobiana, o que as torna
atrativas na fabricagdo de dispositivos biomédicos®’.

Vérias propostas foram desenvolvidas para explicar os efeitos inibidores dos ions
de prata e prata metélica sobre as bactérias. Acredita-se que 0s metais pesados reagem
com as proteinas combinando-se com os grupos tiol (SH), o que leva a inativacdo das
proteinas. E com base nesses fatos que recentes experimentos microbioldgicos e quimicos
indicaram que ions liberados pelas AgNP interagem com grupos tiol desempenhando um
papel essencial na inativacdo bacteriana®®. Além da lise celular, em outras palavras, a
ruptura da membrana celular, um possivel mecanismo proposto é de que as AgNP podem
modular a transducdo do sinal em células de bactérias por desfosforilacdo de substratos
peptidicos chave putativos nos residuos de tirosina, porém héa a necessidade de um estudo

mais profundo®®.

1.5.2 Sintese e morfologia

As AgNP podem ser sintetizadas de diferentes formas por diferentes meios, tais
como quimico, fisico, fisico-quimico ou bioldgico. A tabela 2 apresenta algumas
informacgdes sobre as sinteses de AgNP reportadas na literatura. A formacdo de
nanoparticulas durante a sintese consiste em trés etapas: nucleacdo, semeadura e
crescimento. Variagdes termodindmicas e cinéticas nos estagios da sintese causam
alteracbes nas formas, tamanhos e na estabilidade das nanoparticulas. O tamanho e a

forma influenciard diretamente nas propriedades 6ticas, elétricas, magnéticas,
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antimicrobianas e cataliticas das AgNP*. Quanto as formas, as AgNP podem ser

esféricas, triangulares, cubicas, piramidais, poligonos com bases de 5 ou 6 lados, em

forma de bastdes ou até mesmo com formas irregulares com definicdo morfologica

figurada **.

Tabela 2 - Métodos sintéticos para a obtencdo de diferentes formas e tamanhos de AgNP.

Método Descricdo Forma

Quimico Crescimento de particulas coloidais de sementes obtidas por reducdo | Esférico
quimica de nitrato de prata com citrato trisodico.

Quimico Nitrato de prata como um precursor de prata, n-butilamina como um sal | Esférica
de prata de dissolucdo de meios, &cido dodecandico como molécula de
tampdo, tolueno como solvente e borohidreto de sddio como reagente
redutor.

Fisico-quimico | Foto reducdo de AgNO;3 na presenca de citrato de sédio por irradiacdo | Esférica
com diferentes fontes de luz (UV, branco, azul, ciano, verde e laranja) a
temperatura ambiente.

Fisico-quimico | Radidlise da &gua induzida por raios X em solugéo aquosa de sulfato de | Esférica
prata + etanol, borbulhada com argdnio, Resultando na reducdo dos ions
de prata e formag&o de nanoparticulas.

Fisico Descarga de arco elétrico entre eletrodos de titdnio em solucédo de nitrato | Esférica
de prata, gerando nanoparticulas estabilizadas com citrato de sodio.

Fisica TX-100, UV Esférica

Biolégico Bacillus sp. Esférica

Bioldgico Lactobacillus Esférica

Biologico Shewanella oneidensis Esférica

Biol6gico Fungo T. viride Esférica

Biol6gico Cassia angustifolia Esférica

Biol6gico Daucus carota Esférica

Biol6gico Estirpe Bacillus CS 11 Esférica

Bioldgico Aspergillus niger Esférica

Biolégico Arbutus unedo folha extrato Esférica

Quimico Etilenoglicol Cdubica

Quimico Pentanodiol (H-1,5 DOP) Cubica

Quimico Etilenoglicol Cdubica

Fisico-quimico | Quitonasa carboximetilada (CMCTYS) Cubica

Bioldgico Extratos foliares de Eucalyptus macrocarpa Cubica

Quimico Borohidreto de sédio na presenca de citrato de sédio Nanobarras

14



Quimico Tartarato de potassio Nanobarras
Quimico Etilenoglicol Nanofio
Quimico Acido ascorbico Nanofio
Fisico-quimico | Etilenoglicol Nanofio
Quimico Etilenoglicol Nanofio
Quimica Hidrato de hidrazina Triangular
Fisico Eteres monoalquilicos de etilenoglicol Nanoprisma

Fonte: BAHARET, et al. (2015)

Com relacdo a morfologia das AgNP, sdo descritas rotas sintéticas para obtencéo
das mais variadas estruturas como, nanocubos, nanofios, nanobastdes, nanoprismas,
nanoestrutura em formas de flor e pirdmides. A Figura 7 apresenta micrografias de

algumas dessas estruturas®? 43 4445,

Figura 7 - (A) nanobarras, (B) nanoestrutura em piramides, (C) nanocubos, (D) nanoestrutura em
forma de flor, (E) nanofios e em (F) nanobastdes.

Fonte: Wang et al. (2010) e BAHARET, et al. (2015)

Devido a pesquisas destinadas ao desenvolvimento de embalagens feitas com
biopolimeros, algumas propriedades adicionais mostraram que os biopolimeros tém
potencial para aplicacdo na area biomédica.

Os registros historicos reforcam a ideia de que os materiais utilizados na

confeccdo de gazes para tratamento de lesGes ndo tiveram melhorias significativas ha pelo

15



menos desde o século passado. Sdo muitas vantagens que os filmes a base de alginato de
sodio oferecem em relagdo aos tecidos de algoddo, porém, a fragilidade estrutural dos

filmes e membranas obtidos ainda sdo uma barreira na continuidade das pesquisas.
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CONCLUSAO

Ao fim da aplicagéo das técnicas, e a cada etapa de analise dos dados do material,
0 modelo de interacdo NP metalica-matriz (forma de aranha), foi ganhando resolucédo. A
construcdo deste modelo foi se tornando a peca fundamental para justificar os eventos
sofridos pela estrutura do material diante das condi¢es impostas por cada procedimento
de caracterizacéo.

O principal objetivo do trabalho era apresentar os efeitos da insercdo de
nanoparticulas metalicas e sorbitol na matriz dos filmes. Todos os filmes contendo NPs
metalicas apresentam uma melhor resisténcia a tragdo em relagdo aos filmes de referéncia.
Além disso, apresentam melhores propriedades de barreira, de acordo com o esperado
para um material para uso como curativo, atingindo um dos objetivos do trabalho no
quesito propriedades mecanicas e de barreira.

Com relacdo a propriedades adicionais, o trabalho teve o objetivo de criar um
material que ndo apenas seja capaz de substituir um curativo convencional, mas que
também tenha funcionalidade. Os testes microbioldgicos apresentaram a capacidade que
os filmes DAG12 e DAGS12 tém de inibir a atividade das bactérias E. coli e S. aureus,
semelhante ao efeito da sulfadiazina de prata. Desta forma, estes filmes sdo materiais
com potencial para aplicacdo no tratamento de lesdes decorrentes de queimaduras.

Os filmes foram facilmente preparados, ndo apresentando quaisquer dificuldades
nas etapas de confecgdo. As microscopias de todos os filmes proporcionaram visualizar
as superficies, onde foi possivel constatar que ndo ocorreu uma mudanca significativa na
morfologia da superficie dos filmes. Quanto a manuseabilidade, ndo foram constatados
pontos negativos. E de certa relevancia ressaltar que os filmes que continham AgNP e
TiNE, além de espessuras maiores, apresentavam coloracdo caracteristica, Desta forma
deve-se considerar a aplicacdo de técnica UV-vis em trabalhos futuros, uma vez que a luz
visivel tem impacto no tratamento de algumas lesdes e pode ativar a agdo fotocatalitica
do TiO: presente nos filmes CT10 e CTS10.

Ao término do trabalho, o material se mostrou um substituto promissor para as
ataduras ou gazes usadas como curativos, uma vez que testes bioldgicos mostraram a

eficiéncia do material.
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