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Resumo

A substituicdo da fonte de calor convencional por fontes de radiagdo de micro-ondas
vem sendo bastante explorada na &rea de sintese de solidos inorganicos devido ao seu
eficaz mecanismo de entrega de energia que proporciona rapidez no processo de sintese
além de gerar materiais com maior pureza de fase. Neste contexto, o presente trabalho
visou a otimizagdo das sinteses das zeolitas NaA e NaX utilizando radiagcdo de micro-
ondas e a caracterizacdo utilizando as técnicas de DRX (Difracdo de Raios-X), MEV
(Microscopia eletronica de varredura) e EDS (Energy-dispersive X-Ray Spectrocopy).
As zeolitas foram sintetizadas e caracterizadas visando a posterior aplicacdo como
agentes hemostaticos coagulantes. Os experimentos mostraram que a ze6lita NaA obtida
utilizando radia¢do de micro-ondas durante 30 minutos possui as mesmas caracteristicas
da zedlita NaA sintetizada utilizando aquecimento convencional por 48 horas, indicando
que com a utilizacdo da radiacdo foi possivel alcancar uma reducdo de 98,96% no
tempo de sintese. A aplicacdo de aquecimento de micro-ondas na sintese da zedlita NaXx
também provou decréscimo no tempo de sintese quando comparado ao aquecimento
convencional, entretanto os dados de microscopia eletrdnica revelaram que a zeolita
sintetizada pelo aquecimento de micro-ondas estavam aglomeradas. A fim de tornar o
coloide mais estavel, foi feita a estabilizacdo estérica dessas zedlitas através da
esterificacdo dos grupos silanois presentes na superficie das mesmas utilizando 1-
propanol e 1-butanol. Os dados MEV mostraram que a modificacdo foi eficiente e que a
dispersdo foi estabilizada apds o tratamento. Em relacdo ao potencial das zedlitas como
agentes hemostaticos coagulantes, os dados de tromboelastografia mostraram que as
zedlitas NaA e NaxX provocaram diminuicdo no tempo necessario para a formacao e
crescimento do coadgulo porém, dentre todas as zedlitas avaliadas, a zedlita NaX
sintetizada por aquecimento convencional se destacou como agente hemostatico

apresentando uma reducdo de 6 minutos no tempo de formacéao do coagulo.

Palavras-chave: Zeolitas, Micro-ondas, Coagulacéo



Abstract

Conventional heat source has been substituted by microwave heat source in many
chemical reactions including inorganic solids syntheses, since the microwave heat
source can accelerate the energy delivery. Because of that, it is possible to obtain
syntheses in a shorter time and materials obtained have a higher purity phases. Zeolites
were synthesized and characterized aiming to zeolites hemostatic agents application. In
this context, this work aimed to synthesize NaA and NaX zeolites employing
microwave radiation and to characterize materials obtained using XRD (X-Ray
Diffraction), SEM(Scanning Electron Microscopy) and EDS (Energy-dispersive X-Ray
Spectrocopy) techniques. NaA zeolite obtained by microwave radiation after 30 minutes
showed the same characteristics of NaA zeolite obtained by conventional heat after 48
hours. In other words, the substitution of the heat source reduced 98,96% the synthesis
time. Related to NaX zeolite, microwave radiation also reduced the synthesis time,
however SEM and EDS data showed some differences between NaX obtained by
conventional and NaX obtained by microwave heating. It was also observed by SEM
that the colloidal system of NaX obtained by microwave radiation has agglomerated. In
order to stabilize sterically the colloid, NaX surface was functionalized by silanols
groups esterification using 1-propanol and 1-butanol alcohols. SEM data showed that
steric stabilization was successful. Regarding the potential of the zeolites as hemostatic
coagulating agents, thromboelastography data showed that NaA and NaX zeolites
caused decrease in time required for clot formation and growth. However, among all
the zeolites evaluated, NaX zeolite synthesized by conventional heating had better

results as a hemostatic agent showing a reduction of 6 minutes in clot formation time.

Keywords: Zeolites, Microwaves, Coagulation
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1. Introducéo

1.1. Zedblitas

O termo zeolita que vem do grego, zein (ferver) + lithos (pedra), e significa
“pedra em ebuli¢ao” foi 0 nome dado pelo mineralogista sueco Axel von Cronstedt
(1756) a um mineral que liberava 4gua, visivelmente, quando aquecido 2. A partir daf,
muitos outros minerais similares a estes foram descobertos e a palavra zeolita passou a
descrever uma familia de minerais.

Historicamente, as zeoOlitas sdo definidas como aluminosilicatos que possuem
estrutura tridimensional com ligacdes tetraédricas entre Silicio-Oxigénio-Aluminio.
Esta definicdo foi ampliada para incluir todos materiais caracterizados como materiais
cristalinos de estrutura tetraédrica que contenha quatro OXxigénios circundado por
cations que podem ser Al, Si, P, Be, Zn, Mg, Co, B, etc. Esta estrutura contém canais e
cavidades (Figura 1) nos quais podem ser encontrados moléculas de dgua, que podem
ser liberadas reversivelmente, e cations que sdo usualmente substituidos pelo método
de troca ibnica. Esses canais também podem ter regiGes microporosas e serem grandes o
suficiente para acomodar determinadas méleculas, que podem ou ndo serem organicas™
2.

Os tetraedros TO,4 nas zedlitas possuem angulos T-O-T no intervalo de 125° a
180°, sendo essa a razdo da existéncia de tantas estruturas diferentes. S&o estimadas,
computacionalmente, cerca de 6 milhdes de diferentes estruturas possiveis.?  Dentre
todas essas possiveis estruturas, duas delas foram estudadas neste trabalho, sdo elas: a

zedlita NaX, com estrutura do tipo FAU e NaA com estrutura do tipo LTA (Figura 1).
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Figura 1: Estrutura das zedlitas NaX(FAU) e NaA (LTA) - IZA.

Fonte: Adaptado do banco de dados de estruturas de zeélitas (1IZA)*.

A férmula geral de uma zedlita a base de aluminossilicato pode ser escrita como:

M"x[(8i0,)x(Al0y),]. zH,0
y

Onde,

M = cétion de compensacao, que pode ser alcalino ou alcalino terroso.
n = namero de valéncia do cation de compensacao.

X = namero de silicio por férmula unitéria.

y = namero de aluminio por formula unitéria.

z = numero de moléculas de agua no sistema de cavidades .

A presenca dos atomos de aluminio, com coordenagéo tetraédrica, na rede induz
a uma carga liquida negativa que pode ser variada, mudando a relacdo de Si/Al. Essa
carga negativa € neutralizada pela presenca dos cations metalicos ou organicos. Os
cations trocaveis estdo geralmente localizados nos canais e cavidades, podendo ser
trocados pelo tratamento de troca idnica com uma solucdo salina em condicGes fisico-

quimicas apropriadas.

Além da sua carga negativa, as zeolitas possuem alta estabilidade térmica,

grande &rea superficial interna, tipicamente em torno de 300-700 m%.g™, e a presenca de
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uma alta concentracdo de sitios ativos cataliticos acidos ou basicos. As propriedades
fisico-quimicas das zeolitas estdo diretamente relacionadas a sua estrutura e por esta
razdo, a caracterizacdo e a descricdo estrutural dos materiais zeoliticos sdo muito
importantes.

As propriedades fisico-quimicas das zedlitas permitem vasta aplicagdo desses
materiais em areas distintas. As zeo6litas possuem propriedades cataliticas em reagdes de
hidrocraqueamento e hidroisomerizacio®, também podem ser utilizados como suporte
para imobilizacdo de enzimas® e sua versatilidade se estende a aplicagdes na area
médica podendo atuar como agentes hemostaticos coagulantes’ e agentes de contraste
para exames de ressonancia magnética nuclear’. Recentemente, o uso de zedlitas
também vem sendo explorado como sensores quimicos e semicondutores® *°.

Por conta de sua versatilidade nas aplicagbes industriais, muitos grupos de
pesquisa vem direcionando seus esforcos a fim de otimizar a sintese hidrotermal
desses materiais utilizando radiacdo de micro-ondas para que seja possivel obter
materiais com maior pureza de fase em um tempo menor que aquele das sinteses

convencionais.
1.2. Sinteses hidrotermais de zeolitas.

As zedlitas naturais apresentam propriedades importantes e amplamente
utilizadas na &rea industrial como: adsorcdo, catalise e filtragdo. No entanto, esses
materiais, quando encontrados na natureza, possuem impurezas e suas reservas Sao
escassas 0 que motivou 0s pesquisadores do século XX a sintetizar os materiais

zeoliticos.t% 12

As sinteses hidrotermais de zedlitas tiveram inicio nos anos 40 com Richard

Barrer e Robert Milton, que sintetizaram pela primeira vez as zedlitas A, B e C. Junto a
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zedlita B os autores encontraram uma impureza que foi denominada X e anos mais
tarde, em 1950, o que acreditava-se ser uma impureza X nada mais era que um cristal
isoestrutural a zeolita natural faujasita, que posteriormente foi sintetizada sem
concorréncia de fase e denominada de zedlita X.'> Em 1953, Milton e colaboradores j&
tinham sintetizado hidrotermicamente 20 zeo6litas sendo que 14 delas ndo eram
isoestruturais a nenhum mineral conhecido, como é o caso da zeélita A.** Na década
seguinte houveram muitos avangos na area de sintese de zedlitas incluindo o uso de
componentes organicos como agentes direcionadores de estrutura (structure direct
agents - SDAS), 0 uso desses direcionadores possibilitou a sintese de estruturas com
mesoporos (20 -200 A), que por sua vez permitem a passagem de moléculas maiores,

ampliando a propriedade catalitica para outras moléculas.

Uma tipica sintese hidrotermal de zeo6litas requer uma fonte de silicio, uma fonte
de aluminio, um meio alcalino e uma fonte de energia para que o sistema se organize
formando novos cristais. Como revisado por Cundy e Cox**, existem muitos modelos
para explicar a organizacdo, a nucleacdo e o crescimento das zedlitas a partir de uma
solucdo de reagentes amorfos que contém silica e aluminio e que sdo misturados juntos
de uma fonte de céation, geralmente em um pH béasico. Um dos modelos amplamente
utilizado para descrever o processo de obtencdo de zedlitas é o descrito por Flaningen e

colaboradores™ e Chang e colaboradores®.

No modelo descrito pelos autores citados acima, a mistura contendo 0s reagentes
é aquecida em uma autoclave para que ocorra a formacdo das unidades primarias de
construcdo que sdo atomos de silicio e aluminio ligados a oxigénios de maneira a
formar tetraedros (TO,) como mostrado na Figura 2. Ainda sob aguecimento, essas

unidades primérias de construcdo, ao receber energia, se organizam em volta de cations
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ou até mesmo em torno de moléculas orgéanicas (SDAs) formando as unidades

secundarias de construcéo.

Figura 2: Formacao das unidades secundarias de construcdo através das unidades primarias, que
por sua vez sao construidas pelos tetraedros que se organizam ao redor dos cations hidratados.
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construcio

Unidade poliédrica
de construgdo

Fonte: Adaptado de Cundy e Cox, 2005

Ao todo foram propostas por Meier? 16 unidades secundarias de construcdo que

possuem de 4 a 16 &tomos, como mostrado na Figura 3 .

Figura 3: Unidades secundarias de construcdo das zedlitas.
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Fonte: Smart e Moore, 2012. '

As unidades secundarias de constru¢do por sua vez juntam-se para formar as

unidades poliédricas de construgdo que, como mostra a Figura 4, sd0 estruturas mais
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complexas que ja apresentam canais e cavidades formados pelo modo como as unidades

primarias e secundarias se organizam.

Figura 4: Unidades poliédricas de construcao das zedlitas.

Fonte: Smart e Moore, 2012.%

Em resumo, os primeiros nucleos de zeolitas sdo formados a partir das unidades
poliédricas de constru¢cdo. Como mostra a Figura 5, a zedlitas NaX (Faujasita) é
formada a partir das estruturas | e H mostradas na Figura 4, enquanto que a zedlita NaA

(zedlita A) sdo formadas a partir das estruturas I e D.

21



Figura 5: Modelo do processo de nucleacdo das zedlitas A, Sodalita e Faujasita a partir

de unidades poliédricas de construcéo.

Zedlita A Sodalita Faujasita

Fonte: Masoudian, Sadighi e Abbasi, 2013.%

Como mencionado anteriormente, para que aconteca a organizacdo das
moléculas de modo a formar as estruturas descritas é necessario que o sistema receba
energia e isso pode ser feito de maneira convencional, utilizando estufas ou de maneira

a utilizar radiacdo de micro-ondas.
1.2.1. Aquecimento convencional e aquecimento por micro-ondas

As sinteses de materiais cristalinos sdo tradicionalmente realizadas utilizando
fontes de aquecimento convencional, onde uma fonte de calor externa (forno) aquece o

mistura reacional através da conducdo de calor, todavia esta forma de transferéncia é
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lenta e dependente da condutividade térmica do reator onde o gel de sintese esta
inserido. Isso provoca, na maioria das vezes, um gradiente de temperatura antes que se
atinja o equilibrio térmico, o que resulta em uma temperatura do reator superior a do gel
durante o processo de aquecimento(Figura 6). Este gradiente de temperatura e a lentiddo
no processo de transferéncia de energia resulta em produtos com distribuicfes de
tamanho e fases heterogéneas, o que torna desinteressante do ponto de vista de
aplicagéo.
Figura 6: Aquecimento convencional a esquerda e aquecimento com micro-ondas a

direita.
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Fonte: Adaptado de Kappe, Dallinger e Murphree, 2008*.

Uma alternativa para contornar esses aspectos negativos gerados no processo de
sintese de materiais cristalinos é a substituicdo da fonte de aquecimento convencional
pela fonte de radiacdo de ondas eletromagnéticas na faixa de micro-ondas. O processo
de absorcdo das ondas eletromagnéticas, diferentemente do aquecimento
convencional,gera um grande nimero de pontos quentes na amostra (Figura 6). Como
consequéncia, as micro-ondas promovem um aquecimento mais rapido, bem como a
formagdo homogénea de nucleos de cristais. Devido aos fendmenos mencionados,
obtém-se ao final do processo de sintese utilizando radiagdo micro-ondas, particulas

com distribuicéo de tamanhos mais uniformes®.
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A radiacdo de micro-ondas € composta de ondas eletromagnéticas que possuem
comprimentos de onda na faixa de 1m a 1mm (0.3 a 300GHz) sendo que a freqliéncia de
2,45GHz é a mais utilizada, tanto em fornos domésticos como aqueles destinados a
sinteses. Por possuirem faixa de comprimentos de onda fora do espectro de absorbancia
do reator de Pyrex utilizado nos experimentos deste trabalho, que é de 300-340nm%,
essa radiacdo ndo é absorvida pelo reator e por conta disto tem-se uma entrega total de
energia para a mistura reacional.

Utilizando a Equacdo 1, onde h ¢ a constante de Plank (6,626.10%*m? kg/s) e v é
a freqliéncia da micro-onda (2,45GHz), calcula-se que a energia de um féton dessa
radiacdo é de 1,62.10%). Essa energia é 10* vezes menor que a energia de uma ligagéo
de hidrogénio (3.10%°J) e 10° vezes menor que uma ligacdo do tipo Si-O (7.10™%),
portanto a energia da radiacdo utilizada ndo provoca ruptura das ligacdes covalentes
presentes nos tetraedros da amostra e os efeitos gerados se restringem a efeitos térmicos
gue incluem movimento de ions e rotacdes de dipolos.

E=hv Equacédo 1

Quando a radiacdo na faixa de micro-ondas entra em contato com o gel de
sintese, os dipolos elétricos presentes na amostra se alinham com a componente elétrica
da onda eletromagnética, que oscila no espaco e no tempo, transformando energia
potencial elétrica em energia cinética de rotacdo e como consequéncia promovendo 0

aumento da energia interna do sistema (Figura 7) °.

Outro efeito que atua
concomitantemente a rotacdo dos dipolos elétricos para aquecer a amostra é o
movimento dos ions gerados pela transformacdo da energia potencial elétrica da onda

em energia cinética de translacdo que também contribui para o aumento da energia

interna do sistema. Como conseqiiéncia de um aquecimento mais eficiente, as sinteses
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sd0 mais rapidas e os produtos obtidos sdo mais uniformes que aqueles obtidos quando

utiliza-se aguecimento convencional.

Electric Field

Electric Field

Figura 7: Orientacdo dos dipolos presentes na amostra provenientes da interagdo com as

ondas eletromagnéticas.
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Fonte: Bilecka e Niederberger, 2010 22

Por conta das vantagens do uso do aquecimento de micro-ondas em relagdo ao

uso do aquecimento convencional, a sintese de solidos inorganicos utilizando radiagédo

de micro-ondas se tornou um novo objeto de pesquisa da area de sintese de materiais. A

primeira patente de zeolita sintetizada utilizando radiacdo de micro-ondas foi depositada

em 1988 e desde entdo, houve um aumento no uso de micro-ondas em sinteses

inorganicas. Até o presente momento, foi reportado na literatura a sintese utilizando

aguecimento por micro-ondas das zedlitas A% 24 2% X026 y2 Beta®’e ZSM5%,

A Tabela 1 reune as sinteses de NaX e NaA reportadas na literatura, essas

estruturas sdo as mesmas estudadas neste trabalho e foram sintetizadas com métodos

semelhantes. Ansari e colaboradores 2® obtiveram a zedlita NaX depois de 3 horas sob

radiacdo de micro-ondas a 90°C. A mesma zedlita foi obtida pelos autores ap6s 1 hora
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de exposicao a radiacdo a 110°C, porém esses resultados foram obtidos apds 24 horas de
envelhecimento do gel totalizando um tempo de 27 e 25 horas. Os resultados obtidos
pelos autores, mostram que a utilizacdo de micro-ondas reduziu em aproximadamente
50% o tempo de uma sintese convencional que é de 48 horas. Romero e
colaboradores®® também estudaram a sintese da zedlita NaX e obtiveram o material
zeolitico apds 15 h a 70°C sem envelhecer o gel, ou seja, uma redugdo de 68% no

tempo da sintese.

Nos estudos reportados da zedlita NaA também foi observado redugdes
apreciaveis nos tempos de sintese. Uma sintese convencional da ze6lita NaA leva 48
horas, enquanto que nos estudos reportados por Slangen, Jansen e Van Bekkum? e
Chandrasekhar e Pramada®®, o material foi obtido ap6s 5 e 2 minutos de sintese,
respectivamente, porem as amostras foram envelhecidas por 20 horas antes de serem
expostas a radiagdo de micro-ondas, portanto o tempo total de sintese foi de 20 horas e 5
minutos e 20 horas e 2 minutos, uma reducdo de aproximadamente 58%. Chandrasekhar
e Pramada também estudaram a sintese da zedlita NaA sem tempo de envelhecimento e
obtiveram a zedlita apds 2 horas de sintese a 85°C, ou seja uma reducdo de 95 % no

tempo da sintese.
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Tabela 1: Sinteses utilizando micro-ondas das zedlitas NaX e NaA reportadas na literatura.

Autor Tempo de Sintese Reagentes
envelhecimento | Tempo | Temperatura
a25°C
-—-- 15h 70°C Aluminato e silicato
NaX Romero, M. D., et de sodio, hidroxido de
al.,2004%° T 32h 50°C sédio e de potassio
24h 3h 90°C
Ansari, M., et al., Aluminato e silicato
201425 24h 1h 110°C de sodio, hidroxido de
sodio
Slangen, P.; Jansen,
J.; Van Bekkum, 20h 5min 100°C Aluminato de sodio e
H,1997%° silica fumed
Sathupunya, M.;
NaA Gulari, E.; 20h 140min 110°C Alumatrano e silatrano
Wongkasemjit,
S.,2003*
Chandrasekhar, S.; 20 h 2min 85°C Metakaolin e
Pramada, P., 2008%° oh 85°C hidréxido de sodio

1.3. Modificacdo da superficie das zeolitas.

Para a caracterizacdo das zeolitas, muitas vezes € necessario fazer a dispersdo do
material em agua ou em outro dispersante, como é 0 caso de experimentos de
microscopia eletrénica de varredura(MEV) e medidas de potencial zeta. Durante a
caracterizacdo por meio de MEV da zeolita NaX sintetizada neste trabalho, notou-se a
formagéo de aglomerados que ndo permitiam a completa caracterizagédo do material. Por
conta disso, surgiu o interesse de estudar maneiras de estabilizar o sistema coloidal em

estudo .

Quando particulas com dimensdes nanométricas estdo dispersas em um meio
liquido, tem-se a formacdo de um sistema coloidal, portanto o sistema pode ser
modelado atraves das interacOes descritas pela teoria desenvolvida por Boris Derjaguin

e Lev Landau, Evert Verwey e Theodoor Overbeek, conhecida como teoria DLVO. No
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caso de coloides formados por zedlitas, é necessario a adi¢do de potenciais que incluam
efeitos da interacdo das zedlitas com o dispersante, como por exemplo ligacdes de

hidrogénio, potencial esse que a teoria DLVO néo abrange.? *°.

Os potencias utilizados pelas teorias que modelam sistemas coloidais, descrevem
sob quais condi¢Bes um sistema coloidal esté estavel (suas particulas estdo dispersas) e
sob quais condigdes suas particulas aglomeram. De maneira simplificada, as particulas
de um sistema coloidal estdo sujeitas a um balango de forcas de Van der Waals
(atrativas) e forcas eletrostaticas (repulsivas) que resulta em um potencial como o
mostrado na Figura 8. Neste modelo, quanto maior é a componente eletrostatica
(repulsiva) maior sera a barreira de energia e portanto a configuragdo mais estavel para
0 sistema é manter as particulas separadas (situacdo representada pela curva 1 do

gréfico a direita da Figura 8) .

A medida que a componente eletrostatica repulsiva diminui, a barreira de energia
diminui e as particulas do coloide ficam mais suscetiveis a aglomerar e
conseqlientemente levar o sistema para 0 menor nivel de energia (situacdo representada

pela curva 3 do gréfico a direita da Figura 8).
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Figura 8: A esquerda: Energia potencial de um sistema onde particulas de um coléide estdo
sujeitas a forcas eletrostaticas de repulséo e forcas de VVan der Waals atrativas. A direita: Curva
1 representa um sistema onde a componente eletrostatica € elevada enquando que a curva 3

representa um sistema onde a componente de Van der Waals € maior
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Fonte: Adaptado de http://www.particlesciences.com .

A estabilidade de um sistema coloidal pode ser controlada por meio da
modificacdo da concentracdo dos eletrélitos no meio, fazendo com que a repulsao entre
as particulas do coldide aumente e seja energeticamente favoravel o distanciamento
destas. Outra maneira de estabilizar um coldide é fazer com que as particulas sejam
impedidas estericamente de ficarem proximas umas das outras, neste caso, a
concentracdo de eletrélitos ndo influencia na estabilidade do coldide. As diferentes

formas de estabilizacdo sdo mostrada na Figura 9.
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Figura 9: Estabilizacdo eletrostatica e estabilizacdo estérica das particulas de um sistema

coloidal.

Estabilizagdo eletrostatica
Particulas negativamente carregadas

Partcle Scrences

Fonte: Adaptado de http://www.particlesciences.com *.

Uma das formas de estabilizar estericamente as zeélitas é adicionando
hidrocarbonetos em sua superficie, como mostrado na Figura 10. O método de adicdo
desses grupos quimicos a superficie de materiais inorganicos foi desenvolvido por ller
Ralph, K34 ** para estabilizar particulas de silica e posteriormente foi utilizado por

Larlus e colaboradores* para estabilizar o coloide formado por nanozedlitas Beta.
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Figura 10: Superficies das zedlitas antes e ap0s esterificacdo dos grupos silanois.
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1.4.  Zeolitas como agentes hemostaticos coagulantes

Como ja mencionado, as zedlitas tém sido tradicionalmente utilizadas como
catalisadores, agente de adsorcdo e trocadores ionicos®. Todavia a partir de 1980, o
potencial e eficicia do uso de materiais zeoliticos como eficiente agente hemostatico
ficaram evidenciados quando a empresa norte-americana Z-Médica depositou a primeira
patente descrevendo a invencdo ou desenvolvimento de agentes hemostaticos a base de
zedlitas. Trata-se entdo do agente hemostatico chamado comercialmente de Quikclot,
produto esse elaborado a partir da zeolita faujasita (FAU). Em 2002, a Food and Drug
Administration (FDA), aprovou o uso desse agente hemostatico, e 0 mesmo foi usado
para cuidados de sangramento em vitimas de guerra. O Quikclot foi amplamente aceito
e usado pelas forcas de combate norte-americanas durante a guerra do Iraque (2003-
2010) e Afeganistdo (2001- 2013)% 3738,

O mecanismo proposto para a acdo do agente hemostatico a base de materiais
zeoliticos ocorre por meio do aumento da adsorcdo das moléculas de dguas presentes no
sangue. No momento do contato entre a zedlita e o sangue, a area superficial da zeélita
desidratada adsorve as moléculas de agua, concentrando assim fatores de coagulacéo e

plaquetas do sangue e consequentemente acelerando a coagulacdo® *. A superficie de
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carga negativa das zedlitas fornece um ambiente quimico favoravel que age como um
ativador de contato do padrdo intrinseco da cascata de coagulacdo ativando proteinas e
fatores, que iniciam uma série de mecanismos em cadeia responsaveis pela associacao
da enzima trombina e a polimerizagdo da fibrina.*® *° Estes resultados, bastantes
positivos em relacdo ao uso de zellitas como agentes hemostaticos, relevam a
importancia dessa classe de minerais e incentiva a busca por novos materiais zeoliticos
que possam ser mais efetivos no controle de sangramentos e hemorragias de alto risco,
incentivando uma intensa atividade de pesquisa nessa area em varios laboratorios
académicos e industriais.®® 4% 4142

Este fendbmeno que ocorre com os materiais zeoliticos e o plasma sanguineo, ja
foi observado com outros materiais inorganicos. De acordo com a literatura, a exposicao
do plasma sanguineo a certos materiais como vidro, caolin e outros materiais com a
superficie carregada negativamente tem a capacidade de iniciar reacfes de ativacdo de
contato que desencadeiam a via intrinseca de coagulacéo, a via de formagéo de cinina, e
a via de fibrindlise®. Ativacdo da coagulacdo sanguinea por contato é comumente
denominado “glass effect”. E o processo pelo qual as superficies polares carregadas
negativamente de certos materiais ativam a via intrinseca da cascata de coagulacdo do
sangue.

A ativacdo de fatores de coagulagao XII, XI, precalicreina e quininogénio de alto
peso molecular é iniciado pela exposicdo do sangue a uma superficie polar externa, e
esta por sua vez ativam 0S numerosos mecanismos de feedback responsaveis pela
associagdo da enzima trombina e a polimerizacao da fibrina 3* **. O mesmo principio do
“glass effect” pode ser aplicado aos materiais zeoliticos em sua interagdo com o plasma
sanguineo.

A medida do potencial de agentes hemostaticos coagulantes é avaliado por meio
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da tromboelastografia (TEG), que é um método experimental in vitro que permite a
avaliacdo global do processo de inicia¢do, formacao, estabilizagdo e quebra do coagulo.

Sdo avaliadas as propriedades elasticas do codgulo que fornece uma avaliagéo
global da funcdo hemostatica. As alteracBes que ocorrem durante a coagulagdo séo
registradas, fornecendo uma representacdo grafica do processo de polimerizacdo da
fibrina e também da forca do coagulo.*

Como mostra a Figura 11, o tromboelastdgrafo contém um cup onde o sangue é
colocado e este cup é mantido sob oscilagdo. Além disso, o tromboelastografo possui
um pin que é posicionado dentro do cup, em contato com o sangue. Como mostrado na
Figura 11, o cup faz a ligagdo entre o que acontece na amostra e o fio de tor¢éo, que

registra as mudancas ocorridas no sangue.

Figura 11: Modelo de um tromboelastégrafo.
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Quando o sangue, ainda fluidico, € colocado no cup ndo existem forcas de
adesdo entre o0 sangue e 0 pin, que como consequéncia se mantém parado. Com o passar

do tempo o processo de formagdo do coagulo se inicia e a partir desse momento
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acontece a adesdo do sangue ao pin € como o cup esta rotacionando o pin ¢ “levado” a
fazer o mesmo movimento ja que esta aderido ao codgulo em formagdo. Como no inicio
o coagulo ainda ¢ “fraco” e a aderéncia ainda ¢ baixa, o sinal ¢ registrado com uma
amplitude pequena, como mostra a Figura 12.

Figura 12: Oscilacdo da sonda do tromboelastografo.
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Na medida em que o coagulo se forma (processo de formacdo) a aderéncia
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aumenta e como consequéncia hd um movimento maior do pin que é registrado pelo
equipamento como uma oscilacdo de amplitude maior. O coadgulo passa pela fase de
estabilizacdo na qual permanece aderido a sonda que nao sofre mudancas significativas
na amplitude de oscilacdo. Posteriormente, 0 processo de quebra do coadgulo se inicia,
como consequéncia as forcas de aderéncia diminuem e portanto a amplitude de
oscilacdo também.

A Figura 13 apresenta o resultado padrdo de um tromboelastograma que é
gerado a partir das oscilagbes (Figura 12) registadas pelo equipamento durante o
processo de coagulagéo.

O TEG fornece os seguintes parametros:

1) tempo de reacdo: caracterizado como R, é o tempo de formacgdo de um coégulo
reconhecivel que é medido a partir do inicio do experimento e finalizado quando a

amplitude de rotagéo da sonda atinge 2mm ;
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2) tempo de coagulacdo: caracterizado como K, este pardmetro equivale ao tempo que
inicia a partir de R e se prolonga até a amplitude de rotagdo da sonda atingir 20 mm.
Este pard@metro mostra a formacdo de um coégulo relativamente firme e estavel ;

3) angulo a (alfa): inclinagdo entre R e K, é diretamente proporcional a taxa de geragéo
de trombina e a converséo de fibrinogénio em fibrina;

4) MA, maior amplitude ou amplitude maxima, € diretamente proporcional a
propriedade el&stica da fibrina e adesdo plaquetaria;

Figura 13: Representacdo gréfica do tromboelastograma.
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1.5. Hemostasia

Hemorragias incontroladas sdo uma das principais causas de mortes de pacientes
e podem ocorrer em uma variedade de situagdes clinicas incluindo traumas,
hemorragias pos-operatérias, aneurisma da aorta, hemorragias gastrointestinais,
hemorragias obstétricas, entre outros tipos* *¢. Apés uma lesdo traumatica, a cessacao
do sangramento ou hemostasia, se estabelece por meio de uma série de eventos
bioguimicos responsaveis pela prevencdo da perda de sangue através de vedacdo local
da les&o no sistema vascular®’ *® .
A hemostasia € um mecanismo fisiolégico complexo, resultado de um conjunto

de processos bioquimicos e enzimaticos bem regulados que mantém o sangue dentro do

vaso lesionado, impedindo também a sua coagula¢do nos vasos sanguineos normais, e
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ainda n&o restringindo o fluxo natural®.

Basicamente, o processo hemostatico é dividido em duas principais fases:
primaria e secundaria. A hemostasia primaria € iniciada imediatamente apos a ruptura
do endotélio e é caracterizada pela vasoconstricao, a adesdo de plaquetas e formacao do
tampdo plaquetério. Na hemostasia secundaria ocorre a ativacdo da cascata da
coagulacdo envolvendo vérias proteinas do plasma, ions célcio e plaquetas sanguineas
que levam a conversao do fibrinogénio em fibrina. Cada passo da cascata € iniciado e
completado por meio de uma série de reacdes de ativacdo dos fatores de coagulacéo.
Nos passos finais, a trombina converte o fibrinogénio do plasma em fibrina insoltvel
que reforca a agregacéo plaquetaria. Em seguida, ocorre a reticulacdo de mondmeros de
fibrina, e consequentemente a producdo de um codgulo estavel. Subsequentemente a
cura da lesdo, as plaquetas agregadas e o coagulo de fibrina s&o retirados e removidos
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1.5.1 Cascata de coagulacao

A coagulacdo sanguinea é uma série complexa de interacfes nas quais 0 sangue
perde suas caracteristicas de fluido, sendo convertido em massa semi-sélida, formando
um coagulo irreversivel, pela interacdo do tecido lesado, plaquetas e fibrina®.

Ja 0 modelo de cascata de coagulacdo consiste em uma sucessao de passos em
que as enzimas clivam os substratos zimogénio (também conhecidos como pro-
enzimas) para gerar as proximas enzimas utilizadas na cascata. O modelo é dividido em
duas vias: extrinseca (via do fator tissular) e a via de ativacao intrinseca (via da ativagédo
de contato)*®. A Figura 14 ilustra resumidamente o esquema de cascata de coagulacio
com todas essas vias.

O sistema extrinseco € localizado fora do sangue e ocorre quando a ativagédo do

fator VII, pelo fator tecidual, produz a ativagédo do fator X. O tecido traumatizado libera
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um complexo de varios fatores, denominado fator tecidual. O fator 11, o célcio e o fator
VIl formam um complexo que age enzimaticamente na presenca de fosfolipidios para
converter o fator X para fator X ativado (FXa). O sistema intrinseco é localizado dentro
do sangue e é iniciado através da ativacao por contato (“glass effect”) dos fatores XII,
Xl, da pré-calicreina e do cininogénio de alto peso molecular (CAPM) em superficies
carregadas negativamente (polares)®* *3. A calicreina e o cininogénio de alto peso
(CAPM) podem modular a ativacdo do fator XII. A calicreina entéo acelera a converséo
do fator XII para fator XII ativado (FXlla). O FXlla atua enzimaticamente sobre o fator
Xl para ativa-lo, subsequentemente o FXla atua sobre o fator IX ativando-o. Por sua
vez, 0 FIXa ao atuar com o FVIIla, fosfolipidios plaquetarios (FP3), ativa o fato X*°.
Estas duas vias convergem, formando o caminho comum, o que resulta na
ativagdo do Fator X convertendo-o em fator X ativado (FXa), formando uma pequena
quantidade de trombina. A trombina, por sua vez, atua na conversdo do fibrinogénio
(fator 1) em mondmeros de fibrina, que séo interligados pelo fator Xl ativado (FXIlla),
formando polimeros insolGveis de fibrina. A transformagio ou “estabiliza¢do” da fibrina
solivel em um coagulo de fibrina insoltvel é catalisada pelo fator XIII, na presenca de
calcio, onde o fator XIIlI normalmente circula no plasma sob a forma de pré-enzima

inativa e é convertido em sua forma ativa pela trombina*® °% %,
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Figura 14: Esquema da cascata de coagulacdo (via extrinseca, via intrinseca e via comum).
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Fonte: Galvez e Cortes, 2012

1.6. Agentes hemostaticos.

7

No caso de ferimentos graves, no entanto, a hemostasia é ineficiente e
descontrolada. Devido a importancia do controle do sangramento em batalhas e
intercorréncias de choque em civis, pesquisas tém sido realizadas com o objetivo de
estudar a eficacia de agentes hemostaticos que podem ser aplicados diretamente sobre a
lesdo, cessando 0 sangramento em poucos minutos.

Segundo Pusateri e colaboradores®™ um agente hemostatico ideal deve ter a
capacidade de parar o sangramento tanto arterial quanto venoso em até 2 minutos depois
da aplicacdo na leséo; deve estar pronto para 0 uso sem necessidade de preparagéo
prévia ou pessoal especializado; ser de facil aplicacdo; deve ser leve e durdvel; estavel e
funcional em temperatura ambiente por pelo menos 2 anos; seguro, sem riscos de causar

dano a qualquer tecido que seja aplicado; e finalmente, deve ser barato.
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Desta maneira, agentes hemostaticos e adesivos teciduais tém surgidos como
métodos alternativos para o controle de hemorragias. O mecanismo de acdo dos agentes
hemostaticos pode ser mecénico ou causar a ativacdo da cascata de coagulagdo,
enquanto que o adesivo tecidual age por juntar e fechar as bordas da ferida, vedando-a e
impedindo o sangramento®®.

Carvalho e colaboradores® classificou os agentes hemostaticos e adesivos
teciduais em 3 classes: hemostaticos topicos, adesivos teciduais e vedantes e novos
produtos. Dentre os hemostaticos topicos podemos citar: colageno, celulose, gelatina,
trombina, hidrogel de etilenoglicol. Na classe de adesivos teciduais e vedantes: a
gelatina com resorcinol e formaldeido, albumina com glutaraldeido, trombina com
matriz de gelatina, fibrina e cianoacrilato. E entre os novos produtos: alguns
polissacarideos (quitosana), ze6litas e esmectita®’ *2,

Na Tabela 2 estdo listados alguns exemplos de agentes hemostaticos utilizados na
rotina médica e campos de batalhas. Observa-se a existéncia de um grande nimero de
preparagdes com composicdes e formulagdes variadas, mecanismos de acdo diversos,
todavia, todos indicados para combater hemorragias de multiplas naturezas, porém, a

maioria destas formulagbes ainda ndo séo registradas pela Anvisa, e por isso nao

comercializada no Brasil.
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Tabela 2: Exemplos de alguns agentes hemostaticos juntamente com seus principios ativos,

mecanismos de acdo, forma farmacéutica e laboratorio responsavel.

Medicamento

Principio ativo

Mecanismo de
acao

Forma
Farmacéutica

Laboratério

QuikClot

Combate
Gauze

Floseal

Lyostypt

Gelfoam*
HemCon
Trauma

DEX

Celox*

Zeolitas

Caolin

Gelatina e
Trombina

Colégeno

Gelatina
Absorvivel

Quitosana

Microesferas

polissacarideos

Extrato Seco de
Vitis vinifera

Linne

Adsorcéo de &gua
do sangue;
concentragédo e
ativacdo dos
fatores de
coagulacdo;
ativagdo de alguns
fatores da
coagulacdo
Ativacéo da via
intrinseca da
coagulacéo
Matriz para
formacéo de
coagulo; trombina
efeito hemostatico
Adeséo dos
trombocitos;
ativacdo do FXII
da coagulacéo
Matriz fisica para
iniciacdo da
coagulacédo
Barreira fisica
mucoadesivo no
local da lesdo
Diminuicao do
liquido tecidual
local; aumento da
concentragdo de
fatores de
coagulacédo
Formagcé&o de
coagulos; inducao
de ligacéo entre
glébulos
vermelhos

P6

Rolo de gaze

Kit com p6
liofilizado

Compresas

Esponja
cirdrgica

Pastilhas

Fluido

Capsulas

Z-Medica

Z-Médica

Baxter

B Braun

Pfizer

HemCon Inc. ,

Mcdafor

SAM Médica

*Agentes hemostaticos comercializados no Brasil

Fonte: Laurenti, J.B. ,20167

+ Compilagéo cedida por: Laurenti, J. B. SINTESE DE AGENTES HEMOSTATICOS COAGULANTES
BASEADOS EM NOVOS MATERIAIS ZEOLITICOS. 2016. Exame de qualificagido (Doutorado em
Microbiologia)-Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas, Universidade Estadual Paulista "Julio de
Mesquita Filho, Sdo José do Rio Preto, 2016.



2. Objetivos

O objetivo principal deste trabalho foi a otimizacdo da sintese das zedlitas NaA e
NaX utilizando aquecimento de micro-ondas visando a reducéo do tempo de sintese do
material. Também foi objetivo deste trabalho avaliar o potencial dos materiais

sintetizados como agentes hemostaticos coagulantes.

3. Procedimentos Experimentais

3.1. Sinteses utilizando aquecimento convencional

3.1.1. Sintese da zeélita NaA

Para a sintese da zeolita NaA um gel foi preparado com a seguinte composi¢cdo molar:
1Al1,03: 2Si0,: 2Na,0: 50H,0. Dissolveu-se 2,45g de aluminato de sédio (Riedel-de
Haén) em 5,81g de agua e depois da completa dissolucdo a solucdo foi levada a um
banho térmico de 65°C sob agitacdo magnética. Uma segunda solucdo foi preparada
dissolvendo 6,43g de silicato de sddio (Sigma-Aldrich) em 3g de &gua, esta também foi
levada a um banho térmico a 65°C por 10 minutos. A segunda solucdo foi adicionada
gota a gota a primeira solu¢do que foi mantida no banho térmico e sob agitacdo
magnética. Ao término da adicdo, o gel foi retirado do banho térmico e mantido sob
agitacdo por 30 minutos a temperatura ambiente. Por fim a mistura reacional foi levada

a uma autoclave Parr e mantida a 100°C por 48 horas sem agitacao.
3.1.2. Sintese da zedlita NaX

Para a sintese da zedlita NaX utilizando aquecimento convencional, um gel foi
preparado de acordo com o método descrito por Ansari e colaboradores® com a
seguinte composi¢do molar: 1Al,03: 4SiO,: 5,5Na,0: 190H,0. Dissolveu-se 5,35¢g de
hidroxido de sédio em 50g de &gua e posteriormente adicionou-se 2,429 de aluminado
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de sodio sob agitacdo magnética. Apos a dissolucdo, adicionou-se 3,43g de silica fumed
e a mistura reacional foi transferida para um banho térmico a 60°C sob média agitacdo

por 48 horas

3.2. Sinteses utilizando radiacéo de micro-ondas

3.2.1. Sintese da zedlita NaA

Para a sintese da zeo6lita NaA utilizando radiacdo de micro-ondas um gel foi preparado
com a seguinte composi¢do molar: 1Al,03: 2Si0,: 2Na,O: 50H,0. Dissolveu-se 1,839
de aluminato de sédio (Riedel-de Haén) em 3,59 de &gua e depois da completa
dissolucdo a solucdo foi levada a um banho térmico de 65°C sob agitacdo magnética.
Uma segunda solucdo foi preparada dissolvendo 4,25g de silicato de sédio (Sigma-
Aldrich) em 2,4g de agua, esta também foi levada a um banho térmico a 65°C por 10
minutos. A segunda solucdo foi adicionada gota a gota a primeira solu¢do que foi
mantida no banho térmico e sob agitacdo magnética. Ao término da adicdo, o gel foi
retirado do banho térmico e mantido sob agitacdo por 30 minutos a temperatura
ambiente. Por fim, a mistura reacional foi transferida para um reator de pirex que foi
levado ao forno micro-ondas CEM-Discover e mantido a 100 °C. O forno opera com
micro-ondas de frequéncia de 2,45GHz, a poténcia méaxima foi de 300W, a pressao

maxima de 190psi e o fluxo de ar manteve-se ligado.

A fim de estudar o efeito do tempo de exposicdo a radiacdo de micro-ondas, foram
realizadas sinteses com tempo de exposicdo de 1, 2 e 3 horas, mantendo a temperatura

de 100 °C.
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3.2.2. Sintese da zedlita NaX

Para a sintese da zeo6lita NaX utilizando radiacdo de micro-ondas, o gel foi preparado
de acordo com o método descrito por Ansari e colaboradores?®® com a seguinte
composic¢do molar: 1Al,03: 4SiO;: 5,5Na,0: 190H,0. Dissolveu-se 0,769 de hidroxido
de sddio em 7,159 de agua e posteriormente adicionou-se 0,35g de aluminado de sddio
sob agitacdo magnética. Apos a dissolucdo, adicionou-se 0,49g de silica fumed. Para
amostras sem envelhecimento, o gel foi transferido para o reator de pirex e levado ao

forno micro-ondas nas temperaturas de 60 °C e 90 °C como mostra o fluxograma da

Figura 15. Para amostras com 24 horas de envelhecimento, apos a adicdo da silica o gel
foi mantido sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas e
posteriormente levado ao forno micro-ondas que operou com temperaturas de 60 °C e

90 °C.

Figura 15: Fluxograma das amostras de NaX sintetizadas utilizando micro-ondas com

diferentes condic@es de sintese.
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Ainda a fim de estudar o efeito do tempo de envelhecimento do gel, foram
realizadas sinteses com temperatura de 90°C com diferentes tempos de envelhecimento

como mostra a Tabela 3.

Tabela 3: Sinteses da zedlita NaX realizadas sob radiacdo de micro-ondas a 90°C por 2 horas

com diferentes tempos de envelhecimento.

Tempo de
Amostra envelhecimento
AP_70 24 horas
AP _112 20 horas
AP _113 16 horas
AP 114 12 horas
AP_115 8 horas
AP_116 4 horas
AP_118 1 hora
AP_74 Sem envelhecimento

Para todas as sinteses da NaX descritas acima, o forno micro-ondas operou com
poténcia maxima de 300W, pressdo maxima de 190psi, alta agitacdo e fluxo de ar

ligado.
3.3. Esterificacdo dos grupos silandis da zedlita NaX sintetizada sob

radiacdo micro-ondas.

Para a esterificacdo dos grupos silanois, 150mg de zeolita NaX foram dispersos
em 13mL de 1-propanol (99%). A dispersdo foi mantida sob agitacdo magnética por 10

minutos e posteriormente foi levada a uma autoclave que foi mantida a 180°C por 2
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horas. O produto foi recuperado por centrifugacdo e seco a temperatura ambiente, o
produto foi denominado de AP_70P. O mesmo procedimento foi adotado para a

esterificacao utilizacdo 1- butanol e o produto foi denominado AP_70B.
3.4. Caracterizagao das zeolitas

Os padrées de DRX das particulas sintetizadas foram coletados no Lacet-
Laboratory for Clean Energy Technology - IBILCE/UNESP, utilizando um
difratbmetro Rigaku Miniflex 1l X-Ray Diffractometer com uma fonte de anodo rotativo
com uma placa plana na geometria de Bragg-Brentano, operando com radiacdo Cu-Ka
(comprimento de onda = 1,5418 A) A 50 kV e 100 mA, e equipado com um
monocromador de grafite. Os padrdes de difracdo em pd foram registrados na faixa de

26 = 5°—80° com um passo de digitalizagdo de 0,02° e uma taxa de 10 s/step.

Os experimentos de MEV e EDS foram realizados no laboratério de
caracterizacdo estrutural do departamento de engenharia de materiais (LCE-
DEMa/UFSCar). As amostras foram dispersas em &gua e 1-heptanol utilizando o
processo de sonicagdo por 15 minutos. Posteriormente foram depositadas gotas da
dispersdo sobre o suporte, a amostra foi seca e posteriormente coberta com uma camada
fina de ouro. As imagens foram coletadas utilizando um instrumento FEI Magellan 400
L, operando com feixe de elétrons regulavel para tensées de 5 a 25 kV.

As medidas de infravermelho das amostras de NaX foram coletadas no Lacet-
Laboratory for Clean Energy Technology — IBILCE/UNESP, utilizando um
espectrometro da marca IRTracer-100 (Shimadzu), a preparacdo das amostras foi feita
pelo método de pastilhas de KBr. As amostras foram medidas na faixa espectral de 400
cm™ e 4000 cm™, com resolucéo espectral de 4 cm™, e uma média de 16 scans para cada

amostra.
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As medidas de potencial zeta foram realizadas no laboratério de estudos em
peptideos (LEPe- IBILCE/UNESP). Para a realizagcdo das medidas, 2mg de zeolita
foram dispersos em 60mL de solugdo de nitrato de célcio a 2,7mM. O pH da solucédo
foi ajustado com &cido nitrico (125mM) e hidroxido de s6dio (125mM).

3.5.  Tromboelastografia

As analises de tromboelastografia (TEG) foram realizadas no Lacet-Laboratory for
Clean Energy Technology — IBILCE/UNESP, utilizando um tromboelastografo
Haemonetics TEG 500. As medidas dos parametros do TEG foram realizadas utilizando
sangue de voluntario fisicamente saudavel e estabilizado com citrato de sddio (4%). Ao
sangue citratado foi adicionado 20 uL de solucdo de cloreto de calcio e 0,5 mg das

zeollitas sintetizadas.

4. Resultados e Discussoes

4.1. Caracterizacao das zedlitas NaA sintetizadas pelo aquecimento

convencional e sintetizadas pelo aquecimento de micro-ondas.

A difracdo de raios-X apresentada na Figura 16 mostra que a ze6lita NaA foi
obtida pelo aquecimento convencional depois de 48 horas de sintese a 100°C (AP_67)
enguanto que a mesma estrutura foi obtida por aquecimento de micro-ondas em apenas

30 minutos de sintese mantendo a temperatura de 100°C (AP_88).
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Figura 16: DRX das amostras de NaA que foram sintetizadas utilizando aquecimento
convencional a 100 °C por 48 horas (AP_67) e utilizando micro-ondas a 100 °C com diferentes

tempos de exposi¢éo a radiacao.
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Também foram obtidas zeolitas NaA com 1, 2 e 3 horas de sintese a 100°C como
mostra a Figura 16. As zeolitas sintetizadas sdo comparadas com o padrdo de difracdo
de raios-x da zedlita NaA (curva em preto da Figura 16) depositado no banco de
estruturas de zeolitas (IZA). Obsevar-se que as zellitas sintetizadas tanto pelo
aquecimento convencional quanto pelo aquecimento de micro-ondas, apresentaram

fases caracteristicas da ze6lita NaA localizadas em 26 =7, 10, 12.4, 21.5 e 24 graus.

As semelhangas entre as zedlitas sintetizadas pelos dois diferentes métodos de
aquecimento estende-se a morfologia, como mostram as imagens de MEV da Figura 17.
A zedlita NaA das Figura 17-A e B , que foi sintetizada utilizando aquecimento
convencional por 48 horas, apresenta morfologia cubica com arestas de

aproximadamente 1um.
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Figura 17: Imagens de MEV da ze6lita NaA sintetizada por aquecimento convencional a 100 °C
(AP_67) com magnitudes: (A) 3.000X, (B) 25.000X. Imagens de MEV da zedlita NaA

sintetizada por aquecimento de micro-ondas a 100 °C em 30min (AP_88) com magnitudes: (C)

3.000X, (D) 25.000X.

As Figura 17-C e D mostram que com a utilizacdo do aquecimento de micro-
ondas por apenas 30 minutos (AP_88) foi possivel obter morfologia semelhante a da

zedlita NaA sintetizada por aquecimento convencional (AP_67).

Os experimentos de EDS das zeolitas NaA (Figura 18) revelaram que a

composic¢do quimica da superficie das zedlitas sofreram alteragdes quando a fonte de
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calor foi modificada, indicando que o arranjo estrutural dos tetraedros de silicio e

aluminio foi alterado.

Figura 18: EDS das zedlitas NaA sintetizadas utilizando o aguecimento convencional a 100 °C

(AP_67) e utilizando radiacdo de micro-ondas a 100°C (AP_88).
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A associacdo entre os resultados de difracdo de raios-X e MEV mostram que
qguando utilizado radiacdo de micro-ondas o tempo de sintese da zedlita NaA foi
reduzido de 48 horas para 30 minutos, ou seja, uma reducdo de 98,96% no tempo que
ndo provou mudangas na organizagdo dos planos cristalinos, bem como na morfologia

dos cristais.

Os resultados publicados por Chandrasekhar e Pramada 2

mostram que a
zedlita NaA sintetizada pelos autores com 2 horas de sintese apresentam DRX e MEV
similares aos obtidos neste trabalho, porém os autores utilizaram metakaolin como
fonte de silicio e aluminio. No trabalho publicado pelos autores mencionados, 0 modelo

do forno foi diferente do utilizado neste trabalho e apesar de entregar micro-ondas em

uma poténcia maior, que foi de 800W, as ondas nao sdo direcionadas para amostra.
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As curvas de potencial zeta das amostras AP_67 e AP_88 apresentados na
Figura 19 mostram que a medida que o pH aumenta, os valores de potencial zeta

tendem a diminuir para ambas as zeolitas.

Figura 19: Potencial zeta das zedlitas NaA sintetizadas com aquecimento convencional por 48
horas (AP_67) e com aguecimento de micro-ondas por 30 minutos (AP_88).
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Segundo Kuzniatsova e colaboradores

, esse fendmeno acontece pois na
superficie das zedlitas existem grupos silandis e alumindis que sofrem protonacao e

desprotonacédo deslocando o equilibrio quimico, como mostrado abaixo.

—H* —H*
SiOHZ;r 2 SiOH 2 Sio™
+H* +H*

—H* —H*
AlOH; 2= AlOH 2 AlO~
+H* +H*

Quando o pH da solucdo diminui e portanto a concentragio de H* aumenta, o
equilibrio é deslocado para o lado esquerdo da equagdo, onde 0S grupos quimicos
comecgam a protonar e como consequéncia o potencial zeta tende a ficar mais positivo.

Quando o pH aumenta, e portanto a concentragdo de H* diminui, o equilibrio é
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deslocado para o lado direito da equagdo e como consequéncia, as cargas negativas da

superficie da zedlita aumentam levando o potencial para valores menores.

Além disso, observa-se que em pH sanguineo (pH 7,4), ambas as zeodlitas
apresentam valores de potencial zeta negativo e portanto carga superficial negativa.
Essa caracteristica € importante para materiais pro-coagulantes, uma vez que a cascata
de coagulacgdo é ativada por efeito dessas cargas, fenébmeno este conhecido como “glass

effect” .

4.2. Caracterizacdo das zedlitas NaX sintetizadas pelo aquecimento

convencional e sintetizadas pelo aquecimento de micro-ondas.

A Figura 20 compara as amostras sintetizadas em diferentes condi¢cbes com o
difratograma padrdo da zedlita NaX (curva em preto da Figura 20), retirado do banco de
dados de estruturas de zedlitas (1ZA). Observa-se que 0 material sintetizado utilizando
aquecimento convencional por 48 horas a 60°C (AP_01) apresenta fases caracteristicas

da zedlita NaX em 20 = 6, 10, 11.7 e 15.5 graus, como mostra a Figura 20.
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Figura 20: Comparacdo do padrdo de DRX das amostras de NaX sintetizadas por aguecimento

convencional a 60 °C (AP_01) e sintetizadas por aquecimento de micro-ondas a 60 °C (AP_98 e

AP_92).
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Além disso, o padrdo de difracdo desse material apresenta picos alargados, o que
segundo a equacdo de Scherrer, indica que a zeo6lita foi sintetizada em escala
nanomeétrica. Quando a sintese foi realizada a 60°C utilizando o aquecimento de micro-
ondas por 3 e 4 horas (AP_92 e AP_98) ndo foi obtido material cristalino. Este
resultado sugere que a utilizacdo da radiacdo de micro-ondas, mantendo a mesma
temperatura da sintese convencional, ndo foi eficiente na cristalizagdo da zeolita NaX,

resultado diferente do observado para a zeolita NaA.

O tempo de envelhecimento de 24 horas foi adicionado a sintese, que foi
realizada sob radiagdo de micro-ondas a 60°C por 2, 3 e 4 horas (AP_94, AP_96 e
AP_95) entretanto, como mostrado na Figura 21, foram obtidos materiais amorfos, sem
planos cristalinos definidos. Ou seja, a adicdo do tempo envelhecimento ndo teve

consequéncias satisfatdrias e a zeodlita NaX néo foi obtida.
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Figura 21: DRX das amostras de NaX sintetizadas a 60°C. Todas as amostras passaram pelo
processo de envelhecimento de 24h e posteriormente foram expostas a radiacdo de micro-ondas
por diferentes tempos.
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Como uma alternativa para a sintese do material utilizando radiagcdo de micro-
ondas, a temperatura foi aumentada para 90°C e nessas condic¢des a zeo6lita foi obtida
depois de 4 horas de sintese (AP_97), como mostra a Figura 22. Analisando o padrdo de
difracdo da amostra AP_97 nota-se que as larguras dos picos sdo estreitas, o que é tipico
de uma ze6lita micrométrica, diferente daquela sintetizada por aquecimento

convencional (AP_01).

Figura 22: DRX das amostras de NaX sintetizadas, sem envelhecimento, a 90°C utilizando
radiagdo de micro-ondas por diferentes tempos.
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Voltando a analisar o tempo de envelhecimento da amostra, uma sintese de 2
horas sob radiagdo de micro-ondas foi refeita a 90°C com adicdo de 24 horas de
envelhecimento. Os padrdes de DRX apresentados na Figura 23, mostram que o tempo
de envelhecimento foi importante para o gel, uma vez que, quando a sintese foi
realizada em 2 horas, apenas pequenos nucleos de cristais foram obtidos e quando o gel

foi submetido ao envelhecimento de 24 horas, a zedélita NaX foi obtida.

Figura 23: DRX das amostras de Nax com e sem envelhecimento sintetizadas utilizando

radiagdo de micro-ondas por 2 horas a 90 °C.
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Este resultado evidencia que a formacdo das espécies poliméricas acontece
durante o envelhecimento do gel. Além disso, nota-se que a zeodlita sintetizada com 24
horas de envelhecimento (AP_70) estd em tamanho nanométrico, uma vez que 0s picos
do difratogramas sdo alargados. Portanto a amostra AP_70 é a que mais se assemelha a

amostra AP_01.

Sendo assim, as caracterizagdes fisico-quimicas, obtidas por meio das técnicas
de MEV, EDS e potencial zeta, foram realizadas apenas para as amostras AP_01 e

AP_70 a fim de analisar e comparar a morfologia, a escala, a composi¢do quimica e a
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carga superficial dos materiais sintetizados por aquecimento convencional e

aquecimento de micro-ondas.

A micrografia da Figura 24-A mostra que a zeolita NaX sintetizada pelo
aquecimento convencional em 48 horas (AP_01) distribuiu-se uniformemente pelo
porta-amostra. Aumentando a magnitude do microscopio para 60.000x (Figura 24-B)

verifica-se a morfologia tipica da zedlita NaX.

Figura 24: Micrografias da zedlita NaX sintetizada utilizando aquecimento convencional
(AP_01) com magnitudes: (A) 8.000X com inset do EDS, (B) 60.000X, (C) 240.000X, (D)
500.000X.
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Utilizando a imagem com aumento de 60.000, a distribuicdo de tamanhos foi

feita por meio do Software ImageJ, para isso foi selecionando o maior nimero possivel
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de zedlitas presentes na Figura 24-B. Como mostra a Figura 25, a maioria das

particulas se encontram na faixa de 420nm.

Figura 25: Distribuicdo de tamanhos da ze6lita NaX sintetizada aquecimento convencional por
48horas a 60 °C (AP_01).

I—A

Py
=]
1

w
o
1

NUmero de Particulas
3
M |

\

77 %d

0 0.2 04 06 08 1
Diametro(pim)

A micrografia da Figura 26-A mostra que a zedlita NaX sintetizada utilizando
radiacdo de micro-ondas (AP_70) ndo se distribuiu uniformemente no porta amostra
como a zedlita NaX sintetizada pelo método convencional (AP_01) (Figura 24-A). Essa
observacao indica uma desestabilizacdo do coloide formado durante a preparacdo da
amostra, uma vez que elas foram dispersas em agua e posteriormente depositadas sobre

0 porta-amostra.

Aumentando a magnitude do microscépio para 60.000x (Figura 26-B) nédo é
possivel identificar as particulas separadamente e nem fazer uma distribuicdo de

tamanhos das zedlitas, uma vez que elas estdo aglomeradas.

A Figura 26-D, com magnitude de 500.000x, indica que a zedlita NaX
sintetizada utilizando radiagdo de micro-ondas possui tamanho na faixa de 214nm. A
comparagéo entre os experimentos de EDS das figuras 24 e 26 mostram, novamente,que

0 uso da radiagdo de micro-ondas provocou modificacbes na composi¢do quimica das
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superficies indicando possiveis alteracdes nas estruturas dos tetraedros de silicio e

aluminio que compde a rede cristalina.

Figura 26: Micrografias da ze6lita NaX sintetizada utilizando micro-ondas (AP_70) com
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O uso da radiacdo de micro-ondas na sintese da zedlita NaX, possibilitou a sintese
do material com 26 horas (considerando 24 horas envelhecimento), enquanto que a
sintese convencional é feita com 48 horas. Os dados mostram que 0 uso de micro-ondas

permitiu uma redugdo de 45% no tempo de sintese desta zedlita.

Os dados de potencial zeta das zeblitas NaX sintetizadas convencionalmente

(AP_01) e por micro-ondas (AP_70) apresentados na Figura 27, mostram que as duas
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amostras possuem carga superficial negativa a pH 7,4 (valor de pH do sangue humano).
Porém, a amostra AP_01, em pH7,4, possui valor de potencial zeta menor, ou seja, a
carga negativa superficial dessa zeo6lita € maior que a carga da amostra AP_70. Essa
caracteristica tem impacto direto na aplicacdo dos materiais como agentes hemostaticos,
pois como mostrado na se¢do 4.3, a zedlita NaX AP_01 apresenta um desempenho

melhor na ativacdo da cascata de coagulacéo.

Figura 27: Potencial zeta da ze6lita NaX sintetizada por aquecimento convencional a 60 °C por
48h (em preto) e potencial zeta das zeolita NaX sintetizada com 24 horas de envelhecimento e
aquecimento de micro-ondas por 2 horas a 90°C.
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Apols as etapas de caracterizacdo das amostras AP_01 e AP_70, surgiu o
interesse de investigar mais a respeito do tempo de envelhecimento da mistura
reacional. Para esse estudo foram realizadas sinteses a 90 °C, utilizando radiacdo de

micro-ondas por duas horas e variando o tempo de envelhecimento da amostra.

Os resultados apresentados na Figura 28, mostram que a formacdo das espécies

poliméricas acontece entre 1 e 4 horas de envelhecimento do gel. Além disso, nota-se
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que com apenas 4 horas de envelhecimento e 2 horas de exposigdo a micro-ondas
(AP_116) ¢ possivel obter a zedlita NaX em escala nanométrica. Portanto, para a sintese
da zeolita NaX utilizando radiagdo de micro-ondas a 90 °C, ndo € necessario 24 horas de
envelhecimento. Essas afirmagdes sdo feitas baseada apenas nos resultados de difracéo
de raios-X, uma vez que ndo foram feitas imagens de microscopia para analisar as

dimensao e a morfologia do material sintetizado com 4 horas de envelhecimento.

Figura 28: DRX das amostras de NaX sintetizadas com diferentes tempos de envelhecimento e

utilizando radiag¢do de micro-ondas (M.O.) por 2 horas a 90°C.
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4.2.1 Modificacdo da superficie da zedlita NaX sintetizada sob

radiacdo de micro-ondas (AP_70).

A zedlita NaX sintetizada utilizando o aquecimento convencional (AP_01) foi
caracterizada pela técnica de MEV com diametro de aproximadamente 420nm,
enquanto que, apesar da dificil caracterizacdo, a zeolita NaX sintetizada utilizando
aquecimento de micro-ondas (AP_70) apresentou didametro na faixa de 214nm. Também
foi notado diferenca na composicdo quimica das zeolitas AP_01 e AP_70 a partir dos

experimentos de EDS. Essas diferencas provocaram mudancas nas condicdes da
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dispersdo e as particulas sofreram um processo de coagulacdo, onde as forcas de Van
der Waals (atrativas) foram mais fortes que as forgas eletrostaticas (repulsivas) . Como
consequéncia do balango das forgas, as particulas aglomeraram fazendo com que o

sistema alcangasse o0 minimo de energia.

Uma vez verificado o problema na estabilizacdo da dispersdo coloidal, foi
realizada a modificagdo da estrutura do material por meio da esterificagdo dos grupos

silandis, adicionando cadeias de hidrocarbonetos a superficie das zeolitas.

A Figura 29 retne as amostras AP_70 antes e apds a modificacdo com 0s
alcoois. Observa-se que a modificacdo da superficie da zeolita utilizando o 1-propanol
resultou em uma estabilizacdo estérica das particulas (Figura 29-B e E) e como
consequéncia as zeolitas distribuiram-se de maneira mais uniforme em relacdo ao
material sem modificacdo (Figura 29-A e D). Também observa-se que a modificacao
com 1-butanol foi eficiente na estalizacdo das particulas como mostram as Figura 29-C

eF.
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Figura 29: Imagens de MEV da ze6lita NaX sintetizada por micro-ondas a 90 °C (AP_70) com magnitudes: (A) 8000X e (D) de 60000X. Imagens de MEV da
zeolita apos a esterificacdo com propanol (AP_70P) com magnitudes: (B) 8000X, (E) 60000X. Imagens de MEV da zeolita apds a esterificagdo com propanol
(AP_70B) com magnitudes: (B) 8000X, (E) 60000X. Nestas micrografias as ze6litas foram dispersas em &gua.
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A distribuicdo de tamanhos mostrada na Figura 30, que foi feita utilizando a
Figura 29-E e o software Image J, mostra que a maioria das particulas estdo na faixa de

250nm.

Figura 30: Distribuicdo de tamanhos da ze6lita NaX sintetizada utilizando aquecimento de
micro-ondas apos a reacdo de esterificagdo dos grupos silanois (AP_70_1-propanol).
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A Figura 31 apresenta os dados de EDS das zedlitas NaX ap6ds a modificacdo
utilizando 1-propanol e 1-butanol. Os gréficos apresentados mostram que 0s 4&tomos de
carbono estdo presentes nas superficies das zedlitas e além disso observa-se que as
quantidades relativas de atomos de silicio e aluminio sofreram  modificacdes
consideraveis depois da esterificacdo (verificar o inset da Figura 26-A). Acredita-se
que essa diferenca nos resultados seja devido a blindagem do feixe de elétrons realizada

pelas cadeias dos alcanos presentes na superficie do material.
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Figura 31: EDS da zedlita NaX sintetizada sob radiacdo de micro-ondas apds a esterificacdo
com 1-propanol e 1-butanol(AP_70P e AP_70B).
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Também foram realizadas micrografias das amostras AP_70 utilizando como
método de preparacdo a dispersdo do solido em 1-heptanol. Como mostra a Figura 32-
A, a amostra AP_70 dispersa no alcool se aglomerou, enquanto que as amostras
AP_70P e AP_70B (Figuras 29 B e C) se distribuiram de maneira mais uniforme pelo
porta amostra, assim como quando as ze6litas foram dispersas em agua. Esse resultado
mostra que a modificacdo da superficie da zedlita pela adicdo de grupos alcanos foi
eficiente na estabilizacdo estérica das particulas, independente do meio no qual elas

estdo dispersas.
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Figura 32: Imagens de MEV (A) da zeo6lita NaX sintetizada por micro-ondas a 90 °C (AP_70)
(B) da zedlita apos a esterificacdo com propanol (AP_70P) e (C) da zeolita apos a esterificagdo
com propanol (AP_70B). Nestas micrografias as zedlitas foram dispersas em 1-heptanol e a
magnitude foi de 8.000X.

As curvas de potencial zeta em funcdo do pH apresentadas na Figura 33,
mostram o mesmo perfil discutido anteriormente, mostrando o deslocamento do
equilibrio quimico para grupos protonados e para grupos desprotonados que contribuem

com o valor de potencial.

—H* —H*
SiOHF 2 SiOH 2 Si0~
+H* +H*

—H* —H*
AlOH; 2 AIOH 2 Alo~
+H* +H*

Quando o pH é menor que 7, e portanto na concentracdo de H™ alta, o equilibrio
quimico é deslocado para a esquerda. Entretanto, a curva em preto (AP_70) tem
contribuicdo de grupos silandis e alumindis, enquanto que as curvas em vermelho e
verde (AP_70P e AP_B respectivamente) possuem apenas as contribui¢fes dos grupos
alumindis, ja que as hidroxilas dos grupos silanois foram substituidas por alcanos. Por
conta disso, o potencial das zedlitas modificadas tendem a ser menor do que aquele

apresentado pela zeélita sem modificacéo.
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No caso em que o pH é maior que 7, o equilibrio € deslocado para o lado direito
da equacdo, fazendo com que as zedlitas figuem com carga superficial negativa. Porém,
a amostra sem modificagdo tem contribuicdo dos grupos silanois e alumindis enquanto
que as zedlitas modificadas perderam a contribuicdo dos grupos silandis e como
consequéncia, o potencial zeta das zeolitas sem modificacdes tende a ser menor que 0

potencial das zeolitas modificadas.

Figura 33: Potencial zeta da ze6lita NaX sintetizada por aquecimento convencional a 60 °C por
48h (AP_70, em preto e potencial zeta das zedlita NaX apds a esterificacdo com propanol
(AP_70P, em vermelho) e com butanol (AP_70B, em verde).
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Para responder se a modificacdo da superficie das zedlitas utilizando os alcoois
provocou alteracbes na estrutura do material, foi realizado o experimento de

espectroscopia na faixa do infravermelho, que é apresentado na Figura 34.

Como descrito por Flanigen e colaboradores® a banda intensa presente em
980cm™ com um ombro em aproximadamente 1060cm™  é atribuida as vibragtes
assimétricas dos tetraedros internos da estrutura da zedlita(«—OT—<«—0) e a banda em

660 cm™ ¢é atribuida as vibraces simétricas do tipo «—OTO—. A banda em 550 cm™ é
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atribuida aos tetraedros que compdes as estruturas D4R (Figura 5) e as bandas em 460 e
760 sdo atribuidas a ligagdes T-O. Todas essas bandas estdo presentes nas amostras
AP_70, AP_70P e AP_B, mostrando que ndo houveram alteracbes na estrutura do

material apos a reacéo de esterificacdo dos grupos silanois da superficie.

A banda localizada em 1650cm™ ¢ atribuida a deformagdo simétrica das
moléculas de &gua presentes na estrutura da zedlita. J4, a banda alargada presente em
3480 cm™ possui contribuicdes das hidroxilas presentes na estrutura da zeélita (Al-OH
e Si-OH), bem como a elongagdo simétrica e assimétrica das moléculas de agua
presentes na estrutura da zedlita. Pode-se notar no espectro de infravermelho a
diminuicdo na intensidade desta banda, referente as hidroxilas, que foram substituidas

nas reacoes de esterificacdo dos grupos silanois.

Apds a reacdo de esterificacdo dos grupos silandis esperava-se obter uma banda
referente ao estiramento de alcanos por volta de 1300 cm™, porém a banda ndo foi

observada no espectro devido aos tamanhos das cadeias de hidrocarbonetos utilizadas.

Figura 34: Espectro de infravermelho das amostras de NaX antes (AP_70) e ap0s a esterificacéo
com os alcodis (AP_70P e AP_70B).
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4.3. Tromboelastografia

Quando as zeolitas NaA e NaX, independente do método de sintese, foram
adicionadas ao sangue, o0 parametro R diminuiu quando comparado ao sangue sem
adicdo do material. Como vemos na Figura 35 as curvas em preto, verde, rosa e
marrom, que sao resultados do TEG de amostras com adicdo de zeo6litas, aumentam

a amplitude de oscilagédo antes da curva em azul (controle).

Figura 35: Tromboelastogramas de amostras de sangue: com adicdo da zeo6litas NaX
sintetizadas por aquecimento convencional (AP_01) (curva em preto); com adicdo de Nax
sintetizada por aquecimento de micro-ondas apds a esterificacdo com propanol (AP_70P) (curva
em verde); com adicdo de NaX sintetizada por micro-ondas (AP_70) (curva em rosa); com
adicdo de NaA sintetizada por micro-ondas (AP_88) (curva em marrom) e amostra controle
sem adicdo de material zeolitico (curva em azul).
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Em relacdo as zeolitas NaA (AP_67 e AP_88), observa-se na Tabela 4, que
ambas provocaram a reducdo do pardmetro R, ou seja, as duas amostras provocaram
mudancas no ambiente fisico-quimico onde ocorre a cascata de coagulacdo e como
consequéncia houve a reducéo do tempo necessério para o formagdo de um coagulo

mensuravel de 9,8 para 5,2 minutos.
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Tabela 4: Dados de tromboelastografia das zedlitas NaA e NaX sintetizadas neste trabalho,

onde: AP_67 é a zeolita NaA (aquecimento convencional por 48 horas); AP_88 ¢ a zedlita

NaA (aquecimento de micro-ondas por 30 minutos); AP_01 ¢ a ze6lita NaX (aquecimento
convencional por 48 horas; AP_70 é a zedlita NaX (aquecimento de micro-ondas por 2

horas , precedido por 24 horas de envelhecimento); AP_70P e AP_B (zedlitas AP_70 ap0ds
a modificacdo com 1-propanol e 1-butanol, respectivamente) e Controle é 0 sangue sem

adicdo de material zeolitico.

Amostra R(minutos) K(minutos)  Angulo a (°) MA(mm)
Controle 9,840,5 2,70,2 58,6%1,2 59,4+2,2
AP_67 5,240,3 1,9+0,2 64,1+1,2 58,3+2,3
AP_88 5,1+0,3 2,2%0,3 61,8+1,3 51,8+2,3
AP_01 3,8+0,4 1,8+0,3 67,3x1,2 58,5%2,3
AP_T70 4,8+0,3 1,5+0,3 67,9£1,3 57,422
AP_70P 4,2+0,5 1,8+0,2 66,4+1,3 54,212 .4
AP_70B 4,2+0,4 1,5+0,2 69,9+1,5 50,1+2,2

Também nota-se que o uso das zeblitas AP_67 e AP_88 reduziu o tempo de
crescimento do codgulo (medido pelo parametro K) de 2,7 para 1,9 e 2,2 minutos,
respectivamente. O parametro do angulo a, que esta relacionado com a taxa de geracao

de trombina, teve um aumento de 58,6° (controle) para 64,1° e 61,8°.

Como ultimo parametro tem-se a amplitude maxima (MA), este parametro
fornece informacdes sobre a adesdo plaquetaria, ou seja, a taxa com que as plaquetas se
movimentam até o local do ferimento e estdo atuando no processo de coagulacéo, além
disso, este parametro nos oferece informacdes sobre a elasticidade da rede de fibrina

formada para conter o sangramento. Quando este parametro é pequeno uma rede mais
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flexivel € formada, como consequéncia essa rede se mantéem estdvel mesmo quando
exposta a pressdo do fluxo sanguineo. A Tabela 4 mostra que o codgulo do sangue sem
adicdo de zeolitas apresentou MA de 59,4mm e o codgulo do sangue com material
(AP_67) apresentou MA de 58,3mm, enquanto que o codgulo do sangue com material

(AP_88) apresentou MA de 51,8mm.

A mesma analise é feita com as amostras AP_01 e AP_70 e neste caso nota-se
que o tempo necessario para a formacdo de coagulo de tamanho mensuravel (R) foi de
3,8 e 4,8 minutos, respectivamente. Essa diferenca esta relacionada com as diferentes
cargas superficiais de cada estrutura, como ja foi discutido ao observar os resultados de
potencial zeta. Em relagdo ao parametro K, as duas zeo6litas provocaram decréscimo, de
2,7 (controle) para valores proximos de 1,6min. A zeolita AP_01 foi mais eficiente no
que diz respeito a taxa de geragdo de trombina, levando o angulo o de 58,6 para 67.9.
Em relacdo a méaxima amplitude (MA) ndo houveram mudancas relevantes dos valores

quando comparados a amostra controle.

Em relacdo as amostras que tiveram suas superficies modificadas, AP_70P e
AP_70B, nota-se que em relacdo ao parametro R, K e angulo a , as zedlitas tiveram
resultados semelhantes a amostra sem modificacdo (AP_70). O parametro MA sofreu
uma leve modificacdo quando a zedlita AP_70B foi adicionada ao sangue levando de
57,4 (AP_70) para 50,1, sendo que o sangue sem adicdo de material apresentou valor de

59,4. Ou seja, a adi¢do da zeolita AP_70B deixou o coagulo mais rigido.

Em geral, observa-se que o uso de zeolitas, independente da estrutura, provoca
diminuicdo do tempo de coagulagdo. Como ja mencionado, essa diminuicdo €
provocada pela superficie negativamente carregada que induz o inicio da cascata de

coagulagdo, bem como pela adsor¢do de moléculas de 4gua do plasma sanguineo.

69



Porém, outro fator que influencia no processo de coagulacdo sdo fons Na”
presentes na superficie da zeélita que podem atuar de maneira analoga aos fons Ca?* .
Esses fons possuem papel reconhecido no processo de coagulacéo® e participam como
cofator que desempenha um papel critico na orientacdo das enzimas de coagulacdo
sobre a superficie celular, servindo como a ponte i6nica entre dois residuos carregados
negativamente, agindo de maneira a mediar a ligagdo dos Fatores IXa e Xa junto as
plaquetas através da ligacdo terminal dos residuos gamma-carboxil dos fatores nos

fosfolipideos da membrana das plaquetas .** °

Outros solidos inorganicos tiveram seu potencial como agentes hemostaticos
explorados, Ostomel e colaboradores ®° estudaram o efeito da adicdo de particulas de
Oxido de silicio (SiO,) ao sangue e ao fazer o tromboelastograma obtiveram tempo de
resposta inicial (parametro R) de 2,9 minutos, sendo que o valor de referéncia utilizado
foi de 10,9 minutos. As particulas de SiO, utilizadas pelos autores possuem carga
negativa em pH 7,4, assim como as zeOlitas sintetizadas neste trabalho. Os autores
também estudaram o efeito do éxido de Aluminio (Al,O3) que possui potencial zeta
positivo em 7,4, este material provocou um tempo de resposta de 10,9 minutos, ou seja

este material ndo é um agente pro-coagulante.

5. Conclusoes

Com base nos objetivos propostos, a zedlita NaA foi sintetizada utilizando
aquecimento de micro-ondas com 30 minutos de sintese (AP_88). Este resultado,
quando comparado as 48 horas necessarias para obtencdo da mesma zedlita utilizando
aquecimento convencional (AP_67), apresentou uma reducdo de 98% no tempo de
sintese. Os dados de DRX e MEV das zeolitas NaA sintetizadas utilizando fontes

diferentes de calor mostraram que ndo houveram mudangas nas fases cristalinas e nem
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na morfologia dos materiais obtidos que se apresentaram na forma cubica. Os dados de
EDS mostraram uma ligeira diferenca na composicdo quimica das amostras., mas de
maneira geral, foi possivel substituir o aquecimento convencional pelo aquecimento

de micro-ondas sem perdas nas caracteristicas dos materiais.

Em relagdo a zedlita NaX, quando foi utilizado o aquecimento convencional, a
zedlita em escala nanométrica foi obtida apds 48 horas de sintese a 60°C(AP_01).
Utilizando a radiacdo de micro-ondas a zeo6lita NaX foi obtida em escala micrométrica
com 4 horas de sintese a 90°C sem realizar o processo de envelhecimento(AP_97).
Quando o gel de sintese da zedlita NaX foi envelhecido por 24 horas, foi obtido a
zedlita NaX em escala nanométrica apos 2 horas de sintese utilizando radiagdo micro-
ondas (AP_70). Os dados de EDS mostraram uma diferenca consideravel na
composi¢do quimica das amostras AP_01 e AP_70. Mas se tratando de fases
cristalinas e morfologia, no caso da zeélita NaX, também observou-se que foi
possivel a substituicdo do aquecimento convencional pelo aguecimento de micro-

ondas, desde que amostra fosse envelhecida por 24 horas.

Ainda em relacdo a zedlita NaX (AP_70), os resultados de microscopia mostraram
que a modificacdo da superficie utilizando 1-propanol e 1-butanol foi eficiente na

estabilizacao estérica das zedlitas AP_70.

A aplicagdo das zeodlitas NaA, AP_67 e AP_88 como agentes hemostaticos
coagulantes, mostrou que ambas diminuiram o tempo necessario para a formacdo do
coagulo de 9,8 para em média 5,2 minutos. Os parametros K e angulo a também

sofreram variacgdes satisfatorias quando ambas as zeolitas foram adicionadas ao sangue.

Em relacdo a aplicagdo da zeolita NaX como agente hemostatico coagulante, a

amostra sintetizada por meio de aquecimento convencional apresentou o valor de R de
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3,8 minutos, uma reducdo de 6 minutos quando comparado ao sangue controle. O valor
de R obtido quando a zedlita AP_70 foi utilizada foi de 4,8 minutos. Em geral, a zeélita
NaX foi mais eficiente na reducdo o tempo de inicio e de crescimento do coagulo.
Também foi observado que a modificacéo da superficie da zeolita por meio da adicéo de

alcanos ndo provocou grandes alteracdes no tempo de formacao do coagulo.
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