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Resumo

Zeolitas sdo materiais policristalinos constituidos de aluminosilicatos que possuem
sistemas de poros e cavidades, alta area superficial e carga negativa. Devido a essas
propriedades fisico-quimicas, esses materiais podem ser utilizados como trocadores
ibnicos, peneiras moleculares, catalisadores heterogéneos e agentes hemostaticos
coagulantes. No que diz respeito a aplicacdo desses materiais como agentes hemostaticos
coagulantes, as propriedades fisico-quimicas descritas acima oferecem um ambiente
favoravel para que o processo de coagulacdo ocorra mais rapidamente, uma vez que as
cargas negativas presentes na estrutura das zeo6litas induzem o inicio da via intrinseca da
cascata de coagulacéo, este fendmeno ¢é conhecido como “glass effect”. Além disso, a alta
area superficial facilita a adsor¢cdo de moléculas de agua e como consequéncia, as
proteinas e fatores coagulantes ficam concentrados facilitando o processo de formacdo do
coéagulo.

O uso de nanozedlitas das familias FAU e LTA como agente coagulante ja foi reportado na
literatura, no entanto ndo existem relatos de aplicacdo da nanozedlita MOR para tal
finalidade. Sendo assim, um dos objetivos desta pesquisa foi avaliar o potencial coagulante
desta zeolita. Para tanto, a sintese da nanozedlita € um processo fundamental e o desafio
desta pesquisa foi reduzir o tempo de sintese e a escala do material utilizando a radiacdo de
micro-ondas sem perder a cristalinidade e a pureza de fase.

Para este estudo, a sintese da zedlita foi realizada seguindo a composi¢ao molar: 1AlL,Os:
30S10,: 6NaO: 780H,0. O método utilizado para a sintese foi a técnica sol-gel e as fontes
de aquecimento foram a convencional e a radiagdo de micro-ondas. O material sintetizado
foi caracterizado pelas técnicas de difragdo de raios-X (DRX), microscopia eletronica de

varredura (MEV) e de alta transmissdo (MET), potencial Zeta, BET, Microscopia de



contraste de fase e os parametros de coagulacdo sanguinea foram testados utilizando um
tromboelastografo (TEG).

Os padrdes de difracdes das zeolitas revelaram que foram necessérios 4 dias de sintese
utilizando a fonte de aquecimento convencional, enquanto que foram necessarias apenas 5
horas de sintese quando utilizado a radiagdo de micro-ondas. Os parametros de coagulacao
sanguinea obtidos pelo TEG revelaram que o sangue humano sem adi¢do do material
zeolitico inicia a formagao do coagulo com 9,8 minutos, por outro lado, quando adicionado
material zeolitico no sangue este parametro reduziu para 3,8 minutos. Além da redugdo de
tempo para a formagdo de codgulo, os parametros de elasticidade da rede de fibrina e a
geracdo de trombina também foram otimizados quando o material foi adicionado ao

sangue.

Palavras-chave: Biofisica. Micro-ondas. Mordenita. Coagulantes.



Abstract

Zeolites are alluminosilicate polycristalline materials with properties such as nanosized
pores, channels and large surface area. Due to these physicochemical properties, zeolitic
materials can be used as ion exchangers, molecular sieves, heterogenous catalysts and
hemostatic coagulation agent. Concerning the application of zeolites as hemostatic agentes,
mordenite zeolite has physicochemical properties that offer a favorable environment that
makes coagulation more efficient, such as negative charges, that induce the initialization of
intrinsic via of clot cascade, this phenomenon is known as glass effect. Furthermore, the
high surface area makes the adsorption of water molecules more efficient which
concentrates proteins and coagulant factors, thus accelerating the formation of clot.

The application of nanozeolite FAU as hemostatic coagulation agent has been reported

in the literature, nevertheless as far as it’s concerned, nanozeolite MOR hasn’t been
reported for this application. Therefore one of this research objectives was evaluate the
hemostatic coagulation potential of nanozeolite MOR and to reach this objective, the
synthesis of the material was fundamental. However the challenge of this research was
decrease the synthesis time and decrease the size of material using microwave radiation
without lose the cristalinity and phase purity.

For this study, mordenite zeolite was synthetized with the following gel composition:
1AL Os: 30Si0,: 6Na,O: 780H,0. The method used for the synthesis was sol-gel
technique and the heat sources were both hidrothermal and microwave heating. The
synthetized material was characterized by X-rays diffraction (XRD), scanning electron

microscopy (SEM), High resolution transmission eléctron microscopy (HRTEM), Zeta



potential, BET and Phase contrast microscopy. Thromboelastography (TEG) test in
vitro was employed to determine the clotting efficiency of the made zeolite when it is in
contact with blood. X-Rays diffraction patterns showed that synthesis employing
conventional heating took 4 days to yield mordenite zeolite whereas employing
microwave heating this synthesis time was decreased to 5 hours. The TEG profile and
clotting parameters revealed that without the addition of zeolites, human blood begins to
clot at about 9,8 minutes. Adding zeolites to the human blood, regardless of heating
source employed, has decreased the clotting time to 3,8 minutes. Elastic properties of
the formed clots by using mordenite zeolite as hemostatic agents and thrombin

generation were also improved.

Keywords: Biophysics. Microwave. Mordenite. Coagulants.
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1.1 Introducao

1.2 Zéolitas e Nanozeolitas

1.2.1 Definicao de Zeolitas.

O termo zedlita vem do grego, e significa “pedra em ebuli¢do”. Foi o nome dado
pelo mineralogista Axel von Cronstedt (1756), a um mineral que liberava &gua,
visivelmente, quando aquecido (Dyer, 1988; Araajo, 2013) A partir dai, muitos outros
minerais similares a estes foram descobertos ¢ a palavra zedlita passou a descrever uma
familia de minerais. Eles sdo comumente formados como o resultado da atividade
vulcanica e também pela a¢do da 4gua em ambientes proximos a vulcdes (Dyer, 1988;
Aratjo, 2013). Historicamente, as zeodlitas sdo definidas como aluminosilicatos que
possuem estrutura tridimensional com ligagdes tetraédricas entre Silicio-Oxigénio-
Aluminio. Esta defini¢do foi ampliada para incluir todos materiais caracterizados como
materiais cristalinos de estrutura tetraédrica que contenha quatro Oxigénios circundado
por céations que podem ser Al, Si, P, Be, Zn, Mg, Co, B, etc. Esta estrutura contém
canais e cavidades em que podem ser encontrado moléculas de agua e cations. As
moléculas de dgua podem ser liberadas reversivelmente e os cétions usualmente
substituidos pelo método de troca i6nica. Os canais podem ter regides microporosas €
serem grandes o suficiente para acomodar determinadas moleculas, que podem ou nao
serem organicas (Dyer, 1988; Aratjo, 2013). Os tetraedros TO4 nas zedlitas sdo
aproximadamente regulares, com angulos T-O-T em torno dos dtomos de Oxigénio no
intervalo de 125° a 180°, sendo essa uma das razoes da existéncia de tantas estruturas
diferentes (Dyer, 1988; Araujo, 2013). A formula geral de uma zedlita a base de

aluminossilicato pode ser escrita como:

M"x[(Si0,)x(Al0,),]. zH,0
y
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Onde,

M = cation de compensag¢ao, que pode ser alcalino ou alcalino terroso.
n = numero de valéncia do cation de compensacao.

x = numero de aluminio por férmula unitéria.

y = ntimero de silicio por férmula unitaria.

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

A relagdo entre o atomo T (T=Al, Si) e o dtomo de oxigénio ¢ de 1:2 e a
presenga dos atomos de aluminio na rede induz a uma carga liquida negativa que pode
ser variada, mudando a relagdo de Si/Al. Essa carga negativa ¢ neutralizada pela
presenga dos cations metalicos ou organicos. Os cations extra-rede estdo geralmente
localizados nos canais e cavidades, podendo ser trocados pelo tratamento de troca idnica
com uma solug¢ao salina em condig¢des fisico-quimicas apropriadas.

O terceiro componente da formula geral ¢ a fase adsorvida. Esta ¢ dada
geralmente como 4gua na formula acima, porém, pode ser também um componente
organico, como por exemplo, o benzeno. O componente aquoso ou organico
desempenha um importante papel durante a sintese das zedlitas, tornando-se uma parte
integrante da estrutura em desenvolvimento. A fase adsorvida pode ser removida da
zeolita cristalina por aquecimento ou sob pressdo reduzida sem destrui¢do da estrutura
zeolitica. Os trés componentes da estrutura (esqueleto cristalino, cations extra-rede de
compensagdo ¢ a fase adsorvida) sdo alvos de intenso interesse e desempenham um
papel cujo grau de importincia varia de acordo com a sua aplicagdo (Cundy e Cox,
2005; Araujo, 2013). A Figura 1 ilustra alguns planos da estrutura cristalina da

Mordenita.
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Figura 1: Ilustragdo de alguns planos da estrutura cristalina da Mordenita.

Fonte: Retirado da literatura (I1ZA).

1.2.2 Propriedades das Zedlitas

A maioria das propriedades fisico-quimica das zedlitas estdo diretamente
relacionadas a sua estrutura cristalografica, por esta razdo, a caracterizacao e a descricao
estrutural dos materiais zeoliticos sdo muito importantes.

Para explicar as estruturas cristalograficas das zeolitas, utilizam-se recursos
didaticos como a divisdo em subunidades com o intuito de descrevé-las e classifica-las,
sendo que as mais simples sdo as chamadas unidades de construgdes primarias e
secundarias, até chegar as unidades mais complexas, as unidades de construcdes
poliédricas. Nas zeolitas, a unidade estrutural basica (unidade primaria de construcéo) é
a configuracao tetraédrica de quatro atomos de oxigénio ao redor de um &tomo central,
geralmente Si e Al. A Figura 2 ilustra as unidades primarias representando os tetraedros
TO, (onde T é um atomo com coordenacao tetraedrica Si, Al, V, Cr, etc. ) no qual cada
atomo T possui quatro ligacdes, enquanto que o O possui apenas duas, formando assim

uma rede tridimensional (Dyer, 1988).
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Figura 2: Unidades primarias de construgao.

Fonte: Retirado da literatura (Aradgjo, 2013).

Embora seja dificil imaginar a construcdo de uma estrutura espacial continua e
complexa por intermédio da simples unido de um pequeno nimero de tetraedros, a
unidade de formacdo dessas estruturas pode ser facilmente visualizada por meio da
existéncia de unidades secundarias de construcdo (Secondary Bulding Units ou SBU).
As SBU sdo 16 unidades propostas por Meir (Dyer, 1988; Aradjo, 2013) (1968) e séo
formadas pelo agrupamento das unidades primarias. Dessa forma os tetraedros formam
unidades secundarias mais complexas que consistem de 4 a 16 atomos T e que podem
ser ligadas para construir diferentes tipos de redes zeoliticas. Essas unidades estdo
representadas na Figura 3 e as ligagOes sdo ilustradas pelo desenho de linhas retas, que
representam as ligacOes feitas pelo oxigénio conectando duas unidades tetraédricas

(Dyer, 1988; Araujo, 2013).
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Figura 3: As 16 unidades secundarias de construgdo propostas por Meir (1968). Essas unidades

consistem de 4 a 16 atomos T formando diferentes tipos de redes zeoliticas.

SIACRUPINS
A8
= & Qg
d & (D X

Fonte: Retirado da literatura (Smart e Moore, 2012).

A terceira e Ultima ramificacdo é obtida pelas diferentes maneiras por quais as
unidades secundarias de construcdo se unem para formar uma estrutura tridimensional,
contendo canais e poros interconectados. Dessa forma, as estruturas das zeélitas podem
ser mais facilmente visualizadas empregando-se o conceito de unidades poliédricas de
construcdo (Dyer, 1988; Aradjo, 2013). A Figura 4 mostra as diferentes unidades

poliédricas de construcéo existentes.
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Figura 4: Unidades poliédricas de construgdo. A= 4 anéis, B= 6 anéis, C= gaiola 6, D= gaiola 4-
4, E= 8 anéis, F= gaiola g, G= gaiola y, H= gaiola 6-6, I= gaiola sodalitica, J= gaiola levina, K=

gaiola chabazita, L= gaiola o, M= gaiola eronita, N= supergaiola faujasita.

Fonte: Retirado da literatura (Smart ¢ Moore, 2012).

Por exemplo, a gaiola sodalitica (Figura 4— I) consiste de um octaedro truncado
formado por anéis de 4 a 6 tetraedros e que facilmente descreve a estrutura das zedlitas
A e Faujasita, conforme mostrado na Figura 5. Embora a gaiola sodalitica possa ser
usada para descrever tanto a ze6lita A quanto a Y, podemos observar na Figura 5 que o
didmetro da cavidade de entrada é diferente em cada uma delas. A estrutura da zeo6lita Y
possui um sistema de poros tridimensionais formado por doze atomos T com diametro
de entrada de 7,4 A, e apresenta dois sistemas de canais interconectados entre si, sendo
um sistema formado pela unido de supergaiolas o e outro sistema formado pela conexao
alternada de sodalita e supergaiolas a. No caso da zedlita A, o sistema de poros
tridimensionais é formado pela conexdo alternada de gaiolas sodaliticas e gaiolas 4-4,
resultando numa abertura de 8 4tomos T com diametro de 4,2 A (Dyer, 1988; Aratjo,

2013).
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As propriedades das zeolitas, tais como: troca idnica, poros cristalinos (que
selecionam moléculas de dimensdes diferentes), sitios acidos e reservatdrios i6nicos
para as reacOes catalisadas por metais, tem recebido extenso uso industrial. Sua
aplicabilidade vai desde utilizagdes bioquimicas, agroindustriais, detergentes, melhorias
no solo, inddstria nuclear, armazenamento de energia, a industria téxtil (Pavelic et al.,
2003).

Figura 5: Formagao estrutural das zedlitas Ae Y.

Al ou si°*
Angulo da ligaglo

0-7-0 4,2 A
didmetro de
Angqulo da ligacgdo entrada

T-0-T

Unidade Poliédrica

Gaiola de Sodalita

Zedlita Y

Fonte: Retirado da literatura (Smart e Moore, 2012).

Uma caracteristica importante das ze6litas é sua capacidade de troca ibnica. Sua
estrutura negativamente carregada atrai cations para que venham ocupar dentro dos seus
poros e canais. Tal estrutura possui grandes espagos vazios, ou cargas, que podem
acomodar cations tais como Na*, K*, Br* e Ca®*, e até mesmo moléculas relativamente
grandes e grupos catidnicos. O processo de troca ibnica é reversivel, permitindo a

adsorcdo de ions e moléculas, fazendo das zedlitas ferramentas Gteis como filtros para
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poeira, adsor¢do de toxinas e como peneiras moleculares. As zedlitas podem conter
agua como parte de sua estrutura entretanto, mesmo ap6s a liberacdo da agua por

aquecimento a estrutura basica da zedlita permanece intacta.

1.2.3 Sintese das zeodlitas e nanozeolitas.

Uma sintese tipica de zedlita pode ser realizada pelo processo hidrotérmico
podendo ser submetida ao aquecimento convencional ou exposta a radiacdo de micro-
ondas. Os reagentes utilizados sdao uma fonte de silicio, uma fonte de aluminio, um
agente mineralizante como OH" e para zedlitas com necessidade de se obter em uma
escala menor, moléculas organicas atuando como agente direcionador de estrutura
(“template” organico). Os cations metalicos inorganicos, como Na* ou K*, tem papel
importante para neutralizacdo da carga da estrutura. As fontes de silica sdo numerosas e
incluem silica coloidal, silica amorfa, silica precipitada e fontes organicas de silicio. As
fontes de aluminio sdo Aluminato de Sddio, Boemita, Hidréxido de Aluminio, Nitrato
de Aluminio e Alumina. Normalmente, o agente mineralizador € um metal alcalino na
forma de hidroxido, como por exemplo, o hidréxido de sodio ou o ion fluoreto (F). O
template organico é uma espécie organica solivel em agua, como por exemplo, 0s sais
quaternarios de amonia (Mumpton, 1999).

Os processos fisico-quimicos que ocorrem durante a sintese da zedlita sdo
bastante sensiveis ao tipo dos reagentes e a ordem de adi¢do dos mesmos. Outros fatores
criticos sé@o a velocidade de agitagdo do sistema (homogeneizacdo da mistura reacional),
o envelhecimento do gel, a temperatura e o tempo de cristalizacdo. Existem muitas
reacOes quimicas que ocorrem durante o processo de cristalizacdo das zeolitas, e durante
a sintese as interacOes entre as espécies organicas e inorganicas sao muito complexas.

Sendo assim, fazendo variar a composicdo da solucdo (ou gel de sintese) e as condic¢des
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operacionais, € possivel sintetizar materiais com caracteristicas estruturais e
composi¢des diferentes (Mumpton, 1999; Araljo, 2013). As sinteses de novas
estruturas zeoliticas, com propriedades caracteristicas diferentes, podem ser obtidas
ajustando-se variaveis que participam do processo de sintese, como temperatura,
pressdo, pH, fontes de aluminio, silicio e contra-ions catidnicos. Para formar diferentes
espécies zeoliticas, usam-se direcionadores organicos e também cétions na interacdo
com a rede negativa formada nas ligacdes tetraédricas entre Si e Al. O tipo de cétion
presente pode dirigir a estrutura a ser formada agindo como um molde (“template”).
Assim, cations orgénicos maiores podem levar a um aumento do volume dos canais

(Dyer, 1988; Mumpton, 1999; Araudjo, 2013).

1.2.4 Zedlitas como agentes hemostaticos coagulantes

Zedlitas tém sido tradicionalmente utilizadas como catalisadores, agente de
adsorc¢do e trocadores i6nicos (Galownia et al., 2006). Todavia a partir de 1980, o
potencial e eficacia do uso de materiais zeoliticos como eficiente agente hemostatico
ficaram evidenciados quando a empresa norte-americana Z-Médica depositou a primeira
patente (United States Patent. Hursey, F. Hartford, W; Dechene, F. J. Pl 4,822,349, 25
abr. 1984, 18 abr. 1989.) descrevendo a invencdo ou desenvolvimento de agentes
hemostaticos a base de zeolitas. Tratam-se entdo do agente hemostatico chamado
comercialmente de Quikclot, produto esse elaborado a partir da zeo6lita faujasita (FAU)
e outros solidos inorganicos. Em 2002, a Food and Drug Administration (FDA),
aprovou o uso desse agente hemostdtico, € o 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

Afeganistao (2001- 2013) (Mcmanus et al., 2007; Kozen et al., 2008; Rhee et al.,
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2008). O mecanismo proposto para a acdo do agente hemostatico a base de materiais
zeoliticos ocorre através do aumento da adsor¢cdo das moléculas de dguas presentes no
sangue. No momento do contato entre a zedlita e o sangue, a area superficial da zeodlita
desidratada adsorve as moléculas de agua, concentrando assim fatores de coagulacdo e
plaquetas do sangue e consequentemente acelerando a coagulacdo (Galownia et al.,
2006; Mcmanus et al., 2007). A superficie de carga negativa das zeodlitas fornece um
ambiente quimico favoravel que age como um ativador de contato do padrdo intrinseco
da cascata de coagulacdo ativando proteinas e fatores (Ostomel et al., 2006), que
iniciam uma série de mecanismos em cadeia responsaveis pela associacdo da enzima
trombina e a polimeriza¢do da fibrina (Ostomel et al., 2006; Arnaud et al., 2008). Em
virtude da adsor¢do de moléculas de agua do plasma sanguineo, o uso do agente
hemostatico QuikClot apresentou um efeito negativo bastante sério na sua aplica¢ao
pois a adsor¢do das moléculas de agua € uma reagdo exotérmica que libera energia em
forma de calor na superfice do tecido gerando um aquecimento localizado e causando
queimaduras (Arnaud et al., 2008; Li et al., 2013). Wright e colaboradores em seus
experimentos com porcos anestesiados, aplicou o agente hemostatico QuickClot e
observou uma elevacio da temperatura na superficie do tecido em torno de 95°C,
enquanto a temperatura na superficie interna do tecido atingiu temperaturas superiores a
50°C, a 3mm de profundidade (Wright et al., 2004). Com o objetivo de superar esse
problema, outros grupos de pesquisas propuseram o uso de outros tipos de zeodlitas
como possiveis agentes hemostaticos. Stucky e colaboradores realizaram estudos
sistematicos com zeolita SA (LTA) visando explorar essa zedlita como possivel agente
hemostatico. Os resultados demonstram que zeolitas SA (LTA) trocadas com ions de
Ca”", apresentavam uma reducdo na liberacdo de calor de 680 Joule/g para 420 Joule/g.

Estes resultados bastantes positivos em relacdo ao uso de zeolitas como agentes
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hemostaticos releva 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 (Neuffer et al., 2004; Mcmanus et al., 2007,
Arnaud et al., 2008; Kozen et al., 2008; Devlin ef al., 2011).

Este fendmeno que ocorre com os materiais zeoliticos e o plasma sanguineo, ja
foi observado com outros materiais inorganicos. De acordo com a literatura a exposi¢ao
do plasma sanguineo a certos materiais como vidro, caolin, celite e outros materiais com
a superficie carregada negativamente tem a capacidade de iniciar reagdes de ativagdo
de contato que desencadeiam a via intrinseca de coagulacdo, a via de formacdo de
cinina, e a via de fibrinolise (Margolis, 1957; Griffin, 1978). Ativacdo da coagulagdo
sanguinea por contato ¢ comumente denominado “glass effect”, é o processo pelo qual
as superficies polares carregadas negativamente de certos materiais ativam a via
intrinseca da cascata da coagulagdao do sangue. A ativacao de fatores de coagulagao XII,
X1, precalicreina e quininogénio de alto peso molecular (Ostomel et al., 2006) ¢ iniciado
pela exposicao do sangue a uma superficie polar externa, e esta por sua vez ativam os
numerosos mecanismos de feedback responsaveis pela associagdo da enzima trombina e
a polimerizacao da fibrina (Griffin, 1978; Ostomel et al., 2006) . O mesmo principio do
“glass effect” pode ser aplicado aos materiais zeoliticos em sua interacdo com o plasma
sanguineo. Zedlitas, possuem caracteristicas fisico-quimicas que permitem diversas
aplicagdes que vao desde o craqueamento de moléculas de petroleo, até agentes
hemostaticos que sdo utilizados nos campos de batalhas das guerras modernas € nos

centros cirurgicos dos grandes hospitais.
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1.2.5 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 (Neuffer et al., 2004; Chandler, 2013). Apds
uma lesdo traumatica, a cessagao do sangramento ou hemostasia, se estabelece por meio
de uma série de eventos bioquimicos responsaveis pela prevencao da perda de sangue
através de vedacao local da lesdo no sistema vascular (Bertram et al., 2009; Smith,
2009).

A hemostasia ¢ um mecanismo fisioldgico complexo, resultado de um conjunto
de processos bioquimicos e enzimaticos bem regulados que mantém o sangue dentro do
vaso lesionado, impedindo também a sua coagulacdo nos vasos sanguineos normais, €
ainda ndo restringindo o fluxo natural (Carlos e De Sousa Freitas, 2007).

Basicamente, o processo hemostatico ¢ dividido em duas principais fases:
primaria e secundaria. A hemostasia primaria ¢ iniciada imediatamente apds a ruptura
do endotélio e € caracterizada pela vasoconstri¢do, a adesdao de plaquetas e formacao do
tampao plaquetario. Na hemostasia secundaria ocorre a ativagdo da cascata da
coagulacdo envolvendo vérias proteinas do plasma, ions calcio e plaquetas sanguineas
que levam a conversao do fibrinogénio em fibrina. Cada passo da cascata ¢ iniciado e
completado por meio de uma série de reagdes de ativagao dos fatores de coagulagao.
Nos passos finais, a trombina converte o fibrinogénio do plasma em fibrina insoluvel
que reforga a agregacao plaquetaria. Em seguida, ocorre a reticulagdo de monomeros de
fibrina, e consequentemente a producdo de um coagulo estdvel. Subsequentemente a
cura da lesdo, as plaquetas agregadas e o codgulo de fibrina sdo retirados e removidos

(Riddel et al., 2007; Samudrala, 2008).
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1.2.6 Cascata de coagulacao

A coagulagdo sanguinea ¢ uma série complexa de interacdes nas quais o sangue
perde suas caracteristicas de fluido, sendo convertido em massa semi-solida, formando
um coagulo irreversivel, pela interacdo do tecido lesado, plaquetas e fibrina (Carlos e
De Sousa Freitas, 2007).

Ja o modelo de cascata de coagulagdo consiste em uma sucessdao 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 ¢ dividido em
duas vias: extrinseca (via do fator tissular) e a via de ativagao intrinseca (via da ativagao
de contato) (Smith, 2009). A Figura 6 ilustra resumidamente o esquema de cascata de
coagula¢do com todas essas vias.

O sistema extrinseco ¢ localizado fora do sangue e ocorre quando a ativagdo do
fator VII, pelo fator tecidual, produz a ativacdo do fator X. O tecido traumatizado libera
um complexo de varios fatores, denominado fator tecidual. O fator III, o célcio e o fator
VII formam um complexo que age enzimaticamente na presenca de fosfolipidios para
converter o fator X para fator X ativado (FXa). O sistema intrinseco ¢ localizado dentro
do sangue e ¢ iniciado através da ativacdo por contato (“glass effect”) dos fatores XII,
X1, da pré-calicreina e do cininogénio de alto peso molecular (CAPM) em superficies
carregadas negativamente (polares) (Ostomel et al., 2006; Smith, 2009). A calicreina e o
cininogénio de alto peso (CAPM) podem modular a ativagdo do fator XII. A calicreina
entdo acelera a conversao do fator XII para fator XII ativado (FXIla). O FXIla atua
enzimaticamente sobre o fator XI para ativa-lo, subsequentemente o FXIa atua sobre o
fator IX ativando-o. Por sua vez, o FIXa ao atuar com o FVIlla, fosfolipidios
plaquetarios (FP3), ativa o fato X (Carlos e De Sousa Freitas, 2007).

Estas duas vias convergem, formando o caminho comum, o que resulta na

28



ativacdo do Fator X convertendo-o em fator X ativado (FXa), formando uma pequena
quantidade de trombina. A trombina, por sua vez, atua na conversdao do fibrinogénio
(fator I) em mondmeros de fibrina, que sdo interligados pelo fator XIII ativado (FXIIIa),
formando polimeros insoltveis de fibrina. A transformagdo ou “estabiliza¢do” da fibrina
solivel em um codgulo de fibrina insoluvel ¢ catalisada pelo fator XIII, na presenca de
calcio, onde o fator XIII normalmente circula no plasma sob a forma de pro-enzima
inativa e ¢ convertido em sua forma ativa pela trombina (Carlos e De Sousa Freitas,
2007; Adams e Bird, 2009; Loke et al., 2012).

Figura 6: Esquema da cascata de coagulagdo (via extrinseca, via intrinseca e via comum).
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Fonte:Retirado da literatura (Galvez e Cortes, 2012).
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1.2.7 Modelo Celular

Embora o modelo de cascata de coagulacao forneca uma estrutura bioquimica
para a compreensao de reagdes de coagulagdo e base para o estudo de varios disturbios
clinicos de hemostasia, a sua separacdo em vias intrinsecas e extrinsecas, bem como a
auséncia de plaquetas e de outros elementos celulares do enquadramento geral, limita a
aplicacdo do modelo in vivo para a hemostasia (Becker, 2005)

Todavia, o modelo de coagula¢do baseado em superficies celulares considera
uma matriz altamente entrelagada de processos fisicos, celulares e bioquimicos que
contribuem para a hemostasia como uma série de fases de processo, além disso, propde
a ativacdo do processo de coagulacdo sobre diferentes superficies celulares. O modelo
compreende quatro fases que se sobrepdem: iniciacdo, amplificacdo, propagacdo e
terminacdo que ilustram os processos complexos envolvidos na manutengdo da
integridade vascular (Riddel ez al., 2007).

No modelo celular, a hemostasia requer a formagao de um tampao de plaquetas e
fibrinas impermeavel no local da lesdao do vaso, mas também exige que as substancias
pro-coagulantes ativada neste processo permanecam localizados ao local da lesdo. O
processo de coagulacao sanguinea ¢ iniciado por exposicao de células que expressam o
fator tecidual na corrente sanguinea. O fator tecidual estd presente nas membranas das
células vizinhas do leito vascular, mas ndo se encontra, normalmente, em contato com o
sangue (Becker, 2005; Ferreira et al., 2010).

Na fase da iniciagdo, o complexo FT/FVIla (fator tecidual/fator VII ativado)
ativa o FX diretamente e indiretamente através do FIX, transformando pequenas

quantidades de protrombina em trombina, que sdo ainda insuficientes para a realizagdo
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do processo de formacdo da fibrina. A interagdo entre o FT e o FVIla é um passo
fundamental para o inicio da coagulagdo (Goémez e Freire, 2007; Galvez e Cortes,
2012).

Na fase de amplifica¢do, a trombina, em conjunto com o célcio do sangue e o
fosfolipideo derivados das plaquetas, participam ativamente no processo de feedback
positivo na ativagcdo dos fatores XI, IX, VIII e V, e, especialmente, para acelerar a
ativacdo plaquetédria. Simultaneamente os fatores mencionados sdo atraidos através de
mecanismos quimiostaticos para a superficie das plaquetas, onde os processos de
ativacdo e multiplicagdo ocorrem rapidamente (Gémez e Freire, 2007). Uma pequena
quantidade de trombina produzida pelo complexo FT-FVIIa ¢ essencial para a
amplificacdo, embora seja insuficiente para a formacdo do codgulo. A trombina é um
agente de recrutamento plaquetdrio muito ativo, e por feedback positivo pode também
ativar os fatores V, VIII e XII. A amplificagdo ¢ também caracterizada pelo sistema de
feedback negativo através de anticoagulantes naturais: FTPI (complexo inibidor de FT),
antitrombina e proteina C, que desempenha um importante papel na regulacao da pro-
coagulacgdo (Galvez e Cortes, 2012).

A fase de propagacdo ¢ caracterizada pelo recrutamento de um grande numero de
plaquetas para o sitio da lesdo e pela producao dos complexos tenase € protrombinase na
superficie das plaquetas ativadas. O FIXa ativado durante a fase de iniciacdo se liga ao
FVIlla na superficie das plaquetas formando o complexotenase. Como o FXa ndo pode
se mover efetivamente das células que expressam FT para a plaqueta ativada, maior
quantidade de FXa deve ser produzida diretamente na superficie da plaqueta pelo
complexo FIXa/FVIlIla.

Finalmente, o FXa rapidamente se associa ao FVa ligado a plaqueta durante a

fase de amplificacdo, resultando na formac¢dao do complexo protrombinase, o qual
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converte grande quantidade de protrombina em trombina. Esta ¢ responsavel pela
clivagem do fibrinogénio em mondmeros de fibrina, que polimerizam para consolidar o
tampao plaquetario (Ferreira et al., 2010). O processo final, sempre ocorrendo na
superficie da plaqueta, acelera e leva a uma explosdo na gera¢do de grandes quantidade
de fibrinogénio em fibrina (Gémez e Freire, 2007) enquanto a trombina
simultaneamente ativa o FXIII e o inibidor da via do fator tecidual (FTPI) que
positivamente adiciona efeitos de estabilizagdo e resisténcia a plasmina (Galvez e
Cortes, 2012). A ativagdo plaquetaria altera a permeabilidade da membrana, permitindo
a entrada de calcio e a liberagdo de substancia quimiostaticas que atraem os fatores de
coagulagdo. O fator V e os fosfolipideos sdo liberados ao mesmo tempo, fornecendo o

complemento necessario a coagulagdo (Galvez e Cortes, 2012).

Figura 7: Esquema de outro modelo da cascata de coagulagdo (O modelo celular).
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Fonte: Retirado da literatura (Galvez e Cortes, 2012).
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1.2.8 Agentes hemostaticos.

No caso de ferimentos graves, no entanto, a hemostasia ¢ ineficiente e
descontrolada. Devido a importdncia do controle do sangramento em batalhas e
intercorréncias de choque em civis, pesquisas t€ém sido realizadas com o objetivo de
estudar a eficacia de agentes hemostdticos que podem ser aplicados diretamente sobre a
lesdo, cessando o sangramento em poucos minutos.

Segundo Pusateri e colaboradores (Pusateri et al., 2006) um agente hemostatico
ideal deve ter a capacidade de parar o sangramento tanto arterial quanto venoso em até 2
minutos depois da aplicagdo na lesdo; deve estar pronto para o uso sem necessidade de
preparagdo prévia ou pessoal especializado; ser de facil aplicacao; deve ser leve e
duravel; 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.

Desta maneira, agentes hemostaticos e adesivos teciduais tém surgidos como
métodos alternativos para o controle de hemorragias. O mecanismo de acao dos agentes
hemostaticos pode ser mecadnico ou causar a ativacdo da cascata de coagulacao,
enquanto que o adesivo tecidual age por juntar e fechar as bordas da ferida, vedando-a e
impedindo o sangramento (Carvalho et al., 2013).

Carvalho e colaboradores (Carvalho et al., 2013) 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:
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alguns polissacarideos (quitosana), zedlitas e esmectita (Neuffer et al., 2004; Kozen et
al., 2008; Devlin et al., 2011).

Na (Tabela 1) 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 formulagdes ainda ndo sdo registradas pela Anvisa, € por isso nao

comercializada no Brasil.
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Tabela 1: Exemplos de alguns agentes hemostaticos juntamente com seus principios ativos,

mecanismos de agdo, forma farmacéutica e laboratorio responsavel.

Medicamento Principio ativo Mecanismo de Forma Laboratorio
agdo Farmacéutica

Combate Caolin Ativagdo da via Rolo de gaze Z-Médica
Gauze intrinseca da
coagulacdo

Lyostypt Colageno Adesao dos Compresas B Braun
trombdcitos;
ativacao do FXII
da coagulacdo

HemCon Quitosana Barreira fisica Pastilhas HemCon Inc. ,
mucoadesivo no
local da lesdo

Extrato Seco de Formacéo de Capsulas SAM Médica
Vitis vinifera coagulos; indugio
Linne de ligacdo entre
globulos
vermelhos

*Agentes hemostaticos comercializados no Brasil

Fonte: Retirado da literatura (Griffin, 1978; Kriiger, 1992; Oz et al., 2003; Neuffer et al., 2004;

Galownia et al., 2006; Kozen et al., 2008; Devlin et al., 2011)
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2. Fundamentacao Teorica

2.1 Aquecimento convencional e aquecimento por radiacdo na

faixa do micro-ondas na sintese.

As sinteses de materiais cristalinos sdo tradicionalmente realizados sob
aquecimento convencional, onde uma fonte de calor externa (forno) aquece o meio
reacional através da conducdo de calor, todavia esta forma de transferéncia é muito lenta
e dependente da condutividade térmica do reator onde o gel de sintese esta inserido o
que provoca na maioria das vezes um gradiente de temperatura resultando em uma
temperatura do reator superior ao do gel durante o processo de aquecimento, este efeito
acaba provocando uma lentiddo para que se atinja o equilibrio térmico. Este gradiente
de temperatura e a lentiddo no processo de transferéncia de energia resulta em um
produto com uma distribuicdo de tamanho e fases heterogéneas, o que ndo €
interessante do ponto de vista de aplicagéo.

Uma alternativa para contornar esses aspectos negativos gerados no processo de
sintese de materiais cristalinos foi a substituicdo da fonte de aquecimento convencional
pela fonte de radiacdo de ondas eletromagnéticas na faixa de micro-ondas. A radiacao
de micro-ondas é composta de ondas eletromagnéticas que possuem frequéncias na
faixa de 10%-10Hz e comprimento de onda em média de 10°m (Figura 8), estas ondas
ndo s&o absorvidas pelo reator de Pyrex® que possui faixa de absorbancia de 300-340nm
(Almeida et al., 2014) e interagem diretamente com a matéria presente no gel de sintese
causando migracgdo ibnica e rotacdo de dipolos elétricos sem possuir energia suficiente
para desfazer as ligagBes quimicas ja realizadas no processo de envelhecimento do gel

(Tompsett et al., 2006).

36



Figura 8: Faixa espectral dos possiveis comprimentos de onda e frequéncia das ondas

eletromagnéticas.
Penetrates Earth's
N N
Atmosphere? | N
Padiation Type Radio Microwave Infrared Visible Ultraviolet X-+ay Gamma ray
Wavelength (m)  10° 1072 107 0.5%10°° 1078 10710 1012
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of Wavelength \ i i
/AN -
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|

10t 10° 10?  freq. visivel 10'° 10 108 107

Frequency (H2)

Temperature of
objects atwhich
this radiation is the

mostintense
wavelength emitted 1K 100K 10,000 K 10,000,000 K

=272°C -173°C 9,727 *°C ~10,000,000°C

Fonte:Retirado da literatura (Smart e Moore, 2012).

Quando a radiagdo 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 o
aumento a energia interna do sistema (Tompsett et al., 2006). Outro efeito que atua
concomitantemente a rotacdo dos dipolos elétricos para aquecer a amostra € o
movimento dos ions gerados pela transformacao da energia potencial elétrica da onda
em energia cinética de translagdo que também contribui para o aumento da energia
interna do sistema. Além do mais, o processo de absor¢ao das ondas eletromagnéticas

gera um grande nimero de pontos quentes na amostra e favorece a formacao de nucleos
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que diferentemente do aquecimento convencional comeca a se formar a partir das

paredes do reator. Por conta disso, o tamanho das particulas geradas ¢ mais uniforme

(Tompsett et al., 2006).

Figura 9- Orientacao dos dipolos presentes na amostra provenientes da interacdo com as ondas

eletromagnéticas.

“::f:i?:n“OZ —® l ®—o i o—@

Direction of T

dipole

Vertical
component
,°f Time
dipole

Fonte:Retirado da literatura (Wang, 1986).

2.2 Técnicas Fisico-Quimicas para caracterizacdo de materiais.
2.2.1 Difracéo de Raios-X (DRX)

O Raio-X é uma radiacao eletromagnética com comprimento de onda na ordem
de 10™° m. Esta radiacdo é gerada quando um elétron com alta energia, proveniente do
catodo do aparelho, incide em um metal (anodo). Tal energia € o suficiente para extrair
um elétron de uma camada mais interna de um atomo que comp&e o anodo, ficando
assim um espaco vazio, o qual é preenchido por um elétron proveniente de uma camada
mais externa, que libera energia para conseguir ocupar o espaco livre. (Griffiths, 1995)

(Figura 10).
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Figura 10: Esquema de producao de raio-x.

kg X ray

Electron dislodged
from K-shell

Fonte: Retirado da literatura (Wang, 1986).

Esta energia é liberada em forma de radiacdo eletromagnética em diferentes
comprimentos de onda (Figura 11), conhecida por Raio-X.

Figura 11: Comprimentos de onda liberado segundo o decaimento de elétrons da nuvem

eletronica do atomo.
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Fonte: Retirado da literatura (Cullity, 2001).
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A difratometria de Raios-X corresponde a uma das principais técnicas de
caracterizacdo microestrutural de materiais cristalinos, como por exemplo a estrutura da
Figura 12. Os Raios-X ao atingirem um material podem ser espalhados elasticamente,
sem perda de energia pelos elétrons de um atomo (dispersao ou espalhamento coerente).
O foton de Raios-X ap0s a colisdo com o elétron muda sua trajetoria, mantendo, porém,
a mesma fase e energia do foton incidente. Sob o ponto de vista da fisica moderna,
pode-se dizer que a onda eletromagnética ¢ instantaneamente absorvida pelo elétron e
reemitida; cada elétron atua, portanto, como centro de emissdo de Raios-X. Se os
atomos que geram este espalhamento estiverem arranjados de maneira sistematica,
como em uma estrutura cristalina, apresentando entre eles distancias proximas ao do
comprimento de onda da radiacdo incidente, pode-se verificar que as relacdes de fase
entre os espalhamentos tornam-se periodicas e que efeitos de difragao dos Raios-X

podem ser observados em varios angulos (Cullity, 2001).

Figura 12: Exemplo de estrutura cristalina do NaCl, onde as esferas em preto sdo os modelos

dos atomos de Cl e as esferas azul sdo os modelos do atomo de Na.

Fonte: Retirado da literatura (Smart e Moore, 2012).
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A intensidade difratada, dentre outros fatores, ¢ dependente do nimero de elétrons
no atomo; adicionalmente, os atomos sdo distribuidos no espago, de tal forma que os
varios planos de uma estrutura cristalina possuem diferentes densidades de 4&tomos ou
elétrons, fazendo com que as intensidades difratadas sejam, por consequéncia, distintas
para os diversos planos cristalinos (Cullity, 2001; Kittel, 2006).

Considerando-se dois ou mais planos de uma estrutura cristalina (Figura 13), as
condigdes para que ocorra a difragdo de raios X (interferéncia construtiva ou em uma
mesma fase) vao depender da diferenga de caminho percorrida pelos Raios-X e o
comprimento de onda da radiacdo incidente. Esta condi¢@o € expressa pela lei de Bragg,
ou seja:

nA=2dsen0 (Equagdo 1)

Onde 4 corresponde ao comprimento de onda da radiagdo incidente, » a um niimero
inteiro (ordem de difragdo), d a distancia interplanar para o conjunto de planos Akl
(indice de Miller) da estrutura cristalina e 6 ao angulo de incidéncia dos Raios-X
(medido entre o feixe incidente e os planos cristalinos) (Cullity, 2001; Kittel, 2006).

Figura 13: Exemplo ilustrativo da lei de Bragg referente aos planos cristalinos.

Fonte: Retirado da literatura (Smart e Moore, 2012).
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Os resultados do experimento de difragdo sdo representados graficamente (Figura
14), onde o eixo y contém a intensidade dos raios difratados pelos planos cristalinos e o

eixo x representa o angulo de difracdo (20).

Figura 14: Exemplo de Difratograma.
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Fonte: Retirado da literatura (Cullity, 2001)

O pico no difratograma representa a condigdo de Bragg para interferéncias
construtivas de onda, ou seja, cada pico representa um conjunto de planos cristalinos
(indices hkl de Miller) da amostra paralelos entre si, portanto se forem determinados os
conjuntos de planos de todos os picos pode-se determinar quais sdo as possiveis formas
tridimensionais geométricas que se formam com estes planos e encontrar estruturas
tridimensionais primarias que se repetem periodicamente no  material (redes
primitivas).

Em duas dimensdes temos as possiveis formas de planos primitivos (Figura 15)
que se combinam e formam estruturas tridimensionais que denominam-se redes

primitivas e redes de Bravais (Figura 16).
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Figura 15: Planos primitivos ou células unitarias.
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Fonte: Retirado da literatura (Smart e Moore, 2012).

Figura 16: Redes primitivas e redes de Bravais.

Cuabica Simple:  Cubica de Corpo  Cubica de Face Tetragonal Tetragonal de
Centrado Centrada Simples Corpo Centrado

|
Ortorrrombica Ortonrombica de  Ontorrdmbicade  Ortorrrombica de Romboédrica

Simples Corpo Centrado Base Centrada

Face Centrada Simples
/e /
/
R /. v/ /‘
Hexagonal Monoclinica Monoclinica de Triclinica
Simples Base Centrada

Fonte: Retirado da literatura (Smart e Moore, 2012).

Cada rede possui trés arestas (a, b, ¢) de comprimentos variados e angulos
variados (a, B, Y) € quem oferece estas informacdes sdo as indexacdes dos picos de

difracdo indicando quais sao os indices de Miller.
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A partir dos dados das arestas e dos angulos que elas formam encontra-se a rede

presente no sélido (Figura 17).

Figura 17: Tipos de Redes primitivas.
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Fonte: Retirado da literatura (Smart e Moore, 2012).

Outro dado que podemos tirar do difratograma ¢ o tamanho médio dos cristais e
para isto pode-se utilizar a equacao de Scherrer. Essa equacdo ¢ deduzida com base na
largura dos picos de um padrdo de difragdo de Raios-X (Cullity, 2001) e sera mostrada
em seguida.

Seja um cristal com espessura t medida na dire¢do perpendicular aos planos
cristalinos, como ilustrado na Figura 18. O cristal possui (m + 1) planos e sua espessura

¢ t=md, onde d ¢ a distancia entre os planos.
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Figura 18: Modelo ilustrativo de um cristal na dedugio da equagdo de Scherrer.

Fonte: Retirado da literatura (Cullity, 2001).

Na figura, os raios A, D ¢ M fazem exatamente o angulo de Bragg (63) com os
planos cristalinos. Considerando a lei de Bragg, podemos observar que o raio D’,
refletido pelo primeiro plano abaixo da superficie € 1. A fora de fase com o raio A’ e o
raio M’, refletido pelo m-ésimo plano abaixo da superficie ¢ mA fora de fase com A’.
Portanto, no angulo de difracdo 265, A’, D’ e M’ 1rdo interferir construtivamente,
resultando em um feixe com intensidade maxima. O raio B, no entanto, faz um angulo
0; com o plano da superficie que ¢ um pouco maior do que g, sendo que o raio L’ sera
(m + 1)A fora de fase com B’. Isso significa que na metade do caminho entre B’ e I’
haverd um plano espalhando um raio que sera (n + 1/2)A fora de fase com B’, sendo n
um inteiro, e esses raios se cancelardo. O mesmo acontecera com o raio C, que faz um
angulo 0, com a superficie, onde 6, ¢ menor do que 0, sendo o raio N’ (m — 1)A fora de
fase com C’. Portanto, a intensidade dos raios difratados a um angulo 26, e 20, sera zero
e aqueles difratados a angulos entre 20; e 20,, proximos a 20p, terdo intensidade

intermedidria a intensidade maxima e zero. A curva da intensidade de difragdo em
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relagdo ao angulo de difracdo 20 tera a forma como mostrada na Figura 19 (a),
contrastando com a curva para um caso hipotético onde as difragdes ocorrem

exatamente no angulo de Bragg, mostrado na Figura 19 (b).

Figura 19: Curvas de difragdo em cristal: (a) caso real, (b) caso hipotético.
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Fonte: Retirado da literatura (Cullity, 2001)

A largura a meia altura do pico B, de forma rude, pode ser dada pela metade da
diferenca entre 20, e 20, (Equacao 2):

B_l

=3 (291 - 292) = 91 - 92 (Equag:ﬁo 2)

A diferenca de caminho para estes dois angulos sera:

2tsenf; = (m+ 1)A (Equagao 3)
2tsenf, = (m — 1)1 (Equagao 4)

Subtraindo as equagdes 3 e 4, teremos:
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t (senf,- senf,)=r (Equagao 5)

Substituindo a relagao trigonométrica abaixo:

senf; - senHz=2cos(91;92)sen(91;92) (Equagio 6)

Na Equacao 7, teremos:
2tcos (@) sen (%) =A (Equagao 7)

Como 0; e 0, sdo muito proximos de 0, podemos considerar que

0, +6, <2065 (Equacgao
8)
e
sen (91%92) x % (Equagao 9)
Portanto,
2t (@) cosOg x A (Equacao 10)
toc —2 (Equagio 11)

[.cosOp

Pode-se entdo trocar o simbolo de proporcionalidade por uma constante e chega-
se na equacao de Scherrer, onde a constante esta relacionada com o formato do cristal
(Cullity, 2001):

KA

= — E a0 12
[.cosOp (Equagdo 12)

Onde A ¢ o comprimento de onda do Raio-X incidente, B (6; — 6,) é a largura a
meia altura do pico de difragdo mais intenso, o 6g é 0 angulo de Bragg e K ¢ a constante
que depende do formato do material.

Diversos fatores podem contribuir para o alargamento dos picos de difracéo.
Entre eles estdo a divergéncia dos feixes causada por condigdes experimentais do

equipamento (fator instrumental) e a ndo uniformidade dos tamanhos das particulas.
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Uma correcdo na largura do pico na equacdo de Scherrer, leva em conta o fator

instrumental. Portanto para que seja feita esta correcio o B passa a valer VB2 + b2,
onde B e b sdo a largura a meia altura da fase de interesse e de uma amostra padréo,
respectivamente. Esse padrdo pode ser o Si ou 0 LaBg, que possuem particulas grandes
e uniformes, de modo que o alargamento observado em seus picos de difracdo pode ser

atribuido principalmente ao fator instrumental (Cullity, 2001).

2.2.2 Microscopia Eletronica De Varredura (MEV) e Transmissao

de alta resolucédo (MET)

A demanda crescente em areas de biologia e ciéncias dos materiais para
observagdo de objetos com dimensdes cada vez mais reduzidas fez com que
pesquisadores do mundo todo buscassem teorias que aprimorassem microscopios e
fosse possivel a observagdo de estruturas com dimensdes infimas (Dedavid ef al., 2007,
Goldstein et al., 2012). Os microscopicos mais antigos usam o conceito de ondas
eletromagnéticas ( microscopio fotonico), onde um feixe de luz (visivel) incide no
objeto a ser analisado e este feixe exibe o fendmeno de difragdo levando as informagoes
referentes a amostra para os detectores onde ¢ gerado uma imagem deste objeto em
tamanho ampliado, todavia para que ocorra o efeito de difracdo a onda eletromagnética
deveria possuir o comprimento de onda da ordem do tamanho do material a ser
estudado e as ondas eletromagnéticas visiveis possuem uma faixa fixa de comprimento
de onda (380-740nm) que permitem a observacdo de tamanhos limitados, estes
comprimentos ndo permitem a observagao de estruturas sub celulares menores (Dedavid
et al., 2007; Goldstein ef al., 2012).

Para contornar essa limitacdo que os microscopios fotonicos possuem, foram

desenvolvidos microscopios onde o feixe de ondas eletromagnéticas foi substituido por
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feixe de elétrons acelerados em alta voltagem, esta substituicdo de feixes foi
interessante pois em 1925 De Broglie descreveu a propriedade dual das particulas onde
a relacdo deduzida por ele mostrava que o comprimento de onda atingido ¢
inversamente proporcional a sua velocidade (Griffiths, 1995), neste contexto o elétron
pode ter seu comprimento de onda variado em uma extensa faixa dependente da tensao
de aceleracdo e pode atingir um comprimento de onda de até mesmo 0, 005 A e assim
objetos sub celulares podem ser vistos em um microscopio eletronico (Watt, 1997,

Dedavid et al., 2007). A Figura 20 mostra um exemplo de microscopio eletrdnico

Figura 20: Exemplo de microscopio Eletronico.
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Fonte: Retirado da literatura (Dedavid et al., 2007).

Os microscopios eletronicos existentes sdo o de varredura (MEV) e transmissao
(MET). O microscopio de varredura consiste em gerar um feixe estreito de elétrons
acelerados por uma tensdao na faixa entre 1 a 50kV que quando incidido na amostra
desloca elétrons e gera fotons que sdo captados pelos detectores e convertidos em

imagem através de operadores matematicos conhecidos como transformadas (Watt,
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1997; Dedavid et al., 2007). A profundidade deste feixe incidente na amostra depende
da tensdo em que os elétrons sdo acelerados e do numero atdomico da amostra (Figura
21), porém a finalidade deste tipo de microscopia ¢ gerar analises que necessitam de
uma profundidade de penetracdo baixa (amostra pode ser espessa) dando informagdes

da superficie da amostra (Watt, 1997).

Figura 21: Profundidade de penetragdo do MEV.
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Fonte: (Dedavid et al., 2007)

O feixe principal de elétrons ao entrar em contato com a amostra pode gerar
varios sinais, tais como elétrons secundarios, elétrons retroespalhados,
catodoluminescéncia e espectrometria de Raios X por energia dispersiva (EDX) (Watt,
1997; Dedavid et al., 2007).

Os elétrons secundarios, sao os elétrons que sdo ejetados dos orbitais menos
energéticos dos atomos que compdem a amostra, estes elétrons saem com energia baixa
(em torno de 50eV) e sdo os responsaveis por formar as imagens de alta resolucao da
superficie do material alvo de estudo, revelando assim a morfologia do material
(Goldstein et al., 2012). A Figura 22 mostra dois exemplos de morfologia revelada pelo
MEV, na micrografia a esquerda tem-se a superficie de um acaro e na micrografia a
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direita tem-se um estdomato de um vegetal (Watt, 1997).

Figura 22: Imagens de superficie geradas pelo MEV, onde na regido da esquerda tem-se a

superficie de um 4caro e na regido da direita tem-se um estdmato presente em um vegetal.
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Fonte: Retirado da literatura (Watt, 1997).

Os elétrons retroespalhados sdo aqueles elétrons do feixe principal que sofrem
espalhamento eldstico ao colidirem com os elétrons presentes nos orbitais dos atomos
da amostra e esses elétrons geram uma imagem de contraste de acordo com o nimero
atdmico dos elementos presentes na amostra, ¢ possivel identificar cada elemento
devido as diferengas nas densidades eletronicas que atomos de cada elemento possuem,
ou seja, os elétrons que colidem com estes atomos podem ser mais ou menos desviados
(Watt, 1997; Dedavid et al., 2007). A Figura 23 revela o resultado de contraste de
numero atémico obtido por MEV de uma amostra de rocha, onde cada coloragdo da

imagem representa composi¢oes diferentes da rocha.
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Figura 23: Imagem de constraste de nimero atomico.
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Fonte:(Dedavid et al., 2007)

O efeito de catoluminescencia ocorre quando materiais isolantes ou
semicondutores sdo bombardeados pelo feixe de elétrons, devido a esse bombardeio
fotons de grande comprimento de onda (ultravioleta e visivel) sdo emitidos e captados.
(Dedavid et al., 2007; Goldstein et al., 2012).

A espectrometria de Raios-X por energia dispersiva (EDX) ¢ uma andlise de alta
importancia para a determinagdo da composicdo quimica da superficie dos materiais,
esta técnica consiste em captar os raios-x gerados pelo decaimento de elétrons (Figura
10) das nuvens eletronicas dos atomos presentes na amostra que foram excitados pelo

feixe principal do microscopio (Goldstein et al., 2012).
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Os elementos distintos possuem decaimentos distintos dos elétrons que foram
excitados e por conta disto e analisando a energia referente aos raios-x dos decaimentos,
pode-se determinar os elementos presentes na superficie da amostra gerando um grafico
semi-quantitativo como o da Figura 24 (Goldstein ef al., 2012)

Figura 24: Analise de EDX.

4.00 4.50 keV

Fonte: Autoria propria.

Ao contrario do microscopio eletronico de varredura, o microscopio eletronico
de transmissao (MET) necessita de uma amostra fina devido aos tipos de analise que
esta técnica oferece. O feixe de elétrons principal no MET ultrapassa a amostra
oferecendo informacdes de dentro da estrutura, este feixe pode difratar dependo das
caracteristicas da amostra e neste caso ele oferece um padrao de difracio como o da
Figura 25 que quando resolvido pode-se determinar quais as direcdes que os planos

estao orientados e quais sdo eles com seus respectivos indices de Miller (Watt, 1997).
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Figura 25: Exemplos de padroes de difra¢des de elétrons (A) de monoscristais (B) de

policristais.

(4) . (B)
Fonte: Retirado da literatura (Watt, 1997)

A Figura 26 ilustra o experimento da difragdo de elétrons para policristais e
como se forma o padrdo em halo da Figura 25 b:

Figura 26: Modelo de difragdo de elétrons em policristais.

Amostra

Feixe de elétrons ‘ 206

S
-
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Fonte: Retirado da literatura (Smart e Moore, 2012).
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Para relacionar os pardmetros R (raio do halo de difra¢do) e L (comprimento de
camera) do experimento com os valores d (Distancia entre dois planos cristalinos
paralelos) e A (comprimento de onda dos elétrons) utiliza-se a relagdo de Bragg

2senf=\/d (Cullity, 2001) e a geometria do experimento:

R sen 20 2sen6.cosf
tan20 = - = =
L cos 260 cos2 0—sen2 0

(Equagdo 13)
Para angulos 6 pequeno temos cosf=1, portanto a equagao X se reduz:
= =2senf (Equagdo 14)

Substituindo 2sen® por A/d vindo da equacdo de Bragg temos a equagdo que a

partir do padrao de difragdo pode-se obter as distancias cristalinas d do cristal:

d=— (Equagido 15)

2.3 Tromboelastografia (TEG)

A tromboelastografia (TEG) ¢ um método experimental in vitro que permite a
avaliacdo global do processo de inicia¢ao, formagao, estabilizagcdo e quebra do codgulo,
documentando a interagdo das plaquetas e outras células sanguineas com as proteinas da
coagulacdo. Sdo avaliadas as propriedades elasticas do coagulo que fornece uma
avaliacdo global da fungdo hemostatica. As alteracdes que ocorrem durante a
coagulacdo sdao registradas, fornecendo uma representacdo grafica do processo de
polimerizacao da fibrina e também da for¢a do coagulo (Bolliger ef al., 2012). A Figura

27 possui 0 esquema de um tromboelastografo:
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Figura 27: Ilustracdo de um modelo de tromboelastografo.
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Fonte: Retirado da literatura (Carlos ¢ De Sousa Freitas, 2007)

Como mostra a Figura 27, o tromboelastografo contém um cup onde o sangue ¢é
colocado e este cup ¢ mantido sob oscilagcdo. Além disso, o tromboelastografo possui
um pin que € posicionado dentro do cup, em contato com o sangue. Como mostrado na
Figura 27, o cup faz a ligagdo entre o que acontece na amostra e o fio de tor¢do, que
registra as mudangas ocorridas no sangue.

Quando o sangue, ainda fluidico, € colocado no cup nao existem forcas de
aderéncia entre o sangue € o pin, que como consequéncia se mantém parado. Com o
passar do tempo o processo de formacao do codgulo se inicia e a partir desse momento
acontece a aderéncia do sangue ao pin, como o cup esta rotacionando o pin ¢ “levado” a
fazer o mesmo movimento ja que esta aderido ao coagulo em formagao. Como no inicio
o coagulo ainda ¢ “fraco” e a aderéncia ainda ¢ baixa, o sinal ¢ registrado com uma
amplitude pequena, como mostra a Figura 29. Na medida em que o coagulo se forma
(processo de formagdo) a aderéncia aumenta e como consequéncia hd um movimento

’ .

maior do pin que ¢ registrado pelo equipamento como uma oscilagdo de amplitude
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maior. O coagulo passa pela fase de estabilizacdo na qual permanece aderido a sonda
que ndo sofre mudangas significativas na amplitude de oscilacdo e posteriormente o
processo de quebra do codgulo se inicia, como consequéncia as for¢as de aderéncia
diminuem e portanto a amplitude de oscilagdo também.

A Figura 28 apresenta o resultado padrdo de um tromboelastograma que ¢
gerado a partir das oscilagdes (figura 30) registadas pelo equipamento durante o
processo de coagulacao.

O TEG fornece os seguintes parametros:
1) tempo de reacdo: caracterizado como R, é o tempo de formag¢do de um codgulo
reconhecivel que ¢ medido a partir do inicio do experimento e finalizado quando a
amplitude de rotacdo da sonda atinge 2mm (Ostomel et al., 2007; Bolliger et al., 2012);
2) tempo de coagulagdo: caracterizado como K, este pardmetro equivale ao tempo que
inicia a partir de R e se prolonga até o a amplitude de rota¢do da sonda atingir 20 mm,
este parametro mostra a formacdo de um coagulo relativamente firme e estavel
(Ostomel et al., 2007; Bolliger et al., 2012);
3) angulo a (alfa): inclinagao entre R e K, ¢ diretamente proporcional a taxa de geracao
de trombina e a conversdo de fibrinogénio em fibrina (Ostomel ef al., 2007; Bolliger et
al.,2012);
4) MA, maior amplitude ou amplitude méxima, ¢ diretamente proporcional a
propriedade elastica da fibrina e adesdo plaquetaria (Ostomel et al., 2007; Bolliger et
al., 2012).

Na Figura 28 observa-se uma representagdo grafica do tromboelastograma

juntamente com seus parametros:
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Figura 28: Representagdo grafica do tromboelastograma.

Coagulation Fibrinolysis

Fonte: Retirado da literatura (Carlos e De Sousa Freitas, 2007)

Figura 29: Oscilagdo da sonda do tromboelastografo.
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Fonte:Autoria propria.

3. Procedimentos Experimentais.

3.1 Sintese da =zedlita Mordenita utilizando fonte de calor

convenional.

Para a sintese da zeolita mordenita um gel foi preparado com a seguinte
composicdo molar: 1AI203: 30SiO;: 6Na,O: 780H,0. Para isso, 0,30 gramas de
hidroxido de sodio (Sigma-Aldrich) foram dissolvidos em 11,16 gramas de &agua

destilada sob agitacdo magnética. Posteriormente, 0,15 gramas de aluminato de sddio
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(Riedel-de Haén) foram adicionados a solugcdo que permaneceu sob agitacdo por 10
minutos até a obtencdo de uma solucdo clara. Por fim, 1,44 gramas de silica gel (Sigma-
Aldrich, 70-230 mesh) foram acrescentados a solucdo, que foi mantida sob agitagéo por
1 hora a temperatura ambiente, este processo & chamado de envelhecimento.
Finalmente, o gel foi levado a um reator de teflon e tratado hidrotermicamente a 190°C
por 4 dias (CH seed). Apds a sintese, o produto foi lavado e recuperado por filtragdo

com bomba a vacuo.

3.2 Sintese da zedlita Mordenita utilizando micro-ondas e sem

semente.

Para a sintese da zeolita mordenita utilizando radiacdo micro-ondas, foi
utilizado um gel preparado com uma composi¢do molar de 1AI203: 30SiO2: 6Na20:
780H20. Para isso, 0,30 gramas de hidréxido de sddio foi dissolvido em 11,16 gramas
de agua destilada sob agitacdo magnética. Posteriormente, 0,15 gramas de aluminato de
sodio foi adicionado a solucdo que permaneceu sob agitacdo por 10 minutos até a
obtencdo de uma solucéo clara. Por fim, 1,44 gramas de silica gel foi acrescentado a
solucdo que foi envelhecida por 1 hora sob agitacdo magnética temperatura ambiente. O
mesmo procedimento foi adotado para mais 3 géis que diferiram apenas em relacédo ao
tempos de envelhecimentos, sendo 5 horas, 10 horas e 15 horas. Finalmente, o gel foi
transferido a um reator de pirex com volume de 10mL e levado ao reator de micro-
ondas (CEM-Discovery) onde permaneceu por 9 horas a 170°C, a uma poténcia
méaxima de 300W e pressdo maxima de 275psi com o fluxo de ar desligado e sem
agitacdo. Apos a sintese, o produto foi lavado e recuperado por filtragdo com bomba a

vacuo. A mesma sintese foi repetida com a temperatura de 190 °C.
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3.3 Sintese da zedlita Mordenita utilizando fonte de micro-ondas e

sementes.

O gel utilizado para esta sintese tem a mesma composi¢cdo molar e a mesmo
método de preparacdo das amostras anteriores. O tempo de envelhecimento para este gel
foi de 1 hora sob agitacdo magnética a temperatura ambiente, e apds este periodo 0, 056
gramas (correspondente a 8% da massa da silica utilizada) de semente de Mordenita
sintetizada hidrotermicamente foram adicionadas ao gel que permaneceu sob agitacdo
por 30 minutos. O gel foi transferido ao reator de pirex com volume de 10mL e levado
ao reator de micro-ondas onde permaneceu por 5 horas (MH_1) a 170°C, a uma
poténcia maxima de 300W e pressdo maxima de 275psi com o fluxo de ar desligado e
sem agitacdo. Apos a sintese, o produto foi lavado e recuperado por filtragdo com
bomba a vacuo. Da mesma forma foram feitas mais 2 sinteses com tempos de 7 (MH_2)

e 9 horas (MH_3).

3.4 Caracterizacio da zedlita Mordenita por técnicas fisico-
quimicas.

Os padroes de DRX das particulas sintetizadas foram coletados no Lacet-
Laboratory for Clean Energy Technology — IBILCE/UNESP utilizando um difratometro
Rigaku Miniflex II 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 difragdo em pd foram registrados na faixa de
20 = 5° — 80° com um passo de digitalizacdo de 0,02° e uma taxa de 10 s/step. A
indexacao dos indices de Miller e a determinagdo da rede primitiva foi obtida utilizando

o software Threor90.
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Os experimentos de  microscopia eletronica de varredura (MEV) foram
realizados no laboratério de caracterizagdo estrutural do departamento de engenharia de
materiais (LCE-DEMa/UFSCar). As amostras foram cobertas com uma camada fina de
ouro e as imagens foram coletadas utilizando um instrumento FEI Magellan 400 L,
operando com feixe de elétrons regulével para tensdes de 5 a 25 kV.

Os experimentos de microscopia eletronica de transmissdo de alta resolugdo
(MET) também foram realizados no LCE-DEMa/UFSCar. A amostra foi dispersa em
agua, seca a vacuo e depositada em uma grade de carbono. O padrdo de difracdo de
elétrons foi obtido utilizando um instrumento FEI Tecnai G> F20 HRTEM operando
com tensao de 200kV.

As medidas de pontencial zeta foram realizadas no laboratorio de estudos em
peptideos (LEPe- IBILCE/UNESP). Para a realizacdo das medidas, 2mg de zeolita foi
dispersa em uma solucao de nitrato de calcio 0,1M e o pH da solugéo foi ajustado com
solugdes de NaOH e HCI.

As medidas de adsorcdo, realizadas no centro de revestimentos ceramicos
(CRC), foram previamente secas em estufas por 24 horas a 100°C e submetidas a um
pré- tratamento a 150°C por 3 h sob vacuo para retirar toda umidade e espécies
adsorvidas da superficie do material. Em seguida, as amostras foram caracterizadas
através de isotermas de adsorcdo de N, que foram registradas na temperatura do
nitrogénio liquido utilizando o equipamento Nova 2000 e da Quantachrome.

As andlises de tromboelastografia (TEG) foram realizadas utilizando um
tromboelastégrafo 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 solucao de cloreto de

calcio e 0,5 mg das zedlitas sintetizadas.
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Os experimentos de microscopia de constraste de fase foi realizado depositando
o sangue de voluntario fisicamente saudavel junto da zedlita mordenita em uma lamina
empregando o método de esfregaco. O equipamento utilizado foi o microscopio de luz

Olympus BX 60 com analise de imagens computadorizada e cAmera Olympus DP71.

4. Resultados e discussoes

4.1 Sinteses da zeolita Mordenita e analises dos padroes de
difracao

Foram realizadas diversas sinteses a fim de obter a zedlita Mordenita na escala
nanométrica, uma vez que ela apresenta uma elevada importdncia em aplicagdes
industriais e sua sintese, até o momento, era realizada por aquecimento convencional
levando de dois a quatro dias.

Para contornar esse longo periodo de cristalizagcdo foram realizadas 3 sinteses
substituindo o aquecimento convencional pela fonte de radiacdo de micro-ondas. Para
tal fim, o gel com a composi¢do molar 1Al,03: 30SiO,: 6NaO: 780H,O foi
envelhecido sob agitagdo magnética por 1 hora e em seguida foi transferido para um
vessel de Pyrex e levado ao forno micro-ondas onde permaneceu a 170°C por 5, 7, 9
horas para que fosse formado o material cristalino a partir das estruturas poliméricas.
Ap0s as sinteses, a cristalinidade do material foi verificada pela difragdo de raios-X e o

padrdo de cada amostra foi comparado ao padrdo tedrico IZA da zeolita Mordenita

(Figura 30).
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Figura 30: Padrdes de difracdo das amostras de Mordenita sintetizadas sob radiagdo de micro-

ondas e sem adi¢ao de sementes com tempos de sinteses variados.
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Fonte: Autoria propria.

Os padrdes de difragcdes revelam que o material sintetizado durante 5 e 7 horas
ndo apresentaram nenhuma cristalinidade uma vez que nao foi observado picos de
interferéncias construtivas das ondas de raios-X que representam a periodicidade do
material. Por outro lado quando ¢ analisado o padrao de difracdo do material sintetizado
a 9 horas, alguns picos entre 20° & 30° comecaram a surgir com baixa intensidade. O
surgimento de alguns picos referentes a Mordenita sugeriu que se o gel de sintese fosse
exposto a radiagdo de micro-ondas por um tempo superior a 9 horas ocorreria a
formacdo do material cristalino, entretanto nem o equipamento que gera micro-ondas
nem o vessel utilizado foram projetados para trabalhar em um tempo superior a 9 horas.

Ainda com o objetivo de diminuir o tempo de sintese, a temperatura de

cristalizagdo foi alterada para 190°C uma vez que a temperatura € um parametro
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possivel de modificar e de fundamental importancia para o sistema. Entretanto a
elevagdo da temperatura provocou a degradagdo do vessel de pyrex em apenas 5 horas
de sintese.

Tendo em vista a limitagdo de altas temperaturas de sintese, uma alternativa foi
alterar o tempo de envelhecimento do gel pois acreditava-se que com um tempo maior
de envelhecimento ndo seria necessario longos tempos de exposi¢do a radiagdo para a
cristalizacdo do material. Sendo assim o tempo de envelhecimento foi aumentado de 1
hora para 5 horas, 10 horas ¢ 15 horas. A temperatura de cristaliza¢do foi de 170°C e o

tempo, novamente, variou entre 5 e 9 horas.

Figura 31: Padrdes de difracdo das amostras de Mordenita sintetizadas sob radiagdo de micro-

ondas e sem adi¢dao de sementes com tempos de envelhecimento e sinteses variados.
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Fonte:Autoria propria.
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Os padroes de difracdo da Figura 31 mostram que o aumento no tempo de
envelhecimento ndo foi satisfatorio, ou seja, o tempo de 1 hora de envelhecimento ¢é
suficiente para a formacgdo das espécies poliméricas necessarias para a cristalizagdo.
Ap0s as analises dos resultados obtidos foi necessario encontrar uma alternativa para a
sintese ja que a modificagdo dos parametros possiveis de serem alterados nao resultou
na sintese dos nano cristais de Mordenita.

Hincapie e colaboradores (Hincapie et al., 2004) mostrou, utilizando o
aquecimento convencional, que a presen¢a da zeolita Mordenita no gel de sintese era
uma espécie de superficie que facilitava a nucleacdo de novas zéolitas Mordenita e
favorecia a formagdo e orientagdes dos planos cristalinos das nano zedlitas, reduzindo
assim o tempo de sintese. Estas zeolitas utilizadas como superficie foram chamadas de
sementes. Neste contexto, fez-se imprescindivel a introducdo e teste dessas sementes de
Mordenita no gel de sintese sob radiacdo de micro-ondas.

Primeiramente foram sintetizadas as sementes de Mordenita pelo método de
aquecimento convencional previamente descrito por Hincapie e colaboradores
(Hincapie et al., 2004). A Figura 32 mostra o padrao de difragdo juntamente com os
indices de Miller indexados pelo software Threor90 da amostra sintetizada por

aquecimento convencional, onde foi mantida a 190°C por 3 dias.
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Figura 32: Padrao de difracdo da zedlita sintetizada sob aquecimento convencional.
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Fonte: Autoria propria.

Comparando o padrdo de difracdo obtido experimentalmente (vermelho) e o
padrdo tedrico (preto) pode-se verificar que a zedlita sintetizada possui 0s picos
referentes as direcGes de planos cristalinos caracteristicos da zeolita Mordenita. Com
este padrdo de difracdo e utilizando a equacdo de Bragg (equagdo 1) com A=1, 54A e

n=1 foi possivel calcular as distancias entre os dois primeiros planos cristalinos

paralelos de cada direcdo (Tabela 2).
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Tabela 2: Dados de 20 ¢ distancia entre planos cristalinos da zeolita Mordenita sintetizada com

aquecimento convencional.

20 () d (A)
6.47 13.64
8.59 10.28
9.71 9.09

1341 6.59

13.82 6.39

14.55 6.08

15.23 5.81

17.28 5.12

19.58 4.52

22.23 3.99

23.21 3.82

23.66 3.75

25.62 3.47

26.28 3.38

27.68 3.22

30.40 2.93

30.89 2.89

33.25 2.69

35.13 2.55

35.70 2.51

36.46 2.46

44.35 2.04

45.04 2.01

46.53 1.95

48.44 1.87

Fonte: Autoria prépria.

Com os dados 26 da tabela, os indices de Miller do difratograma e o software
threor90 foi possivel obter os pardmetros de célula unitaria da ze6lita Mordenita (Tabela

3).
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Tabela 3: Parametros de célula unitaria da semente Mordenita.

a(°) 90, 0

B () 90,0

7(°) 90,0

a(A) 18,5

b (A) 20,12

¢ (A) 7.9
Volume (A% 2940,54

Fonte: Autoria propria
A Tabela 3 fornece os dados como sendo o=P=y e az#b#c, a rede de Bravais
possivel para esses parametros é a ortorrbmbica e com os dados de a, b, ¢ ilustrados na
Figura 33. A rede de Bravais encontrado para a Mordenita neste trabalho é a mesma que
a rede encontrada pela primeira vez por Meier, W. (Meier W, 1961), o que difere s&o os

tamanhos das arestas a, b e ¢ da rede.

Figura 33: Modelo de uma Rede ortorrombica.
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Fonte: Autoria propria.
Apbs verificado a sintese da semente, foi realizado a sintese da zellita
Mordenita sob radiacdo de micro-ondas a 170°C por 5, 7 e 9 horas com adicdo da
zedlita (semente) sintetizada previamente por aquecimento convencional. A Figura 34

mostra os padrdes de difracdo obtidos para cada tempo diferente de sintese.
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Figura 34: Padrdes de difragdo para as zedlitas sintetizadas sob radiagdo de micro-ondas.
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Fonte: Autoria propria.

Os padrdes de difragdes da Figura 34 revelam que a Mordenita foi sintetizada
com apenas 5 horas sob a radiacdo de micro-ondas e que ap6s esse tempo 0s cristais de
Mordenita tiveram seus picos de difracOes cada vez mais estreitos e intensos. Segundo a
equacdo de Scherrer, quanto menor o valor de B (largura a meia altura do pico mais
intenso) maior sera o didmetro da zeolita. Portanto quanto maior o tempo de exposi¢do
do gel a radiacdo de micro-ondas, maior é o tamanho dos cristais. Esses resultados
foram reafirmados pelos resultados da microscopia eletronica que sdo discutidos na
préxima secdo. Da mesma forma, os padrbes de difracdo da Figura 34 tiveram os
indices de Miller indexados e por apresentarem 26 aproximadamente nas mesmas
posicOes, as distancias interplanares e a célula unitiria possuiram as mesmas

caracteristicas da semente (Tabela 2 e Figura 33).
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4.2  Microscopia eletronica de varredura (MEV) e transmissao de

alta resolucao (MET) da zedlita Mordenita.

Para a determinacdo da morfologia e tamanho dos cristais foram feitas
micrografias eletronicas originadas a partir de microscopia eletronica de varredura
(MEV), em que foi possivel produzir imagens de alta resolu¢do das amostras para
posterior avaliagdo de sua morfologia. Na Figura 35 observa-se imagem da zeolita
Mordenita sintetizadas pelo aquecimento convencional que foram utilizadas como
semente.

Figura 35: Micrografia da semente de Mordenita.

Fonte: Autoria prépria.

A Figura 35 mostra que as sementes sintetizadas possuem morfologia proxima
de um disco de diametro de aproximadamente 30um e espessura de 9um. A Figura 36

mostra detalhes da rugosidade da superficie dessas zeolitas.
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Figura 36: Ampliagdes da superficie da Mordenita da figura 36.

WD |mode| HV mag O | curr | HFW WD |mode

27mm| SE 00 kV |50 000 x |50 pA 7 um LCE-DEMa-UFSCar - Magellan 40( 2.7mm| SE 500kV

A) ()
Fonte: Autoria prépria.

Apbds verificado a morfologia atraves das imagens do MEV, a composicao
quimica da superficie foi averiguada através do EDX (Figura 37) que mostra picos
referentes aos Raios-X liberados das transicdes eletronicas referentes aos elementos
oxigénio, sodio, aluminio e silicio. Segundo este grafico hd uma predominancia do
elemento silicio em relagdo ao elemento aluminio na superficie da zedlita concordando
com a composi¢do molar do gel de sintese, este resultado oferece indicios de que a
carga residual negativa presente na superficie é baixa ja que sdo os tetraedros de

aluminio (AlO4") que conferem carga a esta estrutura.
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Figura 37: EDX da Semente de Mordenita.

Al

Na

Fonte: Autoria propria.

Como discutido anteriormente, 0 uso de sementes possibilita o crescimento de
nanocristais sob sua superficie. A micrografia da sintese utilizando sementes e radiacdo
micro-ondas por 5 horas a 170°C apresentada na Figura 38 evidencia a superficie da
semente onde estdo sendo cristalizadas as zedlitas Mordenita na escala nanométrica. A
Figura 39 (A) é uma ampliacdo de uma regido da Figura 38 que mostra a fase inicial do
processo de cristalizacdo da zedlita enquanto que a Figura 39 (B) é a ampliacdo de uma
regido da Figura 38 que mostra em detalhes o processo de cristalizacdo onde é visivel o

aglomerado de estilhas de cristais.
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Figura 38: Micrografia da zeo¢lita sintetizada com 5 horas sob radiagdo de micro-ondas.

WD |mode| HV |mag O0] curr | HFW
26 mm| SE |5.00kV |3 500x (13 pA|85.3 um LCE-DEMa-UFSCar - Magellan 40

Fonte: Autoria prépria.
Figura 39: (A)Regido de cristalizag@o das zeolitas sobre a semente e (B) Estilhas de cristais de

Mordenita.

Fonte: Autoria propria.

Em relagdo a sintese que levou 7 horas sob radiacdo de micro-ondas, pode-se

observar que a superficie da semente com os nano cristais de Mordenita quase na sua
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morfologia final (Figura 40) e auséncia daquela fase inicial de cristalizagdo encontrada

na Figura 39 (B), ou seja, o processo de cristalizagdo esta em uma fase intermediaria.

Figura 40: Micrografia de zeolitas formadas sobre a superficie da semente com 7 horas de

sintese sob radiacdo de micro-ondas.

WD HV |mag OI| cur | HFW | —— 10 ym ——
SE

2.7 mm 5.00 kV | 6 500 x [13 pA|45.9 um LCE-DEMa-UFSCar - Magellan 400

Fonte: Autoria propria.

A Figura 41 mostra a imagem de MEV das zedlitas que foram sintetizadas a
170°C por 9 horas. Nesta micrografia verifica-se que os cristais de Mordenita crescidos
sob radiacao de micro-ondas recobrem e permanecem aderidos a semente, fenomeno
este, que nao foi verificado por Hincapie e colaboradores (Hincapie ef al., 2004) quando
foram utilizados sementes de Mordenita para sintese destas zeolitas com aquecimento

convencional
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Figura 41: Micrografia de zedlitas formadas sobre a superficie da semente com 9 horas de

sintese sob radiacdo de micro-ondas.

mode| HV |mag O] curr | HFW
27mm| SE |2.00kV|[2000x |13 pA|149 um E-DEMa-UFSCar - Magellan 400

Fonte: Autoria prépria.

Para uma visualizagdo melhor da superficie da semente, a imagem foi ampliada
gerando as Figura 42 (A), (B) e (C) que permitem a observacdo de detalhes da
morfologia dos nano cristais de Mordenita. Observa-se nesta figura que os nano cristais
de Mordenita possuem a mesma morfologia da semente, ou seja, possuem morfologia

proxima de um disco.
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Figura 42: Ampliagdes da micrografia da Figura 41 com magnitudes de ampliagdes de (A)

20000X (B) 50000X (C)100000X.

) | (B) ©

Fonte: Autoria propria.

Para obter mais detalhes sobre a distribui¢do de tamanhos das nanozeolitas
Mordenita foi utilizado o software ImageJ juntamente com a Figura 42B para obter uma
distribuicdo de tamanhos. De acordo com a distribuicdo da Figura 43 o didmetro dos
discos de Mordenita sintetizadas em 9 horas sob radiacdo de micro-ondas com adi¢ao de
sementes estd localizada na faixa entre 500-600nm. O tamanho do material obtido ¢
aproximadamente 18 vezes menor que o obtido por (Li et al., 2011) que utilizou em sua
sintese radiacdo de micro-ondas sem adicdo de sementes e obteve zeolitas de tamanho
de aproximadamente 9 um.

Essa reducdo na escala dos cristais torna-se interessante no ambito da aplicagdo
deste material como agente hemostatico coagulante, pois a razdo entre os atomos
externos e internos aumenta ao passo que a dimensao do cristal reduz e em virtude ao
aumento desta razao a area superficial do conjunto dos cristais torna-se maior como sera
mostrado nos resultados de BET. Em consequéncia dessas mudangas fisico-quimicas,
quando o material nanométrico é colocado em contato com o sangue adsorve mais

moléculas de 4gua e concentra as proteinas e fatores coagulantes.
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Figura 43: Distribui¢do de tamanhos da zedlita Mordenita sintetizada por 9 horas sob radiagdo

de micro-ondas.

Count

Diameter(jm)

Fonte: Autoria propria.

A anadlise da composi¢ao quimica dessa amostra foi verificada através da técnica

EDX (Figura 44) que mostrou que a razao silicio/aluminio da superficie da amostra

sintetizada sob a radiacdo de micro-ondas foi a mesma da semente sintetizada por

aquecimento convencional.

Figura 44: EDX da zeolita sintetizada com 9 horas sob radiagao de micro-ondas.

Na

Fonte: Autoria propria.
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Apos a caracterizagdo do material pelo MEV, a amostra foi submetida a técnica
MET para utilizar concomitantemente a técnica de Difracdo de raios-X e verificar o
padrdo cristalino da amostra. A Figura 45 ¢ o padrdo de difragdo de elétrons para o
material policristalino onde os cristais estdo orientados randomicamente.

Figura 45: Padrao de difracdo de elétrons da zedlita sintetizada com 9 horas sob radiagdo de

micro-ondas.

F——5.00 1/nm

Fonte: Autoria prépria.

Este padrao de difracdo de elétrons mostra que o material possui uma alta
periodicidade e cada halo deste padrdo representa a difracdo dos elétrons nos planos
orientados em certa direcdo que ¢ representado pelo seu indice de Miller. Para obter
maiores detalhes este padrdo foi indexado com seus indices de Miller utilizando o
software JENS junto da ficha cristalografica ICSD 34891 depositada Meier, W. (Meier

W, 1961) e retirada de FIZ-karlsruhe como mostra a Figura 46.
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Figura 46: Padrao de difracdo com suas respectivas indexagoes.

Camera length / mm : 10000.0
Accelerating voltage / kV : 200.0

Fonte: Autoria propria.

Este padrao revela algumas orientacdes que foram privilegiadas do cristal devido
a sua posicao no porta amostra, os halos que tiveram a difracdo com maior intensidade
foram referentes aos planos orientados segundo os indices de Miller (110), (040), (242),
(113), (513).

4.3 Analise de BET

Para determinagado da area superficial das zéolitas e tamanho dos poros, foram
feitos experimentos de BET, a Tabela 4 resume as informacoes obtidas e a Figura 47
mostra o perfil de adsor¢ao de moléculas do gas N, na superficie e nos poros das

zeolitas.
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Tabela 4: Tabela com dados de BET das zeolitas Mordenita.

Sample Surface Area (mz/g) Pore Size (A)

CH (Seed) 7,27 18,12

MW_1(5 31,83 13,26
hours)

MW_2 (7 66,1 14,21
hours)

MW_3(9 58,51 13,61
hours)

Fonte: Autoria propria.

Segundo a Tabela 4 a zeodlita sintetizada pelo aquecimento convencional (CH
seed) apresentou a menor area de superficie enquanto que a zeolita sintetizada sob
radiacdo de micro-ondas com 7 horas de sintese (MW _2) apresentou a maior area
superficial, assim sendo, esses dados mostram que quanto maior o dimensdo da zeoélita
menor € sua area superficial. Apesar da zeolita MW 1 possuir um tempo de sintese
menor e apresentar cristais menores que a MW _2, ela acabou apresentando uma érea
superficial menor que a zeolita sintetizada com 7 horas MW _2, isto deve-se ao fato de
que 5 horas de sintese nao foi tempo suficiente para que os novos cristais de Mordenita
recobrissem totalmente a superficie da semente e portanto a semente influenciou na

analise da area superficial.
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Figura 47: Grafico de Adsor¢do de moléculas de N, das zeolitas Mordenita.
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Fonte: Autoria propria.

A Figura 47 mostra o perfil de adsor¢cdo das moléculas do gis N> nas zeolitas,
segundo o grafico a zedlita que apresentou uma maior adsorcao do gés foi a sintetizada
com 7 horas sob radiacdo de micro-ondas (MW _2), e a que apresentou uma menor
adsorcao foi a zedlita sintetizada por aquecimento convencional (CH seed). Esses dados
revelam que quanto maior a area superficial maior a adsor¢do e quanto menor a area
superficial menor a adsorg¢ao.

Segundo os dados de BET obtidos, pode-se dizer que a zeolita MW _2 terd uma
influencia maior no processo de coagulagdo no que se diz respeito a adsor¢do de um
nimero maior de moléculas de agua, fazendo com que os fatores e proteinas

coagulantes fiquem mais concentrados.
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4.4 Analise de Potencial Zeta

ApOs o material ter sido caracterizado em sua forma, tamanho e composi¢ao
quimica foi realizado o experimento de Potencial Zeta para determinagdo da carga da
zeolita e do pH no qual obtemos o ponto isoelétrico da zeodlita. Este experimento tem
como objetivo determinar a carga da zedlita e a eficiéncia do material em relagao a sua
aplicacdo como agente hemostatico coagulante. Ostomel T. A. et. al (Ostomel et al.,
2006) demonstraram que Oxidos acidos com ponto isoelétrico abaixo do pH fisiologico
do sangue (pH=7,4) e inicialmente com carga negativa sdo bons materiais coagulantes,
pois a carga negativa ¢ um sinalizador quimico para inicializacdo da via intrinseca da
cascata de coagulagdo. O experimento foi realizado utilizando os cristais de zeolita
Mordenita e solucdo salina Ca(NO), 0,1M.

Figura 48: Potencial Zeta das zedlitas Mordenita.

1 —o— CH(Seed)

#— MH_3(9 hours)
MH_2(7 hours)

+— MH_1(5 hours)

Potencial ¢ (mV)

]
=1

fa
=1

2 4 & g 10 12 14
pH

Fonte: Autoria propria.

O grafico da Figura 48 mostra que inicialmente em pH=7,4, os materiais

possuem potencial elétrico negativo, ou seja, o material possui carga negativa. Os
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resultados obtidos pelos experimentos de potencial zeta mostraram que o ponto
isoelétrico dos materiais estdo na faixa de pH entre o pH 2 ao pH 4, com isso, pode-se
concluir que esses materiais terdo acdo de agentes hemostaticos coagulantes, pois o
ponto isoelétrico esta na faixa de pH em que Ostomel T. A. e colaboradores (Ostomel et

al., 2006) classificou como sendo a faixa de materiais coagulantes.

4.5 Estudos tromboelastograficos e micrografias de contraste de

fase das zeolitas Mordenita.

Tendo em vista que os resultados dos experimentos de potencial zeta ¢ BET
mostraram que os materiais apresentam caracteristicas importantes que podem fazer
com que o processo de coagulagdo ocorra mais rapidamente, foi realizado o
experimento de tromboelastografia a fim de obter os pardmetros que avaliam o
potencial dos materiais como agentes hemostaticos.

Quando as zeodlitas Mordenita, independente de sua escala ¢ método de sintese,
foram adicionadas ao sangue o parametro R diminuiu quando comparado ao sangue
puro. Como vemos na Figura 50 as curvas em preto, verde, rosa € marrom, que sao
resultados do TEG de amostras com adicdo de zedlitas, aumentam a amplitude de

oscilagdo antes da curva em azul (sangue puro).
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Figura 49: Tromboelastogramas de amostras de sangue com adigdo de zeoélitas (curvas em preto,

verde, rosa e marrom) e sem adi¢do do material zeolitico ( curva em azul).

— Sangue puro

—CHi5eed)
L, MH 3(9 hours)
H MH 1(% hours)

—MH_2(7 hours)

R K Angle MA
min min deg mim

>—10 1—3 45 — 74 4 —a62

Fonte: Autoria propria.

Como mostra a Tabela 5 o pardmetro R do sangue puro (sem adig¢do de zeolitas)
foi de 9,8 minutos e o maior decréscimo neste pardmetro foi obtido quando a zedlita
MH 2 foi utilizada. Ao observar novamente os dados de potencial zeta das zedlitas
sintetizadas (Figura 48), nota-se que em pH 7.4, pH do sangue humano, as zedlitas
MH 2 e MH 1 possuem aproximadamente o mesmo valor de potencial zeta, o que
significa que ambas as zeolitas possuem a mesma carga superficial em pH sanguineo.
Considerando apenas o efeito da carga, o esperado para o valor de R quando utilizado a
zedlita MH_1 era um tempo proximo do obtido quando utilizado a zedlita MH_2, uma
vez que ambas possuem a mesma carga superficial. Porém nao € isso que observa-se no
tromboelastograma. Essa variag@o nos resultados do pardmetro R esta relacionada com a
diferenga entre as areas superficiais das zedlitas MH 2 e MH 1, que como mostra a
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Tabela 4 a zeolita MH_2 possui aproximadamente o dobro da area superficial da zeodlita
MH_ 1. Como consequéncia, a zeolita MH_2 adsorve um nimero maior de moléculas de
agua o que provoca maior concentracdo das proteinas e fatores coagulantes, com isso o
tempo de resposta para a formagao do codgulo diminui.

Também observa-se na Tabela 5 que o tempo para o crescimento do codgulo
(medido pelo pardmetro K) também sofreu maior alteragdo quando a zeolita MH 2 foi
adicionada ao sangue, fazendo o tempo decrescer de 2,7 minutos para 1,4 minutos.

O parametro do angulo o que esta relacionado com a taxa de geracdo de
trombina teve um aumento de 58,6 (sangue puro) para 73,6° quando a zeodlita MH_2
foi adicionada ao sangue mostrando que a gera¢do de trombina foi maior quando a

zeolita foi utilizada.

Tabela 5: Parametros R, K, angulo a e MA dos experimentos de Tromboelastografia.

Amostra R (Min) K (Min) Angulo o (°) MA (mm)
Sangue Puro 9,8+0,5 2,7+0,2 58,6+1,2 59,4422
CH_Seed 5,8+0,4 2,2+0,3 60,7+1,3 49,342,0
MH 1 (5 hours) 4,4+0,4 1,6+0,2 67,4+1,2 52,1£2.4
MH_2 (7 hours) 3,8+0,5 1,4+0,2 73,6+1,4 56,4+2,2
MH_3 (9 hours) 4,8+0,4 2,4+0,3 60,1£1,4 56,4+2,3

Fonte: Autoria propria.

Como ultimo pardmetro tem-se a amplitude maxima (MA), este pardmetro
fornece informacgdes 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 coagulacdo, além

disso, este parametro nos oferece informacdes sobre a elasticidade da rede de fibrina
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formada para conter o sangramento. Quando este pardmetro ¢ pequeno uma rede mais
flexivel ¢ formada, como consequéncia essa rede se mantém estavel mesmo quando
exposta a pressao do fluxo sanguineo. A Tabela 5 mostra que o coagulo do sangue sem
adicdo de zedlitas apresentou MA de 59,4mm e o codgulo do sangue com material
(MH_2) apresentou MA de 56,4mm.

De modo geral o material MH_2 apresentou bons resultados no processo de
coagulagdo sanguinea quando testado in vitro, pois além do “glass effect” (ativagdo da
via intrinseca por superficie carregada negativamente que ativa os fatores XII ¢ XI além
da pré-calicreina e do cininogénio de alto peso molecular (HWHK)), a zeolita apresenta
alta area superficial de acordo com os dados do BET. Outro mecanismo que pode
influenciar no processo de coagulagdo ¢ o efeito dos fons Na" presentes na superficie da
zeblita que podem estar atuando de maneira analoga aos fons Ca>" que possuem papel
reconhecido no processo de coagulagdo (Sunnerhagen et al, 1995; Ostomel et al.,
2006). Acredita-se que o ion pode estar participando no processo de coagulagdo como
cofator que desempenha um papel critico na orientagdo das enzimas de coagulagdao
sobre a superficie celular, servindo como a ponte i6nica entre dois residuos carregados
negativamente, agindo de maneira a mediar a ligacdo dos Fatores IXa e Xa junto as
plaquetas através da ligacdo terminal dos residuos gamma-carboxil dos fatores nos
fosfolipideos da membrana das plaquetas, como descrito por (Sunnerhagen et al., 1995;
Ostomel et al., 2006) e (Sunnerhagen et al., 1995)).

Outros solidos inorganicos tiveram seu potencial como agentes hemostaticos
explorados, Ostomel e colaboradores (Ostomel et al., 2007) estudaram o efeito da
adicdo de particulas de oxido de silicio (Si0;) 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. As particulas de SiO; utilizadas
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pelos autores possuem ponto isoelétrico em pH 2,1 que ¢ menor que o ponto isoelétrico
da zedlita MH_2 estudada neste trabalho. Os autores também estudaram o efeito do
oxido de Aluminio (Al,O3) que possui ponto isoelétrico em pH 7,9, este material
provocou um tempo de resposta de 10,9 minutos, ou seja este material ndo ¢ um agente
pro-coagulante.

Em outro estudo Ostomel e colaboradores (Ostomel et al., 2006) estudaram o
efeito da adicdo da zedlita Linde Type A (LTA) ao sangue e segundo os resultados
obtidos o tempo de resposta inicial foi de 2,1 minutos, neste estudo os autores nao
determinaram o ponto isolétrico do material. A zeolita Faujasita (FAU) também foi
estudada como agente hemostatico no trabalho reportado por Laurenti e colaboradores
(Laurenti et al., 2017), o sangue com adi¢ao desta zeolita apresentou tempo de resposta
de 2,4 minutos sendo que o ponto isoelétrico do material foi obtido em pH 3,2.

Em comparagdo aos estudos realizados com zedlitas que foram reportados na
literatura at¢ o momento, a zeolita mordenita MH 2, que apresentou melhores
resultados neste trabalho, apresenta tempo de resposta inicial superior aos tempos
descritos para as zedlitas LTA e FAU. Estas diferencas estdo relacionadas com a razao
silicio/aluminio de cada estrutura de zeolita, com o potencial zeta de cada zeodlita
quando exposta ao pH sanguineo, assim como com a area superficial que cada estrutura
possui. Ainda sobre a aplicagcdo da zedlita MH 2 como agente hemostatico coagulante,
foi realizado a microscopia de contraste de fase do sangue junto da zedlita em varias
etapas do processo de coagulacdao. Devido ao tamanho grande das sementes foi possivel
sua visualizagdo como mostram Figura 51 e a Figura 52. A Figura 50 mostra o sangue
sem adicao do material, a Figura 51 mostra o sangue junto da zeolita antes da formagao
de coagulo, a Figura 52 mostra a zedlita presente em um coagulo e Figura 53 mostra um

coagulo formado visualizado a distancia do mesmo .
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Figura 50: Micrografia de contraste de fase de amostra de sangue sem adicao de zedlita.

Fonte: Autoria Propria.




Figura 51: Micrografia de contraste de fase de amostra de sangue junto da zeo6lita antes da coagulagao.

./

-

Fonte: Autoria propria.




Figura 52: Micrografia de contraste de fase do coagulo com a zedlita em seu interior.

Fonte : Autoria propria.




Figura 53: Micrografia de contraste de fase evidenciando um codgulo.

Fonte: Autoria prépria.




5. Conclusoes

Seguindo o0s objetivos propostos, 0s experimentos tiveram inicio com o
desenvolvimento de um novo método de sintese para reduzir o alto tempo de
cristalizacdo necessario quando se utiliza a fonte de aquecimento convencional (4 dias).
Neste contexto, o procedimento que se mostrou eficiente foi a substituicdo da fonte de
aquecimento convencional pela radiacdo de micro-ondas concomitantemente a
introducdo de sementes de Mordenita no novo gel de sintese, com este novo método foi
possivel também obter zeolitas Mordenita com diametro 18 vezes inferior as zedlitas
obtidas com radiacdo de micro-ondas reportado na literatura (ver secéo 4. 2).

O reator no qual o gel de sintese estava inserido por possuir um espectro de
absorbancia na faixa de 300nm-340nm € invisivel as micro-ondas que possuem
comprimento de onda proximos de 12,25cm e devido a este fato a radiacdo foi
completamente absorvida pelos componentes presentes no gel de sintese, tornando a
entrega de energia para a cristalizacdo deste gel mais eficiente da entrega que ocorre no
aquecimento convencional (ver secéo 2. 1). Outro mecanismo gue ajudou na reducédo do
tempo de sintese foi a introducao de sementes de Mordenita no gel de sintese, pois essas
sementes foram utilizadas como uma superficie que facilitou a nucleacdo de novos
cristais e mais que isso, estas sementes orientaram o crescimento dos planos cristalinos
nas direcdes corretas para a obtencdo da zedlita Mordenita em escala nanométrica, uma
vez que a Unica fase cristalina resultante da sintese presente era da Mordenita.

Apbs proposto um diferente método de sintese para a zedlita Mordenita, o
material sintetizado foi submetido as técnicas de caracterizagbes. A primeira técnica
utilizada foi a difragdo de raios-X e os padrbes de difracGes das zeolitas Mordenita
sintetizadas sob radiacdo de micro-ondas revelaram que para a obtencdo de um material

cristalino é necessario de no minimo 5 horas de sintese a 170°C. Em seguida foram
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obtidas micrografias da zedlita pelas técnicas de microscopia eletrdnica de varredura e
transmissdo, os resultados mostraram a morfologia dos cristais como sendo discos e
mostraram também que os cristais quando submetidos a um tempo de 9 horas de sintese
sob radiacdo de micro-ondas possuiam tamanhos na faixa de 500-600nm, indicando
que abaixo deste tempo 0s cristais possuiam dimens@es menores que 500 nm, além das
informagdes de morfologia e tamanho, o padrdo de difracdo de elétrons para o material
foi verificado e o resultado revelou um padrdo de policristal.

Os resultados dos experimentos de Potencial Zeta apontaram carga residual negativa
para todas as amostras em PH=7,4 e ponto isoelétrico na faixa de PH 2 a 4, esses
resultados indicam que esses materiais ao entrar em contato com o sangue induziriam a
ativacdo mais répida da via intrinseca da cascata de coagulacdo. Os dados de BET
mostraram que o material sintetizado com 7 horas sob radiacdo apresentou maior area
superficial e maior adsorcdo de moléculas de gas N, indicando que quando o material
MH_2 quando entrasse em contato com o sangue iria adsorver mais moléculas de dgua e
teria um efeito maior sobre o processo de coagulacdo do que 0s outros materiais.

Por fim os materiais tiveram seus parametros coagulantes testados pelo TEG que
mostrou que o material MH_2 teve destaque como agente coagulante assim como 0s
experimentos de BET haviam sugerido. Segundo dados de TEG o sangue sem adicdo de
material zeolitico teve o inicio de formacgdo do codgulo com 9,8 minutos enquanto que
com a adicdo do MH_2 esse tempo se reduziu para 3,8 minutos. Além do tempo de
coagulacdo, o material presente no sangue propiciou uma melhoria na adesdo
plaquetaria e geracdo de trombina alem de deixar a rede de fibrina ligeiramente mais

flexivel.
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