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RESUMO

Os compostos de prata sédo utilizados desde a antiguidade em tratamentos
para lesdes dérmicas, como queimaduras, visto que a prata apresenta boas
propriedades para proteger essas lesbes de infeccdes microbianas. Porém,
nesses compostos, ha pouco ou nenhum controle da quantidade de prata
liberada. Para que essa liberacdo ocorra de maneira controlada e constante, 0s
ions prata podem ser incorporados a estruturas porosas, como zeolitas, e,
estas, serem dispostas em matrizes poliméricas, como a gelatina, para
utilizacdo como curativos. Sendo assim, este trabalho tem como objetivo o
desenvolvimento de filmes de gelatina e zedlita clinoptilolita impregnada com
jons prata visando o potencial uso como curativos para lesbes dérmicas. A
zeolita foi impregnada com ions prata pelo método de troca ibnica, com
variacdes no tempo e na massa de zedlita. Os filmes foram desenvolvidos com
10 % (m/v) de gelatina, 25 % (v/v) de glicerol e 0,5 % de zedlita clinoptilolita-Ag.
O comportamento da dispersédo da zedlita no filme foi analisado em relacéo a
adicdo de novos componentes ao filme e a alteracbes na metodologia de
formacéo de filmes. Os filmes de gelatina foram caracterizados quanto as suas
propriedades mecanicas, permeabilidade ao vapor de agua (PVA), fluxo de
permeacdo de vapor de agua (FPVA), capacidade de absorcdo de agua (CAA)
e composicdo quimica através da espectroscopia de infravermelho por
transformada de Fourier. Também foi realizada uma avaliacdo da cinética de
liberacdo dos ions prata. Os resultados da impregnacdo mostraram que a
quantidade de prata adsorvida por grama de zedlita € maior quando a massa
de zedlita € menor. Quanto a dispersdo da zedlita, o peneiramento das
particulas de zedlita foi favoravel a homogeneidade da dispersdo. As andlises
das propriedades mecanicas resultaram em valores de tensdo de ruptura de
0,23 MPa, elongacdo de 90 % e moddulo de Young de 0,26 MPa. O valor de
PVA obtido foi de 0,39 gmh!m?Pa?, o de FPVA foi de 143 gh?*m? e
obteve-se uma CAA de 105 % apos 60 min de analise. Apesar de os valores
obtidos para a elongacdo maxima e a CAA estarem abaixo do esperado, eles
foram considerados aceitaveis para curativos. A andlise de FTIR mostrou que a
estrutura da zedlita ndo foi modificada pela impregnacdo com prata. E os
resultados obtidos para a liberacdo dos ions prata mostraram que o0s ions
foram liberados ao longo do tempo de andlise. Portanto, foi possivel concluir
que os filmes produzidos apresentam grande potencial para uso no
desenvolvimento de curativos com liberagdo controlada do agente
antimicrobiano.

Palavras-chave: curativos, filmes de gelatina, zedlita clinoptilolita, ions prata.



ABSTRACT

The silver compounds have been used since ancient times in wound treatment,
such as burns, since silver has great properties to protect wounds from
microbial infections. However, in these compounds, there is little or none control
of silver release. In order to make this release controlled and constant, silver
ions may be incorporated into porous structures, such as zeolites, and these
ones may be arranged in a polymer matrix, such as gelatin, for use as a
dressing. Thus, this work has as objective the development of gelatin-based
films with clinoptilolite zeolite impregnated with silver ions aiming the potential
use as wound dressing. The zeolite was impregnated with silver ions by ion-
exchange method, varying time and zeolite mass. The films were developed
with 10 % (w/) gelatin, 25 % (v/v) glycerol and 0.5 % (w/v) Ag-clinoptilolite
zeolite. The zeolite dispersion behavior in the film was analyzed to the
incorporation of new film components and variations on film formation
methodology. The gelatin-based film was characterized as to its mechanical
properties, water vapor permeation (WVP), water vapor permeation flux
(WVPF), water absorption capability (WAC) and chemical composition by
Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR). An evaluation of release
kinetics of silver ions was also carried out. The impregnation results showed
that the amount of silver adsorbed per gram of zeolite is higher when the zeolite
mass is lower. Regarding to zeolite dispersion, the sieving of zeolite particles
was favorable to the dispersion homogeneity. The mechanical properties
analysis resulted in values of tensile strength of 0.23 MPa, elongation of 90 %
and Young’'s modulus of 0.26 MPa. The value obtained for WVP was 0.39
gmh!m?Pa?, for WPF was 143 g h* m?, and, the WAC obtained was 105
% after 60 minutes of analysis. Besides the values of maximum elongation and
WAC obtained were below the expected, they can be considered acceptable for
dressings. The FTIR analysis showed that the zeolite structure was not modified
by silver impregnation. And, finally, the results for silver release revealed that
the ions were released over the analysis time. Therefore, it was possible to
conclude that the produced films present great potential to be used on
development of dressings with antimicrobial agent controlled release.

Keywords: dressing, gelatin-based films, clinoptilolite zeolite, silver ions.
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1. INTRODUCAO

O uso de compostos de prata para o tratamento de lesdes dérmicas vem
sendo notorio ao longo da histéria da humanidade. A baixa toxicidade, o baixo
risco de danos duraveis e a eficdcia da prata contra diversas espécies de
micro-organismos € o que torna seu uso tao interessante.

No tratamento de ferimentos com compostos de prata podem ser
utilizadas solugdes de nitrato de prata para assepsia, pomadas de sulfadiazina
de prata para tratamento topico de queimaduras e, também, curativos contendo
prata na forma de nanoparticulas, ibnica ou metalica. Porém, esses produtos
possuem pouco ou nenhum controle da quantidade de prata que é liberada no
leito da ferida, podendo causar problemas nos pacientes. A exposicao
excessiva pode ocasionar manchas escuras na pele, absorcdo e deposicédo da
prata em Orgdos internos ou, em casos extremos, argirose, que € a
descoloracéo irreversivel da pele.

Sendo assim, € fundamental que exista um controle na liberacdo da
prata sobre a pele do paciente para evitar desconfortos durante o processo de
cicatrizacdo. Esse controle pode ser feito pela incorporacdo da prata em
matrizes poliméricas e/ou em estruturas porosas. Dentre esses se destacam as
zedlitas e os filmes de biopolimeros biodegradaveis, como a gelatina. O
potencial das zedlitas nesse tipo de aplicacdo ocorre devido a sua capacidade
de troca ibnica e as suas propriedades de alta porosidade, elevada area
superficial e estabilidade térmica e quimica.

Os curativos desenvolvidos a partir de filmes de gelatina adicionados de
zeolitas impregnadas com ions prata possuem grande potencial no tratamento
de lesBes dérmicas. O filme de gelatina funciona como uma cobertura para a
ferida, protegendo contra choques e absorvendo excesso de exsudatos. Ja a
zeolita adicionada ao filme auxilia no controle da liberacdo do agente
antimicrobiano, garantindo a protecdo do leito da ferida contra infecgOes
microbianas.

Sendo assim, este trabalho tem como objetivo principal unir as
funcionalidades dos filmes de gelatina com as particulas de zedlita para, assim,
desenvolver filmes de gelatina e zedlita clinoptilolita impregnada com ions prata
com potencial para uso como curativos.

Os objetivos especfificos deste trabalho séo:

o] estudar a influéncia da massa de zedlita e do tempo de contato
utilizados na etapa de impregnacao;
o] avaliar metodologias para tornar os filmes mais homogéneos

(adicdo de agentes estabilizantes e diferentes formas de dispersdo da zedlita
na matriz polimérica);

o] produzir filmes a base de gelatina e glicerol adicionados de zedlita
e caracteriza-los quanto as propriedades quimicas, fisicas e mecanicas;
o] avaliar a liberacéo de prata nos filmes produzidos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Na revisdo bibliografica sdo apresentadas informacfes da literatura
sobre o que ja foi pesquisado a respeito de curativos para lesdes dérmicas,
biopolimeros, filmes de gelatina, plastificantes naturais, agentes
antimicrobianos e zeodlitas como plataformas de adsorcdo de ions prata, para
gue o entendimento do trabalho ndo necessite de materiais adicionais.

2.1. CURATIVOS PARA LESOES DERMICAS

Ao longo da histéria da humanidade as técnicas para o tratamento de
lesbes dérmicas sofreram alteracdes expressivas. Durante certo periodo,
acreditou-se que o melhor tratamento consistia em cobrir o ferimento com um
material que proporcionasse o dessecamento da ferida (MIR et al., 2018;
MANDELBAUM et al., 2003). Porém, na década de 60, Winter e Roove (1962)
demonstraram que a taxa de epitelizacdo era 50 % mais rapida em uma
atmosfera imida em comparacdo a uma seca. A vantagem da atmosfera imida
estd no fato dela evitar problemas de desidratacdo do tecido, que podem
causar a morte celular, e proporcionar uma reducdo da dor, ja que o meio
umido fornece protecdo contra o ressecamento e a exposicdo das terminacdes
nervosas (BLANES, 2004). Essa constatacdo ocasionou uma revolugdo no
tratamento de feridas e foi a responsavel pelo crescimento do interesse no
desenvolvimento, producdo e comercializagdo de curativos para o tratamento
de lesdes dérmicas (MANDELBAUM et al., 2003).

O melhor tratamento para feridas € aquele em que se obtém a cura no
menor tempo possivel, com um minimo de dor e de desconforto do paciente,
evitando o surgimento de cicatrizes (BLANES, 2004). Contudo, para que seja
possivel determinar a metodologia desse tratamento ideal, é necessario
conhecer o que é uma ferida e quais os fatores que influenciam no seu
processo de cicatrizagao.

Uma ferida pode ser descrita como um dano ou interrupcdo da
funcionalidade ou estrutura anatdmica normal, ocasionado por algum tipo de
trauma fisico, quimico, mecéanico ou por alguma enfermidade clinica (VELNAR,;
BAILEY; SMROLJ, 2009).

O corpo humano inicia, automaticamente, um processo natural de
cicatrizacdo da ferida no instante em que ela ocorre. Essa cicatrizacdo é
constituida por uma série de eventos coordenados que incluem sangramento,
coagulacao, resposta inflamatéria aguda, regeneracdo de tecidos conectivos,
epitelizacdo, contracdo da ferida e remodelagem (BLANES, 2004). Por mais
gue esse processo ocorra de modo continuo, ele pode levar anos para se
completar, prejudicando a qualidade de vida do paciente. Portanto, é
interessante conhecer os fatores que influenciam no tempo de cura de uma
ferida para aprimorar a reparagao dos tecidos lesionados.

12



Os principais fatores que interferem no tempo que uma ferida leva para
total cicatrizacdo séo: a saude do paciente, a localizacdo anatdmica da ferida, a
presenca de oxigénio, infecgbes e tecidos mortos, no leito da ferida. Sendo
assim, para acelerar o processo de cicatrizacdo de feridas, as interferéncias ao
processo natural de cicatrizacdo devem se concentrar em remover os tecidos
necroticos e corpos estranhos, identificar e eliminar processos infecciosos,
manter a umidade e a oxigenacdo adequada do leito da ferida e proteger a
ferida contra traumas e invasdes de micro-organismos patogénicos (BLANES,
2004; MANDELBAUM et al., 2003; MIR et al., 2018).

No mercado, os produtos existentes para o tratamento de feridas podem
ser divididos entre agentes tépicos e curativos. Os agentes tépicos sdo
compostos colocados diretamente sobre o leito da ferida, que objetivam a
limpeza e a protecdo da area lesionada (MANDELBAUM et al., 2003).
Curativos, também chamados por alguns autores de coberturas, séo
dispositivos que cobrem o ferimento, com o0 objetivo de proteger contra
agressdes externas e de contribuir com o processo de reepitelizacéo,
mantendo o ambiente estéril, Umido e preservando a integridade da regido
periférica (MANDELBAUM et al., 2003).

Os curativos tradicionais sdo constituidos de algodao e folhas de gazes,
porém essa formulacdo ndo evita o crescimento microbiano sobre o ferimento e
ndo absorve os exsudatos da ferida de modo eficiente. Curativos de gaze
prejudicam a cicatrizacdo, pois lesionam a pele recém-formada quando sao
retirados para troca e, também, provocam rapida desidratacdo do meio da
lesdo. O principal motivo da popularizagdo desse tipo de curativo é o baixo
custo (YUDANOVA e RESHETOV, 2006). Entretanto, na literatura, encontram-
se outros tipos de curativos, com melhores caracteristicas em relacdo aos
curativos tradicionais, tais como filmes de poliuretano, espumas, hidrocoloides,
hidrogéis, coberturas de carvdo ativado, curativos de alginato, dentre outros
(BLANES, 2004).

Por exemplo, os filmes do tipo hidrocoloides sdo coberturas compostas,
normalmente, por uma camada externa permeavel ao vapor de agua e uma
camada interna que pode ser feita de particuas de &gar, alginato,
carboximetilcelulose, carragenina, gelatina e/ou pectina. Os hidrocoloides
interagem com o0s exsudatos da ferida formando um gel, que mantém a
superficie da ferida Umida e absorve os exsudatos liberados por ela. O meio
umido proporcionado pelo gel nesse tipo de curativo ajuda a manter um nivel
adequado de umidade e reduz a sensacdo de dor ao manter as terminacfes
nervosas Umidas. Essa classe de curativo € indicada para qualquer tipo de
lesdo dérmica, até mesmo em feridas altamente infectadas. Na formulagcédo dos
hidrocoloides, podem ser adicionados agentes antimicrobianos, como a prata,
conferindo caracteristicas antimicrobianas ao curativo (DOWSETT, 2004,
BLANES, 2004; MIR et al., 2018).

Nesse contexto, novos curativos vém sendo desenvolvidos com
materiais tecnolégicos, visando reduzir o tempo de cicatrizacdo, aumentar o
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conforto do paciente. Esses curativos modernos sdo produzidos com as
caracteristicas e funcionalidades desejadas, tais como: boa cobertura da
superficie afetada, ambiente umido da ferida, baixa aderéncia, prote¢cdo contra
traumas, manutencdo simples, absorcdo do excesso de exsudatos e de
sangue, protecado contra infeccbes microbianas e trocas gasosas adequadas
(YUDANOVA e RESHETOV, 2006).

Apesar do avanco nas pesquisas ter desvendado muito sobre
cicatrizagcdo e desenvolvimento de curativos para lesbes dérmicas, essa € uma
area de pesquisa que continua em expansao. Os pesquisadores estdo sempre
em busca de tecnologias e materiais hovos que sejam mais simples e baratos
e, consequentemente, acessiveis a um nimero maior de pessoas.

Os curativos para feridas podem ser classificados de forma geral e
abrangente como passivos, interativos ou ativos, com base na sua natureza de
acao. Os curativos tradicionais sdo produtos passivos utilizados para absor¢éo
de exsudato das feridas e recobrimento da ferida, ndo auxiliando no seu
processo de cicatrizacdo. Os curativos interativos, que compreendem,
sobretudo, os filmes poliméricos, funcionam como barreira contra micro-
organismos e, a0 mesmo tempo, sao permedaveis ao oxigénio e ao vapor de
agua. E os curativos ativos liberam substancias ativas, como antibiéticos, anti-
inflamatorios, agentes antimicrobianos no leito da ferida, podendo auxiliar no
processo de cicatrizacdo do ferimento (PAUL; SHARMA, 2004, ROMANO
et al., 2015) .

Desta forma, a industria farmacéutica utiliza materiais ativos no
desenvolvimento de curativos que, além de servirem como coberturas para os
ferimentos, interagem com a ferida de modo a intervir no seu processo natural
de cicatrizacdo. O uso de curativos ativos traz diversas vantagens em relacao
aos curativos tradicionais, pois podem evitar a proliferagdo de micro-
organismos no leito da ferida. O surgimento de infeccbes microbianas sobre o
ferimento € um dos grandes fatores impeditivos da cicatrizacdo efetiva de
lesbes cutaneas. Essas infeccbes podem aumentar a destruicdo de tecidos,
retardar a cura e aumentar a formacdo de tecido cicatricial, podendo
comprometer tanto a fungcdo quanto a estética do tecido (ARMBRUSTER, 2001;
CHOlI et al., 2008).

Além do interesse em curativos que participem ativamente do processo
de cicatrizacdo da ferida, também existe um grande interesse no
desenvolvimento de novos materiais que, além de apresentarem um bom
desempenho na funcdo de curativo, também possuam alta biodegradabilidade,
sendo assim, menos danosos ao meio ambiente (YUDANOVA e RESHETOV,
2006).
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2.2. CURATIVOS A PARTIR DE BIOPOLIMEROS

Os biomateriais podem ser definidos como qualquer substancia ou
combinacdo de substancias, de origem sintética ou natural, que pode ser usada
como o todo ou parte de um sistema que trata, aumenta ou substitui qualquer
tecido, 6rgéo ou fungdo do corpo (ARAMWIT, 2016).

O interesse no uso de biopolimeros no desenvolvimento de biomateriais,
tais como o0s curativos, €é expressivo, ja que estes apresentam
biocompatibilidade e biodegradabilidade. Ou seja, s&o materiais que
apresentam caracteristicas adequadas ao tratamento de feridas e sé&o
ecologicamente sustentaveis (BLANES, 2004; YUDANOVA e RESHETOV,
2006).

Os biopolimeros naturais sdo aqueles derivados de fontes naturais como
animais, plantas ou micro-organismos. Sua aplicacdo é bastante interessante,
pois apresentam estruturas semelhantes as do corpo humano. Dentro da
classe dos biopolimeros naturais, 0os que sdo mais frequentemente utilizados
no desenvolvimento de curativos sdo aqueles a base de colageno e de
derivados de coldgeno como a gelatina (ARAMWIT, 2016).

2.2.1. Gelatina

s

A gelatina é um biopolimero obtido a partir da hidrélise do colageno.
Este € uma proteina animal proveniente de partes como pele, 0ssos e
cartilagens de suinos, bovinos e ictiaco. A gelatina foi um dos primeiros
materiais a ser utilizado na formulacdo de biomateriais e, ainda hoje, seu uso &
de grande interesse, pois € um material produzido em praticamente todo o
mundo e tem custo relativamente baixo. Além disso, apresenta boa
biocompatibilidade e biodegradabilidade, fazendo com que seu uso seja
conveniente em diversas aplicacbes, como na producdo de alimentos, no
desenvolvimento de embalagens e de curativos, ou, até mesmo, na medicina,
como esponja absorvente para heméstase (ARAMWIT, 2016; THOMAZINE
et al., 2006; LIU et al., 2015).

A gelatina é extraida, principalmente, do coldgeno de tipo |, que possui
uma estrutura tripla hélice. Essa proteina é uma mistura heterogénea de
peptideos composta, basicamente, por trés aminoacidos (glicina, prolina e
hidroxiprolina; Figura 1A) e tem estrutura similar com o tropocolagéno (Figura
1B). Gelatinas com alto teor de prolina e hidroxiprolina resultam em géis mais
fortes com temperaturas de gelatinizacdo maiores (THAKUR, 2013).
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Figura 1. Estruturas quimicas de (A) amino4cidos mais importantes (glicina, prolina e
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A utilizacdo de gelatina na fabricacdo de curativos € bastante
pesquisada, pois esse material apresenta vantagens como disponibilidade,
baixo custo e capacidade de formar filmes. Além disso, biopolimeros como a
gelatina podem ser utilizados como matriz polimérica para carregar
componentes bioativos e proteger o ferimento e absorver excesso de exsudato
(HANANI, 2016; THAKUR, 2013).

2.2.2. Filmes de gelatina

Filmes de gelatina sdo estaveis, apresentam boa durabilidade e
reprodutibilidade, alta permeabilidade a agua, sdo de facil manuseio e agem
como uma barreira contra bactérias, por isso, seu uso no desenvolvimento de
curativos € bastante atrativo (QUINN et al., 1985).

A formacéo de filmes de gelatina é baseada na dissolucédo da gelatina
em 4gua aquecida, seguida pela disposicdo da mistura em placas ou bandejas
e, por fim, a secagem para formacdo dos filmes. Muitos estudos investigaram
as propriedades mecanicas, de barreira e de afinidade pela a4gua desses filmes
desenvolvidos apenas com gelatina e de combinagdes de gelatina com agentes
plastificantes. As propriedades mais importantes observadas nos filmes sao
absorcdo e perda de agua em funcdo do tempo, propriedades mecéanicas,
como a resisténcia e a relagéo da resisténcia com a elevacdo da temperatura e
propriedades de barreira quanto ao vapor de agua, oxigénio e outros gases
(SHUBHRA, 2013; ARAMWIT, 2016; HASSAN e NORZIAH, 2012; LIU et al.,
2015; MIR et al., 2018).

O uso de plastificantes hidrofilicos combinados com gelatina melhora a
flexibilidade e torna os filmes menos quebradicos. As propriedades térmicas e
mecanicas dos filmes podem ser aprimoradas com o0 uso da reticulacdo
quimica com aldeidos, como formaldeidos e glutaraldeidos, porém o uso
desses compostos ndo € indicado por serem considerados téxicos. (LIU et al.,
2015).
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Sendo assim, a melhor estratégia para obter filmes com a resisténcia
desejada é modificar a natureza hidrofilica da gelatina utilizando plastificantes
ou reticulagcdo quimica. Além disso, existem processos como a laminagdo e a
formacao de filmes multicamadas, que também podem promover um aumento
da resisténcia mecanica (LIU et al., 2015).

2.3. ADITIVOS EM FILMES DE GELATINA

A adicdo de compostos nos filmes de gelatina tem como objetivo
melhorar as propriedades dos filmes de acordo com a aplicacdo desejada. Os
compostos mais utilizados séo plastificantes e agentes antimicrobianos.

2.3.1. Plastificantes

Plastificantes séo definidos, pela [IUPAC, como substancias incorporadas
a outro material (normalmente um plastico ou elastbmero) para aumentar sua
flexibilidade, processabilidade ou capacidade de alongamento. A interacdo do
plastificante com o material modifica suas propriedades através da reducéo das
interacdes intermoleculares entre as cadeias adjacentes. A diminuicado da forca
dessas interacdes provoca um aumento da mobilidade das cadeias, o que, por
consequéncia, reduz a tensédo de deformagédo, a dureza, a densidade, a
viscosidade, a fragilidade e aumenta a flexibilidade dos filmes. (BERGO e
SOBRAL, 2007; SOBRAL et al., 2005; VIEIRA et al., 2011)

A demanda por plastificantes cresceu juntamente com a expansao da
industria de plasticos. De forma analoga, a preocupacdo ambiental e a busca
por alternativas sustentaveis impactaram tanto na industria de plasticos quanto
na de plastificantes. Hoje, existe um grande interesse por compostos que
sejam biodegradaveis, derivem de fontes renovaveis e tenham baixa toxicidade
(VEEIRA et al., 2011).

Glicerol e sorbitol sdo os plastificantes naturais mais utilizados na
producdo de filmes de gelatina (THOMAZINE, 2006). Ambos apresentam boas
propriedades plastificantes, mas, segundo o trabalho realizado por Vanin et al.
(2005), o glicerol é mais compativel com a gelatina e apresenta maior efeito
plastificante nas propriedades mecanicas do filme quando comparado com o
sorbitol.

O glicerol (1,2,3-propanotriol) é um liquido incolor, inodoro e viscoso
derivado tanto de fontes naturais quanto de petroquimicos. E completamente
solivel em &gua e alcoois, parcialmente solivel na maioria dos solventes
comuns como éter e dioxano, mas é insolivel em hidrocarbonetos (PAGLIARO
e ROSSI, 2008).

A producdo de glicerol aumentou consideravelmente nos Ultimos anos
com o incentivo & producdo de biodiesel, jA que esse € um subproduto da
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producdo do biocombustivel. A cada 100 kg de biodiesel processados, sao
produzidos 10 kg de glicerol. A falta de demanda para todo esse glicerol
produzido, gerou um excesso do produto no mercado e, consequentemente,
uma queda brusca no seu valor de venda. Por isso, existe um grande incentivo
a pesquisas que busquem novas aplicacbes para o glicerol para evitar um
problema ambiental que pode vir a acontecer pelo descarte inadequado dos
estoques desse produto (LEONETI etal., 2012; PAGLIARO e ROSSI, 2008).

2.3.2. Agentes antimicrobianos

Agentes antimicrobianos sao substancias que inibem o crescimento de
micro-organismos e impedem o surgimento de infec¢des. Existem diversos
tipos de compostos que apresentam essa caracteristica, tais como, etanol,
diéxido de carbono, diéxido de cloro, antibiéticos, ions metalicos (Ag*, Zn*,
Cu?*, Fe?"®* Cd?", Pd?"), acidos organicos e 6leos essenciais, entre outros
(COPCIA, 2011; PRASAD etal., 2014).

Dentre os ions metdlicos, os ions prata sdo 0s que possuem maior
atividade antimicrobiana. Eles funcionam como biocidas em longo prazo,
apresentam baixa toxicidade para células eucaridticas e baixa frequéncia de
desenvolvimento de resisténcia (FERNANDEZ, 2010; COPCIA, 2011;
CENCETTI et al., 2012). A prata inibe as atividades microbianas através da sua
absorcdo pela parede celular, causando uma desativacdo nas enzimas
celulares, perturbacdo na permeabilidade da membrana e, por fim, lise e morte
celular (CHOI et al., 2008; MOSER, 2013; EGGER et al., 2009).

A eficacia da prata na inibicdo de infec¢des de uma grande variedade de
bactérias, virus e fungos faz com que o interesse no uso de compostos de
prata para o tratamento de feridas mantenha-se constante ao longo dos anos
(DOWSETT, 2004; BARILLO, et al., 2014; RODGERS, 1997). Os primeiros
relatos do uso desses compostos datam de civilizagbes antigas que colocavam
moedas de prata em jarras para conservacao de liquidos e utilizavam solucfes
de nitrato de prata e folhas de prata no tratamento de feridas (BARILLO et al.,
2014).

O tratamento de lesdes dérmicas utilizando compostos de prata continua
aumentando e com isso, surge a preocupacdo do desenvolvimento de
resisténcia a prata por parte dos micro-organismos. Porém, diferentemente do
gque aconteceu com os antibiéticos, a resisténcia a biocidas como a prata é rara
e esporadica (RAI, 2009). Os biocidas conseguem atingir mdltiplos locais das
células bacterianas de maneira rapida e eficiente e possuem um amplo
espectro de atividade (CHOPRA, 2007; PERCIVAL, 2005; RAI, 2009). Também
€ importante destacar que compostos de prata jA eram utilizados desde a
antiguidade e ndo ha registros evidentes do desenvolvimento de resisténcia,
diferente da resisténcia a antibiéticos que surgiu em torno de 60 anos de uso
desses compostos.
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A medicina evoluiu e novas formas de utilizar a prata na prevencao de
infeccdes microbianas surgiram. No tratamento de queimaduras, por exemplo,
€ comum a utilizacdo de pomadas de sulfadiazina de prata para uso topico, que
sdo bastante eficientes na prevencédo de infeccbes bacterianas sobre o leito da
ferida. No entanto, seu uso pode provocar desconforto nos pacientes, como:
manchas na pele, absorcdo da prata pelo sistema circulatério, necessidade de
raspagem e de frequente reaplicacdo da pomada (CENCETTI et al., 2012;
BARILLO et al., 2014; MOSER, 2013).

A exposicdo excessiva a prata pode causar mais do que desconforto aos
individuos. Por exemplo, a ingestdo de grandes doses de nitrato de prata pode
provocar danos no trato gastrointestinal, irritacdo respiratoria, dor abdominal,
diarreia, vomitos, conwulsbes e até a morte (U.S. EPA, 1985). A ingestao,
inalacdo ou absorcdo cronica de prata, mesmo que em doses baixas, pode
causar argirose (FAUST, 1992; RATTE, 1999), que € a descoloracéo
permanente da pele e das membranas mucosas. Esse tipo de condicdo ndo é
considerado um efeito téxico em si, mas sim, desfiguracdo estética.

Além da exposicao direta a prata, também existe uma preocupacdo com
a disposicao de altas concentragcfes de compostos de prata no meio ambiente
e como isso afeta os ecossistemas (RODGERS et al., 1997). Ratte (1999), em
estudo a respeito da toxicidade dos compostos de prata nos organismos,
mostrou que a biomagnificacdo da prata é muito baixa, ndo chegando até os
individuos do topo da cadeia alimentar. Além disso, em condi¢des normais, a
disposicéo de ions de prata no meio ambiente nao traz grandes preocupacoes,
pois o0s ions prata sdo rapidamente transferidos para compostos nao
biologicamente reativos.

Devido aos problemas causados pelo excesso de exposicdo a prata
tanto pelos pacientes, quanto pelos ecossistemas, muitas pesquisas tém se
concentrado em desenvolver curativos com prata que tenham um sistema de
liberacdo controlada, evitando ou minimizando, assim, esses problemas.

2.4. SISTEMAS DE LIBERACAO CONTROLADA

Sistemas de liberagdo controlada sé&o dispositivos capazes de incorporar
e liberar certa quantidade de uma substancia ativa, almejando efeitos
terapéuticos eficientes. Isso é possivel através do controle da razdo de
liberacdo, do tempo de liberacdo e, também, do local de ac&do. O objetivo
principal desses sistemas €é manter uma concentracdo constante do
componente, que deve estar entre a minima concentracdo efetiva e a minima
concentracdo toxica, por certo periodo de tempo (Figura 2) (ROGOBETE et al.,
2016).
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Figura 2. Comparacéo entre sistema de liberagdo convencional e controlada
(PEREIRA, 2017).

O controle da liberacdo pode ocorrer através de fenbmenos como a
difusdo, osmose, dissolucdo em um solvente, troca ibnica ou através de
reacoes quimicas. O tipo de mecanismo utilizado para a liberacdo da
substancia bioativa depende das suas propriedades fisicas, quimicas e
biolégicas (ROGOBETE et al., 2016, LEE e YEO, 2014).

Quando o agente antimicrobiano de interesse nao € volatil e a sua
bioatividade depende da migracdo desse composto para 0 meio, 0 uso de
zeolitas trocadas com cations metalicos é bastante interessante. Nesse caso, a
liberacdo vai ser controlada pela troca ibnica realizada entre os ions da zedlita
e os ions do meio (MATSUMURA et al., 2003; COMA, 2008).

2.4.1. Zedlitas

Zedllitas sdo solidos cristalinos compostos, principalmente, por ions de
silicio (Si**) e de aluminio (AI"®) cercados por atomos de oxigénio, formando
arranjos tetraédricos tridimensionais, interligados entre si, como ilustrado na
Figura 3A (AKGUL el al., 2006). Como um atomo de aluminio esta fazendo
uma ligacdo a mais do que o previsto pela Regra do Octeto, surge uma carga
negativa sobre seu &tomo e é necessario um ion positivo para manter o
balanco de cargas (MOSHOESHOE etal., 2017; LUZ, 1995).

A rede cristalina, formada pelos tetraedros tridimensionais interligados,
faz com que a zedlita seja naturalmente porosa, com cavidades
interconectadas por toda estrutura. Dentro dessas cavidades estdo contidos
moléculas de &agua e cations metalicos (geralmente de metais alcalinos e
alcalinos terrosos), que sdo atraidos pela carga negativa sobre o atomo de
aluminio (Figura 3B) (AKGUL et al., 2006; MOSHOESHOE et al., 2017).
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Figura 3. (A) Representagao de arranjos tetraédricos de Si e de Al interligados por um
atomo de oxigénio. (B) Representac&o bidimensional da estrutura da zedlita. Me* s&o
cétions externos (Flanigen et al., 1971).

A formacdo de zedlitas pode ocorrer de maneira natural, ao longo de
milhares de anos, através da reacdo entre lava ou cinzas vulcanicas e agua, ou
elas podem ser sintetizadas artificialmente, a partir de cinzas volantes de
carvao, por exemplo (MOSHOESHOE et al.,, 2017; ROCHA JUNIOR, 2012). O
tipo de zedlita natural formada depende de diversos fatores, como a forma de
material vulcanico (lava ou cinzas), o tipo de agua envolvida no processo
(marinha, lagos salinos, etc.), a alcalinidade e a concentragdo de ions
(MOSHOESHOE et al., 2017).

Existem cerca de 40 espécies de zedlitas naturais conhecidas, sendo
gue as mais Uutiizadas sdao a mordenita, a clinoptilolita, a heulandita, a
phillipsita, a erionita e a chabazta (LUZ, 1995). As caracteristicas de cada
zeoOlita estdo diretamente relacionadas com a sua composi¢cdo quimica. Na
Tabela 1 esta apresentada a férmula quimica das principais zedlitas naturais,
sendo possivel comparar a sua composicao.

Tabela 1. Formulas quimicas das principais zeolitas naturais (LUZ, 1995)

Zeolitas Formula Quimica
laumontita Ca Al Sig O42.4 H20
Glinoptilolita (NEI1K1CE)2_3 N3(A|,Si}2 Si13 035 -12 H20
stilbita Na Caz Al Siq3 O35 . 14 H20
phillipsita (K.Na,Ca)q_o (Si.Al)g . 045 . 6 H20
erionita (K2,Ca,Naz)2 Alg Siqq O3g . 15 H20
offretita (K2.Ca)s Al1g Sigg Oz . 30.H20
faujazita (Nagz Ca) Al2 Sig O42.8H20
chabasita Ca Als Sig 042 .6 H20
natrolita NE|2 NE Si3 01[] .2 H20
thomsonita Na Casz Alg Si5 O .6 H20
mordenita (Ca,Nas,Ka)Als Siqg O24. 7 H2O
epistilbita Ca Als Sig 045 . 5 H20
analcima Na, Al Siz Og . H20
heulandita (Na,Ca]2_3 A|3 (A',Si}z Si13 036 .12 Hzo

Zeolitas podem ser aplicadas em diversos processos da industria devido
a alta porosidade e capacidade de modificar sua composicdo quimica original
através de processos como a troca idnica. A partir da troca idnica € possivel
modificar as zedlitas substituindo o cation metalico presente nas cavidades
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internas da zeolita por outro cation metalico, dependendo do tipo de aplicacao
gue se deseja dar para o material (MOSHOESHOE et al.,, 2017; PEREIRA,
2017; AKGUL et al., 2006).

A zedlita mais abundante na natureza é a clinoptilolita, que é
encontrada, principalmente, em rochas sedimentares de origem wulcanica. A
clinoptilolita €, entre as zedlitas naturais, a que possui mais pesquisas
referentes ao uso como suporte para ions prata e para atividade
antimicrobiana, devido as suas propriedades favoraveis. Esse tipo de zedlita
possui alta eficiéncia de adsorcdo, devido a grande superficie interna,
aproximadamente 300 m? g%, e as cavidades internas espacosas. Além disso,
possui excelente capacidade de troca idnica, alta resisténcia em temperaturas
extremas e estrutura quimicamente neutra, fazendo com que seja aplicavel a

diversos processos (ARMBRUSTER, 2001).
2.4.2. Zedlitas modificadas

A modificacdo de zedlitas pode ser feita com diferentes cations
metalicos, adequando a composi¢cdo da zedlita a aplicacdo de interesse. A
utilizacdo de zeolitas engloba varias areas da industria, como, por exemplo,
tratamento de efluentes liquidos, para a remoc¢do de metais pesados,
descontaminacdo de efluentes radioativos, para a remocdo de atomos
radioisétopos, liberacdo controlada de fertilizantes na agricultura, refinamento
de petréleo, na preparacéo de catalisadores, separacdo de gases, absorcao de
odores, agente antimicrobiano em embalagens e curativos ativos, dentre outros
(MOSHOESHOE et al., 2017; PEREIRA, 2017; ARMBRUSTER, 2001).

Zeolitas modificadas pela impregnacdo de ions prata sdo bastante
utilizadas quando se objetiva tornar a zedlita um agente antimicrobiano
(EGGER, et al. 2009; CHOI et al., 2008). A adsorcéo dos ions prata ocorre com
facilidade por causa da elevada polaridade dos ions (MATSUMURA et al,
2003). A prata adsorvida a zeolita possui como vantagem, frente a prata livre, a
liberacdo controlada dos ions através do processo de troca idnica (PEREIRA,
2017; SOUZA, 2012; MOSHOESHOE et al., 2017). Matsumura et al. (2003)
concluiram em seu estudo que as zedlitas impregnadas com prata so liberam
os ions quando em contato com as células bacterianas ou com o0s ions
presentes no exsudato da ferida, ndo sendo liberados ions de prata em agua
pura, o0 que evita que esse metal seja liberado em quantidades excessivas.

Os ions prata, quando liberados, podem reagir com compostos de
enxofre e outros componentes ativos, formando substancias inertes. Assim,
apenas uma parcela dos ions prata que sao liberados no meio atuam como
agentes antimicrobianos. Sendo assim, segundo Brody et al. (2001), quanto
maior for a quantidade de ions prata impregnados, maior a eficiéncia da zedlita
na destruicdo dos micro-organismos.
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Consideracdes Finais da Revisao Bibliogréafica

A partir da revisdo da bibliografia, € possivel perceber a importancia do
desenvolvimento de novos curativos que sejam mais tecnolégicos e
ecologicamente sustentaveis. Curativos ativos produzidos com biopolimeros
biodegradaveis como a gelatina séo interessantes devido ao baixo custo desse
material e as boas propriedades mecanicas e de barreira dos filmes
produzidos. As propriedades mecanicas podem ser melhoradas com a adicao
de plastificantes como o glicerol, material que apresenta baixo custo e que
também ndo € danoso ao meio-ambiente. As propriedades antimicrobianas do
filme podem ser fornecidas pela insergcdo de um agente antimicrobiano como a
prata ibnica adsorvida na estrutura da zedlita comercial clinoptilolita para que a
liberacdo do agente no leito da ferida ocorra de maneira controlada.

3. MATERIAIS E METODOS

Nessa secdo serdo apresentados os materiais utilizados e os métodos
empregados para caracterizacdo da zedlita, impregnacdo da zeodlita com ions
prata, producédo dos filmes, dispersdo da zedlita nos filmes, caracterizacdo dos
filmes e liberagdo controlada do agente antimicrobiano.

3.1. MATERIAIS

No desenvolvimento deste trabalho utilizou-se gelatina em p6 (Merck
Millipore, DE) e glicerol (Synth, BR) na formacdo dos filmes; solucdo de nitrato
de prata (Plat Lab, BR) na impregnacdo da zeolita clinoptilolita Zeocel 0325
(Celta Brasil, BR) com prata; gomas guar (Exodo Cientffica, BR) e xantana
(Hexus Food Ingredients, BR) nos estudos de homogeneizacao da dispersao; e
solucdo com cloreto de so6dio (Quimica Moderna, BR) e cloreto de célcio
(Nuclear, BR) para producédo de solugcao simulante de exsudato. Os reagentes
foram fornecidos pelo Laboratério de Processamento de Residuos (LPR),
Laboratério de Processos de Separacdo por Membranas (LASEM) e
Laboratério de Tecnologia em Embalagens e Desenvolvimento de Membranas
(LATEM) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

3.2. CARACTERIZACAO DA ZEOLITA

A zedlita sem e com impregnacdo de ions prata foi caracterizada
individualmente em relacdo & composicdo quimica por ensaio de
espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (Fourier
Transform Infrared Spectroscopy — FTIR). O método de analise utilizado foi
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reflexdo (UATR), com espectros coletados no modo transmitancia, com
varredura de 32 scans e resolucdo de 4 cm™. Esses espectros foram obtidos
em espectrofotdmetro de absorcdo molecular na regido do infravermelho
préximo e médio (Frontier, Perkin Elmer) da Central Analitica do Departamento
de Engenharia Quimica da UFRGS.

3.3. IMPREGNACAO DA ZEOLITA

A impregnacdo da zedlita foi feita utilizando o método de troca ibnica.
Inicialmente, preparou-se 500 mL de solucdo de nitrato de prata (AgNOs) com
uma concentracdo de 2000 mg L. Essa concentracéo foi escolhida baseando-
se nos resultados de estudos anteriores realizados por Hubner (2017).

O pH da solucao foi ajustado para um valor de 4 utilizando uma solucéo
de é&cido nitrico 0,1 molL™* e com o auxiio de um pHmetro Kasvi K39-2014B
(Kasvi, BR) (AKGUL et al., 2006; ARMBRUSTER, 2001).

As quantidades de zedlita utilizadas no experimento foram de 2,3 e 4 g.
Primeiramente, as massas selecionadas de zedlita foram pesadas e dispostas
em erlenmeyers devidamente identificados e, entdo, 50 mL de solucdo de
AgNOs3 foram adicionados aos frascos. Os erlenmeyers foram levados a um
agitador do tipo shaker CT-712 RN (Cientec, BR), onde foram mantidos sob
agitacdo de 175 rpm, numa temperatura constante de 25 °C durante 10, 20 e
30 min (AKGUL et al., 2006).

ApoOs esse periodo, as suspensfes passaram por uma filtracdo a vacuo
em papel filtro qualitativo (Unifil, DE) para que houvesse a separagcao entre a
zedlita e a solucdo. O filtro contendo a zedlita retida foi seco em estufa DelLeo
DL-SE-X (DelLeo Equipamentos Laboratoriais, BR) por um tempo de 24 h com
temperatura de 80 °C para posterior armazenamento da zedlita impregnada
com jons prata. O liquido filtrado foi enviado para o Laboratério de
Espectrometria Atbmica do Instituto de Quimica da UFRGS onde foi realizado
ensaio de espectrometria de absorcdo atdbmica com chama (Flame Atomic
Absorption Spectroscopy — FAAS) em espectrometro PerkinElmer AAnalyst 200
(Perkin Elmer, US).

Os resultados obtidos foram comparados por andlise estatistica de
variancia (ANOVA) no software Statistica 7.0 (Statsoft Inc., US), combinada
com Teste de Tukey, com um nivel de confianga de 95 %.

3.4. FILMES DE GELATINA, GLICEROL E ZEOLITA

A primeira parte do trabalho consistiu em preparar filmes de gelatina,
glicerol e zedlita seguindo a metodologia adotada por Hubner (2017) que esta
ilustrada na Figura 4.
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Figura 4. Processo de producéo de filmes de gelatina, glicerol e zedlita

Neste processo 10 g de gelatina seca foram hidratados com 75 mL de
agua destilada em um béquer que foi deixado em repouso, em temperatura
ambiente, por 15 min. Apds o periodo de repouso, a mistura permaneceu sob
agitacdo de 200 rpm, em agitador magnético (Kasvi, BR), e a temperatura foi
mantida constante em 50 °C, por 30 min. Em seguida, adicionou-se 25 mL de
glicerol e a mistura permaneceu sob agitacdo por mais 15 min. Apds a etapa de
plastificacdo, 0,5g de zedlita foram adicionados a mistura, que permaneceu
sob agitacao por cerca de 2 minutos.

AplOs a etapa de preparacdo, a suspensdo foi disposta em placas de
Petri, mantendo uma massa constante de 20 g. Essas placas foram colocadas
em estufa com circulacdo forcada de ar DelLeo A3-DL-SED (DelLeo
Equipamentos Laboratoriais, BR) para secagem, na temperatura de 35 °C por
24 h. Apés a secagem, as placas foram acondicionadas em uma camara
contendo solugcdo saturada de nitrato de magnésio (Mg(NOs3),), para se obter
uma umidade de aproximadamente 53 % a 25 °C.

3.5. HOMOGENEIZACAO DA DISPERSAO DA ZEOLITA

A segunda parte do trabalho consistiu no estudo de diferentes formas de
homogeneizacdo da zeodlita na matriz polimérica, a fim de proporcionar uma
melhor dispersdo da zeolita nos filmes de gelatina.

Os testes realizados concentraram-se na utlizacdo de gomas
estabilizantes, de homogeneizadores, tais como ultrassom e Ultra Turrax®, na
alteracdo da temperatura, no peneiramento da zedlita e na modificacdo da
ordem de adicdo dos componentes da mistura. Os filmes foram comparados
através de imagens de microscopia optica (Bioptika, serie B100, BR).

3.5.1. Adicdo de gomas estabilizantes nos filmes de gelatina (filmes 1 a 4)

Procedimento para preparacdo dos filmes 1 e 2:
O procedimento de preparacdo dos fiimes 1 e 2 diferiu apenas em
relacdo a goma utilizada, enquanto no filme 1 foi utilizada goma guar, no filme 2
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utilizou-se goma xantana. A metodologia de preparacéo do filme 1 e do filme 2

esta ilustrada na Figura 5.
Adicédo
glicerol
- = Agitagdo Agitagdo
Pesagem H|drala<;ao+ Repouso (| mecanica mecanica
gelatina 1 1 » l

Pesagem
zedlita

. _ Agitagao Agitagéo Moldagem
Hidratacao)| _| mecanica | mecénica [ em placa {-| Secagem
2 4 3 de Petri

Figura 5. Processo de producéo dos fiimes 1 e 2

Para a producédo dos fiimes 1 e 2, 10 g de gelatina seca foram
hidratados com 65 mL de agua destilada em um béquer que foi mantido em
repouso em temperatura ambiente (25 °C) durante 15 min. Passado o tempo
do repouso, o béquer foi agitado a 200 rpm em agitador magnético (Kasvi, BR),
a temperatura constante de 60 °C, por 30 minutos. Depois, adicionou-se 0
plastificante glicerol (25 mL) e a solucao foi agitada, nas mesmas condicdes,
por mais 15 min.

Em um segundo béquer misturou-se 0,5 g de zedlita clinoptilolita com
0,1 g de goma estabilizante e essa mistura foi hidratada com 10 mL de agua
destilada. Esse béquer foi disposto sobre um agitador magnético (Kasvi, BR),
onde a agitagao foi mantida a 200 rpm e a temperatura da mistura foi elevada a
80 °C (ZHANG et al., 2014).

O conteudo do primeiro béquer foi adicionado ao segundo béquer e a
mistura de gelatina, glicerol, zedlita e goma permaneceu sob agitacdo por mais
30 minutos. Apos a etapa de preparacao, a suspensao foi disposta em placas
de Petri, seguindo 0 mesmo procedimento descrito em 3.4.

Procedimento para preparacao dos filmes 3 e 4:

O processo de preparacao dos filmes 3 e 4 diferiu pela adicdo de uma
etapa de agitacdo manual no filme 4. As metodologias utilizadas na producéo
dos filmes 3 e 4 estéo ilustradas na Figura 6 e na Figura 7, respectivamente.
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Figura 6. Processo de preparacgao filme 3
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Figura 7. Processo de preparacao do filme 4

Nesses procedimentos, 10 g de gelatina seca foram misturados com
0,1 g de goma guar em um béquer. A mistura foi hidratada com 75 mL de agua
destilada e deixada em repouso, em temperatura ambiente (25 °C) por 15 min.
No filme 4, a mistura passou por uma etapa de agitacdo manual antes do
tempo de repouso. Passado o tempo do repouso, o béquer foi agitado a
200 rpm em agitador magnético (Kasvi, BR), a temperatura constante de 50 °C,
por 30 minutos. Depois, adicionou-se 25 mL do plastificante glicerol e a solu¢cao
foi agitada por mais 15 min. Por fim, foram adicionados 0,5 g de zedlita e a
suspensdo permaneceu sob agitacdo por mais 30 minutos. ApOs a etapa de
preparacao, a suspensao foi disposta em placas de Petri, seguindo 0 mesmo
procedimento descrito em 3.4.

3.5.2. Utilizagdo de Ultra Turrax® (filme 5)

A producéo do filme 5 difere da metodologia inicial (Figura 4) pela adicédo
da etapa de agitacdo manual e utilizacdo do Ultra Turrax®. Essa metodologia
pode ser observada na Figura 8. Nesse teste a mistura de gelatina, glicerol e
zeolita foi submetida a agitacdo de 10.000 rpm, em temperatura ambiente (25
°C), por 5 min em um Ultra Turrax® (T18 basic, IKA, Alemanha).
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Figura 8. Processo de preparacgao do filme 5
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3.5.3. Utilizacé&o de ultrassom (filme 6)

O procedimento de producao do filme 6 foi o mesmo do filme 5 apenas
diferindo na utilizacdo de Ultrassom em vez do Ultra Turrax®. Neste teste as
misturas foram sonicadas em sonda de ultrassom (Sonics & Materials, Inc.,
modelo VC750, Newtown, Estados Unidos) utilizando 50 % da frequéncia
maxima (20 kHz) do equipamento, em temperatura ambiente (25 °C), durante
5 min.

3.5.4. Peneiramento da zedlita (filme 7)

O procedimento de producdo do filme 7 difere da metodologia original
pela utilizacdo da zedlita peneirada em peneira de 65 mesh e pela adicdo da
etapa de agitacdo manual. Essa metodologia pode ser observada na Figura 9.

Adicéo
glicerol

besagem Agitacio Agitagdo Agitagdo Agitagdo Moldagem
g Hidratagao (-] oltagaa |, Repouso | mecénica mecanica mecéanica (| em placa | Secagem
gelatina manual 1 2

3 de Petri

Adicéo
zedlita

Peneiramento
zedlita

Figura 9. Processo de preparagao do filme 7

3.5.5. Alteracdo da temperatura de trabalho (filmes 8)

A metodologia utilizada para a producdo dos filmes 8 foi a mesma
metodologia de produgdo do filme 7, diferindo apenas na zedlita utilizada que
no filme 8 ja estava impregnada. Nesse teste, a temperatura da mistura aquosa
de gelatina, glicerol e zedlita foi reduzida na tentativa de melhorar a dispersao
através do aumento da viscosidade da mistura na etapa de moldagem. Foram
testadas as temperaturas de 50 , 40 e 30 °C. Em temperaturas mais baixas, a
alta viscosidade da mistura impossibilitou a disposi¢cdo nas placas de Petri.
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3.5.6. Alteracdo da ordem de adicdo dos componentes da mistura (filmes
9)

Neste teste, a zedlita impregnada foi adicionada em dois momentos
diferentes da producédo dos filmes: antes da hidratacédo da gelatina (filme 9-a) e
depois da adi¢éo de glicerol (filme 9-d). A metodologia utilizada na producéo do
filme 9-d difere da metodologia do filme 7 apenas pela utilizacdo de zeolita
impregnada em vez de zedlita ndo impregnada. O processo de producdo do
filme 9-a pode ser observado na Figura 10.

Adicéo
glicerol
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! Hidratacao (] 1| Repouso |=| mecanica mecanica = mecanica || em placa {-m=| Secagem
gelatina manual 1 2 3 de Petri

Penmrfi;nento Adigaa
zeolita zedlita
impregnada

Figura 10. Processo de preparacdo do filme 9-a

3.6. CARACTERIZACAO DOS FILMES

Os filmes produzidos foram caracterizados em relacdo as suas
propriedades mecéanicas e de superficie, permeabilidade ao vapor de agua e
capacidade de absorcdo de agua. Estas sdo propriedades importantes quando
se deseja produzir filmes com potencial para serem utilizados como curativos.
J& os componentes do filme foram caracterizados quanto as suas composicdes
guimicas.

3.6.1. Propriedades mecanicas

As propriedades mecanicas foram avaliadas através de um texturdmetro
Stable Micro Systems TA XT Plus (Stable Micro Systems Ltd., GB), do
Laboratério de Analise de Propriedades Fisicas dos Alimentos (ICTA-UFRGS),
conforme método ASTM D882:2002 (ASTM, 2002). As amostras, com
dimensdes de 25x50mm, foram acondicionadas em camara contendo
solucdo salina saturada de nitrato de magnésio, que mantém a umidade
relativa em torno de 53 % a temperatura de 25 °C, por 7 dias antes de serem
submetidas ao ensaio. As propriedades analisadas foram resisténcia maxima a
tracdo, alongamento na ruptura e médulo de elasticidade (médulo de Young).
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3.6.2. Permeabilidade ao vapor de agua e fluxo de permeacédo de vapor de
agua

A permeabilidade ao vapor de agua foi avaliada através do método
gravimétrico conforme norma ASTM E96-10 (2010), com algumas
modificagbes. O procedimento consistiu em fixar as amostras em células de
permeacao, com diametro interno de 63 mm e altura de 22 mm, preenchidas
com silica gel (UR=0 %). Essas capsulas foram pesadas e entdo dispostas
em camara contendo solucdo saturada de nitrato de magnésio (umidade
relativa de 53 % a temperatura de 25 °C), por 48 horas. Apds, as capsulas
foram novamente pesadas e, assim, se obteve o ganho de massa referente a
umidade permeada no filme.

A permeabilidade ao vapor de agua (PVA) foi calculada a partir da
Equacéo 1:

b ¥ 2

txAxhn

PVA = 1)

onde PVA é a permeabilidade ao vapor de agua (g-m-h*m?2Pa?l), w é a
massa de agua que permeou através do filme (g), e € a espessura do filme (m),
t é o tempo de permeacdo (h), A é a area de permeacdo (m?) e Ap é a
diferenca de pressao de vapor de 4gua entre os dois lados do filme (Pa).

Com os valores de PVA obtidos foi possivel calcular o fluxo de
permeacao de vapor de agua dos filmes (g-h*-m™), através da Equacéo 2:

FPVA — PVa Py (VR —-URSD (2)

=]

onde PVA é a permeabilidade ao vapor de agua do filme (g-m-h’t-m2.Pa’l), Pg
€ a pressao de vapor da agua pura a 25 °C (Pa), e € a espessura do filme (m),
(UR1 — URy) é o gradiente de umidade relativa do ar durante o experimento.

3.6.3. Capacidade de absorcao de 4gua

A capacidade de absorcdo de agua (CAA) foi avaliada utilizando-se o
método ASTM D570-98 (2018) com modificacdes. Os ensaios foram realizados
com amostras de filme com dimensbées de 20x20mm que foram
acondicionadas em camara de umidade controlada por 7 dias antes de serem
submetidas ao ensaio. Essas amostras foram pesadas em balanca analitica
(Gibertini, IT) antes do inicio da analise e, entdo, submersas em 50 mL de agua
destiladas a 25°C por 1, 15, 30, 45 e 60 minutos. Apds as amostras serem
retiradas da agua, o excesso de agua foi removido com papel filtro e elas foram
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novamente pesadas em balanca analitica (Gibertini, IT). A capacidade de
absorcao de agua pode entdo ser calculada a partir da Equacgéo 3:

mME—

CAA = % 100 (3)

onde CAA é a capacidade de absorcdo de agua (%), m; € a massa inicial da
amostra (g), m; € a massa final apos remog¢éo do excesso de agua (g).

Os resultados obtidos foram comparados por andlise estatistica de
variancia (ANOVA) no software Statistica 7.0 (Statsoft Inc., US), combinada
com Teste de Tukey, com um nivel de confianga de 95 %.

3.6.4. Microscopia Optica

A superficie dos filmes de gelatina foi analisada atraves de microscopia
Optica em Microscopio Optico (Bioptika, serie B100, BR) no Laboratério de
Tecnologia em Embalagens e Desenvolvimento de Membranas (LATEM -
UFRGS). As andlises foram feitas com o equipamento operando no modo
transmitadncia, com aumento maximo de 20 vezes.

3.6.5. Caracterizacdo quimica por espectroscopia de infravermelho por
transformada de Fourier - FTIR

Os filmes de gelatina, bem como seus componentes, ou seja, gelatina e
glicerol, foram caracterizados individualmente a respeito de sua composi¢céo
guimica atraves do ensaio de espectroscopia de infravermelho por
transformada de Fourier (Fourier Transform Infrared Spectroscopy — FTIR). A
metodologia utilizada para este teste € a mesma utilizada na caracterizacdo da
zedlita e esta descrita no item 3.2.

3.7. LIBERACAO CONTROLADA DE IONS PRATA

O controle da liberagdo do agente antimicrobiano ou farmaco é um dos
pontos cruciais no desenvolvimento de curativos, ja que € necessario manter
uma quantidade ideal da substancia sobre o ferimento. Conforme descrito
anteriormente, ions prata foram impregnados a estrutura da zedlita clinoptilolita,
a qual foi incorporada na formulacdo de filmes de gelatina. Dos filmes
desenvolvidos, os filmes 9-d foram escolhidos para a realizacdo de um estudo
da cinética de liberacdo dos ions prata em solu¢des simulantes de exsudato da
ferida.
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A cinética de liberacdo dos ions prata dos filmes desenvolvidos foi
analisada a partir de solugcdo simulante de exsudato da ferida, composta por
jons sodio e calcio com concentracdes similares ao plasma sanguineo como
ilustrado na Tabela 2 (THOMAS e YOUNG, 2008; THOMAS, 2001; YASSUE-
CORDEIRO, 2015).

Tabela 2. Concentragao idnica do plasma sanguineo humano (NEZAFATI, 2012)

fon Plasma (mmol L™)
Na* 142,0
K* 5,0
Mg ** 15
Ca™ 25
CI 103,0
HCO3™* 27,0
HPO,*? 1,0
S0, 0,5

Amostras dos filmes de gelatina com 4cm de diametro foram
adicionadas a 100 mL de solugdo simulante de exsudato. Os erlenmeyers
contendo a mistura foram levados a um agitador do tipo shaker CT-712 RN
(Cientec, BR), onde foram mantidos sob agitacdo de 100 rpm, numa
temperatura constante de 25°C por periodos de 1, 12 e 24 h (YASUUE-
CORDEIRO, 2015). ApGs cada tempo de ensaio, as solugdes foram filtradas e
o liquido remanescente foi enviado para o Laboratério de Espectrometria
Atbmica do Instituto de Quimica da UFRGS onde foi realizado ensaio de
espectrometria de absor¢do atbmica com chama (Flame Atomic Absorption
Spectroscopy — FAAS) em espectrometro PerkinElmer AAnalyst 200 (Perkin
Elmer, US), para determinacdo da quantidade de ions para presentes na
solugéo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo sdo apresentados os resultados das analises desenvolvidas
ao longo do trabalho bem como uma discussédo sobre cada um dos resultados
obtidos referente a zedlita (caracterizacdo e impregnacdo com ions prata) e
aos filmes (testes de homogeneiza¢do da disperséo, caracterizagcdo e cinética

de liberacdo do agente antimicrobiano).

4.1. CARACTERIZACAO DA ZEOLITA

Y

A zedlita clinoptilolita foi caracterizada em relacdo a sua composicao
guimica por espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR) antes e depois de passar pela etapa de impregnacdo com ions prata.

Na Figura 11, sdo apresentados 0s espectros referentes a analise de
FTIR da zedlita clinoptilolita e da zedlita clinoptilolita impregnada com ions
prata, onde € possivel identificar os picos caracteristicos da estrutura desta
zedlita.

-~
-- iy em it memesm o= . ’----o-
-

L4
\‘ F) 9 "--"|l

¥ = = = =Clinoptilolita-Ag
S N PP Clinoptilolita

Transmitancia (%)
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Numero de onda (cm-1)

Figura 11. Espectro de Infravermelho por transformada de Fourier da zedlita
clinoptilolita e zedlita clinoptilolita impregnada com ions prata.

De acordo com Mozgawa (2000), o espectro de FTIR da zedlita
clinoptilolita pode ser dividido em quatro bandas caracteristicas:

1. banda relacionada as vibracdes das ligacdes internas Si-O e Si-O(Al)
em pontes de tetraedros ou aluminio e silicio—oxigénio (1200 -
400 cm™);

2. banda devido a presenca de agua na zedlita (3700 — 1600 cm™);

3. banda relacionada as vibracbes de pseudo-rede das unidades
estruturais (700 — 500 cm™);

4. banda referente as vibracdes de rede (abaixo de 400 cm™).
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Neste trabalho os espectros obtidos para ambas as configuracbes da
zeodlita clinoptilolita apresentam praticamente 0S mesmos picos caracteristicos,
mostrando que a impregnacdo da zedlita com prata ndo causou modificacdes
bruscas na sua estrutura. Esse mesmo comportamento foi observado nos
estudos realizados por Yassue-Cordeiro (2014) e por Mozgawa (2000).

Nos dois espectros é possivel observar um pico relacionado ao
estiramento simétrico das ligacdes internas da zedlita em 668 cm?® e ao
estiramento assimétrico das ligacbes externas da zedlita em 794 cm™. No
nimero de onda de, aproximadamente, 1023 cm™, se identifica um pico
referente ao estiramento assimétrico dos tetraedros internos zeoliticos,
representados por ligacbes do tipo T-O (T = Al ou Si). E, por fim, observa-se,
também, uma banda no nimero de onda de 1630 cm™ devido & presenca de
agua na estrutura da zedlita (YASSUE-CORDEIRO, 2014; PECHAR e RYKL,
1981; MOZGAWA, 2000).

42. IMPREGNACAO DA ZEOLITA

Na Tabela 3 estdo apresentados os resultados obtidos nos ensaios de
impregnacédo da zedlita.

Tabela 3. Concentracdo de Ag® remanescente na solugéo, quantidade de Ag"
adsorvida e percentual de Ag” adsorvido na zedlita, utilizando diferentes massas de
zedlita e tempos de contato.

Massa zeolita Tempo Ag" adsorvido

Q) (min) (MQgag+Qzeciita)
2,0035 + 0,0004 10 16,0+05*?
2,0023 + 0,0002 20 16,9+0,7 %
2,0029 + 0,0001 30 174 +0,7
3,0028 + 0,0006 10 13,0 +0,4 P°
3,0012 + 0,0012 20 13,1 +05 *°
3,0019 + 0,0012 30 13,2+04°
4,0019 £ 0,0002 10 104 +0,4°
4,0016 £ 0,0014 20 104 +£0.2°
4,0021 + 0,0006 30 10,5+0,3"

Na Figura 12 é apresentado um diagrama de concentracdo de Ag"
remanescente em solucdo para diferentes massas de zedlita em relagdo ao
tempo de contato.

A partir dos resultados, percebe-se que a impregnacdo da prata pela
estrutura da zedlita ocorre majoritariamente nos primeiros 10 minutos de
ensaio. Além disso, quando se utiliza uma massa menor de zedlita, a relacéo
entre quantidade de prata por grama de zedlita € maior. Como a zedlita possui
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uma estrutura quimicamente neutra, € provavel que a quantidade de ions prata
impregnada na zeodlita tenha relacdo direta com o equilibrio de cargas dentro e
fora da zedlita. Sendo assim, quando se faz a impregnacdo com uma massa
menor de zedlita, mantendo a mesma concentracdo da solugcdo doadora de
jons, o gradiente de cations entre a solugdo e o interior da zedlita € maior e a
troca ibnica é favorecida. Com base nesses resultados, é possivel perceber
gue a zeolita clinoptilolita apresenta potencial como plataforma de adsorcéo de
jons prata.
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Figura 12. Concentracao de ions prata remanescente na solucéo apés impregnacao
em funcé&o do tempo para diferentes massas de zedlita

Adicionalmente, considerando que a atividade antimicrobiana s6 é
garantida com a presenca de ions prata, optou-se por continuar o trabalho com
a zedlita contendo maior concentracdo de ions prata por grama de zedlita, ou
seja, a zedlita impregnada usando 2 g de zedlita para 50 mL de solucdo
doadora de ions prata.

4.3. FILMES DE GELATINA, GLICEROL E ZEOLITA

Na Figura 13 é apresentada a fotografia microscépica com um aumento
de 5 vezes, do filme de gelatina, glicerol e zedlita na sua composi¢ao original.
Pode-se perceber que a dispersdao da zedlita ndo ocorre de maneira
homogénea, ja@ que aglomerados sao identificados ao longo do filme. Na
imagem também €& possivel identificar particulas transparentes que,
provavelmente, representam a parte insolivel da mistura heterogénea de
gelatina e agua. Essas particulas, que ndo séo vistas a olho nu, estédo
presentes em todos os filmes, ja que séo préprias de misturas heterogéneas do
tipo coloide, como gelatina e agua.

35



Figura 13. Imagem obtida através de microscopia éptica com aproximacao de 5 vezes
da superficie de filme de gelatina, glicerol e zedlita. Aglomerados de zedlita estdo
circulados de vermelho e as particulas insolGveis de gelatina estdo indicadas com

setas pretas.

4.4, HOMOGENEIZACAO DA DISPERSAO DA ZEOLITA

Neste item sdo apresentados os resultados de microscopia Optica dos
testes de aprimoramento da dispersdo da zedlita no filme de gelatina, glicerol e
zeolita. O comportamento da zedlita no filme foi analisado por microscopia,
utilizando aumentos de 5, 10 e 20 vezes, em amostras de filme com dimensdes
de 10 x 20 mm.

4.4.1. Adicao de gomas estabilizantes nos filmes de gelatina (filmes 1 a 4)

A composicdo do filme foi modificada através da adicdo de 0,1 g de
goma guar no filme 1 e de 0,1 g de goma xantana no filme 2, a fim de melhorar
a estabilizacdo dos componentes da mistura. Tanto na Figura 14, quanto na
Figura 15, é possivel observar que a adicdo da goma nas condi¢cdes descritas
no item 3.5.1 nao foi favoravel a dispersdo da zedlita no filme, ja que
aglomerados maiores do que os observados no filme original (Figura 13) foram
formados.

Figura 14. Imagem obtida através de microscopia éptica com aproximacao de 5 vezes
(A), 10 vezes (B) e 20 vezes (C) da superficie do filme 1.
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Figura 15. Imagem obtida através de microscopia éptica com aproximacao de 5 vezes
(A), 10 vezes (B) e 20 vezes (C) da superficie do filme 2.

Na Figura 16, sdo apresentados os resultados do filme 3, que também
contem goma guar e cujo procedimento de producdo estd descrito no item
3.5.1. A partir da andlise da imagem se observa que, além do surgimento de
aglomerados de zedlita ao longo do filme, também surgem aglomerados de
gelatina (Figura 16.A) que ndo foram bem dispersos na solucdo aquosa. Nesse
caso, tanto a dispersao da zedlita, quanto da gelatina foram prejudicadas.

Figura 16. Imagem obtida através de microscopia éptica com aproximacéao de 5 vezes
(A), 10 vezes (B) e 20 vezes (C) da superficie do filme 3. Aglomerado de gelatina
circulado de azul.

Na Figura 17, sdo observados os resultados referentes ao filme 4. Neste
caso, o comportamento da zedlita no filme aproxima-se daquele observado no
filme original. Porém, como a diferenca entre as duas imagens ndo é
expressiva, ndo é possivel afirmar que a mudanca da formulacdo do filme
original em relacéo ao filme 4 tornou a disperséo, de fato, mais homogénea.

Figura 17. Imagem obtida através de microscopia éptica com aproximacao de 5 vezes
(A), 10 vezes (B) e 20 vezes (C) da superficie do filme 4.



4.4.2. Utilizagdo de Ultra Turrax® (filme 5)

A utilizacdo do homogeneizador tipo Ultra Turrax® formou uma grande
guantidade de microbolhas na suspensao liquida, fazendo com que se tornasse
inviavel a formacédo de filmes. A etapa de moldagem nao foi realizada.

4.4.3. Utilizac&o de ultrassom (filme 6)

As imagens de microscopia do filme obtido apds a utilizagdo da sonda
de ultrassom para dispersdo da zedlita na solucdo formadora de filmes por
5minutos sdo apresentadas na Figura 1818. Apesar do wuso do
homogeneizador, o filme continuou apresentando aglomerados ao longo da
superficie do filme.

Figura 18. Imagem obtida através de microscopia éptica com aproximacao de 5 vezes
(A), 10 vezes (B) e 20 vezes (C) da superficie do filme 6.

4.4.4. Peneiramento da zedlita (filme 7)

A producdo de filmes utilizando a zedlita peneirada em 65 mesh foi
favordvel a homogeneizacdo da dispersdo da zedlita no filme de gelatina,
conforme pode ser observado na Figura 19. Ao comparar as imagens
microscoépicas de cada um dos testes de dispersédo, percebe-se que, apesar de
ainda ocorrer a formagao de aglomerados neste filme, eles sdo de tamanho
menor do que os presentes nos filmes anteriores. Por isso, 0 peneiramento da
zedlita foi mantido para a producéo dos filmes posteriores.

Figura 19. Imagem obtida através de microscopia éptica com aproximacao de 5 vezes
(A), 10 vezes (B) e 20 vezes (C) da superficie do filme 7.
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4.4.5. Alteracdo da temperatura de moldagem (filmes 8)

Nas Figuras 20 a 22, sdo mostradas as microscopias dos filmes
formados utilizando temperaturas de moldagem de 50°C, 40°C e 30 °C,
respectivamente. Através da analise das imagens, percebe-se que o aumento
da viscosidade na etapa de moldagem, causado pela diminuicdo da
temperatura, ndo trouxe melhorias perceptiveis na dispersdo da zeolita nos
filmes.

Figura 20. Imagem obtida através de microscopia Optica com aproximacao de 5 vezes
(A), 10 vezes (B) e 20 vezes (C) da superficie do filme 8-a, emplacado a 50 °C.

Figura 21. Imagem obtida através de microscopia éptica com aproximacao de 5 vezes
(A), 10 vezes (B) e 20 vezes (C) da superficie do filme 8-b, emplacado a 40 °C.

Figura 22. Imagem obtida através de microscopia Optica com aproximacdao de 5 vezes
(A), 10 vezes (B) e 20 vezes (C) da superficie do filme 8-c, emplacado a 30 °C.

4.4.6. Alteracédo da ordem de adicao dos componentes (filmes 9)

Na Figura 23 sao apresentadas imagens do filme 9, em que a zedlita foi
adiciona no inicio do processo e na Figura 24, as imagens fazem referéncia
aos filmes em que a zedlita foi adicionada no final do processo. Pela andlise
das imagens nota-se que ndo h& diferenca, para a dispersdo da zedlita, o
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momento em que ela é adicionada. Nesse filme optou-se por utilizar a zedlita
clinoptilolita-Ag, e por isso, nas imagens € possivel identificar pontos mais
escuros do que nos outros filmes, representando a prata ibnica que agora esta
presente na estrutura.

Figura 23. Imagem obtida através de microscopia Optica com aproximacdao de 5 vezes
(A), 10 vezes (B) e 20 vezes (C) da superficie do filme 9-a, no qual a zedlita foi
adicionada a solucéo formadora de filme no inicio do processo.

Figura 24. Imagem obtida através de microscopia Optica com aproximacao de 5 vezes
(A), 10 vezes (B) e 20 vezes (C) da superficie do filme 9-d, no qual a zedlita foi
adicionada a solucédo formadora de filme no final do processo.

Com base nos resultados obtidos na etapa de homogeneizacdo da
dispersdo da zedlita na matriz polimérica, para a continuidade do trabalho,
caracterizacdes e analise da liberacéo de ions prata, os filmes foram fabricados
seguindo as seguintes configuracoes:

a) sem adicao de gomas estabilizantes;

b) sem uso de homogeneizadores;

c) adicionando a etapa de agitacdo manual na hidratacdo da
gelatina;

d) temperatura de moldagem a 50 °C

e) zeolita peneirada em 65 mesh adicionada ao final do processo.

45. CARACTERIZACAO DOS FILMES

Os resultados referentes as caracterizacfes realizadas para o filme e para
cada um dos seus componentes sao apresentados neste item.
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45.1. Propriedades mecanicas

A partir do teste de tracdo realizado foi possivel obter o valor de tenséo
maxima de ruptura do filme, da elongacdo maxima na ruptura e do modulo de
Young (moOdulo de elasticidade). Os resultados estdo apresentados nha
Tabela 4.

Tabela 4. Propriedades mecanicas médias dos filmes produzidos.

TCC Literatura
Tensdo maxima de ruptura (MPa) 0,23 +0,03 0,1 — 0,25 (Lee et al., 2016)
Elongacdo maxima (%) 90,94 £+ 0,08 180 — 370 (Lee et al., 2016)
Md6dulo de Young (MPa) 0,26 + 0,02

O valor encontrado para a tensdo maxima de ruptura estd de acordo
com o exigido, comparando com curativos de poliuretano ja existentes no
mercado,

Apesar de o valor de elongacdo maxima estar abaixo do que fora
documentado por Lee et al. (2016), outros autores que realizaram estudos
sobre filmes de quitosana e de albumina com potencial para uso em curativos
também encontraram valores consideravelmente mais baixos do que 180 %
para a elongacdo (GIRATA, 2011; SHOJAEE, 2015; YASSUE-CORDEIRO
et al., 2015).

45.1. Permeabilidade ao vapor de agua e fluxo de permeacéao de vapor de
agua

A permeabilidade ao vapor de agua e o fluxo de permeacado de vapor de
agua foram calculados e os resultados obtidos nessas analises estao
apresentados na Tabela 5

Tabela 5. Permeabilidade ao vapor de 4gua (PVA) e fluxo de permeacéo de vapor de
agua (FPVA) médios dos filmes produzidos.

TCC Literatura
PVA x 10° (g-m-h"™*-m™*-Pa’™") 0,39 +0,03
FPVA (g-ht-m™) 143+ 9 104,2 (Wu et al. 1995)

Observa-se que o valor encontrado esta préximo do que é esperado e,
além disso, muitos curativos disponiveis comercialmente apresentam valores
mais baixos variando entre 5,667 e 19,833gm?Zh! para os curativos
Comfeel®, Dermiflex®, Granuflex E®, IntraSite®, Restore Cx®, Tegasorb® e
Bioclusive® (WU et al., 1995). Portanto, pode-se afirmar que o valor encontrado
esta dentro do aceitavel para curativos.
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45.2. Capacidade de absorcao de agua (CAA)

Os resultados dos ensaios de capacidade de absorcdo de agua dos
filmes a base de gelatina nos tempos de 1 a 60 min podem ser observados na
Tabela 6.

Tabela 6. Capacidade de absorcéo de 4gua (CAA) média dos filmes produzidos, na
temperatura de 25 °C e nos tempos de contato de 1, 15, 30, 45 e 60 minutos.

Tempo (min) CAA médio (%)
1 21 + 5¢
15 56 + 7°
30 88+ 3°
45 104 + 3
60 106 + 92

A partir da analise dos dados obtidos observa-se que a capacidade de
absorcdo de agua tende a aumentar com o aumento do tempo de contato do
filme com a &gua. Além disso, a partir dos 45 min o aumento da CAA com o
tempo se tornou menos acentuado, podendo indicar uma tendéncia a
estabilizagéo do valor da CAA do filme de gelatina.

Os valores da capacidade de absorcdo de agua encontrados estdo
abaixo de 200 %, valor que, segundo Shojaee (2015), € o mais adequado para
curativos. Contudo, outros autores, como Gomes (2013), em pesquisa sobre o
desenvolvimento de matrizes biomimétricas de quitosana e gelatina para o
tratamento de queimaduras, obteve resultados de absorcdo de agua abaixo de
25 % apos 5 dias de imerséo.

Em teste realizado com filmes de gelatina com formulagdo semelhante a
utilizada nesse trabalho, Hubner (2017) obteve valores quase duas vezes maior
do que os obtidos nesse trabalho. A causa mais provavel para esse resultado é
0 aumento do tempo em que os filmes ficaram armazenados na camara com
umidade controlada antes da realizacdo do teste, que pode ter provocado um
empacotamento da estrutura do polimero, dificultando a absorcdo de agua
(Girata, 2011). Além disso, Ninan et al. (2013), mostraram que a presenca de
zeolita no filme o torna menos higroscépio, diminuindo a capacidade de
absorcdo de agua. Nesse caso, como a dispersao da zedlita ao longo do filme
esta mais homogénea, esse efeito pode ter sido acentuado.

Segundo Thomas e Young (2008), a taxa de liberacdo de exsudato varia
no decorrer do processo da cicatrizagcdo comecando com uma alta taxa até se
extinguir quando a cura estd completa. Portanto, no tratamento de um
ferimento, pode-se utilizar um curativo com alta capacidade de absorcdo de
agua no inicio do tratamento e outros com menor capacidade no restante do
tratamento. Sendo assim, uma capacidade de absor¢do de dgua menor do que
0 esperado nao exclui o potencial de uso do filme como curativo.
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45.3. FTIR — Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de
Fourier

A partir dos espectros de infravermelho por transformada de Fourier foi
possivel obter informacfes sobre os tipos de espécies quimicas presentes e a
organizagdo da estrutura da zedlita, da gelatina pura, do glicerol puro e do filme
formado por esses componentes.

A andlise de FTIR é baseada nas vibracbes das ligacbes internas e
externas dos grupos funcionais existentes no composto na regido do
infravermelno (MAZGAWA, 2000; PECHAR e RYKL, 1981; YASSUE-
CORDEIRO, 2014).

Na Figura 25, estdo representados os espectros de infravermelho da
gelatina pura, do glicerol puro e do filme de gelatina, glicerol.
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Figura 25. Espectros de infravermelho por transformada de Fourier do filme
desenvolvido, do glicerol puro e da gelatina pura.

O espectro de FTIR da gelatina e o do glicerol apresentaram bandas
vibracionais caracteristicas em torno de 3300 cm™. Na gelatina, observou-se
um pico em 3283 cm’ que ilustra as vibracdes do grupo amida na sua
estrutura. J& no glicerol, encontra-se um pico em 3287 cm™ que representa as
vibracdes de estiramento das ligacdes do grupo hidroxila (OH) presente na sua
estrutura. No espectro do filme ocorre uma diminuicdo na intensidade da banda
guando comparada com o glicerol puro e uma sobreposicédo das bandas do
grupo amida e do grupo hidroxila. No nimero de onda de 2940 cm™, o filme
apresenta picos caracteristicos do estiramento da ligacdo C-H, também
presentes na estrutura do glicerol (LIU et al.,, 2017). As bandas caracteristicas
apresentadas nos nimeros de onda 1630 e 1530cm™ representam,
respectivamente, o grupo carboxila (C=0) e as liga¢des do tipo N-H, e, desse
modo, comprovam a presenca do grupo amida na gelatina pura e também no
filme. O estiramento das ligacdes C-O esta representado no pico presente nos
trés espectros, aproximadamente, no nimero de onda 1100 cm™ (YASSUE-
CORDEIRO, 2014; PEREZ-MATEOS; MONTERO; GUILLEN, 2009, LIU et al.,
2017, SOBRAL et al., 2005).
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4.6. LIBERACAO CONTROLADA DE IONS PRATA

Nesta etapa sédo apresentados os resultados de liberacéo dos ions prata
em funcdo do tempo de contato com solugdo simulante de exsudato.

Na Tabela 7 sédo apresentados os valores de concentracdo de ions prata
obtidos pela andlise de espectrometria de absorcao atbmica com chama.

Tabela 7. Concentracao de ions prata em solucéo simulante de exsudato apos 1, 12 e
24 h em contato com filme de gelatina. SD = desvio padrédo; SDR = desvio padréo

relativo.
TEMPO (h) CONCENTRACAO (mg L'l) SD SDR (%)
0 0,19 0,0127 6,7
1 0,39 0,0034 0,9
12 0,471 0,003 0,6
24 0,748 0,003 0,4

A partir da analise dos resultados é possivel perceber que ocorreu um
aumento progressivo na quantidade liberada de ions prata ao longo do tempo
de 24 h, o que é um bom indicio de que a liberacéo esteja, de fato, ocorrendo
de maneira controlada.

Quanto a quantidade de prata liberada, Yassue-Cordeiro (2014) obteve
valores semelhantes aos encontrados neste trabalho. Walker et al. (2006),
mostraram que, mesmo em concentracfes baixas como 0,001 a 0,06 ppm, a
prata ibnica € um potente agente antimicrobiano. Porém, os curativos
costumam liberar concentragcbes maiores para garantir que a morte dos micro-
organismos seja rapida e eficiente, evitando, assim, o desenvolvimento de
resisténcia ao agente antimicrobiano (ATIYEH, 2007; CHOPRA, 2007). Por
exemplo, curativos comerciais como Ancticoat® e Aquacel-Ag Hydrofiber®
lixiviam 55 e 1 ppm de Ag®, respectivamente (WALKER et al., 2006).

Sendo assim, considerando que os valores obtidos se aproximam da
concentracdo de prata liberada por curativos comerciais, pode-se dizer que os
filmes desenvolvidos tem potencial para proteger de maneira eficiente o leito da
ferida de contaminagfes microbianas.
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5. CONCLUSOES

Neste trabalho foram desenvolvidos filmes de gelatina e glicerol
adicionados de zedlita clinoptilolita impregnada com ions prata visando a
utilizacdo como curativos para les6es dérmicas.

A zedlita utilizada apresentou resultado bastante positivo na funcdo de
plataforma de adsorcéo e posterior liberacdo dos ions de prata. Na etapa de
adsorcdo, também foi possivel concluir que a impregnagdo ocorre
principalmente nos minutos iniciais e que a massa de zedlita utilizada para
impregnacao tem relacdo inversa com a quantidade de prata que é adsorvida
por grama de zedlita. Ou seja, com menor massa de zedlita, se obtém uma
guantidade maior de prata adsorvida por grama de zedlita. Na etapa de
liberacdo, percebe-se que os ions prata foram liberados da estrutura para a
solucdo simulante de exsudato em quantidades adequadas e que existe
potencial para controlar a liberagdo ao longo do tempo.

A disperséo da zedlita ao longo do filme foi aprimorada com a adicao de
uma etapa de peneiramento da zedlita na metodologia de formacao de filmes.
A insercdo de novos componentes, como gomas Xantana e guar, na
composicdo dos filmes, bem como o uso de equipamentos homogeneizadores
nao se mostrou favoravel a dispersao da zedlita.

A respeito das propriedades mecanicas dos filmes produzidos, o valor
obtido para tensdo maxima de ruptura esta de acordo com o encontrado em
curativos comerciais. O valor da elongacdo maxima esta abaixo do esperado
para filmes de gelatina, porém, é satisfatério quando comparado com
resultados de curativos produzidos a partir de outros biopolimeros.

O fluxo de permeacdo ao vapor de agua dos filmes desenvolvidos
apresentou bons resultados quando comparados aos curativos comerciais. Ja
os resultados encontrados para a capacidade de absorcdo de agua ficaram
abaixo do que era esperado. Porém, como volume de exsudato varia no
decorrer do processo de cicatrizagdo, filmes com menor capacidade de
absorcdo podem ser utilizados quando o volume de exsudato liberado for
menor, ou seja, quando o processo de cicatrizacdo do ferimento esta
relativamente avangado.

Por fim, foi possivel concluir que os filmes desenvolvidos apresentam
grande potencial para a producdo de curativos de lesdes dérmicas eficientes,
inovadores e mais sustentaveis.
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