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RESUMO

Neste trabalho teve-se por objetivo analisar a influéncia de diferentes contetidos de
nanoparticulas de oxido de zinco (ZnOpa,) e de diferentes graus de reticulagdo nas
propriedades de filmes de alginato plastificados com glicerol, visando-se a aplicacdo dos
filmes como constituintes de curativos para lesdes de pele ou de embalagens para alimentos.
Preparados por casting, com e sem reticulagio com Ca', trés grupos de filmes com e sem
ZnOyapo foram obtidos: ndo reticulados com calcio (SC), reticulados em primeiro estagio (RP)
e reticulados em primeiro e segundo estagio (RS). Observou-se que o uso de ZnOy,y, reforgou
a matriz polimérica, ndo tendo sido possivel obter filmes SC sem nanoparticulas. O efeito da
reticulacdo com Ca'" foi mais intenso que o da adi¢do de ZnOpan, para particulas menores que
100 nm. O uso do primeiro ¢ do segundo estagio de reticulagdo modificou as propriedades dos
filmes nanocompositos, reduzindo sua permeabilidade ao vapor d’agua e espessura,
melhorando as propriedades mecanicas e aumentando a estabilidade térmica. O efeito de
reforco pelas nanoparticulas nas propriedades mecénicas dos filmes RP foi potencializado
com a redugdo do tamanho médio das ZnOp,,, (<50 nm). Contudo, o efeito do segundo
estagio de reticulagdo mostrou-se superior ao uso das nanoparticulas, independentemente do
tamanho das mesmas, supondo-se que a presenca das ZnOp,p, nos filmes reticulados RS possa
ter reduzido a densidade de reticulagdo. A tonalidade ¢ intensidade da cor foram alteradas, e a
transparéncia dos filmes foi reduzida com o aumento no contetido de ZnOpap, (<100 nm). Os
filmes RS apresentaram, em média, permeabilidade ao vapor d’agua igual a
3,30 g-mm/m*-dia-kPa, tensio na ruptura de 64 MPa, 2% de alongamento ¢ modulo de Young
de 4.700 MPa. A opacidade do filme nanocomposito RS fabricado com 3% do ZnOjan
(<50 nm) foi igual a 7,3% em comparagdo a 10,1% alcangado para o filme RS preparado com
o 3% do ZnO (<100nm). Os filmes nanocompdsitos RS apresentaram atividade
antimicrobiana contra Staphylococcus aureus e efeito bacteriostatico contra Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa. Assim, como os filmes a base de alginato de calcio preparados na
presenga de nanoparticulas de ZnO apresentam atividade antimicrobiana, melhoria em
variadas propriedades, além de aumento da estabilidade, conclui-se que os mesmos sdo uma

alternativa promissora no desenvolvimento de curativos e embalagens antimicrobianas.

Palavras-chave: nanocompositos; curativos, embalagens antimicrobianas, alginato, 6xido de

zinco.



ABSTRACT

The present work had the goal of analyzing the influence of different contents of zinc oxide
nanoparticles (ZnOy.p,) and of different degree of cross-linking on the properties of alginate
films plasticized with glycerol, aiming their application as wound dressings or antimicrobial
food packaging. Prepared by casting, with and without cross-linking with Ca™, three groups
of films with and without ZnOy,,, were obtained: non cross-linked with calcium (SC), cross-
linked in one stage (RP) and cross-linked in two stages (RS). The use of ZnO,zy, reinforced
the polymeric matrix, since it was not possible to obtain SC films without ZnOp,n,. On the
other hand, the cross-linking with Ca'" effect was more intense than the addition of ZnO,,
smaller than 100 nm. The increase in cross-linking degree, achieved by using the two stages
of reticulation, altered the nanocomposite films properties, reducing their water vapor
permeability and thickness, improving the mechanical resistance and increasing the thermal
stability. The reinforcement effect of ZnOyam, on mechanical properties of RP films was
enhanced with the reduction on nanoparticle average size (< 50 nm). However, the increase in
calcium concentration, accomplished with the use of the second stage of cross-linking, proved
to be superior in comparison to nanoparticle incorporation, regardless of the particle average
size used, so that the presence of ZnOy,n, on the RS cross-linked films might have reduced the
cross-linking density. The color properties were altered and the transparency was decreased
with the increase of zinc oxide nanoparticles. The RS films presented, on average, water
vapor permeability of 3.30 g-mm/m?-dia-kPa, tensile strength of 64 MPa, 2% of elongation
and Young modulus of 4,700 MPa. The opacity of RS nanocomposite film containing 3% of
(<50 nm) was 7.3% in comparison to 10.1% obtained for the RS nanocomposite film
manufactured with 3% of ZnO (<100 nm). The RS nanocomposite films presented
antibacterial activity against Staphylococcus aureus and bacteriostatic effect against
Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa. Therefore, as the calcium alginate based films
prepared in the presence of ZnO nanoparticles present antimicrobial activity, improvement on
many properties, besides increased stability, it is concluded that they are promising alternative

in the development of wound dressings and antimicrobial food packages.

Keywords: nanocomposite; wound dressing; antimicrobial packaging; alginate; zinc oxide.
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uUsS Nanoparticulas tratadas com ultrassom -

Y Opacidade do filme em modo de transmitancia %
Y, Opacidade do filme colocado sobre o padrao preto -
Yy Opacidade do filme colocado sobre o padrao branco -
XRD Cristalinidade -
ZnO0pan0 Nanoparticula de ZnO -
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Letras gregas
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

Produtos obtidos a partir de polimeros sintéticos fazem parte da vida cotidiana, sendo
utilizados em diversas aplicagdes como embalagens, dispositivos da area da saude, materiais
eletronicos, eletrodomésticos, automodveis, vestuario, dentre outros. Estes polimeros
destacam-se pela disponibilidade, facilidade de processamento e propriedades mecanicas ¢
fisicas ajustaveis para aplicacdes especificas. Apesar de sua alta versatilidade, materiais
obtidos a partir de polimeros sintéticos podem apresentar desempenho pouco satisfatorio para
algumas aplicagdes especificas, nas quais propriedades como biocompatibilidade,
biodegradabilidade e baixa toxicidade sdo necessarias.

Contudo, alguns polimeros sintéticos, como o poli (acido glicolico) (PGA), poli (acido
latico) (PLA), poli (4cido latico-co-acido glicolico) (PLGA) e policaprolactona (PCL),
apresentam propriedades de biodegradabilidade e biocompatibilidade que os tornam
adequados para o uso em aplicagdes biomédicas e de areas relacionadas a saude humana ou
animal (GUNATILLAKE; ADHIKARI, 2003). No entanto, ha outra classe de polimeros, os
biopolimeros, que se apresentam como alternativa atraente por serem atdxicos,
biocompativeis e biodegradaveis. Compostos desta categoria podem igualmente ser
explorados no desenvolvimento de novos materiais para variadas aplica¢des especificas.

Encontrados em abundancia na natureza, os biopolimeros podem ser extraidos
diretamente de fontes naturais (animais ou vegetais), sintetizados por fermentacdo microbiana
ou ainda obtidos pela polimerizacdo de mondmeros encontrados na natureza. Dentre os
biopolimeros, encontram-se os polissacarideos ¢ proteinas que, devido a sua natureza
coloidal, apresentam boa capacidade de formagdo de filmes com propriedades mecanicas e de
barreira adequadas para diversas aplicacgdes.

O alginato ¢ um polissacarideo de alta relevancia comercial extraido de algas marrons.
Além de ser atoxico e biocompativel, o alginato é capaz de formar géis na presenca de ions
divalentes, sobretudo o calcio. Zactiti e Kieckbusch (2005) propuseram um processo de
producdo de filmes de alginato, no qual a reticulagdo ¢ realizada em dois estagios. No
primeiro, uma solucdo pouco concentrada de calcio ¢ adicionada a solugdo de alginato,
obtendo-se filmes de baixo grau de reticulacdo soluveis em agua. No segundo estagio,

procede-se a reticulagdo complementar, que consiste da imersdo do material obtido no estagio
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anterior em uma solucdo concentrada de ions calcio que sdo difundidos através das cadeias de
alginato. O primeiro estagio de reticulacdo ¢ realizado para impedir a dissolugdo do filme
durante a imersdao em solucdo de calcio concentrada. Uma forte interacdo entre as cadeias do
polissacarideo resulta deste processo de reticulagdo com Ca’", com a consequente formagio
de uma matriz polimérica estruturada, capaz de formar filmes de baixa solubilidade em 4gua e
com resisténcia mecanica moderada. O processo de reticulagdo do alginato tem sido avaliado
para o ajuste de propriedades fisico-quimicas de filmes de alginato e, também, para o controle
da taxa de liberacdo de compostos ativos incorporados a matriz polimérica (NIETO, 2009).

Filmes de alginato apresentam moderadas propriedades mecanicas, de barreira a
umidade ¢ maior dificuldade de processamento quando comparados com filmes plasticos
sintéticos, limitando seu amplo uso na producdo de filmes. Uma forma de superar tais
dificuldades ¢ a producgdo de filmes compositos (THARANATHAN, 2003). Os compositos
sdo materiais hibridos, constituidos por duas ou mais fases, nos quais uma das fases encontra-
se dispersa ao longo da matriz polimérica, resultando em melhorias nas propriedades fisicas,
mecanicas, térmicas e de barreira dos filmes. Quando a fase dispersa apresenta pelo menos
uma das dimensdes inferior a 100 nm, o material ¢ denominado de nanocomposito. As
particulas sélidas ou de géis insoliiveis que compdem os compdsitos podem ser de natureza
quimica variada como metais, materiais inorganicos e, inclusive, polimeros distintos dos da
matriz principal.

Nanoparticulas de metais ou oOxidos metalicos podem apresentar atividade
antimicrobiana intensa contra varias bactérias gram-positivas, gram-negativas e fungos
patogénicos e, por esta razao, podem ser utilizadas como fase dispersa na produgdo de filmes
nanocompositos. Produzidas a partir de substincias reconhecidas como seguras (GRAS —
generally recorded as safe) e que também sdo aprovadas pela Food and Drug Administration
(FDA, EUA), essas nanoparticulas podem ser utilizadas para o desenvolvimento de filmes
bioativos antimicrobianos especiais (KANMANI; RHIM, 2014). Dentre os 6xidos metalicos,
o oxido de prata (AgO) ¢é o bactericida mais conhecido e utilizado. Nanoparticulas de 6xido
de zinco (ZnOyapo) t€ém ganhado destaque, pois apresentam varias vantagens em relagdo as de
AgO, dentre elas, o fato de ser de custo mais baixo, ter coloragdo branca, e¢ apresentar
propriedades de bloqueio contra radiagdo UV. O ZnOygye pode ser aplicado em diversos
setores, como, por exemplo, na producao de sensores de gas, de células solares, de eletrodos
fotocelulares e de diodos emissores de radiacdo UV, devido a suas propriedades 6ticas e semi-

condutoras (TRANDAFILOVIC et al, 2012). O ZnO também apresenta propriedades
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bactericidas, e apesar de sua atividade antimicrobiana ser mais elevada na presenga de luz,
este composto também apresenta efeito bactericida pronunciado em pH neutro (pH entre 7 e
8) e na auséncia de luz (ZHANG et al., 2008), sendo possivel utilizar o ZnO para aplicacoes
antimicrobianas sem uma etapa de excitacdo oOtica. Foram encontradas somente duas
referéncias na literatura consultada a estudos sobre filmes de alginato contendo nanoparticulas
de ZnO como elemento de estruturacdo e, complementarmente, como elemento ativo
antibacteriano (BAJPAL et al, 2012; AKBAR; ANAL, 2014). No entanto, esses trabalhos
ndo abordaram a influéncia da concentracdo de nanoparticulas, do tamanho médio de
particulas ou do grau de reticulagdo com Ca'" nas propriedades dos filmes & base de alginato,
como foi avaliado na presente dissertacdo de mestrado. Além disso, este composto tem sido
incorporado em diversos filmes poliméricos para a producdo de filmes nanocompositos com
atividade antimicrobiana, apresentando resultados satisfatorios para esta finalidade
(KANMANI; RHIM, 2014).

Dentre as aplicagdes potenciais para os filmes compositos de alginato e ZnO estdo os
filmes antimicrobianos para embalagens de alimentos. Estes sistemas apresentam-se como
uma tecnologia contributiva para a extensdo da vida de prateleira de produtos alimenticios
mais susceptiveis a deterioragdo. Nesses sistemas de conservacdo superficial, agentes
antimicrobianos incorporados a matrizes poliméricas podem se difundir para a superficie do
alimento de forma controlada, atuando na reducdo ou inibicdo do desenvolvimento de
microrganismos patogénicos ou deteriorantes.

Assim, além da extensdo da vida de prateleira, embalagens antimicrobianas podem
contribuir para a redugdo da ocorréncia de doencas transmitidas por alimentos (DTAs)
associadas a microrganismos patogénicos ou suas toxinas e que resultam em problemas
significativos para a sociedade.

Logo, filmes antimicrobianos compositos a base de alginato e particulas de ZnO podem
contribuir para a area de embalagens em trés pilares: sustentabilidade, extensdo da vida de
prateleira e seguranga dos alimentos.

Devido a suas propriedades biocompativeis, filmes de alginato podem ser também
utilizados na area da saide humana e animal, em contato direto com tecidos e 6rgdos vivos.
Em especial, as lesdes de pele figuram como uma area de aplicagdo relevante para os filmes
biopoliméricos. De acordo com a Organizacdo Mundial da Satde, as lesdes cronicas de pele
sdo uma epidemia global e avangos no seu tratamento e gestdo sdo de importancia vital

(WHO, 2010).
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Lesoes infectadas agravam a situagdo do paciente, pois aumentam potencialmente a
mortalidade e a morbidade, e sobrecarregam os sistemas de saide. Dessa forma, o
desenvolvimento de dispositivos capazes de prevenir e combater agentes infecciosos pode ser
benéfico no tratamento de lesdes infectadas e feridas passiveis de desenvolver infeccdes,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes e minimizando custos para os servigos de
saude.

Assim, tendo em vista a necessidade de desenvolvimento de filmes plasticos
biodegradaveis e oriundos de fontes renovaveis e a oportunidade de inovar através dos filmes
ativos, no presente trabalho propds-se confeccionar filmes antimicrobianos nanocompdsitos a
base de alginato e nanoparticulas de ZnO, contendo glicerol como plastificante e reticulados
com fions calcio. Foi realizada a caracterizagdo destes filmes com relagdo as propriedades
mecanicas, fisico-quimicas e de atividade antimicrobiana contra E. coli, P. aeruginosa e S.
aureus. Além disso, foi também avaliada a importancia relativa dos componentes estruturais
nas propriedades do filme. Ao final, énfase foi dada para avaliagdo do potencial de uso de tais
filmes para aplicacdes como embalagens antimicrobianas para alimentos e/ou curativos para o
tratamento de lesdes de pele.

A presente dissertacdo de mestrado esta organizada como descrito a seguir. No Capitulo
2 sdo descritos os objetivos do presente trabalho. No Capitulo 3 ¢ apresentada uma revisao
bibliografica referente aos aspectos teoricos e praticos de relevancia ao tema proposto, sendo
também como sdo descritas as caracteristicas de maior relevincia e requerimentos para as
aplicagOes abordadas, especificamente embalagens antimicrobianas para alimentos e curativos
para lesdes de pele. No Capitulo 4 sdo apresentados os materiais e métodos utilizados na
execucdo do trabalho. Em seguida, os resultados e discussdo foram divididos em trés
capitulos. No Capitulo 5 ¢ discutida a avaliagdo da importancia relativa das reticulagdes
primaria e secundaria em preparagdes com particulas desagregadas por diferentes métodos.
No Capitulo 6 sdo apresentados os resultados do efeito das condigdes de processamento na
redugdo do tamanho das particulas, enquanto o Capitulo 7 consiste da avaliacdo da influéncia
do agente reticulante e do tipo de material constituinte da fase dispersa. Finalmente, no
Capitulo 8 sdo apresentadas as conclusdes ¢ sugestdes para trabalhos futuros e no Capitulo 9,

as referéncias bibliograficas consultadas.
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral desta dissertagdo de mestrado foi analisar a influéncia de diferentes
conteidos de nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnOyay,) € de diferentes graus de reticulacao
nas propriedades de filmes de alginato plastificados com glicerol, visando-se sua aplicacdo
como embalagens antimicrobianas para alimentos ou na constituicdo de curativos para o

tratamento de lesdes de pele.

2.2 Objetivos especificos

O trabalho foi estruturalmente desenvolvido de acordo com os seguintes objetivos
especificos:

a) Determinar a influéncia da concentra¢do e do tamanho médio de nanoparticulas
de ZnO nas propriedades de filmes nanocompdsitos a base de alginato
confeccionados sem o pré-tratamento e sem a reticulagdo complementar com ions
CaH;

b) Avaliar o efeito do conteido e do tamanho médio de nanoparticulas de ZnO
incorporadas a filmes a base de alginato pré-tratados com calcio nas propriedades
do material, tais como cor, opacidade, permeabilidade ao vapor d’agua e
resisténcia mecanica;

¢) Determinar a influéncia da fragdo massica e do tamanho das nanoparticulas de
6xido de zinco, assim como avaliar o efeito do grau de reticulagio nas
propriedades de filmes a base de alginato pré-tratados com calcio e submetidos a
reticulacdo complementar por ions Ca' ';

d) Avaliar a atividade antibacteriana dos filmes mais promissores preparados nas

etapas anteriores, e complementar sua caracterizagao fisico-quimica.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo, é apresentada uma revisdo da literatura referente ao desenvolvimento
de filmes biopoliméricos e de nanocompdsitos, abordando as caracteristicas e propriedades
das matérias-primas utilizadas no presente trabalho. Ao final, é apresentada uma revisdo
referente as aplicagbes as quais serd destinado o material desenvolvido: curativos para

lesoes de pele e embalagens antimicrobianas para alimentos.

3.1 Filmes biopoliméricos

Devido a sua alta biodegradabilidade, biocompatibilidade, sustentabilidade e
comestibilidade, polimeros naturais e outras biomoléculas t€ém sido explorados para o
desenvolvimento de materiais com caracteristicas plasticas € menos agressivos ao meio
ambiente como alternativa aos materiais sintéticos ndo degradaveis derivados do petroleo.
Polissacarideos, proteinas e lipideos de origem animal e vegetal sdo geralmente utilizados
para este proposito.

Biopolimeros da categoria dos polissacarideos sdo particularmente atraentes para
diversas aplicagdes devido a sua natureza coloidal, boas propriedades de formacao de filme,
resisténcia mecanica moderada e boas propriedades de barreira a gases. Polissacarideos como
alginato, amido, carragena, celulose e derivados, quitosana e pectina t€m sido amplamente
avaliados para a producdo de materiais de embalagempara alimentos (KANMANI; RHIM,
2014). No entanto, seu uso ainda ¢ limitado devido a suas propriedades inferiores de
processamento e rendimento quando comparados com filmes de polimeros sintéticos
derivados do petréleo. Os polissacarideos também possuem baixa resisténcia a umidade e,
consequentemente, seus filmes apresentam alta permeabilidade ao vapor d’agua e alto
intumescimento, o que pode ocasionar a degradag¢do precoce dos produtos. Além disso, a
baixa capacidade de alongamento torna necessario o uso de plastificantes na formulagdo dos
filmes, o que pode também ocasionar a reducdo das propriedades de barreira, prejudicando a
funcionalidade do material (CHA; CHINNAN, 2004).

No campo de desenvolvimento de biomateriais de uso na area de saude humana e

animal, ha, também, apreciavel destaque dos polissacarideos na constituicdo de dispositivos
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na forma de filmes para a liberacdo controlada de compostos como antibidticos, anti-
inflamatorios, agentes antimicrobianos, anestésicos e hormonios. A incorporagdo destes em
matrizes polissacaridicas, além de protegé-los, possibilita o aumento da estabilidade da
preparacdo farmacéutica, a melhoria da biodisponibilidade do farmaco e de sua aceitacdo pelo
paciente, com a vantagem de propiciar a degrada¢do da matriz pelo organismo enquanto o
agente ativo ¢ liberado (BUENO; MORAES, 2011).

Dentre os polissacarideos com potencial para aplicacdes que incluem as embalagens e
coberturas para alimentos ¢ os biomateriais tuteis, por exemplo, como curativos, destaca-se o

alginato, cujas caracteristicas e propriedades serdo descritas no item a seguir.

3.1.1 Alginato

O 4cido alginico ¢ um carboidrato coloidal hidrofilico extraido de diversas espécies de
algas pardas com solugdes diluidas de alcalis. Em termos moleculares, o alginato ¢ um
copolimero linear composto de grupamentos do acido B-D-manurdnico (M) (Fig. 3.1a) e do
acido a-L-gulurénico (G) (Fig. 3.1b) unidos por ligagdes glicosidicas do tipo (1-4). Esses
meros podem ser organizados em blocos contendo apenas residuos G consecutivos (blocos
G), apenas residuos M consecutivos (blocos M) ou residuos alternados de M e G (blocos MG)
(Fig. 3.1c). A composicdo e a estrutura sequencial variam conforme o tipo de alga utilizada
(LENCINA et al., 2013).

O alginato extraido de algas marrons da familia Phaeophyceae, cujas fontes comerciais
incluem a Laminaria sp. € a Macroscystis pyrifera. O uso desse poliruonato oferece vantagens
na preparagdo de hidrogéis como: (i) ambiente aquoso relativamente inerte dentro da matriz,
(i1) porosidade do gel que permite alta difusividade de macromoléculas, (iii) dissolucdo e
biodegradabilidade sob condigdes fisiologicas normais, que permitem seu uso como matriz,
para incorporagdo e liberacdo de proteinas, medicamentos e células (NIETO, 2009). Na
Tabela 3.1, apresenta-se a composi¢ao tipica de alginatos produzidos pelas duas fontes mais

comuns de algas pertencentes a familia Phaeophyceae.

A principal aplicagdo comercial do alginato ¢ na forma dos sais de sodio, de potassio e
de amonio. As propriedades coloidais de espessamento, estabiliza¢do, suspensdo, formagao de
gel e emulsificacdo destes compostos justificam sua utilizagdo nas industrias alimenticia,
farmacéutica, téxtil e papeleira (LEE; MOONEY, 2012; LENCINA ef al., 2013). As

propriedades fisicas dos alginatos dependem da sua massa molar e da propor¢éo e distribuicao
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dos grupos M e G. O uso de alginatos ricos em blocos M permite a obtencdo de estruturas
mais flexiveis, ideiais para confeccdo de filmes maleaveis, homogéneos e transparentes

(VAZ, 2012), adequados para aplicacdo como base para curativos e embalagens de alimentos.

Figura 3.1: Representagdo da estrutura quimica do alginato: a) formula molecular do acido 3-
manurdnico, b) do acido o-L-gulurénico; e c) padrdes intramoleculares dos diferentes

acucares do alginato (adaptado de STOKKE et al., 1991).
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Tabela 3.1: Composi¢ao quimica e composi¢ao dos blocos sequenciais de alginato obtidos a

partir de Macrocystis pyrifera e Laminaria hyperboria (STOKKE et al., 1991).

Fracao massica dos blocos

FONTE
G M GG MM GM/MG
M. pyrifera (alto M) 0,40 0,60 0,21 0,40 0,20
L. hyperboria (alto G) 0,66 0,34 0,55 0,22 0,12

O alginato ¢ um poliuronato capaz de formar associagdes cadeia-cadeia, resultando em
fortes hidrogéis com a adicdo de diversos cations divalentes. Allen e colaboradores (1963)
avaliaram o calcio como o agente reticulante de maior efetividade, sendo o mais empregado
na fabricacdo de hidrogéis. A propriedade do alginato de formar fortes hidrogéis na presenca
de calcio ¢ a responsavel pelo seu amplo uso na industria de alimentos, farmacéutica,
biotecnoldgica e tratamento de efluentes. Apesar disso, devido a natureza hidrofilica dos
hidrocoloides, filmes obtidos com polissacarideos, como o alginato, exibem pouca resisténcia
a agua (CAMPOS; GERSCHENSON; FLORES, 2011). Na literatura cientifica, podem ser

encontrados diversos trabalhos relatando caracteristicas fisico-quimicas, mecanicas e
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higroscopicas de filmes de alginato reticulados com ions calcio. Nesses trabalhos, a
reticulagio ¢é realizada pela difusdo de Ca’ através de uma matriz de alginato de sodio
(RHIM, 2004; OLIVAS; BARBOSA-CANOVAS, 2008). No entanto, outros agentes
reticulantes podem ser empregados, como descrito no trabalho de Lima, Andreani e Soldi
(2007), no qual foi utilizado formaldeido para realizar a reticulag@o.

Zactiti e Kieckbusch (2005) desenvolveram uma metodologia propria, na qual se obtém,
inicialmente, um filme de baixo grau de reticulagdo com Ca' . Em seguida, esses filmes sdo
submetidos a uma reticulagdo complementar por imersdo em uma solugdo concentrada de
cloreto de calcio. A reticulagdo primaria impede a dissoluc¢do do filme durante a imersdo em
solugdo de calcio concentrada. Ao final dos dois estagios, obtém-se um filme reticulado, com
baixa solubilidade em 4gua e com maior resisténcia ao intumescimento e a permeagdo ao
vapor d’agua. Além disso, ¢ possivel ajustar algumas das propriedades do filme, como as
propriedades mecanicas e a taxa de liberagdo de compostos ativos, através da intensidade do
grau de reticulagdo no segundo estagio.

A gelificacdo pela interagdo dos ions calcio com blocos uronato do alginato pode ser
descrita pelo modelo conhecido como caixa de ovos, conforme esquematizado na Figura 3.2.
Estudos de difracdo de raios X indicam que os ions Ca’ ficam acomodados em cavidades
formadas por zonas de jungdo de pares de cadeias helicoidais de sequéncias de guluronatos
(BRACCINI; PEREZ, 2001). As zonas de jungdo sdo formadas por regides das cadeias
poliméricas que as mantém conectadas. As cadeias de polissacarideos formam, entdo, uma
rede tridimensional, mantendo o solvente confinado nos intersticios da matriz polimérica

(DONATI et al., 2005).

Figura 3.2: Representacdo esquemadtica da transi¢do sol-gel para alginato, envolvendo zonas

de juncio tipo “caixa de ovos” (adaptado de LENCINA et al., 2013).
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Todos os cations divalentes apresentam potencial energético para realizar a reticulacdo
de alginato. Segundo Merch ef al. (2006), a afinidade do alginato por diferentes cations
decresce na seguinte ordem:

Pb > Cu>Cd>Ba> Sr>Ca>Co>Ni>Zn>Mn >>> Mg

Esta sequéncia de afinidade estaria relacionada ao raio atomico do atomo do cation e
também a proporcao de acido guluronico do alginato.

Aos filmes de alginato estabilizados com cétions divalentes, ¢ possivel incorporar uma
grande variedade de compostos, podendo ser obtidos materiais para diversas aplicacdes,

conforme descrito a seguir.

3.2 Materiais biopoliméricos ativos

Materiais biopoliméricos ativos podem ser desenvolvidos pela adicdo em sua
composi¢do de compostos com atividade bioldgica. Estes compostos sdo retidos na matriz
polimérica e podem ser liberados de forma gradual para o meio no qual estdo em contato,
tendo grande potencial para aplicacdo em diversas areas como embalagens ativas para
alimentos, dispositivos de liberagdo controlada de farmacos e curativos bioativos. Desta
forma, ¢é possivel agregar diversas fungdes ao material polimérico, como atividade
antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatéria, anestésica, dentre outras. Diversos aditivos
alimenticios, como o acido poliglicdlico, alginato, acido polilatico, carragena e quitosana, ja
estdo aprovados pelo Food and Drug Admisnistration (FDA) e podem ser usados para
nanoencapsulagdo de compostos bioativos (SOZER; KOKINI, 2009).

Esses materiais podem ser fabricados em forma de filmes, o que facilita seu uso em
aplicagdes que requerem o recobrimento ou contato superficial. No entanto, filmes fabricados
a partir de polissacarideos podem apresentar limitagdes referentes a resisténcia mecanica e de
barreira a umidade, de forma que a producdo de materiais compositos pode ser uma
alternativa para superar tais limitacdes (SORRENTINO; GORRASI; VITTORIA, 2007).
Estudos recentes demonstram que a mistura homogénea de biopolimeros e varios tipos de
materiais constituintes da fase dispersa em escala nanométrica (nanofillers) resultam em
melhorias nas propriedades fisicas, mecanicas, térmicas ¢ de barreira dos filmes (RHIM;
PARK; HA, 2013). Isso ¢ consequéncia da intensa interagdo interfacial entre o material que
constitui a fase dispersa (que apresenta grande area superficial especifica) e a matriz
polimérica, bem como da formacdo de caminhos tortuosos de difusdo gasosa causada por

nanofillers impermeaveis (KANMANI; RHIM, 2014).
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3.3 (Bio)Nanocompadsitos

Os compositos sdo materiais bifasicos constituidos por uma fase continua, também
denominada de matriz, e uma fase descontinua conhecida como enchimento ou fase dispersa.
Nos nanocompositos, o material da fase dispersa encontra-se na escala nanométrica,
geralmente com uma das dimensoes inferior a 100 nm (ARORA; PADUA, 2010).

Os materiais resultantes da nanoestruturagdo apresentam propriedades fisicas e quimicas
significativamente diferentes das caracteristicas dos materiais em macro (e micro) escala
constituidos pelas mesmas substancias (DUNCAN, 2011). Isso se deve ao pequeno tamanho,
a composi¢ao quimica e a estrutura superficial das nanoestruturas, que resulta em grande area
superficial especifica da fase dispersa e, consequentemente, intensifica as forgas interfaciais
das interagdes polimero-fase dispersa (BOUWMEESTER et al., 2009). Por essa razdo, ¢
importante que o enchimento esteja uniformemente disperso na matriz polimérica para
garantir que suas propriedades sejam homogéneas e obtenha-se maximo aproveitamento da
alta area superficial (ARORA; PADUA, 2010).

Exemplos de materiais constituintes de fases dispersa nanométricas incluem argilas e
silicatos, nanotubos de carbono, nanolaminas de grafeno, nanoparticulas metalicas e minerais,
além de estruturas nanométricas derivadas de polimeros, como nanowhiskers (cristais
filamentares individuais com dimensdes em escala nanométrica no comprimento ou no
diametro), nanocristais ou nanofibras poliméricas (DAINELLI et al., 2008; HENRIETTE,
2009).

Além da agfio de reforco, o uso de nanoparticulas pode conferir atividade
antimicrobiana aos nanocompositos. Dentre os 6xidos metalicos, as nanoparticulas mais
usadas sdo AgO, ZnO, TiO, e CuO, sendo o AgO o bactericida mais frequentemente
utilizado.

Diversos trabalhos foram publicados relatando a incorporagdo de particulas de prata em
filmes biopoliméricos, como de amido e quitosana, que apresentaram forte atividade contra
bactérias gram-negativas e gram-positivas (RHIM et al., 2006; VIMALA et al., 2010;
YOKSAN; CHIRACHANCHALI, 2010; BI et al., 2011; TRIPATHI; MEHROTRA; DUTTA,
2011). Varios polissacarideos tém sido utilizados como veiculo de agentes antimicrobianos
ativos como nanoparticulas (NPs) de metais ou oOxidos metalicos. Agar, carragena e
carboximetilcelulose (CMC) sdao exemplos de polissacarideos testados com esta finalidade,
uma vez que sdo biodegradaveis, biocompativeis, renovaveis, abundantemente disponiveis e

tém boa capacidade de formagdo de filme. E importante ressaltar que a atividade
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antimicrobiana e outras propriedades de filmes nanocompdsitos produzidos com estes
biopolimeros podem variar dependendo do polissacarideo utilizado e das condicoes de
processo empregadas durante sua manufatura (KANMANI; RHIM, 2014).

O ZnOyapo esta sendo cada vez mais empregado como material de recheio funcional em
dispositivos eletronicos, catalisadores, pigmentos, materiais Opticos, cosméticos ¢
absorvedores de UV. O ZnOyay, apresenta varias vantagens em relagdo ao AgOpan,, entre elas,
o fato de ser de custo mais baixo, de ter propriedades de bloqueio contra radiacdo UV e
apresentar boa tolerancia a altas temperaturas. Ao contrario dos compostos de prata, que tém
coloragdo escura, o ZnQOp,,, apresenta cor branca, o que facilita sua aceitagdo pelo
consumidor, além refletir radiacdo IV. Por estas razdes, o Oxido de zinco serd mais

detalhadamente descrito a seguir.

3.3.1 Oxido de Zinco

O ZnO ¢ um material inorgdnico com multiplas aplicacdes em optoeletronica,
pigmentos, cosméticos, farmacéuticos e sensores quimicos (ANN et al., 2014). E um dos
cinco compostos de zinco reconhecido como biosseguro e biocompativel pelo FDA (FDA,
2016), o que possibilita seu uso em dispositivos biomédicos (WANG, 2004a). Pertencente a
familia das Wurtzitas, suas estruturas podem ser descritas como planos alternados de ions
Zn™? e O tetraedricamente coordenados, o que resulta em uma simetria nio centrada com
superficies polares (WANG, 2004a).

Seus principais métodos de sintese sdo deposicdo quimica em fase vapor e suas
variagdes, crescimento em solugdo aquosa ¢ eletrodeposi¢io (SCHMIDT-MEND;
MACMANUS-DRISCOLL, 2007). Segundo Espitia et al. (2012), o método de sintese
mecanoquimico, processo que combina a redugdo de tamanho através de um moinho de bolas
com reagdo quimica mecanicamente ativada na nanoescala, tem sido empregado em escala
industrial. Sob condigdes especificas, estruturas nanométricas no formato de bastdes, agulhas,
fios, anéis, cintos, hélices, pentes, e capsulas podem ser sintetizadas utilizando esses métodos
(WANG, 2004a e b; JIE et al., 2005; UMAR; SUH; HAHN, 2007; YANG et al., 2009). Essa
grande diversidade de morfologias faz com que o ZnO seja, provavelmente, o nanomaterial
mais rico em variedade estrutural, tornando-o um material funcional versatil (SCHMIDT-
MEND; MACMANUS-DRISCOLL, 2007).

O ZnO ¢ um material tecnologicamente relevante, possuindo propriedades de interesse

para aplicacdes piezoelétricas e piroelétricas. Além disso, possui gap de energia de 3,37 eV, o
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que possibilita seu uso como semicondutor. Também possui alta energia de ligacdo de exciton
(60 meV), que garante emissdo excitonica (emissdo de excitons) e luminescéncia UV a
temperatura ambiente (WANG, 2004b).

Compostos organicos conhecidos por apresentarem atividade antimicrobiana como
6leos essenciais, acidos organicos, enzimas, peptideos e bacteriocinas apresentam algumas
limitacdes como sensibilidade a condi¢des intensas de processamento e desenvolvimento de
resisténcia por parte de linhagens microbianas (HAJIPOUR et al., 2012). Neste sentido, o uso
de nanoparticulas inorganicas com atividade antimicrobiana apresenta vantagens sobre os
compostos organicos, como maior estabilidade e maior vida de prateleira (RAGHUPATHI;
KOODALI; MANNA, 2011). Estudos avaliando a atividade antimicrobiana de oOxidos
metalicos, como o ZnO, vém sendo realizados desde a década de 50, nos quais agdo contra
bactérias gram-negativas e gram-positivas foi verificada. No caso especifico de nanoparticulas
de ZnO, a atividade antimicrobiana ja foi investigada para variados tipos celulares. Por
exemplo, Zhang et al. (2007 e 2008) observaram atividade contra E. coli. Espitia et al.
(2013b) verificaram atividade antimicrobiana contra E. coli, S. aureus ¢ Salmonella
choleraesuis, porém ndo observaram atividade contra Listeria monocytogenes, Lactobacillus
platarum e P. aeruginosa. Em outro estudo, Ann et al. (2014) observaram atividade
antimicrobiana contra P. aeruginosa, assim como atividade contra S. aureus e Streptococcus
pyvogenes. Apesar de suas divergéncias, todos os estudos citados sugerem que a atividade
antimicrobiana esta diretamente relacionada com a concentragdo e com a area superficial das
nanoparticulas.

Os estudos citados descrevem a atividade antimicrobiana do ZnOp., contra
importantes agentes patégenos responsaveis por toxi-infec¢des alimentares e infecgdes de
lesdes de pele. De acordo com dados do Ministério da Saude, 7,2% ¢ 5,8% dos surtos de
origem alimentar entre 2007 e 2016 no Brasil foram causados por E. coli e S. aureus,
respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Além disso, por meio de um estudo em
unidades basicas de saude do estado de Goids verificou-se que, em pacientes apresentando
ulceras de perna infectadas entre junho e julho de 2007, S. aureus e P. aeruginosa foram os
agentes etiologicos com frequéncia de 65% e 23% dos casos, respectivamente (MARTINS et
al., 2010).

O mecanismo de a¢do antimicrobiana do ZnO,,,, mais aceito esta relacionado a dois
fatores principais: formacdo e liberagdo de espécies ativas de oxigénio e dano a parede celular

devido a interacdo e adesdo das particulas.
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Espécies ativas de oxigénio (do inglés reactive oxigen species— ROS), em especial
H,0,, Oy, OH® e OH, podem ser formadas e liberadas da superficie das particulas,
aumentando a atividade oxidativa do meio. As ROS podem causar dano aos constituintes
celulares como lipideos, proteinas e material genético e sua formagdo ¢ potencializada por
fotocatalise. Zhang et al. (2008) verificaram que a agdo bactericida de nanoparticulas de ZnO
na presenca de luz foi 6 vezes superior a determinada no escuro. Estudos também sugerem
que o ZnO apresenta atividade pronunciada em pH neutro (pH de 7 a 8) e na auséncia de luz
(TRANDAFILOVIC et al., 2012).

Ann et al. (2014) notaram que diferentes bactérias reagem de forma distinta ao ZnO.
Nesse trabalho, o 6xido de zinco apresentou menor efeito contra S. aureus, o que, de acordo
com os autores, pode ser devido a habilidade desse microrganismo de se defender contra o
estresse oxidativo, através da enzima catalase. A P. aeruginosa foi mais susceptivel do que a
S. aureus a acdo das nanoparticulas, notando-se efeito fortemente inibitorio contra S.
pyogenes, microrganismo que ndo possui citocromo-oxidase ou catalase. Estes mesmos
autores também verificaram que as nanoparticulas de ZnO aderem a parede celular de células
de S. aureus, sem no entanto, danifica-la. Com relagdo a P. aeruginosa, verificou-se adesao
das particulas, com dano a algumas células e extravasamento de conteudo celular. A agdo
sobre o S. pyogenes foi altamente destrutiva a integridade da parede celular e membrana
plasmatica. Resultados similares foram obtidos por Zhang et al. (2007) que observaram
modificacdo da morfologia de E. coli, com ruptura da membrana plasmatica de algumas
células.

O mecanismo de interagdo e adesdo das particulas de ZnO a superficie das células se
da por forgas eletrostaticas. Segundo Zhang et al. (2007), o potencial zeta das particulas em
pH 7,2 ¢ igual a +24 mV, de forma que estas tendem a se ligar fortemente com interfaces
negativamente carregadas, como a superficie das células de E. coli. A interagdo direta das
particulas com a superficie celular pode levar a modificagdes morfologicas, internalizagao das
particulas, alteragdo na permeabilidade da membrana e também liberagdo do contetudo celular
(ESPITIA et al., 2012).

Pasquet et al. (2014) avaliaram particulas comerciais de ZnO de grau farmacéutico
com diferentes propriedades fisicas e fisico-quimicas, incluindo area especifica,
cristalinidade, morfologia e porosidade. Os autores observaram diferentes niveis de atividade
antimicrobiana e concluiram que o aumento na area especifica das nanoparticulas resulta em

aumento na atividade antimicrobiana, porém nd2o necessariamente de maneira direta. Os
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autores observaram que outros fatores, como a cristalinidade e a porosidade, tiveram forte
influéncia no efeito bactericida do ZnO. De acordo com os pesquisadores, ndo foi possivel
concluir se a morfologia da particula altera a agdo antimicrobiana.

Efeitos citotoxicos de particulas de ZnO foram observados em células epiteliais de
bronquios, pulmdes e rins humanos, sendo atribuidos ao estresse oxidativo e dano oxidativo
ao DNA. No entanto, outros estudos sugerem que o ZnO ndo provoca efeitos toxicos ou
comprometimento das atividades celulares (ESPITIA et al., 2012). Premanathan et al. (2011)
avaliaram a citotoxicidade de ZnO a células mononucleadas do sangue (PBMC) e células
leucémicas (HL60). Os resultados demonstraram que o ZnO induziu efeito toxico seletivo as
células em multiplicacdo desordenada e pouco efeito foi observado nas células PBMC.

O ZnOyp,e pode se apresentar na forma de um po6 branco e segundo a Ficha de
Seguranca de Informagdes de Produtos Quimicos (MSDS) dos produtos fornecidos pela
Sigma-Aldrich (codigos 544906 e 677450), a manipulacdo das particulas deve ser realizada
com equipamento de protecdo individual, evitando a formagdo de poeira e aspiragdo das
mesmas. Quando em contato prolongado, 0 ZnOa, pode causar irritagdes cutaneas e ao trato
respiratorio. Seu descarte deve ser realizado pela dissolugdo em solvente apropriado e
encaminhado para incineragdo, evitando-se a descarga ao meio ambiente, especialmente
porque o ZnO pode ser toxico a organismos aquaticos com efeitos duradouros. Ainda de
acordo com a MSDS, a dose letal mediana para causar toxicidade aguda por ingestdo ¢ de
7,95 mg/kg e, via inalacdo, ¢ de 2,5 mg/kg. Esses valores foram obtidos com ensaios clinicos
realizados em ratos. Além disso, 0 ZnOyaye € ndo carcinogénico (SIGMA-ALDRICH, 2016a e
b).

O ZnO tem sido incorporado em diversos filmes poliméricos para producdo de
embalagens de filmes nanocompositos com atividade antimicrobiana (ESPITIA et al. 2013a;
ARFAT et al., 2014; KANMANI; RHIM, 2014). Trandafilovi¢ et al. (2012) produziram in
loco cristais de ZnOp,n usando um meio contendo alginato de sodio, acetato de zinco e
NaOH, que foi submetido a radiagdo de microondas por até 5 minutos, formando, assim,
particulas nanocompositas. Todas as amostras de nanocompositos de alginato e ZnO
apresentaram atividade antibacteriana rapida e intensa, com 99,9% de redugdo para S. aureus
e 100% para E. coli ap6s 2 horas de exposig¢do. O alginato utilizado era rico em blocos G e
nao foi realizada a etapa de reticulacdo com calcio.

Esse resultado abre uma perspectiva otimista sobre a produg@o de biofilmes de alginato

contendo ZnO como principio ativo antimicrobiano para aplicagdo como biomateriais ou



29
Capitulo 3: Revisdo Bibliografica

como embalagens e/ou coberturas para alimentos. No entanto, diferentemente do estudo de
Trandafilovi¢ et al. (2012), no presente trabalho as nanoparticulas de ZnO foram adquiridas
comercialmente e incorporadas a matriz de alginato para formacdo de filmes e ndo de
particulas. Espera-se que o tipo de alginato e o efeito da reticulagdo tenham papel de
relevancia sobre a atividade antimicrobiana final, visto que sua variagdo pode, a principio,
alterar a disponibilidade do microbicida para o meio.

Por essa razdo, a seguir sdo descritos os principais aspectos relativos a area de curativos
para lesdes de pele e embalagens antimicrobianas. Ao final de cada se¢do, sdo apresentados os
principais relatos encontrados na literatura cientifica que descrevem a confeccdo de filmes

nanocompositos utilizando alginato € ZnOyano-

3.4 Curativos
3.4.1 Pele

A pele € considerada o maior 6rgao do corpo humano, podendo corresponder a 15% do
peso corporeo de um individuo adulto (VENUS; WATERMAN; MACNABE, 2011) e sua
area pode chegar a 2m” (LAI-CHEONG; MCGRATH, 2013). Trata-se de um tecido epitelial e
mesenquimal complexo, em multicamadas, dividido em epiderme, com estruturas anexas
como foliculos capilares, glandulas sudoriparas e sebaceas, derme (contendo colageno e fibras
elasticas) e hipoderme (camada subcutanea de gordura) (LAI-CHEONG; MCGRATH, 2013).

As fungdes da pele sdo muitas, como conferir uma barreira fisica contra o ambiente
externo, contribuir para o controle da perda de agua, da termorregulacdo, da percepgdo
sensorial, da sintese de vitamina D e no amortecimento contra traumas (LAI-CHEONG;
MCGRATH, 2013). A pele também possui fun¢des imunoldgicas, pois constitui a primeira
defesa do organismo contra microrganismos invasores (VENUS; WATERMAN;
MACNABE, 2011).

As células na superficie da pele sdo constantemente repostas por regeneragdo a partir
das camadas inferiores. O processo de cicatrizacdo de uma lesdo consiste do mesmo processo

em maior escala (PAUL; SHARMA, 2004).

3.4.2 Lesoes de Pele

Lesdes de pele estao dentre as maiores causas de mortes ao redor do mundo (CHABY et

al., 2007), podendo ser definidas como dano fisico ou térmico que leva ao rompimento da
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continuidade do tecido epitelial da pele ou mucosa (DHIVYA; PADMA; SANTHINI, 2015).

As lesdes podem ser classificadas, de acordo com a natureza e processo de reparo, em
agudas ou crdnicas. Lesdes agudas sdo definidas como danos no tecido que podem ser
completamente curados, com formac¢ao minima de cicatriz. O tempo de cura para feridas
agudas, em geral, ¢ de 8 a 12 semanas. Lesdes agudas podem ser causadas por estresse
mecanico (como abrasdo ou dilaceramento), devido ao contato friccional da pele com
superficies rigidas. Também podem ser causadas pela penetragdo de materiais como facas e
projéteis. Outros tipos de feridas agudas compreendem as causadas por agentes quimicos,
devido a eletricidade ou, ainda, queimaduras resultantes da exposi¢do a altas temperaturas
(BOATENG et al., 2008).

As lesdes cronicas, por sua vez, sdo originadas pelo dano do tecido dérmico cujo
processo de reparo € lento (mais de 12 semanas) e, geralmente, ¢ recorrente. Nas lesdes
cronicas, o processo de reparo natural ¢ interrompido, ndo sendo estas auto-suficientes em
efetivamente reparar o tecido lesionado por diversas razdes (PAUL; SHARMA, 2004;
DHIVYA; PADMA; SANTHINI, 2015). Geralmente, quadros clinicos de lesdes cronicas
permanecem por longos periodos no estagio inflamatério e ndo progridem para os estagios
subsequentes de reparo do tecido (DABIRI; DAMSTETTER; PHILLIPS, 2016).

De acordo com o niimero de camadas da pele afetadas pela lesdo, as feridas podem ser
classificadas em superficiais, de profundidade parcial ou total (PAUL; SHARMA, 2004). As
lesdes superficiais sdo aquelas que afetam apenas a superficie epidérmica (BOATENG et al.,
2008; DABIRI; DAMSTETTER; PHILLIPS, 2016). Lesdes que afetam camadas mais
profundas da epiderme, como vasos sanguineos, glandulas sudoriparas, foliculos capilares e
derme, sdo chamadas de lesdes de profundidade parcial. As lesdes profundas sdo aquelas que
danificam o tecido adiposo sob a pele ou camadas teciduais ainda mais profundas
(BOATENG et al., 2008).

Lesoes agudas ou cronicas, com caracteristicas Unicas, tais como perda excessiva de
tegumento, infec¢do que resulte em perda de tecido, morte tecidual e presenga de patologia,
sdo classificadas como lesdes complexas (BOATENG et al., 2008).

Apesar do processo de reparagdo tecidual ser natural, infeccdes, perda de fluido e a
velocidade de cicatrizacdo podem aumentar consideravelmente o tempo de reparo do tecido
lesionado, podendo trazer sérias complicacdes clinicas aos pacientes (PAUL; SHARMA,
2004). Por essa razdo, € relevante o uso de curativos e dispositivos médicos que contribuam

para a reducdo do tempo de reparo e para o adequado processo de cicatrizagdo, com potencial
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para impacto nos custos de tratamento e na qualidade de vida dos pacientes.

3.4.3 Curativos

Quando as lesdes de pele ficam expostas, podem ocorrer perdas de proteinases, fatores
de crescimento e fatores quimiostaticos que sdo importantes para o processo de re-
epitelizagdo, pois estes estimulam a sintese de coldgeno e promovem a angiogénese. Desta
forma, torna-se importante a utilizagdo de curativos para a cobertura e protecdo das lesdes
(DHIVYA; PADMA; SANTHINI, 2015).

A fung¢do primaria dos curativos ¢ manter a lesdo imida e impedir a entrada de agentes
infecciosos. O fluido que confere a umidade natural de uma lesdo é importante, pois contém
proteinas e citocinas que facilitam o debridamento autolitico, a angiogénese, a formacao de
tecido de granulagdo e a migragdo de queratindcitos (BROUSSARD; POWERS, 2013). E
importante também que o curativo retenha calor, facilite trocas gasosas, minimize riscos de
infeccdo, contribua para o debridamento do tecido e estimule a epitelizagdo e migracdo
celular. Além dessas caracteristicas, um curativo ideal deve ser de facil aplicagdo, acessivel
financeiramente, facilmente armazenavel, ndo alergénico, estéril ou esterilizavel e ndo toxico
(BROUSSARD; POWERS, 2013; DHIVYA; PADMA; SANTHINI, 2015). De forma geral, o
curativo ideal deve permitir um rapido processo de cicatrizagdo, com custos acessiveis e
minimo de inconveniente ao paciente (BOATENG et al., 2008).

Uma das mais antigas teorias sobre o tratamento de lesdes de pele refere-se a
manutengdo de sua umidade, buscando-se favorecer condigdes ambientais adequadas ao
reparo do tecido lesionado (DABIRI; DAMSTETTER; PHILLIPS, 2016). Isso foi
primeiramente proposto por Winter (1962) que avaliou a taxa de re-epitelizacao de lesdes de
pele superficiais em porcos domésticos. Em todos os animais, foram realizadas duas lesdes:
uma lesdo controle, que foi mantida exposta ao ar, e as lesdes “Omidas”, que foram cobertas
com filme de polietileno. Os resultados desses primeiros estudos sugeriram que as lesoes
umidas foram epitelizadas mais rapidamente. Apos trés dias, a lesdo exposta ao ar apresentou,
em média, 34% de epitelizagdo e a lesdo mantida umida, 98%. De acordo com o autor, a
auséncia de crosta nas lesdes umidas facilita a migra¢do celular, o que contribui para a
reducdo do tempo de reparo da lesdo. O surgimento antecipado do novo tecido conectivo sob
a epiderme reparada sugere que sua producdo ¢ estimulada pela presencga da epiderme.

De forma semelhante, em 1963, Hinman e¢ Maibach avaliaram o efeito do uso de

curativos para recobrir lesdes de pele superficiais em homens adultos e sadios. Lesdes
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experimentais de 0,5 cm” foram realizadas no lado interno do brago dos voluntarios. As lesdes
controle foram mantidas expostas ao ar e as lesdes midas foram recobertas com filmes de
polietileno. Foi verificado que as lesdes protegidas ndo formaram cicatriz aparente e que a
taxa de epitelizacdo foi mais elevada, de forma que o percentual de novo tecido foi pelo
menos duas vezes maior do que nas lesdes expostas ao ambiente.

Desde entdo, uma caracteristica essencial dos curativos é a absorcdo de exsudato. O
exsudato consiste basicamente de sangue, cujas hemacias ¢ plaquetas foram removidas, ¢ é
fundamental na irrigagio e manutengdo de um ambiente imido para o tratamento da lesdo. E
importante que o curativo seja capaz de absorver o excesso de exsudato e manter um teor
adequado de umidade na superficie da lesdo que favorega os estagios do processo de reparo
do tecido dérmico e epitelial, evitando que a lesdo fique seca e que a crosta se forme. Dessa
maneira, minimiza-se a formac¢do ndo s6 da crosta, mas também da cicatriz, reduzindo-se o
tempo total de cicatrizagdo do tecido em reconstrucdo (PAUL; SHARMA, 2004; BOATENG
et al., 2008). A manutencdo deste ambiente imido € importante para que a reparagdo da pele
ocorra em taxa maxima e tenha aparéncia final esteticamente aceitavel (BOATENG et al.,

2008).

3.4.4 Classificagdo dos curativos

Existem varios critérios para classificacdo dos curativos como funcdo, material de
composi¢do e forma fisica. Estes podem, ainda, ser classificados em primarios, secundarios e
curativos em ilha (island dressings). Com relagdo a habilidade de interferir no processo de
cicatrizagdo, os curativos podem ser classificados em passivos, ativos e bioativos. Os
curativos também podem ser classificados em curativos tradicionais, modernos, substitutos de
pele e outros dispositivos de tratamento de lesdes. Dessa forma, os curativos podem se
encaixar em diversas classificagdes (BOATENG et al., 2008).

Curativos primarios estdo em contato direto com a lesdo e os secundarios recobrem os
primarios. Os curativos em ilha possuem uma regido absorvente central e, ao redor, uma
porcdo adesiva (BOATENG et al., 2008).

Os curativos passivos tém como Unica fun¢do o recobrimento da lesdo. Os curativos
interativos sdo constituidos de materiais poliméricos permeaveis a vapor de agua e oxigénio,
porém evitam a entrada de bactérias na lesdo. Sao indicados para lesdes de baixa exsudagao.
Os bioativos, por sua vez, sdo curativos capazes de realizar a liberagdo de compostos que

apresentaram alguma atividade durante o processo de reparo e contribuem para redugdo do
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tempo de cicatrizagdo (PAUL; SHARMA, 2004).

Os curativos tradicionais sdo aqueles feitos de algoddo ou debandagens sintéticas ou
naturais. Podem ser usados como curativos primadrios, secundarios ou compoésitos em
dispositivos mais complexos e com diversas fungdes. Os curativos tradicionais ndo permitem
a manutencdo da umidade adequada da lesdo e quando imidos (em contato com a lesdo),
podem aderir a ferida em exsudag@o e sua remocdo pode ser dolorosa. Por essa razdo, sdo
recomendados para feridas secas, limpas ¢ com baixa liberagdo de exsudato, ou ainda como
curativos secundarios que absorvam o excesso de exsudato liberado e protejam a ferida
(DHIVYA; PADMA; SANTHINI, 2015). Curativos tradicionais po