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RESUMO

A perda de integridade da pele pode ser devida a fatores como traumas, intervencoes
cirdrgicas e feridas cronicas. A sua cicatrizacdo € um processo dinamico, interativo e
dificil, que pode, ainda, ser comprometido ou até inibido por infec¢des bacterianas. A
maioria das lesfes cutaneas cicatriza naturalmente, entretanto, feridas graves
necessitam de tratamento, no qual séo utilizados os curativos. Um curativo ideal deve
adaptar-se a superficie de aplicacdo, impedir a desidratacdo e a penetracdo de
microrganismos. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi desenvolver um filme
polimérico incorporado com nanoparticulas de prata produzidas por sintese verde
através do extrato aquoso de gengibre (Zingiber officinale) com a finalidade de auxiliar
no processo de reparo de feridas cutaneas. Foram produzidas nanoparticulas de
prata, a partir do extrato aquoso de gengibre, e exposicao a luz artificial. O filme
polimérico foi preparado pelo método de casting, ao qual foi incorporado as
nanoparticulas de prata. Os filmes poliméricos e as nanoparticulas de prata foram
caracterizados. A analise visual das amostras e a espectrometria de UV-vis mostraram
que houve a formacdo de nanoparticulas de prata no tempo de 42 minutos de
exposicao a luz artificial; as nanoparticulas obtidas apresentaram tamanho médio de
92,6 nm; indice de polidispersédo de 0,196; potencial zeta de 24,7 e pH 6. O filme
produzido se apresentou flexivel, com superficie lisa e espessura de 207 pm, com
tensdo média de deformacgédo de 1.8180N/mm? e uma deformacéo média de 26.4621.
Foi possivel concluir que o filme polimérico incorporado com as AgNPs, se apresentou
com caracteristicas semi-oclusivas, com boa capacidade de absorcédo de exsudato e
com propriedades mecanicas adequadas, sendo, portanto, adequados para aplicacdo
como curativo no tratamento de feridas abertas, limpas.

Palavras chave: AgNPs, nanotecnologia, gengibre, Zingiber officinale, sintese verde.



ABSTRACT

Loss of skin integrity may be due to factors such as trauma, surgical interventions and
chronic wounds. Its cicatrization is a dynamic, interactive and difficult process, that can
still be compromised or even inhibited by bacterial infections. Most skin lesions heal
naturally, however, serious wounds require treatment, in which dressings are used. An
ideal dressing should adapt to the application surface, prevent dehydration and
penetration of microorganisms. In this way, the objective of this work was to develop a
polymeric film incorporated with silver nanoparticles produced by green synthesis with
the purpose of assisting in the process of repair of cutaneous wounds. Silver
nanoparticles were produced from the aqueous extract of ginger and exposure to
artificial light. The polymer film was prepared by the casting method, to which the silver
nanoparticles were incorporated. Polymer films and silver nanoparticles were
characterized. Visual analysis of samples and UV-vis spectrometry showed that silver
nanoparticles were formed within 42 minutes of exposure to artificial light; the
nanoparticles obtained had an average size of 92.6 nm; polydispersity index of 0.196;
The film produced was flexible, with a smooth surface and a thickness of 207 um, with
a mean strain strain of 1.8180 N/mm? and a mean strain of 26.4621. It was possible to
conclude that the polymeric film incorporated with the AgNPs presented with semi-
occlusive characteristics, good exsudate absorption capacity and with adequate
mechanical properties and are therefore suitable for application as a dressing in the
treatment of open, clean wounds.

Keywords: AgNPs, nanotechnology, ginger, Zingiber officinale, green synthesis.
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1 INTRODUCAO

A pele é um 6rgao complexo com capacidade de autorrenovacdo que, quando
integra, atua como uma barreira, protegendo os érgaos internos da desidratagéo, de
microrganismos patogénicos, de impactos mecéanicos e de danos por agentes fisicos
e quimicos. Ela ainda proporciona sustentacdo aos vasos sanguineos e nervos,
participa do controle da temperatura corporal, da vigilancia imunolégica e do processo
de deteccdo sensorial (MORGADO; AGUIAR-RICARDO; CORREIA, 2015;
MUIZZUDDIN et al., 2010; RADNER; FISCHER, 2014; SHAHZAD et al., 2015).

A perda de sua integridade pode ser devida a traumas, intervencdes cirurgicas,
feridas cronicas, doencas genéticas e envelhecimento (ANTUNES et al., 2015;
MORGADO; AGUIAR-RICARDO; CORREIA, 2015). A cicatrizacdo da pele € um
processo dinamico, interativo e dificil, que envolve varios tipos de células, moléculas
da matriz extracelular (MEC) e mediadores soluveis (CARDOSO et al., 2011; RIBEIRO
et al., 2013; RODRIGUES et al., 2012). Infec¢bes bacterianas podem comprometer e
até inibir este processo (DE CICCO et al., 2014; KIM, J. et al., 2015).

A maioria das lesbes cuténeas cicatriza naturalmente. No entanto, feridas
graves necessitam de tratamento, no qual séo utilizados os curativos. Um curativo
ideal deve ser biocompativel, biodegradavel e ndo aderente; adaptar-se a superficie
de aplicacao; facilitar o desbridamento; absorver exsudatos; impedir a desidratacdo e
a penetracdo de microrganismos; e, permitir o crescimento de células, trocas gasosas
e isolamento térmico (ABDELRAHMAN; NEWTON, 2011; MOGOSANU;
GRUMEZESCU, 2014; RIBEIRO et al., 2013; SUNG et al., 2010; VOWDEN, 2014).

A quitosana € um polimero natural amplamente utilizado na producdo de
curativos, devido, principalmente, as suas atividades cicatrizante e antimicrobiana
(CALVO et al., 1997; DELLERA et al., 2014; GIOVINO et al., 2012; HERMANS et al.,
2014; HOSSEINI et al., 2013; KIM, K. et al., 2011; LIN et al., 2013; MENG et al., 2010).
Entretanto, macromoléculas naturais apresentam baixa resisténcia mecéanica se
comparadas aos polimeros sintéticos. A atividade antimicrobiana da quitosana pode
ser melhorada com o aumento do numero de grupos carregados positivamente em
sua cadeia (ANTUNES et al., 2015) e, sua atividade cicatrizante pode ser
potencializada pela adicdo, em seus filmes, de ativos como os &cidos graxos
insaturados (BONFERONI et al., 2014; CARDOSO et al., 2004 e 2011; TRAN; TRAN;
LEE, 2013).
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A nanoencapsulacdo protege os ativos da degradacao e permite sua liberacéo
controlada e direcionada, o que aumenta a eficacia do tratamento (GIOVINO et al.,
2012; RIBEIRO et al., 2013). Por meio deste processo, também é possivel incorporar
ativos lipofilicos em matrizes hidrofilicas (MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI,
2010; TRAN; TRAN; LEE, 2013).

Desta forma o objetivo deste foi desenvolver e caracterizar nanoparticulas de
prata, sintetizadas pelo extrato aquoso de Zingiber officinale (Roscoe) e incorporadas

a um filme polimérico para o tratamento de lesbes cutaneas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Desenvolver e caracterizar nanoparticulas de prata, sintetizadas pelo extrato
aguoso de Zingiber officinale (Roscoe) para a incorporacdo em um filme

polimérico com o intuito de tratar lesdes cutaneas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desenvolver nanoparticulas de prata utilizando o extrato aquoso de gengibre
como agente redutor;

e Caracterizar as nanoparticulas de prata obtidas;

e Desenvolver um filme polimérico de quitosana;

e Incorporar as nanoparticulas de prata no filme polimérico;

e Caracterizar os filmes poliméricos obtidos;

e Avaliar as propriedades mecéanicas dos filmes obtidos;

e Determinar a porosidade, o grau de inchamento e a taxa de transmisséo de vapor
dos filmes escolhidos.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 REAGENTES

Acido acético glacial (Biotec — S&o Paulo, Brasil);

e Acido oleico (DinaAmica — Diadema, Brasil);

e Agua destilada (Laboratério de Nanotecnologia Farmacéutica, Universidade
Estadual de Ponta Grossa — Ponta Grossa, Brasil);

e Alcool etilico 95% P.A. (Neon — S&o Paulo, Brasil);

e Cloreto de potassio P.A. (Vetec — Duque de Caxias, Brasil);

e Cloreto de sadio P.A. (Vetec — Duque de Caxias, Brasil);

e Fosfato de potassio monobasico anidro P.A. (Synth — Diadema, Brasil);

e Fosfato de sédio dibasico anidro P.A. (Synth — Diadema, Brasil).

e Gengibre fresco (Produzido por Fernandes & Fernandes Ltda/ Rod. BR116, 22881
km-110 CEASA-PR, Pav D 228/229 — Tutuquara

e Glicerina (Biotec — Sao Paulo, Brasil);

e Lampada JBL modelo TROPIC ULTRA T5 24W 55CM 4000K

¢ Nitrato de Prata 99,8% (BIOTEC, Sao Paulo, Brasil);

e Poli(alcool vinilico) (Sigma-Aldrich — S&o Paulo, Brasil);

e Polilisina (Zhengzhou Sigma Chemical — Zhengzhou, China);

e Quitosana (Sigma-Aldrich — Sdo Paulo, Brasil);
3.2 METODOS
3.2.1 Desenvolvimento das Nanoparticulas de Prata (AgNPs)
Foram produzidas nanoparticulas de prata pela técnica de sintese verde

utilizando o extrato aquoso de gengibre e fotoreducéo artificial, com o auxilio de uma
lampada JBL modelo TROPIC ULTRA T5 24W 55CM 4000K.
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O extrato aquoso de gengibre foi preparado triturando-se 30g de gengibre
fresco com casca, com 100 mL de agua destilada em Ultra turrax® (IKA, modelo T18
Basic). O extrato obtido foi aquecido até 60 °C e mantido sob agitacao para
decoccao, por um periodo de 30 minutos. Apés o resfriamento a temperatura
ambiente, o extrato foi filtrado em papel filtro e acondicionado em frasco ambar, a 4
°C.

Para a preparacéo da solucéo de nitrato de prata (AgNOsz) 1 mmol, foi pesado
0,0169g de AgNOs e transferido para um bal@o volumétrico de 100 mL, e completado
com agua destilada até volume final.

A producdo das nanoparticulas de prata foi conduzida por sintese verde,
adicionando-se 10 mL da solucdo de AgNOz 1 mmol*, em 40 mL do extrato aquoso
de gengibre, seguida da exposicdo a luz de espectro integral produzida por lampada
JBL.

O tempo de exposicao da solucdo contendo AgNOs/extrato de gengibre a luz
de espectro integral foi avaliado em duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados
nos intervalos (em minutos): 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 e 60. A cada intervalo foi
realizada a inspecéo visual, para verificar a mudanca de cor indicativa da formacéao
de AgNPs. ApoOs esta definicdo, foi realizada uma segunda etapa, nos tempos
(minutos) 40, 41 42, 43, 44 e 45, quando foi feita a leitura da absorbancia em UV-Vis
para determinacdo do melhor tempo de exposi¢do para a reducao da prata a AgNPs.
O método esta ilustrado na FIGURA 1.
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Figura 1 - Método de sintese verde de nanoparticulas de prata com extrato aquoso de Zingiber officinale
(Roscoe)

3
¢ Zingiber

/ w1 officinale
SO S

-4 60°C th
W = 30min
2 = = Extrato aquoso de
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100 mL H:0 | =
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‘,_ 0.0169 g => = .
~  AgNO, o 42 min | =
SOIucéo—(j;e AgNPs
Solucgao de

o \, AgNO:0.1mmol

100 mLH20
Fonte: O autor
3.2.2 Caracterizacao

3.2.2.1 Avaliacgédo da variagédo de cor na amostra

Para verificar a formacao das AgNPs, foi realizada uma inspec¢ao visual nas

amostras, para identificar a mudanca de cor de amarelo para marrom.

3.2.2.2 Andlise por espectroscopia uv-vis

A reducao de ions de prata a AgNPs foi avaliada em um espectrofotbmetro UV-
VIS NIR VARIAN CARY 50. Apés a exposicao a cada intervalo de tempo, as amostras
foram colocadas, sem dilui¢cdes, nas cubetas de quartzo e as leituras foram realizadas

na faixa de 200-800 nm. O branco foi calibrado com agua destilada.
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3.2.2.3 Medida do diametro hidrodinamico, indice de polidisperséo, potencial zeta e
pH

O diametro hidrodindmico (DH) das suspens@es de AgNPs e o indice de
polidispersao (IPD) foram analisados em triplicata por espalhamento dinamico de luz
e 0 potencial zeta (PZ) foi analisado em triplicata por mobilidade eletroforética
utilizando o aparelho Zetasizer Nano ZS90 (Malvern Instruments) 25 °C na
concentracédo final de 1 mmol.L. As amostras foram diluidas com dgua destilada para
0,1 mmol.L! para a analise.

O pH foi determinado em phmetro digital (Hanna Instruments), previamente
calibrado com tamp&o 4,0 e 7,0, diretamente na solu¢do das nanoparticulas (1 mg.
mL1).

3.2.2.4 Analise morfolégica de superficie

A avaliagdo morfologica e de superficie dos filmes com nanoparticulas foi
realizada em microscopio eletrbnico de varredura com emissdo de campo MIRA3,
(Tescan). As amostras de AgNPs foram metalizadas com ouro no equipamento
SC7620 Mini Sputter Coater. Foi adicionado 10 puL das suspensdes no suporte de
amostras (stubs) e secas em estufa a 36 °C por 24 h. As amostras de filmes foram
cortadas em quadrados de aproximadamente 0,5 x 0,5 cm de filme para esta analise.
As micrografias foram obtidas apO6s a visualizacdo das amostras empregando
voltagens de aceleracdo de 15.000 ou 25.000 vezes. O registro das imagens ocorreu
por meio do software Tescan. Para o acondicionamento das amostras a serem
analisadas, os stubs sofreram um processo de limpeza e descontaminacéo, sendo
colocados no ultrassom por 15 min com acetona e em seguida, mais 15 minutos com

alcool 96°GL e secos na estufa a 36 °C.
3.2.2.5 Desenvolvimento do filme polimérico de quitosana incorporado com AgNPs
O filme polimérico de quitosana incorporado com AgNPs foi produzido pelo método

de evaporacao do solvente (casting), com adicdo das AgNPs. Inicialmente foi pesado

1,5 g de quitosana a qual foi adicionada aos poucos a 100 mL de uma solucao de
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acido acético a 0,5% (v/v), e mantida sob agitacdo magnética por 14 horas, sem
aguecimento, para a formacao de um gel.

Em seguida, foram adicionados 3 mL de uma solucao de polilisina a 3% (m/v), 3
mL de uma solucao de poli(alcool vinilico) a 3% (m/v), 0,5 mL de glicerina e 0,5 mL de
acido oleico. Esta mistura foi aquecida até 45 °C e mantida sob agitacdo magnética
por 3 horas. ApGs este periodo a mistura foi filtrada em papel filtro e resfriada a
temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionado 10% (v/v) da suspensao de AgNPs
produzidas e mantido sob agitacdo magnética por 1 hora, até total incorporacdo. Um
volume de 30 mL desta preparacéo foi vertido em placas de Petri de polietileno (90x15
mm) e manteve-se as placas em estufa a 37 = 3 °C para secagem. O tempo total de
secagem foi determinado através de pesagem das placas até obter peso constante
(aproximadamente 48 horas). Apdés a secagem, as placas foram deixadas 24h em

temperatura ambiente até que ocorresse o desprendimento dos filmes da placa.

Figura 2 — Desenho esquematico do método de produc¢éo do filme polimérico de quitosana

3% Poli{alcool vinilico)

0,5% de glicerina

05 de acido oleico

3% de solugao de polilisina Suspenséo de

¢ s nanoparticulas deprata
‘S_‘)lu(}aO’ lEie -“-‘ ‘f" 30 mL da solugéo
acido acético Iy
0,5% +1,5% de w $ = => )
Quitosana =, ; — . e, - T W N
S ‘ [ e { o = N
= . [ ] [ : Estufaa37+3°C
= j=) L i
14h de agitacéo I 'f| ==

sem aquecimento 3h de agitagéo
aquecida até 45°C

Fonte: O autor

3.2.2.6 Avaliacdo morfologica e de espessura

A avaliagdo morfolégica da superficie dos filmes obtidos, bem como a
determinacdo da espessura dos filmes foi realizada por Microscopia Eletronica de
Varredura de Efeito de Campo (FEG) (Mira3, TESCAN®). As amostras foram fixadas
em suporte metalico e submetidas a metalizacdo a vacuo com ouro-paladio e
avaliadas a uma voltagem de aceleracao de 10-15 kV.

Para uma analise complementar, a espessura foi também medida por

paquimetro (DIGIMESS-100003 de 8 polegadas).



17

3.2.2.7 Avaliacao das propriedades mecénicas dos filmes obtidos

As propriedades mecanicas dos filmes obtidos foram mensuradas através de
ensaios de tracdo em Maquina Universal de Ensaios Mecanicos (MUEM) (AG-1 10kN,
SHIMADZU®). Os filmes foram cortados (20 mm x 8,5 mm), colocados entre garras e
tracionados a uma taxa de 5 mm/min. A tenséo de ruptura (TR), a deformacédo até
ruptura (DR) e o médulo de Young (MY) foram determinados. Os ensaios foram
realizados em triplicata conforme metodologia (LIN et al., 2013). Houve uma
preparacdo das amostras para que pudesse haver o encaixe correto nas garras da
maquina. Para isso, os filmes foram cortados e preparados conforme a FIGURA 3.

Figura 3 — Preparacé@o e método de andlise de tracéo dos filmes

Amostra encaixada nas garras do aparelho pronta para a analise

Fonte: O Autor

3.2.2.8 Determinacéo da porosidade, do grau de inchamento e da taxa de
transmissdo de vapor de agua dos filmes obtidos

3.2.2.8.1 Porosidade

A porosidade (P) dos filmes foi determinada a partir da quantidade de solvente
absorvido pelos filmes (2 cm x 2 cm), ap6s 1 h de imersdo em etanol, utilizando a
seguinte equacao, onde, Pu e Ps representam o0s pesos das amostras imidas e secas,
respectivamente, detanol @ densidade do etanol, e, Vsime 0 volume dos filmes imidos.
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s 100

(1) P% =

detanol Vfﬂme

Os volumes dos filmes umidos foram determinados através da medida da espessura
dos mesmos com um paquimetro. Este teste foi realizado em triplicata (ANTUNES et
al., 2015).

3.2.2.8.2 Grau de inchamento

A capacidade de absorcao de agua dos filmes foi determinada através de um
método gravimétrico. Os filmes foram cortados (2 cm x 2 cm) e as suas massas foram
medidas. Cada amostra foi imersa em um béquer contendo 20 ml de tampao fosfato
salino (TFS) pH 7,4 a 37 °C por 24 h. Os pesos dos filmes umidos foram medidos em
periodos pré-determinados.

O grau de inchamento (GI) foi calculado pela seguinte equacdo, onde Pu e Ps

representam os pesos das amostras Umidas e secas, respectivamente.

Pu_ Ps

(2) GI% = x 100

5

Este teste foi realizado em triplicata (HERMANS et al., 2014; SUNG et al., 2010).
3.2.2.8.3 Taxa de transmissao de vapor de agua

A permeacédo do vapor de agua através dos filmes foi avaliada por um método
modificado descrito por Antunes e colaboradores (2015) e Lin e colaboradores (2013).
Tubos de ensaio de vidro com 1,77 cm? de diametro de boca contendo 10 ml de agua
deionizada foram fechados com os filmes. Uma fita veda rosca foi utilizada para
prender os mesmos na abertura dos tubos e assim, impedir a saida de agua por
qualquer espaco que nao fossem os poros dos filmes. Em seguida, os tubos foram
pesados e colocados em uma estufa a 37 °C. Tubos ndo vedados foram utilizados

como controle. Em periodos pré-determinados os tubos foram pesados e assim, a
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evaporacao de agua foi determinada. A taxa de transmissao de vapor de agua (TTVA)

foi calculada pela seguinte equagéo:

(3)TTVA = 2

onde Pp € 0 peso de agua perdido por dia e A a area da abertura do tubo. Este teste

foi realizado em triplicata.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 OBTENCAO DAS AGNPS COM EXTRATO AQUOSO DE GENGIBRE

4.1.1 Analise Visual das Supensdes de Nanoparticulas

Na inspecdo visual, as amostras apresentaram mudanca de cor, passando de
amarelo para marrom, o que € indicativo da formacao de nanoparticulas das AgNPs,
0 que demonstra que a associacao do extrato de gengibre e exposicao a luz produzida
por lampada artificial, com espectro na faixa de 200 a 800 nm, foi eficaz.

Na sintese verde empregada para a producdo das AgNPs, os constituintes
guimicos do extrato desempenham duas fun¢des, atuam como agente redutor e como
estabilizante. Os grupos funcionais como alcodis, fendis e cetbnicos promovem a
reducdo do ion metélico e adsorvem na superficie das nanoparticulas ligando-se ao
metal, proporcionando um recobrimento das mesmas, assim limitando o crescimento

e evitando que se agreguem (INGALE et al., 2013).

Neste contexto, os componentes majoritarios encontrados no extrato de
gengibre, gengirés e gengiberdis, que possuem um alto poder reativo e a capacidade
de reduzir nitrato de prata a AgNPs, que ajudam na formacao e na estabilizacdo das

suspensdes de AgNPs.

O tamanho das nanoparticulas é afetado principalmente pelo tempo de
exposicao a luz artificial. (MORAHUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010).

A partir de 45 minutos de exposicéo, as nanoparticulas tenderam a aumentar
de tamanho, o que pode ser constatado, também, pelo deslocamento do pico, no

ultravioleta, para absorbancias maiores.

4.1.2 Espectroscopia de Ultravioleta

A Ressonancia de superficie plasmatica para a prata ocorre entre 400 e 500
nm (ASHRAF,2016), indicando a formag&o de nanoparticulas de prata.
O maior comprimento de onda em que ocorreu a absorcao foi em 466 nm,

indicando a presenca de nanoparticulas de prata na suspensao.
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A Ressonancia de superficie plasmatica para a prata ocorre entre 400 e 500
nm (ASHRAF,2016), indicando a formacgé&o de nanoparticulas de prata.

O gréfico indica que ha poucas AgNPs formadas em 41 minutos de reacao pela
baixa absorbancia. Com o passar do tempo de reacdo, h4 um aumento na quantidade
de AgNPs formadas, até que se chega em um tempo 6timo, onde ocorre a formacéo

total de AQNPs em 42 minutos.

Consta na literatura uma diversidade de espectros de ressonancia plasmonica
superficial (RPS) de nanoparticulas de prata na regido visivel e as colora¢des das
solucbes vdo de amarelo até azul (MARTINEZ; ZUNIGA; SANCHEZ, 2013). Além
disso, a cor das solucdes das nanoparticulas de metal nobre indica a sua forma e o
tamanho, e ocorre devido a dependéncia morfolégica da ressonancia plasmoénica de
superficie localizada (TANG et al., 2013, 2014).

Assim, considerando os resultados do espectro obtido por UV-vis, pode-se
concluir que o melhor tempo de exposicdo foi de 42 minutos. De posse deste
resultado, os demais testes de caracterizacdo foram realizados com as AgNPs

produzidas neste tempo de exposicao.

4.1.3 Medida do Diametro Hidrodinamico, indice de Polidispersdo, Potencial Zeta e
pH

As AgNPs apresentaram tamanho médio de 92,6 nm, correspondente a 99,9%
da populacéo total.

O indice de polidispersdao foi de 0,196, nos mostrando que ha uma
homogeneidade no tamanho das AgNPs obtidas. (TRAN; TRAN; LEE, 2013; CALVO
etal., 1997). Suspensdes de nanoparticulas, em geral, sdo compostas por populagdes
com tamanhos variados e, a sua distribuicdo é avaliada pelo indice de polidisperséao
(IPD), que varia de 0 (homogénea) a 1 (heterogénea) (BONFERONI et al., 2014).
Valores de IP <0,2 indicam adequadas distribuicdes (TRAN; TRAN; LEE, 2013;
CALVO et al., 1997).

O potencial zeta obtido para as AgNPs produzidas foi de -24,7 mV, estes
valores sugerem que as AgNPs obtidas tendem a ser estaveis. Matos et al. (2014),
sugeriram que valores entre + 25 e + 30 mV garantem uma boa estabilidade elétrica.

J4, Neves et al. (2013) relataram que particulas que apresentam valores de potencial
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zeta absolutos proximos a |30] mV podem ser consideradas estaveis, enquanto
particulas com potencial zeta de 0 a 5 mV floculam facilmente, sendo, portanto, muito
instaveis.

A suspensédo de AgNPs apresentou um valor 6 de Ph com leitura em Phmetro.
A leve acidez do pH explica o bom resultado obtido nas analises de potencial zeta,
segundo SUNG, et. al., 2010, suspensdes de nanoparticulas metalicas obtidas por
sintese verde tendem a possuir maior estabilidade e bons resultados de potenciais

zeta quando se mantém o pH entre 6,2 e 6,9.

4.1.4 Analise Morfoldgica de Superficie

Conforme pode ser observado na Figura 4, as AgNPs obtidas apresentaram
formato esférico, com distribuicio homogénea e sem formacdo de agregados,
confirmando a tendéncia apresentada pelos valores de tamanho (didmetro) e do indice

de polidisperséo.
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Figura 4 — AgNPs obtidas por sintese verde com extrato aquoso de Zingiber officinale (Roscoe)
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Aumento das imagens: A) 59k x; B) 45k x; C) 83k x e D) 165k x
Fonte: O autor

4.2 FILME POLIMERICO

4.2.1 Inspecéo Visual e Tatil do Filme Polimérico

O filme obtido se mostrou transparente com superficie lisa e flexivel, o que
sugere homogeneidade na mistura dos componentes. A este filme foram incorporadas
as AgNPs produzidas anteriormente. Nao se observou alterages no padréo visual do
filme contendo as AgNPs, entretanto, pode-se constatar que o filme contendo AgNPs
apresentou-se ligeiramente menos rigido.

Segundo Sobral (1999), nos processos de producdo do tipo casting, onde

ocorre a secagem por evaporacéao de solvente, o controle de espessura dos filmes se
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torna mais dificil quando se trabalha com solucao filmogénica viscosa, devido a
dificuldade de espalhar esse material.

Figura 5 — Imagens dos filmes produzidos sem AgNPs (a) e com AgNPs incorporadas (b)

Fonte: O Autor

4.2.2 Avaliagao da Morfologia e da Espessura dos Filmes

A avaliacdo morfolégica da superficie dos filmes obtidos foi realizada por FEG.
Devido aos filmes terem se mostrado sensiveis a alta tenséo aplicada durante o teste,
foi necesséria a aplicacdo de baixa tensdo para preservar o material polimérico. A
espessura média dos filmes foi de 207 pum.

Os filmes poliméricos apresentam varias AgNPs em sua superficie,

comprovando a incorporacédo das nanoparticulas nos filmes poliméricos.

4.2.3 Avaliagéo das Propriedades Mecéanicas dos Filmes

Um filme para o tratamento de feridas deve ser forte para resistir a tragdo, mas
flexivel para facilitar a aplicacdo. Para investigar as propriedades mecanicas dos
filmes os valores de tensdo, deformacao e Médulo de Young foram determinados por
testes de tracdo (KIM, J. et al., 2015; MORGADO; AGUIAR-RICARDO; CORREIA,
2015) e estdo mostrados na TABELA 1.

O pequeno tamanho das moléculas de um plastificante permite que ele ocupe
0S espacos entre as cadeias dos polimeros, formando com eles ligacdes de hidrogénio
e assim, interrompendo as ligacdes de hidrogénio intermoleculares e intramoleculares

entre suas cadeias. Portanto, a adicdo de glicerina as formulagdes levou a uma
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reducdo das forcas intermoleculares entre as cadeias da quitosana, o que confere
flexibilidade aos filmes e aumenta sua espessura. Geralmente, a presenca de

plastificantes resulta em uma diminuicdo da tensdo e em um aumento da deformacao.

Tabela 1 — Propriedades mecénicas dos filmes incorporados com AgNPs obtidos

(continua)

Médulo de Young

Filme Tensdo (N/mm?2 + SD¥) Deformacéao (N/mm2 + SD¥)
FN1 2.265 + 0.407 45.02 + 14.082 5,32+ 1,582
FN2 1.690 + 0.528 25.105 + 0.445 3,66 £ 0,162
FN3 0.943 £ 0.756 24.475 + 11.479 7,24 £0,119
FN4 2.012 £ 0.588 40.71 +£7.481 7,03 £ 1,901
FN5 1.181 + 0.292 30.13 +£17.315 2,44 £ 0,520
FN6 1.593 +0.139 54.617 + 9.558 0,90 £ 0,167
FN7 1.396 + 0.301 41.1 £8.743 1,52 + 0,097
FN8 0.971+1.160 28.735+11.876 1,53+ 0,268
FN9 2.612 £ 0.820 45,53 +5.073 5,32+ 1,582
FN10 1.453 +0.283 52.705 + 7.103 2,68 £ 0,558
FN11 1.053 + 0.040 42.66 +9.238 2,67 £0,219
FN12 0.996 + 1.602 29.595 + 3.403 42,35 + 14,520
FN13 3.262 £ 0.241 24.7825 + 4.669 137,06 + 37,152
FN14 3.603 +£1.107 31.385 + 15.220 106,14 + 40,970
FN15 2.037 £ 0.407 9.86 + 13.835 30,82 + 12,002
FN16 2.612 +1.061 29.425 +1.340 73,70 + 70,703
FN17 4112 +0.031 27.53 + 1.397 29,50 + 86,392
FN18 4.068 + 0.678 29.505 + 2.341 1,70+0,178
FN19 3.109 + 0.849 26.195 + 10.451 1,77+ 0,174
FN20 1.909 + 0.340 11.415+1.292 2,95 + 0,446
FN21 2.390 + 0.343 9.587 + 0.497 2,03 +£0,233
FN22 1.906 + 0.473 10.290 + 2.988 30,82 + 12,003
FN23 2.575 + 0.086 14.515 + 2.026 73,70 £ 70,704
FN24 2.4533 + 0.757 11.650 + 10.416 29,50 + 86,393
FN25 1.3827 +0.052 26.380 + 1.333 1,70+ 0,179
FN26 1.456 +0.182 28.265 + 2.832 1,77 £ 0,175
FN27 1.198 + 0.093 24.260 + 1.439 2,95 + 0,447
FN28 1.329 + 0.540 26.295 +9.281 2,03 £0,234
FN29 2.093 +£0.371 39.420 + 8.202 30,82 + 12,004
FN30 1.568 + 0.035 27.820 + 7.814 73,70 + 70,705
FN31 1.618 + 0.021 38.870 + 8.577 29,50 + 86,394
FN32 1.589 + 0.007 26.740 + 0.537 1,70 £ 0,180
FN33 1.578 + 0.036 25.980 + 1.312 1,70 £ 0,180



Tabela 1 — Propriedades mecénicas dos filmes incorporados com AgNPs obtidos

(concluséo)

Filme

Tenséo (N/mm?2 + SD*)

Deformacéo

Mddulo de Young

(N/mm?2 + SD*)

FN34
FN35
FN36
FN37
FN38
FN39
FN40
FN41
FN42
FN43
FN44
FN45
FN46
FN47
FN48
FN49
FNS50
FN51
FN52
FN53
FN54
FNS55
FN56
FN57
FNS58
FN59
FN60
FN61
FNG62

1.629 + 0.079
1.518 +0.014
1.498 + 0.086
1.619 +0.116
1.783 + 0.167
1.548 + 0.326
1.087 +0.280
1.482 +0.141
1.682 + 0.035
1.732 + 0.459
1.083 + 0.448
1.717 £ 0.024
1.683 +0.074
1.787 + 0.091
1.659 + 0.021
1.689 + 0.075
1.582 + 0.100
1.724 + 0.036
1.776 £ 0.132
1.589 + 0.346
1.099 + 0.296
1.518 + 0.226
1.837 + 0.060
1.752 + 0.002
1.749 + 0.031
1.793 +0.071
1.692 + 0.030
1.649 + 0.047
1.716 + 0.669

27.835+1.418
25.830 + 0.488
25.140 £ 0.735
26.180 + 0.997
27.590 + 1.442
25.550 + 2.620
21.845 + 2.500
25.380 + 0.537
26.140 £ 0.021
26.110 + 0.099
25.970 + 3.316
21.280 + 2.708
25.110 £ 0.488
24.420 £ 1.273
26.220 £ 0.163
25.99+1.715
28.415+ 2.478
24910+ 1.471
26.990 + 0.339
26.510 + 0.354
26.010 = 1.039
27.480 +1.167
25.830 £ 0.442
26.455 + 0.152
26.670 = 0.460
26.020 +1.312
24.165 *+ 1.595
26.420 +0.311
25.980 +8.771

1,77 +£0,176
2,95+ 0,448
2,08+ 0,235
30,82 +£ 12,005
73,70 = 70,706
29,50 + 86,395
1,700,181
1,70+ 0,181
1,77 £0,177
2,95+ 0,449
2,03+ 0,236
30,82 +£ 12,006
73,70 = 70,707
29,50 + 86,396
1,70+ 0,182
1,70+ 0,182
1,77 +£0,178
2,95+ 0,450
2,03+ 0,237
30,82 £ 12,007
73,70 = 70,708
29,50 + 86,397
1,70+ 0,183
1,70+ 0,183
1,77 +£0,179
2,95+0,451
2,03+ 0,238
30,82 £ 12,008
73,70 = 70,709

*Desvio padréo dos valores calculados para 3 diferentes amostras de cada filme

Fonte: O autor
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No entanto, altas concentracdes de plastificantes higroscopicos, como a GLI,

aumentam a umidade nos filmes e o efeito do plastificante ndo € adequado (GIOVINO
et al., 2012; HERMANS et al., 2014; VIEIRA et al., 2011). Além dos plastificantes, a
adicdo de polimeros sintéticos, como o PVA, aumenta a resisténcia dos filmes,
melhorando assim suas propriedades mecéanicas (MOGOSANU; GRUMEZESCU,

2014).
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O Mddulo de Young é a medida da rigidez dos materiais e representa a maxima
tensdo que o material suporta sem sofrer deformacdo permanente. E uma propriedade
intrinseca dependente da composi¢cdo quimica, da microestrutura e de defeitos. O
Mdédulo de Young da pele varia entre 4,6 e 20 MPa, para ensaios de tracao, e, varia
de acordo com a idade, a cor da pele, lesGes e genética (GIOVINO et al., 2012;
MORGADO; AGUIAR-RICARDO; CORREIA, 2015).

Portanto, segundo Antunes et al., 2015, que obteve filmes semelhantes com
tensdo média de 1.711 N/mmz? e deformacao média de 27.5644 e os considerou como
ideias para aplicagbes cutaneas, podemos considerar os filmes produzidos como
ideais para as aplicacGes propostas, por se mostrarem resistentes com uma média de

tensdo de 1.8180 N/mmz2 e uma deformacéo média de 26.4621.

4.2.4 Porosidade, Grau de Inchamento e Taxa de Transmiss&o de Vapor de Agua
dos Filmes

A presenca de poros em filmes é importante porque permite a infiltracdo e a
proliferacdo celular e, trocas gasosas, de nutrientes e fluidos, que sdo parametros
essenciais para uma cicatrizacao tecidual adequada. Taxas de Porosidade entre 60 —
90% séao recomendadas (ANTUNES et al., 2015; MORGADO; AGUIAR-RICARDO;
CORREIA, 2015). Os filmes obtidos apresentaram uma taxa de porosidade média de
63,1%.

A TTVA de filmes depende das suas propriedades estruturais (espessura e
porosidade), bem como das propriedades quimicas dos materiais de que eles sao
feitos. A TTVA também pode ser influenciada por condi¢cbes externas, como
temperatura e umidade relativa do ambiente. A pele intacta funciona como uma

barreira a perda de agua e, uma vez danificada, esta e outras fungdes séao perdidas.

A TTVA da pele normal € de 2040 ml/mz/dia e da pele lesada varia bastante,
desde 2790 ml/mz/dia em uma queimadura de primeiro grau a 5138 ml/mz/dia em
feridas de granulacdo (LIN et al., 2013; MENG et al., 2010; MORGADO; AGUIAR-
RICARDO; CORREIA, 2015; VOWDEN, 2014).

Uma TTVA de 2000-2500 ml/mz/dia proporciona um nivel adequado de
umidade na lesdo. Uma TTVA superior leva a desidratacdo e a uma possivel fixacao

do curativo a ferida, produzindo cicatrizes. Uma TTVA inferior acumula exsudado, o
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que leva a maceracéo do tecido saudavel circundante e a inducao de dor, retardando
0 processo de cicatrizacdo (ANTUNES et al., 2015; SUNG et al., 2010).

Os filmes apresentaram TTVA média igual a 2084,2 ml/mz/dia.

Além disso, este mesmo perfil foi observado por Zhang (2012) e esta diferenca
na TTVA também pode ser explicada pelos diferentes efeitos que cada tempo de

secagem em estufa provoca na estrutura dos filmes.

O grau de inchamento depende da resisténcia da estrutura da matriz ao
movimento das moléculas de agua. Um elevado numero de ligacdes de hidrogénio
entre as moléculas da matriz resulta na formacdo de uma estrutura fortemente
reticulada, que resiste a penetracdo da agua. A capacidade de inchamento da
quitosana é atribuida a sua natureza hidrofilica. Seus grupos hidroxila e amino tém a
capacidade de interagir com as moléculas de agua (HERMANS et al., 2014; KIM, J.
et al., 2015).

Um curativo ideal deve absorver o excesso de exsudado da ferida, mas manter
um ambiente Umido para favorecer o processo de cicatrizacdo. Ele deve apresentar
um grau de inchamento de 100-900% (LIN et al., 2013; MORGADO; AGUIAR-
RICARDO; CORREIA, 2015). Os filmes obtidos apresentaram um grau de inchamento
de 149%.

Os filmes apresentaram baixa P e TTVA o que os classifica como filmes semi-
permedveis ou semi-oclusivos. Filmes semi-oclusivos transmitem pouco vapor de
agua (300-800 ml/mz/dia) e ndo absorvem grande quantidade de exsudato. Eles
fornecem um ambiente protetor a lesédo, que é impermeavel a bactérias e liquidos.
Séo indicados como curativos primarios para feridas superficiais e secos e como
curativos secundarios, sobre curativos que absorvem exudatos, em lesdes exudativas.
Como retém a umidade, eles permitem que o desbridamento autolitico de feridas
necréticas e criam um ambiente propicio para a cicatrizagéo de feridas de granulacao.
Eles também podem ser usados para a reducdo do atrito da pele intacta em areas
vulneraveis (ABDELRAHMAN; NEWTON, 2011; VOWDEN; VOWDEN, 2014).

A duavida levantada por classicos trabalhos sobre o uso de curativos oclusivos,
gue poderiam tanto favorecer infec¢des quanto aumentar a velocidade da cicatrizacéo

(WINTER, 1962), levou Hutchinson et al., (1991) a realizar um estudo avaliando os
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resultados de mais de 100 estudos que comparavam o0 uso de curativos oclusivos e
ndo oclusivos. Ele constatou que os curativos oclusivos ndo sO sdo capazes de
proporcionar um ambiente ideal para a reepitelizacdo, mas também de criar um
ambiente que permite um mecanismo de defesa eficiente contra microrganismos.
Neste contexto, € melhor impedir a entrada de bactérias na ferida do que tentar
controlar o crescimento das mesmas depois de instaladas na les&o. Curativos

oclusivos também produzem um ambiente acido que é desfavoravel as bactérias.

Portanto curativos oclusivos apresentam vantagens no tratamento de lesdes

em que infec¢des sao potencialmente perigosas.
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5 CONCLUSOES

As AgNPs obtidas por sintese verde, com extrato aquoso de gengibre na
presenca de luz artificial, apresentaram caracteristicas apropriadas para a
incorporacdo no filme polimérico. A estabilidade foi definida e o processo de
incorporacao foi realizado com sucesso, demonstrando compatibilidade.

O filme polimérico de quitosana e polilisina incorporado com as AgNPs foi
produzido com sucesso e apresentou -se semi-oclusivo, com boa capacidade de
absorcdo de exsudato e com propriedades mecéanicas adequadas para a aplicacao

Como curativo.
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