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Resumo
Os curativos representam um dos principais meios de prote¢do de uma lesao

contra o ambiente externo. Assim, diante da baixa disponibilidade de curativos de uso
topico que sejam biocompativeis e auxiliem o processo de cura de uma leséo, o
presente trabalho prop&e a sintese e caracterizacao de filmes poliméricos a base de
goma guar com a incorporagao de hidroxiapatita com zinco ( HApZn ). Na primeira
etapa do trabalho, realizou-se a sintese de HApZn pelo método solvotérmico, no qual,
foi observada a melhor temperatura de calcinacdo. Na segunda etapa, filmes de a
base de goma guar incorporados com hidroxiapatita de zinco, foram produzidos por
casting em percentuais de 2,5; 5,0; 7,5 e 10% de HApZn. A caracterizagcdo dos
materiais foram realizadas por difracéo de raios X (DRX), espalhamento dinamico de
luz (DLS), potencial zeta, espectrometria por transformada de Fourier (FTIR),
microscopia de varredura eletrénica (MEV), termogravimetria (TGA), calorimetria
diferencial de varredura (DSC), angulo de contato e espectroscopia por absorcao de
chama. Os espectros de FTIR, demonstraram a presenca de grupos fosfato nas
amostras calcinadas evidenciando a formacao do produto desejado. As micrografias
obtidas pela analise de MEV, sugerem que a mudanca de temperatura durante o
processo, modifica o gréo obtido. J& as analises térmicas, demonstraram que as
amostras calcinadas apresentaram boa estabilidade térmica, sendo observada maior
estabilidade para a amostra calcinada a 400 °C, a qual foi a escolhida para a producao
dos filmes poliméricos por apresentar maior concentracdo de Zn. Para os filmes, A
em 5% de HApZn, observou-se maior intensidade da presenca do grupo fosfato
indicando que essa foi a amostra de GG que melhor incorporou a HApZn na matriz.
As micrografias apresentaram boa dispersdo e um material de estruturacdo. As
analises térmicas, indicam que a adicdo de HApZn tornam o material mais resistente
as modificacBes térmicas. O angulo de contato, evidenciou que o aumento das
concentracfes de fosfato, conferem um carater mais hidrofébico ao material. Por fim,
a andlise de intumescimento indicou que a amostra contendo 5% de HApZn se
apresentou alta capacidade de absorcao, possivelmente sendo adequada para usos
prolongados em curativos.

Palavras chave: Membranas, goma guar, hidroxiapatita, zinco.



1 Introducéo

O desenvolvimento de novos materiais para aplicacdo em curativos para pele,
€ uma area de crescente interesse na pesquisa biomédica, em virtude da necessidade
de melhoraria da eficiéncia dos tratamentos e promoc¢ao da aceleracdo do processo
de cicatrizacdo. O tratamento principal de feridas, consiste em cobrir a area lesionada
com curativos a base de antibiticos para tratar infec¢des, fornecendo agentes
antiinflamatérios diretamente ao local da ferida e criando um ambiente confortavel e
umido para ajudar no seu tratamento. Contudo, existem algumas desvantagens no
uso destes curativos, como baixa eficécia, efeitos colaterais significativos e falta de
potencial antibacteriano. Nesta perspectiva, as membranas vém se destacando por
apresentar propriedades versateis e capacidade de incorporar diferentes agentes

bioativos.

Dentre os materiais conhecidos que possam suprir essa demanda de maneira
adequada, destaca-se os polissacarideos, em especial a base de gomas, que
apresentam a habilidade de formar solugdes viscosas, fibras e filmes (membranas),
além de possuirem a caracteristica de serem biocompativeis. A goma guar (GG),
proveniente da planta Cyamopsis tetragonoloba, € amplamente estudada nessa
classe. Diversos estudos tém sido realizados para melhorar a qualidade de filmes a
base de GG com diversos agentes modificantes que possam acentuar o desempenho
do material no corpo humano, como por exemplo a hidroxiapatita (HAp). A HAp, um
fosfato de célcio de férmula molecular Caz(POs4)s(OH)2, € um material bioceramico
com alta afinidade em tecidos biolégicos conhecido pela sua aplicacdo em implantes
dentarios que possui a capacidade de ser facilmente incorporado a GG e alterar suas
propriedades mecanicas, além de facilmente sofrer alteracdo com outros ions que
possam ser incorporados a sua estrutura, permitindo assim desempenhar diferentes
papéis.

A presenca do 6xido de zinco neste meio, pode promover a inibicdo do
crescimento bacteriano, enquanto a GG permite a obtencdo das membranas com
melhores propriedades mecéanicas. Possibilitando deste modo, a formacdo de
membranas com caracteristicas curativas. Assim, o objetivo deste trabalho, foi o

preparo, desenvolvimento e caracterizacdo de membranas de goma guar com



hidroxiapatita com zinco (GG-HApZn), visando a obtencéo de potenciais curativos de
uso topico para o tratamento de feridas.

2 Revisdo da literatura

2.1 Pele

Anualmente, um elevado niumero de pessoas sofrem lesGes na pele, essas
lesdes no tecido, muitas vezes comprometem as fungdes basicas da pele, o que pode
facilmente levar a inflamacao, ulceracdo e em casos mais severos de descuido, a
morte (1). Porém, os danos a pele sdo muito comuns, visto que se trata da camada
mais externa do corpo humano, fazendo interface constante com o meio externo e
atuando como primeiro meio de defesa a danos externos.(2)

O processo de cicatrizacdo da pele pode ser dividido em quatro partes
sobrepostas, sendo elas: coagulacdo, inflamac&do, migracao-proliferacdo e
remodelacdo. A coagulacdo é necessaria para protecdo da ferida e hemostasia,
ocorrendo nos estagios iniciais de uma lesédo. O processo de inflamagcdo ocorre com
0 envio de células, conhecidas como plaquetas, que possuem a funcéo de fechar a
ferida em conjunto de outras proteinas presentes no sangue, criando um “tampao”
protetor de fibrina, fornecendo um ambiente fechado necessario para a reconstrucao
do tecido, que ocorre a medida que a fase inflamatéria diminui. A prépria matriz que
forma a pele fornece os substratos necessarios para o movimento celular ocorrer, 0
gue facilita o comportamento celular que eventualmente devolve a integridade da
estrutura.(2)

Infelizmente, curativos tradicionais possuem funcao Unica de protecdo, nao
atendendo totalmente as necessidades de um tecido em processo de recuperacao,
além de possuirem algumas desvantagens, como ser irritaveis a pele, pouca
durabilidade e causarem sensac¢ao pegajosa. Assim, o desenvolvimento de curativos
gue aumentem a capacidade regenerativa do tecido, fornecendo um ambiente imido,
baixo risco de infeccao, facil aplicacdo, remocdo adequada de exsudatos e boa
conformidade tecidual, mostra-se como uma estratégia interessante para ser usada
em tecidos lesionados. Portanto, o desenvolvimento de um curativo multifuncional
com propriedades mais aprimoradas, atoxicos e com grande biocompatibilidade sao

de grande interesse para a sociedade. (1,2,3)



Dentre os fatores a serem levados em consideragcdo na producdo de um
curativo eficiente, a absor¢cdo percutdnea do medicamento pela pele é um fator
crucial. Esta, ocorre principalmente através do estrato cOrneo que € composto por
células epidérmicas mortas e queratinizadas com espessura de 10 ym, podendo atuar
como uma barreira contra a penetracdo de moléculas de medicamentos. (2)

Sistemas localizados de distribuicdo de medicamentos sob demanda, podem
controlar exatamente a taxa de liberacdo do medicamento, 0s quais possuem
aplicagdo promissora na medicina personalizada para combinar um paciente
individual com os tratamentos médicos. A administracdo de medicamentos através da
pele é realizada para tratar topicamente doencas de pele ou para absorcédo
transdérmica de medicamentos na circulacdo sistémica. A rota tdpica fornece uma
ampla diversidade de administracao, sendo um substituto para injecdes
hipodérmicas e administracédo oral de medicamentos. (2)

Até o momento, varios curativos biomédicos foram desenvolvidos com
biocompatibilidade apreciavel e alta estabilidade mecéanica para formacdo e
sobrevivéncia de regeneracéo de novos tecidos. Varios tipos de polimeros sintéticos
e naturais tém sido empregados visando aplicacbes biomédicas voltadas para a
producéo de curativos que favorecam a entrega de medicamentos.(4) Dentre estes

biomateriais, a GG recebe destaque especial.

2.2 Goma Guar

Os biomateriais podem ser entendidos como qualquer material sintético ou
natural que apresenta compatibilidade biolégica com o corpo humano. S&o
comumente utilizados para sustentar, incrementar, reestabelecer ou substituir a
funcao biolégica de qualquer tecido ou 6rgao danificado do corpo humano. Em virtude
de seu uso em aplicacdes clinicas como em tecidos, sangue e fluidos biolégicos,
torna-se essencial a avaliacdo de algumas caracteristicas como por exemplo, a
biocompatibilidade dos biomateriais.(5)

Nos ultimos anos, os polimeros de carboidratos vém sendo amplamente
utilizados em aplicacdes biomédicas e farmacéuticas devido as suas apreciaveis
capacidade de biodegradacdo e biocompatibilidade.(5) Dentre esses polimeros de
carboidratos, a goma guar recebe destaque especial. Este polissacarideo é uma das

fontes mais baratas de galactomanana, obtida do endosperma de Cyamopsis



tetragonolobus ou Cyamopsis psoraloides,pertencente a familia das leguminosas. E
conhecida também como Glucotard, Guaran, Feijao, Cyamopsis, Cuarina e Calcuta
lucerna. A goma guar, € um polissacarideo de alta massa molecular com coloracao
branca amarelada, inodoro, adquirido da planta guar. Nas plantas, atua como reserva
alimentar para o embrido durante o periodo de germinacéo. Geralmente, é encontrada
nos subcontinentes indianos, hemisfério sul; em zonas semiaridas, cujo Unico
solvente importante para guar goma € agua.(6)

Quimicamente, as GG constituem o exemplo de polissacarideos hidrofilicos.
Apresenta uma estrutura (Figura 1) polimérica em forma de bastonete na qual as
cadeias laterais de galactose estdo ligados a estrutura da manose com uma
proporcdo molecular média de 1:2. As cadeias retas de unidades de D-manose sao
ligadas entre si por ligagao B (1-4) glicosidica e unidades de D-galactose séo unidas
de maneira alternada através de (1-6) ligacdo glicosidica. Os grupos hidroxila
presentes na estrutura polimérica auxiliam na fabricagdo de diversos derivados
utilizados para diversas aplicagdes industriais. Suas propriedades dependem
principalmente das caracteristicas quimicas como comprimento da cadeia,
abundancia de grupos cis-OH, obstaculos estéricos, grau de polimerizacdo e

presenca de substituintes, entre outros.(6)

OH OH
HO 0
OH
o}
H
No 9!_1,0 HO 5
o 4 OH
O
HO
S OH “n

Figura 1. Estrutura quimica da GG. Fonte: adaptado de Gaurav et al 2018.

Os hidrogéis, representam a principal aplicacdo destes biopolimeros. Assim,
os hidrogéis podem ser entendidos como estruturas complexas altamente reticuladas
gue possuem alta capacidade de absorcéo de dgua. Possuem habilidades hidrofilicas

excepcionalmente aprimoradas, alta taxa de intumescimento e biocompatibilidade,
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que os tornam aplicAveis para uso em varios campos, como distribuicdo de
medicamentos, biossensores e agricultura. Quando moléculas de agua sao
adicionadas em sua estrutura compacta, sado apreendidas no material, resultando em
alta adsor¢éo de agua e tendéncia de sua retencao no sistema de hidrogel.(6)

Os hidrogéis inteligentes podem servir como potenciais transportadores para a
entrega de medicamentos sob demanda. Exibindo comportamento responsivo a
estimulos, incluindo pH, temperatura, forca mecanica, campos magnéticos e luz.
Muitos estudos vém sendo realizados, para obter hidrogeis inteligentes usando
biomateriais biodegradaveis para serem empregados na distribuicdo localizada de
medicamentos. (2) Assim, a GG possui caracteristicas que permitem que sofra
modificacdes interessantes para atender tais critérios. Existem diversos estudos que
buscam os melhores modificadores para a GG, melhorando suas caracteristicas
mecanicas e funcionais (7). A adicdo da hidroxiapatita com zinco (HApZn), por
exemplo, visa ndo apenas melhorar as propriedades mecanicas das membranas, mas
também conferir atividades antimicrobianas adicionais ao material final. De acordo
com estudos, o zinco (Zn) pode desempenhar um papel crucial na inibicdo do
crescimento bacteriano, tornando-o um componente valioso na formulacdo dos

curativos.

2.3 HApZn

O Zn, € um elemento crucial com muitas funcdes biologicas importantes e &
responsavel pela regulacdo de muitas atividades enzimaticas. No organismo, sua
captacéo e liberacao, é fortemente auxiliada pelo reservatorio 6sseo no corpo.(8)

Os ions de Zn possuem beneficios em mdltiplas fases de cicatrizacdo de
feridas devido as suas propriedades antimicrobianas, as quais sao eficazes no
processo de cicatrizacdo (principalmente nas fases iniciais) Suas propriedades anti-
inflamatorias, auxiliam na reducéo do estresse oxidativo e inflamatério, promovendo
um efeito estimulador na neoangiogénese, a qual é essencial na fase de proliferacao,
bem como na fase de remodelacéo (9). Sua aplicacéo é dada principalmente através
de nanoparticulas de seus 6xidos, sendo bastante utilizado em dermatologia devido
a sua atividade antimicrobiana e alta seguranca (10).

Na literatura, os 6xidos de zinco sdo incorporados a vidros bioativos (VB) ou

a vidroceramica bioativas (VCB), que sdo amplamente utilizados para aplicacdes
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ortopédicas e odontolégicas em virtude de sua alta bioatividade. Estudos recentes,
demonstraram potencial de aplicacéo destes compostos, no reparo de tecidos moles.
VBs e VCBs séo aplicados em substitutos da pele para potencializar o processo de
cicatrizacdo com caracteristicas angiogénicas, antiinflamatérias e antibacterianas.
Dissolugdes ibnicas de VBs e VCBs estimulam os fibroblastos a secretar fatores de
crescimento, como fator de crescimento endotelial vascular e fator basico de
crescimento de fibroblastos, resultando em neoangiogénese (9).

Entre os principais VCB destaca-se a hidroxiapatita (HAp), que recebe grande
destaque devido a crescente necessidade de diversidade de biomateriais. Seu papel
como material de implante e preenchimento 6sseo se deve a sua excepcional
bioatividade, biocompatibilidade, osteocondutividade e estrutura cristalografica com
semelhanga com o segmento mineral do osso natural (8).

Contudo, a HAp  apresenta baixa resisténcia mecéanica, tornando-a
inadequada para aplicacdes de suporte de carga a longo prazo. E tenaz, mas muito
fragil e com carga fraca. Para contornar tais problemas, a HAp pode ser dopada com
fons metalicos de ocorréncia natural (Na* , Sr?*, Mg?*, Zn?*, Cu?*, Al®*, Si**, etc.).
Dentre todos os ions metélicos, o zinco desempenha um papel importante na
reconstrucao de tecidos. Assim, a incorporacéo de Zn na HAp promove a bioatividade
e auxilia na aceleracéo do crescimento do tecido (11).

Porém, quando um biomaterial é implantado no corpo, ocorrem reacdes na
interface entre o tecido e o material, incluindo inflamacdo aguda, cicatrizacdo de
feridas e reacdo do corpo a um corpo estranho. Neste caso, a inflamacédo aguda €&
necessaria para curar feridas e restaurar a homeostase no local da lesdo. Todavia,
as propriedades pro-inflamatérias excessivas do material podem causar diversas
reacdes patoldgicas, que acabam levando a rejeicdo completa do implante (8).
Pesquisas demonstram que a utilizacdo do Zn nesse biomaterial aumenta a qualidade
do material produzido, diminuindo as chances de uma possivel rejeicdo (12-16).
Assim, 0 Zn demonstra ter funcbes que possam auxiliar na recuperagédo do tecido

mole.
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3. Objetivos
3.1 Objetivo Geral

Desenvolver sistemas densos na forma de hidrogéis poliméricos baseados em
GG-HApZn, visando aplica¢cdes em bandagens tépicas e caracterizacdo do material
obtido.

3.2 Objetivos Especificos

i. Sintetizar a hidroxiapatita de zinco por método solvotérmico;

ii. Caracterizar os materiais formados de HApZn por FTIR, MEV, TGA, DRX, DLS e
potencial zeta;

iii. Quantificar a concentracéo de Zn incorporada a HApZn por meio de espectroscopia
de chama (FAAS);

iv. Desenvolver membranas densas a partir da mistura de HApZn e goma guar por
meio da técnica de casting;

v. Caracterizar as matrizes geradas por meio de ATR-FTIR, MEV, TGA, DSC, angulo

de contato e intumescimento.

4. Material e métodos

4.1 Materiais

Os materiais utilizados no presente trabalho foram todos obtidos de fontes
comerciais. A goma guar com alta pureza, foi obtida da Sigma-Aldrich . Os materiais
utilizados para a sintese da HApZn, como hidroxido de calcio, acido fosférico,
hidréxido de aménio e 6xido de zinco, foram obtidos de outras fontes comerciais como
NEON e Merck, todos de alta pureza e grau analitico, sendo usados sem purificacao

prévia. Os preparos envolveram o uso de agua destilada presente no POLIMAT.
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4.2 Métodos
4.2.1 Sintese do fosfato de célcio e zinco (HApZn)

O fosfato de célcio e zinco foi sintetizado a partir da metodologia descrita por
AFSHAR, A. et al, (21). O fosfato foi sintetizado utilizando-se uma mistura, de
propor¢cdo 50:50 (massa/massa) de oOxidos dos cétions, de zinco e célcio, de
interesse, em solugéo aguosa juntamente com uma adigao controlada por pH de uma
solucdo de acido fosférico. O produto formado foi filtrado a vacuo e posteriormente
secado em estufa de circulagdo em temperatura de 40 °C. A amostra foi armazenada

em frasco fechado para posterior analise e tratamento térmico.
4.2.2 Tratamento térmico dos fosfatos

O produto da sintese foi dividido em 5 cadinhos de porcelana para tratamento
térmico em diferentes temperaturas durante 1 h em cada amostra, sendo realizado
em mufla nas temperaturas de: 400 °C (T4 ), 600 °C ( T6) e 800 °C ( T8 ). Apds o
esse procedimento, as amostras foram armazenadas em dessecador com silica e sob

vacuo, para resfriamento e posterior analise.
4.2.2.1 Caracterizacao dos fosfatos sintetizados.

A analise do perfil do difratograma de raios X foi utilizada para avaliar o grau
de cristalinidade dos HApZn sintetizados. A difracdo de raios X (XRD) do p6 das
amostras foi realizada em um difratbmetro Bruker D2 equipado com um tubo de Cu.
Os difratogramas foram obtidos usando a radiacéo (K= 1.54184 A) de 10° a 60° em
uma escala 26, com incremento angular de 0,02 e tempo de 1 s (Central de Anélises
- DQ/UFSC).

A determinacdo do tamanho de particula das amostras na concentracdo de
40 yg-mL* em agua destilada (pH 7,50) foi realizada pela medida de espalhamento
de Iluz dindamico (DLS) em um equipamento Zetasizer Nanosizer (Malvern
Instruments, Reino Unido). As solu¢Bes permaneceram sob agitacdo magnética por
24 h antes de realizar as medic6es DLS e foram agitadas novamente, manualmente,

antes de cada aliquota ser coletada para andlise. As medi¢cfes foram realizadas em
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triplicata e em temperatura de 25 °C. O potencial zeta da amostra de HApZn (40
ug-mL?Y) foi realizado em &gua destilada (pH 7,50) no equipamento Zetasizer
Nanosizer (Malvern Instruments), o qual opera com laser no comprimento de onda de
633 nm. As solu¢cBes permaneceram sob agitacdo magnética por 24 h antes de
realizar as medidas do potencial zeta. Cada amostra foi retirada da agitagdo apenas
no momento da analise. E foram agitadas novamente, manualmente, antes de cada
aliquota ser coletada para andlise. A analise foi realizada em triplicata.

A andlise espectroscopica na regido do infravermelho foi realizada utilizando o
equipamento de espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR),
IR-Prestige 21 (Shimadzu). As amostras foram analisadas no modo absorvancia, faixa
de 400 a 4000 cm? , com 32 varreduras e resolucéo de 2 cm™ (Polimat/UFSC). Para
esta analise, as amostras em p6 foram maceradas e dispersas em KBr de grau
espectroscopico para formar um pellet na concentracdo de 2% da amostra.

O estudo da morfologia dos HApZn preparados ocorreu por meio da
microscopia eletrénica de varredura (SEM) utilizando o modelo JSM-6390LV (JEOL),
com detector de elétrons secundarios e tensdo de aceleracdo de 100 kV
(LCME/UFSC). Para essa analise a amostra, em p0, foi colocada em stub coberto
com fita de carbono e revestido com uma camada de ouro. O tamanho e a forma das
nanoparticulas foram investigados.

Para a quantificacdo do teor de zinco presente na amostra de HApZn
desenvolvida, uma quantidade especifica (15 mg-mL) da amostra foi analisada por
espectroscopia de absorcdo em chama (FAAS) em um Espectrometro de Absorcéo
atdbmica SpectrAA 50 - Varian, com lampada de catodo oco de zinco, em corrente de
5 mA. O comprimento de onda investigado foi de 213,9 nm com fenda de 1 nm e
chama oxidante de ar comprimido e etileno. As solu¢bes de zinco foram preparadas

a partir de solucéo padréo de zinco (Specsol, Brasil) 1 g.L™.

4.2.3 Preparo dos filmes de Goma guar contendo HApZn

As membranas foram preparados utilizando uma solucédo aquosa de 1% do
polimero Goma Guar pelo método de evaporacdo do solvente (casting). A GG foi
dissolvida em agua em temperatura de 50 °C. Apés o preparo da solucéo, esta foi
entao enriquecida com o fosfato HApZn em diferentes concentracodes (2,5; 5,0; 7,5 e

10%). O fosfato foi adicionado a solugéo filmogénica em suspensdo para melhor
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dispersédo do fosfato no meio, e deixada em agitacdo por 5 min. Apés a completa
homogeneizacgao das solugdes esta foi transferida a placas de petri e deixadas secar
em estufa de circulacdo a 40°C por cerca de trés dias. Ao fim da secagem, as
membranas foram retirados das placas e armazenados em local adequado para

posterior andlise.

4.2.3.1 Caracterizacao dos filmes.

A analise espectroscopica na regido do infravermelho foi realizada através de
um equipamento de Espectroscopia na regiao do infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR), modelo IR-Prestige 21 (Shimadzu), localizado no POLIMAT. Atraves
do modo de absorvancia, faixa de 750 a 4000 cm, 32 varreduras e resolugéo de 2
cmt. As amostras foram analisadas diretamente pelo método de ATR.

As medidas de angulo de contato foram realizadas em equipamento
gonidbmetro Ramé-Hart 250 (EQA/UFSC). Para essa andlise uma gota de
aproximadamente 3 uL de agua foi depositada na superficie da membrana com o
auxilio de uma seringa. A camera do equipamento captou a imagem e o software
(Droplmage versao 3.54) analisou automaticamente o angulo de contato que a gota
apresentou.

O estudo da morfologia das membranas preparadas ocorreu por meio da
microscopia eletrénica de varredura (MEV), utilizando um microscoépio eletronico de
varredura, modelo JSM-6390LV (JEOL), com detector de elétrons secundarios e
tensdo de aceleracdo de 100 kV (LCME/UFSC). Para essa analise um recorte da
amostra, da membrana, foi fixado em stub com fita de carbono. Devido a baixa
condutividade elétrica das membranas produzidas, as amostras foram recobertas
com uma camada delgada de ouro utilizando um aparelho metalizador.

A avaliacdo do grau de intumescimento das membranas foi realizada para
avaliar a capacidade de absorcdo de agua nas matrizes poliméricas por meio
gravimétrico. Inicialmente cortou-se amostras das membranas com um perfurador de
corte de diametro de 1,5 cm. Essas amostras foram transferidas para béqueres
contendo 15 mL de solucdo tampao fosfato-salino ( PBS ) de pH 7,4. As amostras
foram mantidas sob agitacdo a temperatura de 37,0 °C e retiradas medidas em
intervalos de tempos fixos com balanca de precisdo analitica. Inicialmente as

amostras foram removidas das solu¢des a cada 3 min, apés 10 min de estudo,
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passou-se a realizar andlises a cada 1 hora até completar 4 horas de experimento.
Foram realizadas mais duas pesagens, sendo apés 23h e 24h, para determinar a
constancia das massas das amostras. O grau de intumescimento foi calculado com a
equacao abaixo:
%GI=((mt-mo)/mo)x100
Em que GI é o grau de intumescimento, mt é a massa da amostra no tempo t

e Mo € a massa da amostra no tempo inicial do experimento.

5 Resultados e discussao

5.1 Caracterizacdo das amostras de HApZn
5.1.1 FTIR

A Figura 2 apresenta os espectros de infravermelho por transformada de
Fourier para as amostras de HApZn sintetizadas de em diferentes temperaturas de
calcinacao.

| — T4

1 — T8

Absorbancia (u.a.)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Niamero de onda (cm™)

Figura 2. FTIR das amostras de fosfato de calcio e zinco sintetizadas e calcinadas a

diferentes temperaturas.
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A partir da andlise dos espectros, observa-se que as amostras apresentam
grande similaridade entre si nos espectros obtidos. As bandas caracteristicas
préximas a 1100 cm?, sdo referentes ao estiramento assimétrico de fosfato na
amostra, como um resultado da alteragdo na estrutura da hidroxiapatita do Ca?* por
Zn?*, O resultado da banda anterior é corroborado com a presenca do estiramento de
PO.*, naregido préxima a 600 cm™. A adigdo de Zn no fosfato ndo aparenta mostrar
diferenca no espectro, sendo possivel estimar que a banda respectiva da espécie
esteja integrada a banda representada pelo grupo fosfato. Pequenas bandas
observadas na regido de 3500 cm™ indicam pequena presenca de agua no sistema
devido a baixa intensidade nessa regido do espectro.

5.1.2 MEV das amostras de HApZn

As imagens de microscopia eletrbnica de varredura estdo apresentadas nas
Figuras 3 e foram utilizadas para avaliacdo da morfologia e caracteristicas do material
obtido pelos processos de sinterizacdo. Analisando as micrografias obtidas pode-se
observar que os materiais possuem morfologias aparentemente similares pelo MEV
e que uma analise mais acurada mostra a formacéao de estruturas finas parecidas com
bastonetes. A visualizacédo deste perfil € dificultada em virtude de dificuldades de
melhorar a resolucéo do equipamento com um aumento elevado resultando em perfis
de baixa qualidade. Novas imagens devem ser retiradas com melhor resolucao para
confirmacao definitiva de resultados.

A partir da analise das micrografias obtidas pela analise de MEV, sugere-se
gue a mudanca de temperatura durante o processo de sinterizacdo, modifica o grao
obtido. Estes mesmos resultados ja foram encontrados no trabalho de sintese de

hidroxiapatita obtidos por Zampieron et al. (22).
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Figura 3. Micrografias das amostras de fosfato para as amostras T4, T6 e T8.

5.1.3 TGA das amostras de HApZn

As figuras 4 e 5 ilustram os resultados das analises térmicas efetuadas para
as diferentes amostras de HApZn produzidas. De modo geral, todas as amostras
apresentaram boa estabilidade térmica possuindo dTGA quase constante, salvo
excecoOes perto da temperatura de 500°C, onde comeca a degradacdo do material. A
amostra T4 foi a amostra que mais apresentou estabilidade ao longo do aumento da
temperatura, enquanto as amostras T6 e T8 comecaram a se degradar a partir de 500
°C, tendo-se em destaque a amostra T4, por possuir grande perca de massa a partir

desta temperatura.
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Figura 4. Porcentagem de massa perdida das amostras de HApZn calcinada em
diferentes temperaturas.
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Figura 5. dTGA das diferentes amostras de HApZn.
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5.1.4 DRX das amostras de HApZn

A analise por difratometria de raios X para as amostras esta apresentada na
Figura 6. A partir desta analise observa-se que o aumento da temperatura de
calcinagdo, gera uma mudanca do perfil cristalino das amostras indicado pela
presenca de picos com intensidades cada vez maiores em regides longe da
caracteristica da HApZn, que esta presente na ficha cartogréafica JCPDS 36-1451, que
é entre 30 e 40 graus.

Possivelmente isso se deve a degradacdo da amostra com o aumento da
temperatura, formando sub produtos que estdo presentes em sinais mais intensos

fora desta regido caracteristica da amostra.

1——400°C
|——600°C
—800°C
1 " T T T " T " T T
10 20 30 40 50 60

20/graus

Figura 6. Difratogramas das amostras T4, T6 e T8.

5.1.5 DLS e potencial zeta das amostras de HApZn
Nosso interesse em realizar esta andlise foi em avaliar o tamanho das
particulas obtidas ap0s sintetizacdo em solucdo aquosa, a fim de avaliar o tamanho
com base na influéncia da temperatura de sintese usando o método solvotérmico.
Como podemos observar na tabela 1, quando temperaturas mais altas séo
utilizadas para o tratamento térmico de amostras para a sintese de HApZn, ocorrem

mudancas drasticas no valor de tamanho das particulas em solucdo. As medidas de
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DLS revelam que o tamanho € dependente da temperatura e, neste caso, para a
amostra ndo existe uma correc¢ao linear da temperatura e tamanho. As amostras com
tamanho maior que 1000 nm provavelmente consistem em agregados da HApZn.

E importante mencionar a dificuldade de se obter um sistema
homogeneamente disperso para as amostras de HApZn no desenvolvimento de
estudo deste material, devido a sua baixa solubilidade em meio aquoso, resultando

em particulas grandes ou sedimentares ou a formacéo de agregados.

Tabela 1. Dados de tamanho médio de particulas, indice de polidispersividade (PDI)

e potencial zeta ( ¢ ) obtidos para as amostras T4, T6 e T8.

Amostras Tamanho/nm PDI /mv
T4 830,87 +71,45 0,583 + 0,140 -14,33 £ 0,306
T6 619,20+ 43,42 0,570+ 0,184 -12,06 £3,33
T8 1091,67 + 68,08 0,481 £ 0,065 -14,60 £ 0,300

O potencial zeta revela que as amostras se apresentam carregadas
negativamente e indica um coloide mais estavel. Pode se sugerir que quanto maior a
cristalinidade das amostras, mais estaveis estas serdo. Observa-se que, no pH = 7,50,
guando a maior prevaléncia de grupos fosfato, a superficie da particula apresenta
carga -2, aumentando a repulsédo entre as particulas e conferindo maior estabilidade
para a suspensdao formada. Do ponto de vista das interacbes eletrostaticas, as
amostras apresentam tendéncia de aglomeracdo com a diminuicdo da temperatura
de tratamento térmico. Dessa forma, visando aplicacdes biolégicas, € importante
considerar que o potencial zeta negativo estimula a adsor¢do de ions Zn?*, os quais

participardo durante a acdo da matriz em sua atividade microbiolégica.
5.1.6 Quantificacdo do teor de zinco das amostras de HApZn.

A quantidade de Zn incorporada em cada amostra de fosfato sintetizada foi
realizada por FAAS com a construcdo de uma curva de calibracdo, na qual realizada
uma medida em triplicata, sendo os resultados obtidos apresentados na tabela 2

juntamente com o grafico para o teor de Zn nas amostras na Figura 7.
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Figura 7. Curva de calibracdo para a determinacdo do teor de Zn nas amostras
obtida por FAAS.

Tabela 2. Concentracdo de Zn nas amostras T4, T6 e T8.

Amostras Absorbancia [Zinco]/ mg-L'1
T4 0,158 2,70
TG 0,097 1,63
T8 0,098 1,64

De acordo com os dados recolhidos, a amostra T4, fosfato calcinado a 400 °C,
foi a amostra que apresentou maior teor de zinco incorporado, com isso as demais

andalises e sinteses de filmes de GG foram realizadas com o fosfato T4.

5.2 Caracterizacao das matrizes de GG-HApZn

5.2.1 FTIR-ATR

As analises por FTIR-ATR das membranas produzidas com diferentes
concentracfes de HApZn estdo apresentadas abaixo pela Figura 8. A imagem
demonstra que a membrana produzida com 5% de HApZn apresenta maior
intensidade da presenca do grupo fosfato na banda préxima a regido de 1050 cm™,
se comparada com as demais analises, indicando que essa foi a amostra de GG que
melhor incorporou a HApZn na matriz. As amostras com porcentagem acima de 5%

de HApZn apresentaram intensidade mais baixa na mesma regido de banda que a
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amostra de HApZn a 2,5%, indicando que a maior parte do fosfato nao foi incorporado
a matriz, sendo um material pobre e de pouco interesse na perspectiva de tratamento

topico.

—2,5% HAZn
—5,0% HAZn
1——7.5% HAZn

—10,0% HAZn

Absorbéncia (u.a.)

W_ A M—J/\MJ
e JJ/\V
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Numero de onda (cm™)

Figura 8. Espectros de infravermelho por transformada de Fourier para membranas

de goma guar com percentuais de HApZn em 400 °C.

5.2.2 MEV

As imagens apresentadas na Figura 9, representam o resultado da analise de
MEV efetuada para as membranas produzidas a partir de diferentes concentracfes
de fosfato calcinado na temperatura de 400°C. A adicdo das diferentes concentracfes
de fosfato, 2,5, 5, 7,5 e 10%, apresentam boa dispersdo e em um material de
estruturacdo. As seccdes transversais de todas as amostras apresentam estrutura
homogénea, e sem a presenca de poros ou trincas aparentes. A medida que a
guantidade de HApZn é aumentada nas amostras € possivel evidenciar uma matriz
internamente com dominios da hidroxiapatita na membrana de modo a estruturar a
matriz. De modo geral, ndo € evidenciado que a insercdo da HApZn na matriz das
membranas interfere, porém observa-se uma organizacdo de modo que a matriz se

apresenta compacta e totalmente aderida a estrutura do fosfato.

24



fratura 2,5%

10kV  X2,500 10pm

superficie 2,5%

10kV  X2,000

10pm

fratura 5%

10kV  X1,500 - 10pm

superficie 5%

10kV X500

50pm

25



fratura 7,5% superficie 7,5%

10kV X500 50um

10kV X200 100pm

fratura 10% superficie 10%

-

10kV"  X2,000 10pm 10kV  X1,000 10pm

Figura 9. Micrografias para as amostras de diferentes concentracdes de HApZn em
filmes de GG.

5.2.3 Analises térmicas dos filmes produzidos.

Os perfis de calorimetria diferencial de varredura estdo apresentados na figura
10. E possivel observar a partir desta anélise, que mesmo apés destruicéo do material
devido a temperatura elevada, nédo foi possivel evidenciar o ponto de Tg do polimero,
gue se apresenta em torno de 110 °C. Este fato € atribuido a uma grande regido
endotérmica referente ao processo de desumidificacdo do material evidenciada em

torno de 140 °C. Também é possivel se observar o comeco de uma segunda regido
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exotérmica perto de 250 °C, possivelmente se referindo a degradagéo do polimero,
com a abertura do monémero glicosideo.

A adicdo de HApZn aos filmes em concentragdes crescentes, mostra que o
polimero torna-se mais resistente as modificacdes térmicas e isso pode também ser

atribuido a interacdes de GG e HApZn, tornando o material mais rigido.

0,0+

o
i
1

Fluxo de calor (W g™}
5 o
w N
1 1

— 2,5% HApZn
11— 5,0% HApZn
— 7,5% HApZn

047 10,00 HApZn

T T T T T
0 100 200

Temperatura (°C)
Figura 10. Perfis de dsc para diferentes concentracdes de GG-HApZn.

As Figuras 11 e 12 apresentam as analises termigravimétricas e gravimétrica
diferencial dos filmes desenvolvidos de GG e da hidroxiapatita dopada com Zn a
400 °C. A partir da andlise dos perfis, percebe-se dois eventos de degradacéo térmica
sendo o primeiro em torno de 100 °C referente ao processo de perda de agua livre
por desumidificacdo e o segundo referente a degradacéo da cadeia polimérica por
volta de 260 °C. De modo geral os filmes apresentam boa estabilidade térmica e perfis
idénticos de degradacéo, mas ao ser adicionado concentracdes crescentes de HAZn
aos filmes, observa-se que os filmes tendem a ser mais estaveis. A medida que mais
HAZn é adicionada aos filmes, mais interacfes podem ser geradas na matriz, o que
tornos filmes mais entrelacados e isso torna a matriz mais rigida, o que ja foi

evidenciado no DSC. Assim a estabilidade térmica aumenta.
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Figura 11. Comparativo da porcentagem de massa perdida referente a cada amostra
de GG-HApZn.
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Figura 12. dTGA das amostras de GG-HApZn.
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5.2.4 Angulo de contato

As imagens na Figura 13, juntamente com a Tabela 3 abaixo, apresentam os
resultados do teste de angulo de contato para as membranas de GG-HApZn para
diferentes concentracdes de fosfatos. Os resultados apontam que com o aumento das
concentragdes de fosfato, o angulo da gota com o material aumenta, conferindo um
carater mais hidrofébico ao material. Biomateriais precisam ser hidrofilicos para
serem efetivos como compostos que irdo interagir com o meio biolégico, o aumento
evidente do angulo de contato com o aumento da concentragao de HApZn pdem em
cheque a qualidade das membranas produzidas a partir desse material como
possiveis compostos para tratamento de feridas. Para um material ser considerado
hidrofilico ele precisar sustentar uma gota em um angulo inferior a 90°, sendo que
durante o processo de cicatrizacéo do tecido avariado, as etapas de adeséo celular,
proliferacéo e biossintese dependem muito da propriedade superficial do curativo. As
células sdo mais propensas a se aderirem e proliferarem em curativos de pele mais
hidrofilicos, onde o angulo de contato esteja entre 40 e 70°.(23 e 24)

Com isso, a amostra que possui a menor concentracao de HApZn aparenta ser
uma opc¢ao mais adequada para uso de curativo de tratamento topico devido ao seu
angulo de contato se apresentar o mais proximo do ideal, mas ainda sim fora do

mesmo.
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Figura 13. Fotografias digitais das gotas durante os ensaios de angulo de contato das
membranas de goma guar com percentuais de HApZn: a) 2,5%; b) 5,0%; c) 7,5% e
d) 10,0% nos angulos L, R e avg.

P
P

Tabela 3. Valores de angulo de contato das membranas de goma guar com
percentuais de HApZn, onde L € a gota vista pela esquerda ( Left ), R pela direita (
Right) e avg a média entre os angulos.
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Membranas

Angulo de contato

L R Angulo médio
2,5% HApZn 79,33 + 0,08 84,47 + 0,06 82,06 + 0,07
5,0% HApZn 88,15 £ 0,07 87,53 £ 0,07 87,84 £ 0,08
7,5% HApZn 89,45 + 0,08 93,92 + 0,23 91,68 £ 0,13
10,0% HApZn 106,56 + 0,03 105,24 £ 0,04 105,90 + 0,03

5.2.5 Intumescimento

A Figura 14 ilustra o grau de intumescimento de cada membrana de GG

produzido com diferentes concentracées de HApZn, as amostras contendo 5% do

fosfato indicam um maior Gl se comparada com as demais amostras, as amostras

acima de 5% acabaram possuindo maior estabilidade, possuindo assim baixa

capacidade de absorcéo, se comparada com as demais amostras. Todas as amostras

demonstraram degradacao apos o periodo de 24h, com excecdo da amostra de 10%

de HApZn, que continuou apresentando ganho de massa. Esses dados indicam que

a amostra contendo 5% de HApZn se apresenta como a melhor candidata ao uso de

tratamento topico de feridas devido a sua alta capacidade de absorcdo e por néo

apresentar grande degradacdo apO0s o periodo de 24h, possivelmente sendo
adequada para usos prolongados.
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Figura 14. Perfil de intumescimento das membranas de goma guar com diferentes
percentuais de HApZn.
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6 Conclusdo

O desenvolvimento de membranas de GG-HApZn para uso em bandagens
topicas demonstrou resultados promissores em diversas frentes. Inicialmente, a
combinacao dos materiais proporcionou uma matriz polimérica homogénea e estavel.
A andlise estrutural confirmou a integracdo eficiente da hidroxiapatita dopada com
zinco na matriz de goma guar, sem comprometer a integridade da membrana. O uso
desse material pode oferecer uma alternativa eficaz e segura as bandagens
tradicionais, promovendo ndo apenas a protecdo fisica da area lesionada mas
também contribuindo para um ambiente antimicrobiano que favorece a cicatrizacéo.
Adicionalmente, o desenvolvimento deste material abre novas possibilidades para
pesquisas futuras focadas na otimizacdo das propriedades mecanicas e funcionais
das membranas através da modificacdo da composi¢cdo ou pela incorporacdo de
outros agentes bioativos.

O uso de materiais biocompativeis e antimicrobianos pode reduzir
significativamente o tempo de recuperacao dos pacientes e 0s custos associados aos
tratamentos prolongados. Além disso, o desenvolvimento sustentavel de materiais a
base de goma guar destaca-se pela utilizacao de recursos naturais renovaveis e pela
reducéo do impacto ambiental comparado aos polimeros sintéticos tradicionais. Este
aspecto é crucial no cenario atual, onde ha uma crescente demanda por solu¢cdes

‘verdes’ na area biomédica.
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