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Resumo

Zeodlitas foram submetidas a troca idnica ou impregnag@o com prata e posteriormente adicionadas em filmes de quitosana
para a confecgdo de curativos para queimaduras. As zedlitas foram avaliadas por Ressondncia magnética nuclear
(RMN), Fluorescéncia de raios X por reflexdo total (TXRF), Microscopia eletronica de varredura (MEV). Os filmes
poliméricos foram analisados com relag@o as suas propriedades mecénicas, permeabilidade ao vapor d’agua (PVA) e
liberagdo de prata. Observou-se que o procedimento de troca idnica ndo alterou a morfologia das zeo6litas de partida.
Grumos de zeolita foram observados nas micrografias dos filmes e estes influenciaram nas propriedades mecénicas
devido a desorganizagao local no empacotamento das cadeiras poliméricas da quitosana. A metodologia de troca iénica
ou impregnacao influenciou diretamente na quantidade de prata presente superficialmente na zedlita e consequentemente
alterou o perfil de liberagdo de prata em uma solugdo simulada de exudato de ferida. Os modelos cinéticos sugeriram
que a liberacdo da prata nao foi essencialmente regulada pela lei de difusdo de Fick.

Palavras-chave: impregnagdo, troca-iénica, curativos para queimados, zedlita Y.

Abstract

Zeolites were subjected to ion exchange or impregnation with silver and added to chitosan films for producing burns
dressings. Zeolites were characterized by nuclear magnetic resonance (NMR), total reflection X-ray fluorescence (TXRF),
scanning electron microscopy (SEM). The polymer films were analyzed with respect to their mechanical properties,
water vapor permeability (WVP), and release of silver. It was observed that the ion exchange did not modify the
morphology of the starting zeolite. Clusters of zeolite were observed in the micrographs of the films and they influenced
the mechanical properties due to local disruption in the packing of the polymer chains of chitosan. The methodology of
ion exchange or impregnation directly influenced the amount of silver present in the zeolite surface and consequently
changed the silver release profile in an of simulated exudate fluid. The kinetic models suggested that the release of the
silver was not primarily governed by Fick’s law of diffusion.

Keywords: impregnation, ion-exchange, burn dressings, type Y zeolite.

1. Introducao

Os cremes topicos de sufadiazina de prata tém sido
longamente utilizados como principal gerenciador de feridas
em pacientes com sérias queimaduras que sdo especialmente
suscetiveis a infecgdes. No entanto, as desvantagens em
seus usos incluem manchas na pele e toxicidade, além de
necessitar frequente remogao e reaplicacdo da sulfadiazina
de prata, ocasionando pseudo-cicatrizes, dor e trauma no
paciente queimado!!!. Nesta perspectiva, uma alternativa é
a utilizac@o de curativos a base de filmes de biopolimeros,
como, por exemplo, a quitosana. A propria estrutura quimica
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da quitosana, similar a estrutura do acido hialurénico, reforca
aindicagdo do uso deste biopolimero como agente cicatrizador
e reparador de feridas e de queimaduras, pois, a quitosana
¢ capaz de aumentar as fungdes de células inflamatorias
como os leucocitos polimorfonucleares e macrofagos,
promovendo organizagdo celular e atuando no reparo de
feridas amplas, além de ser um agente antimicrobiano eficaz
contra bactérias gram-positivas e negativas>?.. Devido a estas
propriedades, a quitosana pode ser moldada na forma de
filmes ou membranas para ser utilizada como curativos de
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feridas e de queimaduras ou como molde para enxerto de
pele, agente hemostatico e material para sutura cirtargico!.

Uma vantagem de se utilizar um biopolimero ¢ que este
pode ser utilizado como um filme onde podem ser incorporadas
zedlitas trocadas com prata para a liberag@o controlada dos
ions prata diretamente na ferida e na propor¢do necessaria
para atuar contra bactérias e promover a rapida cicatrizagdo.
Assim, um curativo ideal, pode combinar as propriedades
da quitosana com as propriedades antimicrobianas da
prata com liberagdo controlada através do auxilio de uma
zedlita obtendo um curativo com propriedades excelentes
de acelerac@o da cicatrizagdo, propriedades antifiingicas,
antibacterianas e ainda recobrimento da area lesionada sem
ocasionar ao paciente dor e desconforto.

Estruturamente, as zedlitas sdo polimeros cristalinos
baseados em um arranjo tridimensional de tetraedros
TO, (SiO, ou AlO,) ligados por d4tomos de oxigénio para
formar subunidades e enormes redes constituidas por
blocos idénticos. Os tetraedros se arranjam em anéis que
por sua vez sdo combinados para formar canais e cavidades
regulares ¢ uniformes®.

Muitos autores estudaram zeolitas trocadas com prata
a fim de se verificar o mecanismo de liberagdo da prata
para o meio e sua consequente atividade antimicrobiana
contra muitas estirpes como, por exemplo, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosal®®\.
Muitos estudos foram realizados adicionando zedlitas
trocadas com prata em filmes poliméricos para aplicag@o
como embalagens ativas para alimentos ou para curativos,
como por exemplo, zeolitas com prata adicionadas em
filmes de polietileno® e polipropileno!'®. No entanto, a
incorporacdo de zedlitas trocadas com prata adicionadas
em filmes poliméricos de quitosana para a obten¢do de um
curativo ideal ainda nao foi muito investigado.

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi o
desenvolvimento de novos materiais poliméricos com
Ag-zedlita para a substitui¢do do curativo convencional
de sulfadiazina de prata no tratamento de queimaduras.
A incorporagdo da prata nas zeolitas foi realizada por duas
metodologias diferentes, troca iénica e impregnagao imida
a fim de avaliar os efeitos dos dois diferentes métodos nas
caracteristicas fisico-quimica dos materiais finais sintetizados.

2. Materiais e Métodos

2.1 Materiais

A zedlita de partida utilizada neste trabalho foi a NaY,
cedida pela Fabrica Carioca de Catalisadores (FCC).
Como sal precursor antibacteriano foi utilizado o nitrato
de prata P.A. (AgNO,) da marca Nuclear. Para a sintese
dos filmes poliméricos foi utilizada quitosana com grau de
desacetilagdo igual a 82%, produzida pela empresa Polymar
(Fortaleza, Brasil).

2.2 Procedimento de troca ibnica e impregnagao

A troca i0nica foi realizada em batelada segundo o
procedimento proposto por Silva e Fernandes-Machado!!'".
Solubilizou-se o nitrato de prata em quantidade necessaria
para produzir o catalisador no teor desejado de fase ativa de
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5% em agua deionizada, na qual a razdo Ag'/Na* foi igual
a 2. As condig0es para a realizagdo da troca-ionica foram:
pH entre 5 e 6, temperatura de 80 °C, agitacdo branda e
tempo de troca de 30 min. Apos, seco em estufa a 100 °C
por 12 h, sendo o material resultante denominado de AgY-TIL.

Azeoélita impregnada com prata foi obtida solubilizando-se
o nitrato de prata (quantidade necessaria para produzir o
catalisador no teor desejado de fase ativa 5%) em agua.
A suspensdo obtida foi transferida para um evaporador
rotativo e mantido sobre vacuo a 80 °C até que todo o
conteudo de 4gua evaporasse. Secou-se em estufaa 100 °C
por 12 h com a finalidade de retirar qualquer quantidade de
agua remanescente. O material foi calcinado a 773K por
5 h (rampa de aquecimento de 3 K/min.). Esta amostra foi
denominada de AgY-I.

2.3 Preparo dos filmes poliméricos

A quitosana em po foi solubilizada em solugdo aquosa
contendo acido acético adicionado em quantidade estequiométrica
mais 50% em excesso, baseada no grau de desacetilacdo e
massa de amostra, sendo mantida sobre agitagdo magnética
durante 2 h. Como agente plastificante foi utilizado glicerol
25% (g de glicerol/g massa seca de quitosana). A solugdo
de quitosana contendo zeoélita foi preparada de maneira
similar a apresentada anteriormente, porém, adicionou-se
0,2% de zeolita em relagdo a massa total de solu¢ao (m/m)
juntamente com o glicerol e homogeneizou-se a solugao
resultante sob agitacdo mecanica vigorosa a 1500 rpm por
2 h. Os filmes foram preparados dispersando a solugdo em
placas de Petri de polietileno, estas submetidas a secagem
em estufa com circulacéo forgada de ar a 37 °C por 24 h
(Tecnal, Brasil).

2.4 Caracterizacao
2.4.1 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Para a determinagao da razdo Si/Al estrutural da zeolita
NaY foi realizada a andlise de ressonancia magnética nuclear
(RMN). Os experimentos de RMN no estado solido foram
realizados em equipamento Varian, modelo Mercury plus
300, na qual operou a 59,6132 MHz para a frequéncia do
nucleo de ¥Si e 78,186 MHz para o nucleo de ?’Al, equipado
com sonda de s6lidos CP/MAS 7 mm.

2.4.2 Fluorescéncia de raios X por reflexao total (TXTF)

A analise de fluorescéncia de raios X por reflexdo total
(TXRF) foi utilizada para a determinagdo da quantidade
de prata nas zedlitas apds o procedimento de troca idnica
e impregnacdo utilizando o equipamento S2 PICOFOX.
As amostras foram previamente preparadas e fixadas em
refletores de quartzo, os quais foram irradiados por 800 s sob
reflexdo total por um feixe de raios X de 20 keV, extraido
da fonte radioativa de Molibdénio, para determinacdo da
concentragdo de prata presente nas amostras.

2.4.3 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As micrografias das amostras zeoliticas foram obtidas
por meio de um microscépio eletronico de varredura
(Shimadzu SS-550). A avaliagdo da estrutura final dos
filmes de quitosana pura ou com Ag-zedlitas foi realizada
sobre a superficie longitudinal e na area transversal de
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ruptura, apds fratura criogénica utilizando nitrogénio liquido.
Foi utilizado um microscopio eletronico de varredura 4401
(LEO Electron Microscopy Ltda.).

2.4.4 Difragdo de Raios-X (DRX)

As andlises de difragdo de raios X dos filmes poliméricos
¢ das zeolitas foram realizadas utilizando um difratdmetro
Bruker D8 Advance. Utilizou-se uma fonte de radiagdo de
emissdo de cobre (CuKa, 0,24°/min na varredura, 40 kV
¢ 50 mA) e varredura de 20 variando na faixa 4 a 50°.
Para identificagdo das fases presentes foi utilizado o banco
de dados do software JCPDS.

2.4.5 Propriedades mecanicas

As propriedades mecanicas foram medidas baseadas na
metodologia padronizada ASTM D-882['? utilizando um
texturometro TA.XT2 (Stable Microsystems, Inglaterra).
Através desta analise foram determinados a porcentagem
de elongacdo, modulo de Young e tensdo de ruptura.

2.4.6 Permeagao ao vapor d'agua (PVA)

Para a determinagao da permeagao ao vapor d’agua (PVA)
utilizou-se 0 método padronizado ASTM E96-95!31. O filme
foi fixado em frascos contendo silica e acondicionados em
dessecador com UR controlada igual a 75%. O ganho de
massa dos frascos foi acompanhado durante 40 h. Foram
realizadas 5 repeti¢des para cada filme.

2.4.7 Cinética de liberagao da prata in vitro

O perfil de liberagao de prata dos filmes foi realizado
em solucdo simulada de exsudato de ferida. Esta solugdo
contém 142 mmol/L de ions sodio e 2,5 mmol/L de ions
calcio que representa as concentragdes de sais observadas
nos fluidos das feridas e do soro. A prata liberada deste
meio foi analisada por espectroscopia de absor¢éo atomica
(SpectrAA modelo 50B- VARIAN) utilizando 1ampada de
catodo oco (A =328 nm) e uma mistura de ar e acetileno.

2.4.8 Andlise estatistica

Foram realizadas analises estatisticas utilizando-se o
software livre Action® (2014). As diferengas significativas
entre as médias foram analisadas utilizando o Teste de
Tukey, com nivel de significancia p < 0,05.

3. Resultados e Discussao

Utilizando os principios da deconvolug@o de Euler e
com o auxilio do software OriginPro foi possivel decompor
precisamente os quatro picos coordenados da Figura 1a, a fim
de quantificar e identificar estruturalmente diferentes ambientes
do silicio, e com isso determinar a razo silicio/aluminio
estrutural. Assim, o espectro de RMN de #Si da zeolita NaY
revelou a presenca dos ambientes Si(3Al), Si(2Al), Si(1Al)
e Si(0Al), referentes a —89,27; —93,77; —99,10; ¢ —104,61
ppm, respectivamente, como encontrado na literatural>!4,
A razao molar de Si/Al estrutural determinada foi de 2,54.
Este valor esta coerente com o relatado por Weitkamp e
Puppe!’®! o qual a razdo Si/Al deve estar compreendida na
faixa de 1,5 a 3. Quanto aos espectros de MAS-RMN de
YAl (Figura 1b) da amostra NaY, observa-se uma linha
de ressonancia em 59,02 ppm, correspondendo ao sinal
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das espécies de aluminio tetraédrico. A auséncia de pico
referente a aluminio octaédrico, sinal aproximadamente
em O ppm, indica a inexisténcia de aluminio extra rede,
resultados também obtidos por Guerra et al.l'®.

A porcentagem massica de prata obtida por TXRF foi
de 20,25% para a amostra AgY-TI, o que representa 44%
de sodio trocado e 7,99% para a amostra AgY-I, indicando
que houve uma impregnacdo de cerca de 60% a mais de
prata. Esse excesso de prata pode ser explicado pela alta
higroscopicidade da zedlita, que sem um extremo cuidado
de secagem prévia e tempo de pesagem, leva a um material
com teor de umidade ndo desejado. Para a troca ionica, o
nitrato de prata (5%) foi solubilizado em 4gua deionizada com
uma razao Ag’/Na* igual a 2. A solugdo de nitrato de prata
e zedlita foi filtrada e lavada 3 vezes, sendo que a primeira
lavagem consistiu-se de 70% do volume da suspensao de
troca idnica em agua deionizada além da mesma quantidade
de sal utilizada na troca. Em fungdo do pequeno raio iénico
da prata, durante a lavagem houve troca idnica, por isso a
quantidade de prata é quatro vezes maior do que a quantidade
estequiométrica supostamente necessaria para a troca de
todo o sodio da zedlita, justificando o alto teor obtido pela
analise de TXRF.

Polimeros, 25(5), 492-502, 2015



Desenvolvimento e caracterizagdo de filmes compdsitos de quitosana e zedlitas com prata

Os picos caracteristicos de zeolita FAU (Figura 2) em
20 =6,24°,15,70°, 23,69°, 27,08° ¢ 31,43° séo atribuidos,
respectivamente, aos planos cristalograficos [111], [331], [622],
[624], [804] e foram observados tanto na zedlita de partida
(NaY) como nas amostras submetidas aos procedimentos
de troca i6nica (AgY-TI) e impregnacdo (AgY-I).

A semelhanga entre os diagramas das zeoblitas de partida
¢ as modificadas apds o processo de troca com prata ou
impregnacdo revela que estes processos ndo promovem
qualquer modificag@o estrutural na zedlital”*!”-%, Nao foram
encontrados os picos caracteristicos da prata metalica em
20=138,21°,44,51°,64,51° ¢ 77,51°. Esse resultado indica
uma boa troca idnica na amostra AgY-TI e que durante a
calcinagdo ndo houve formagdo de aglomerados de Ag,0O.
Ja na amostra impregnada, o baixo teor de prata e a alta
dispersao dos critalitos explica sua nao identificagdo.
Intimeros autores incorporaram diversos teores de prata na
estrutura zeolitica por diversas metodologias diferentes e
muitos deles também ndo verificaram a presenca de cristais
de prata em seus diagramas!’%19-21-23],

Sabendo-se que a regido de 20 entre 10° e 20° ¢
relacionada com a localidade dos cations na estrutura zeolitica,
observa-se entdo, que em todas as amostras, houve uma
redugdo da maior parte dos picos caracteristicos, indicando
uma redistribuicdo dos cations de balanceamento de carga
na estrutura interna da zeolital”-!824],

A Figura 3 ilustra a comparagdo entre os filmes de
quitosana pura, filmes de quitosana com zedlita incorporada
e a zedlita.

Observa-se que a incorporagao de material zeolitico na
matriz polimérica dos filmes promove o aparecimento de
picos caracteristicos das ze6litas nos diagramas dos filmes
sintetizados.

A cristalinidade relativa da quitosana nos filmes com
AgY-TI e AgY-I foi comparada com o filme de quitosana
puro, o qual foi definido como sendo de 100%, utilizando
a metodologia baseada no método ASTM D-3906-801°!,
Para comparacdo foram utilizados dois picos de difragao
caracteristicos da quitosana, localizados em 20=11,4° ¢

AgY-TI
N N 9
|} AgY-I
— LA S N D —
NaY
AT W U U0 RN PR
T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50

2 teta

Figura 2. Diagramas de DRX da zedlitas AgY-TI, AgY-I e NaY.
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20,1°, referentes ao cristal I (a = 7.76A°, b = 10.91A° ¢
¢=10.30A°) e cristal I (a=4.4A°, b=10.0A°e c=10.3A°),
respectivamente, ambos ortorrdmbicos!?!.

Houve diminui¢ao das intensidades relativas dos picos
caracteristicos da quitosana ap6s a incorporagao de zedlita,
sendo de 51,65% e 82,49% para as amostras AgY-TI e AgY-I,
respectivamente. A presenca de zedlitas no filme interferiu
no empacotamento ordenado das cadeias de quitosana
tanto por efeitos estéricos como também pela formagao de
ligagdes de hidrogénio entre os grupos —OH superficiais
das zedlitas e grupos —NH, e ~OH da quitosana, resultando
na diminuic@o da cristalinidade da quitosana para ambas
as amostras e o aparecimento de picos caracteristicos de
zeolita nos filmes sintetizados”.

A Figura 4 ilustra as micrografias da zedlita NaY antes
e apos o procedimento de troca idnica e impregnagdo com
nitrato de prata.

Pode-se observar que o procedimento de troca idnica
e de impregnacdo ndo modifica a morfologia da zeodlita
de partida. O tipo de procedimento adotado nao altera o

JL A Zedlita AgY-TI
_J\__,-/it.__JL—JV“\JLM_"

Filme com AgY-TlI
NN SO

Filme de quitosana

e — 4,
T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50
2 teta
@

J l Zedlita AgY-I

_)Lﬁ-—L»—J\—a""L’\\)L_J Filme com AgY-I|
A i
Filme de quitosana
T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50
2 teta
(®)

Figura 3. Diagramas dos filmes poliméricos de quitosana pura,
zeolita e filme com zeolita para as amostras (a) AgY-TI e (b) AgY-L.
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Figura 4. Micrografias das zeolitas (a) NaY, (b) AgY-Tl ¢
(c) AgY-1. (aumento de 10.000x).

tamanho médio do grao apresentando tamanho de particula
médio entre 0,77 e 0,80 um. Esse resultado corrobora com
o de DRX, pois ndo foram encontrados aglomerados que
poderiam ser atribuidos a prata.

Outros autores também observaram que zedlitas com
¢ sem prata apresentam aparéncia muito similar, formas
poliédricas regulares e 0 mesmo tamanho de particula®!7-%3,
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As micrografias obtidas por microscopia eletronica
de varredura (MEV) da superficie dos filmes poliméricos
com aumento de 500 vezes (micrografia da esquerda) e da
se¢do transversal (micrografia da direita) das mesmas com
um aumento de 3000 vezes sdo apresentadas na Figura 5.

Observa-se que o filme de quitosana pura (Figura 5)
apresentou-se como uma matriz compacta, sem defeitos
apreciaveis e auséncia de macroporos, resultados estes
também condizentes com os obtidos por outros autores?*321,

A partir da micrografia da secdo transversal dos filmes
com zedlitas (Figura 5b e Figura 5c), observou-se que em
todas as amostras houve alguma aglomeragao das particulas
de zeolita, indicando que os diametros das particulas eram
demasiadamente grandes, e provéavel sedimentagdo das
mesmas. Assim, ocorreu a separacdao de fases da zedlita
e da quitosana, formando um filme composito que se
constituiu de duas fases bem distintas, uma orgéanica de
quitosana ¢ uma inorgénica de zedlita. Wang et al.>"
também incorporaram zeoélita beta em filmes de quitosana e
verificaram que para particulas com didmetro entre 3 ¢ 5 pm
pode haver a sedimentagdo da zeodlita, o que influencia
diretamente nas propriedades de barreira e superficiais dos
filmes poliméricos.

Na Tabela 1 sdo apresentadas as propriedades mecanicas
obtidas para os filmes poliméricos sintetizados neste trabalho.
A incorporagio de zeodlita NaY e zedlita impregnada (AgY-I)
nao alterou significativamente o modulo de Young e a tensdo
de ruptura quando comparado com o filme de quitosana
pura, diferentemente do obtido pela amostra submetida ao
procedimento de troca idnica, na qual apresentou diferenca
significativa quando comparada com as outras amostras
deste estudo.

Como observado na analise de TXRF, a zeolita AgY-I
apresentou uma porcentagem de prata muito menor do que
aamostra AgY-TI, indicando que a presenca de uma maior
quantidade de prata pode influenciar significativamente nas
propriedades mecanicas dos filmes provavelmente devido
as interagdes eletrostaticas entre os polimeros/zedlitas/prata
metalica, restringindo a mobilidade das cadeias poliméricas?*3!,

A diminuigdo da porcentagem e elongagdo para todos
os filmes poliméricos com zeélita quando comparado com o
filme de quitosana pura pode ser devido a presenga de grumos
de zeolita, nos quais causaram uma desorganizagdo local
no empacotamento das cadeiras poliméricas da quitosana
fazendo com que a estrutura polimérica se rompesse mais
facilmente préximos aos pontos onde os grumos de zeolita
se encontram inseridos. Os grumos de zedlita podem
ser observados nas micrografias transversais dos filmes
poliméricos com zeolita. Também pela analise de MEV
dos filmes sintetizados (Figura 5b e Figura 5c), observa-se
a presenga de pequenas fissuras em todos os filmes com
zedlitas. Como na micrografia da sec¢do transversal estas
ndo se encontram presentes nos filmes de quitosana pura,
sugere-se que nos demais filmes a presenga destas fissuras
e falhas facilitam o rompimento do filme reduzindo
consequentemente a porcentagem de elongagao.

A presenga de glicerol nos filmes poliméricos resultou em
filmes com melhor maleabilidade (menor médulo de Young)
e melhor flexibilidade (maior porcentagem de elongacao)
do que os filmes confeccionados por Santos et al.*¥ que
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(a) Filme de quitosana pura
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Aglomerados
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(c) Filme com AgY-I

Figura 5. Micrografias dos filmes, a esquerda imagem da superficie longitudinal e a direita imagem da area transversal de ruptura.

adicionaram zedlita ZSM-5 em filmes de quitosana sem
a presencga de glicerol. Fiori et al.’® também observaram
que a adi¢@o de plastificantes melhorou a flexibilidade do
filmes de quitosana e que a adigdo de argila bentonita na
matriz polimérica resultou em um filme mais resistente.

Na Tabela 2 sdo apresentadas os valores para a taxa de
permeacao ao vapor de dgua (TPVA) e a permeagdo ao vapor

Polimeros, 25(5), 492-502, 2015

de agua (PVA) dos filmes de quitosana. Nao se observou
diferenca significativa entre os filmes de quitosana pura e
os com zedlitas.

A pele humana normal possui permeabilidade ao vapor
d’agua (PVA) de 0,204 +0,012 g/10 cm*/24 h, ou seja, a pele
perde 0,204 g de 4gua em uma area de 10 cm? durante 24 h.
Para a pele com lesao por queimaduras de primeiro grau ou
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Tabela 1. Propriedades mecanicas dos filmes poliméricos.

Filme de quitosana Médulo de Young (MPa)* Tensio de ruptura (MPa)* Porcentagem de elongacio (%)*
Pura (sem zeolita) 4,17+0,97° 13,26+0,71° 19,60+0,38*
NaY 5,36+0,99* 14,87+1,91* 12,52+1,32¢
AgY-TI 11,00+0,81° 27,83+1,18° 8,94+1,70°
AgY-I 5,07+0,39* 15,39+2,08° 10,35+2,45°

*Diferentes sobrescritos na mesma coluna indicam diferengas significativas entre as formulagdes (p < 0,05).

Tabela 2. Taxa de permeagao ao vapor d’agua.

Filme de Quitosana TPVA (g/10cm?.24h)* PVA (10" g/m.s.Pa)*
Pura (sem zeolita) 0,46 +0,03* 8,33 + 0,46
AgY-TI 0,49 + 0,03 8,46 + 0,42°
AgY-1 0,50 +0,01* 9,26 +0,02*
NaY 0,49 + 0,05 9,17+ 0,81°

*Diferentes sobrescritos na mesma coluna indicam diferengas significativas entre as formulagdes (p < 0,05).

quando a ferida esta formando o tecido de granulagdo, as
permeabilidades sdo 0,279+0,026 ¢ 5,138+0,202 g/10 cm?/24 h,
respectivamente®®, Em relagéo a permeabilidade ao vapor d’agua
de um curativo ideal®”3¥, este deve possuir permeabilidade
ao vapor d’agua de 1,200 g/10 cm*/24 h enquanto que para
Wu et al.*! e Mi et al.*! o ideal é de 2,500 g/10 cm?/24 h.
Kim et al.!l encontraram valores de permeabilidade de
1,938 a 2,212 g/10 cm2/24 h, enquanto outros autores
encontraram permeabilidades mais baixas semelhantes ao
obtido neste trabalho, como Wang et al.l”! e Remufian-Lopez
e Bodmeier!*! que obtiveram, 0,560-0,658 g/10 cm?/24 h e
0,288-1,008 g/10 cm?/24h, respectivamente.

Os valores de TPVA dos filmes sintetizados variaram
entre 0,46 ¢ 0,50 g/10cm?24h e também ndo mostraram
diferenga significativa entre eles. Observa-se que muitos
curativos disponiveis comercialmente apresentam valores
ainda mais baixos variando entre 0,1360 ¢ 0,476 g/10cm?24h
para os curativos Comfeel®, Dermiflex®, Granuflex E®,
IntraSite®, Restore Cx®, Tegasorb® e Bioclusive®*.

A Figura 6 apresenta os perfis de liberacao de prata a
partir dos filmes poliméricos sintetizados.

O filme com AgY-TI apresentou uma taxa de liberagao
de prata maior do que o filme com AgY-I. Este fato ¢
decorrente da maior concentragdo de prata na zedlita AgY-TI
observada pela analise elementar de TXRF. Boschetto et al.”!
observaram também que quanto maior a quantidade de
prata na superficie da zedlita, maior ¢ a quantidade de prata
lixiviada a partir de filmes de poliestireno.

Observa-se que a quantidade de prata liberada ¢ muito
baixa, o que poderia ser um fato positivo em relagdo a sua
citotoxicidade e mesmo apos dois dias de liberagdo ainda
estava ocorrendo a liberagdo da prata, isto ¢, a quantidade
de prata liberada ainda ndo havia se tornado constante para
a amostra na qual a prata havia sido incorporada a zeolita
pelo procedimento de troca i6nica, AgY-TI. Para a zedlita
impregnada com prata, ja se esperava uma menor concentragao
de prata na solugdo, justamente porque o procedimento de
impregnagao visa a fixagdo da prata no suporte através da
decomposigdo do sal AgNO,.

Todos os filmes sintetizados apresentaram uma liberagao
de prata menor que 1 ppm. No entanto, Walker et al.[*”
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Figura 6. Perfis de liberagdo da prata a partir dos filmes
poliméricos.

verificaram que os curativos comerciais Ancticoat® e
Aquacel-Ag Hydrofiber® lixiviam 55 e 1 ppm de Ag",
respectivamente. Ou seja, Aquacel-Ag Hydrofiber® libera
tdo pouca prata quanto os filmes sintetizados neste trabalho.
No entanto, a baixa concentragao de prata obtida também foi
verificada por outros autores que realizaram o experimento
tanto em salmoura como em fluido exsudato de ferimento
e observaram que as concentragdes de prata idnica caem
para 1 ppm em todos os casos!*>4¢!,

Em termos de perfil de liberacdo, o filme polimérico
com AgY-I apresentou um perfil de saturagdo, ou seja, a
quantidade maxima de prata liberada é atingida em cerca
de 0,25 ppm, onde ¢ provavel que toda a prata passivel de
liberagdo ja tenha sido liberada. Por outro lado, a AgY-TI ndo
atinge esta saturagdo, apresentando um perfil de liberagdo
lento, o que ¢ bastante desejavel ja que a prata pode ser
citotoxica quando liberada no leito de queimadura em
grandes quantidades rapidamente.

Optou-se por realizar esta andlise em solugao simulada
de exsudato de ferida por ser uma solu¢éo mais proxima da
situagdo real encontrada em uma queimadura mesmo sabendo
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que ions cloreto nesta solu¢do podem inibir parcialmente
os ions prata. O teste ndo foi realizado em agua deionizada,
pois, segundo Matsumura et al.*”’ nenhuma quantidade
de prata consideravel foi detectada, ndo simulando uma
condicao real, pois ndo ha troca idnica para liberar a prata
presente na estrutura da zedlita.

Os dados experimentais obtidos nos ensaios de liberagao
de prata a partir dos filmes poliméricos sdo apresentados na
Figura 7 e foram ajustados a varios modelos matematicos
visando analisar o comportamento cinético do sistema.
Os modelos utilizados (Tabela 3) foram Higuchit*®!, primeira
ordem™’), Korsmeyer et al.*%, Peppas e Sahlin®!l.

Os ajustes dos quatro modelos propostos foram realizados
utilizando o programa OriginPro e a escolha do melhor
modelo ajustado foi realizada baseada no método de analise
do coeficiente de correlagdo R>.

A Figura 7 apresenta os ajustes dos modelos cinéticos
para os filmes com AgY-I e AgY-TI, respectivamente, ¢ a
Tabela 4 apresenta os pardmetros cinéticos obtidos bem
como o coeficiente de correlagdo de cada modelo.

Os dados experimentais nao se ajustaram ao modelo
cinético de Higuchi*®! (Equagéo 1) pelos baixos valores
de R? obtidos. Este modelo apresenta fortes limitagdes na

interpretacdo dos mecanismos de liberacdo controlada,
justamente por ser melhor aplicavel em filmes poliméricos
pouco soluveis e/ou que nao apresentam capacidade de
intumescimento®>33], fatos ndo observados nos filmes
sintetizados neste trabalho.

Apesar do coeficiente de correlagdo obtido pelo modelo
de primeira ordem!*! (Tabela 4) ter sido muito maior do
que aquele obtido pelo modelo de Higuchi*!!, o modelo de
primeira ordem ndo descreve a dissolug@o do agente ativo
que esta preso entre as cadeias poliméricas da quitosana,
representando apenas o comportamento da droga que se
encontra na superficie do filme, sendo caracteristica de um
processo de dissolugdo instantaneal>¥.

O mecanismo proposto por Korsmeyer et al.>"! (Equagio 3)
¢ utilizado quando o mecanismo controlador de liberagdo
da droga ndo ¢ conhecido ou quando héa a combinagao dos
seguintes processos regidos independentemente: transporte
do farmaco no interior da matriz (difusdo Fickiana) e
transicdo de um estado semirrigido a outro mais flexivel,
decorrente dos fendmenos de inchamento/relaxamento do
filme. Segundo Peppas!>, para esse modelo, quando 7 for
igual a 0,5 a liberagéo ¢ controlada pela difusdo. Quando n
¢ igual a 1, 0 mecanismo controlador é o intumescimento,
correspondente a cinética de ordem zero. Para0,5<n<1,a
liberagdo se da por sobreposi¢do dos dois fendmenos citados

Tabela 3. Modelos cinéticos para liberagao de farmacos.
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Modelo Equacio
Higuchi** 9 Kt o)
9,
.y . 9 |_
Primeira ordem™” In| == |=K;t ®)
O,
Korsmeyer™”! g =Kyt" 3)
O,
Peppas ¢ Sahlin®®! 0 =Kyt" + K 1> @)
Tabela 4. Parametros dos modelos ajustados.
Modelo Parametros Filme com Filme com
AgY-I AgY-TI
Cs (mg/mL) 1,4907 NA
Primeira ordem™! K, 0,2453 NA
R? 0,9206 NA
K 0,2176 0,1291
Korsmeyer™"! n 0,0529 0,1470
R? 0,9319 0,8036
K5 0,1602 0,1034
) 4 0,0580 0,0274
Peppas e Sahlint"
m 0,0406 0,1130
R? 0,9319 0,8785

NA indica que o modelo ndo se ajustou, ou seja, o coeficiente de
correlagdo (R?) obtido foi muito pequeno.
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ou transporte andmalo. Os dados utilizados para a estimagao
do pardmetro n devem ser obrigatoriamente Q, /Q,, <0,6.

Ajustando os dados experimentais ao modelo de
Korsmeyer et al.’”, os valores encontrados para o parimetro
n foram ambos menores do que 0,5 indicando que o
mecanismo de liberagdo nao se deve primordialmente a
difusaol®. Valores de n menores do que 0,5 sdo atribuidas a
ndo-homogeneizacdo das particulas de tendéncia irregular,
dificultando a liberagdo do farmaco por difusdo controlada
pela Lei de Fick,

Com base na Figura 7, observa-se que o modelo proposto
por Peppas e Sahlin®®! resultou em uma curva idéntica ao
modelo proposto por Korsmeyer et al.’% para ambas as
amostras. Este fato ¢ devido ao baixo valor da constante K,
indicando que a contribui¢do dos fendmenos de erosdo e
relaxamento sdo despreziveis em ambos os filmes sintetizados
neste trabalho. Assim, 0 modelo cinético proposto por Peppas
e Sahlin®! também apresentou o expoente que caracteriza a
cinética de liberagdo (1) abaixo de 0,5, o que corrobora com
os resultados obtidos pelo modelo de Korsmeyer et al.>
indicando que a libera¢do da prata a partir da zeélita e do
filme de quitosana ndo ¢ primordialmente governada pelo
mecanismo de difusao.

Neste trabalho, liberagdo da prata pode ter sido dificultada
por esta estar presente no filme polimérico provavelmente
na forma de nanoparticulas de prata e estas ficarem presas
(“entrapped”) no filme, justificando a dificuldade da
dissolugdo e difusao da prata para a solugdo simulada de
exsudato de ferida.

O uso do par quitosana/prata pode levar indiretamente a
formacao de nanoparticulas de prata pelo método classico de
produgdo de nanoparticulas® .. Neste método, agentes redutores
sdo utilizados para reduzir os ions de prata em solu¢ao aquosa
produzindo prata coloidal. Inicialmente, a redugdo de ions
de prata (Ag") conduz a formag@o de atomos de prata (Ag,),
a qual é seguida por uma aglomeracao. Estes aglomerados,
eventualmente, conduzem a formagdo das nanoparticulas
coloidais de pratal®’*. Devido esta aglomeracao, um agente
de estabilizagao ¢ utilizado no processo de sintese para evitar
a agregacao das nanoparticulas e para controlar o tamanho
do produto final'®!. Estes estabilizadores desempenham um
papel importante para controlar a formagao de nanoparticulas,
bem como a sua estabilidade. A quitosana pode ser utilizada
tanto como agente redutor como agente estabilizador para
este fim, durante a sintese de nanoparticulas de pratal>®).

Mesmo nao sendo a proposta do trabalho, a formagao de
nanoparticulas de prata no filme polimérico de quitosana pode
ser visto como um fator positivo, uma vez que particulas do
tamanho nano potencializam a atividade antimicrobianal®'¢2.,
Assim, tanto as nanoparticulas de prata como os ions
prata lixiviados a partir dos filmes poliméricos inibem
microorganismos patogénicos sinergicamente.

Por mais que a hipdtese de formagao de nanoparticulas
seja valida e coerente, esta hipotese deve ser firmemente
averiguada.

4. Conclusdes

Os filmes poliméricos de quitosana com Ag-zeodlita
mostram-se como materiais potenciais e inovadores para o
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desenvolvimento de um novo curativo. O processo de troca
i0nica ou impregnagao nao modifica a morfologia das zeélitas
de partida, fato este constatado pelas analises de DRX e por
MEV. Os filmes com Ag-zeolitas apresentaram-se mais opacos,
com aglomeragdes de zedlitas na superficie do filme e mais
rigidos, alteracdes que puderam ser observadas nas analises
de MEV e de propriedades mecanicas, respectivamente.
A amostra AgY-TI ndo atinge um perfil de saturagdo de
liberacdo de prata, apresentando um perfil de liberagao
lento, 0 que ¢ bastante desejavel ja que a prata pode ser
citotoxica, ressaltando o bom desempenho da utilizagao
de zeodlita em termos de liberacdo controlada de prata no
meio. A hipdtese de formaga@o de nanoparticulas justifica a
baixa liberagao de prata na solugdo simulada de exsudato
de ferida e por meio de modelos matematicos cinéticos foi
constatado que a liberagdo de prata a partir da zeolita/filme
polimérico ndo é governada primordialmente pelo mecanismo
de difusdo fickiano.
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