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RESUMO

SANTOS, Antonia Monica Neres. Blendas de PVA — polimeros naturais carregados com
Mel de Manuka, 2019. 66p. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia Quimica, Tecnologia
Quimica). Instituto de Tecnologia, Departamento de Engenharia Quimica, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.

Blendas de PVA combinados com polimeros naturais carregados com mel de Manuka foram
desenvolvidos com intuito de tratamento de Ulceras de pressdo, visto que a maioria dos
curativos voltados para esse tratamento sdo hidrogéis. O amido, carboximetil cellulose sddica
(NaCMC) e a gelatina séo atdxicos, biocompativeis, biodegradavéis e apresentam baixo custo,
estes por sua vez podem alterar as propriedades do PVA quando formam blendas. O mel de
Manuka foi usado pois ele apresenta atividade antibacteriana e acelera a cicatrizagcdo do
ferimento. Os hidrogéis deste trabalho foram desenvolvidos pelo método de casting, e
caracterizados via FTIR, DSC, grau de intumescimento, cinética de liberacdo de mel e ensaio
microbioldgico. As andlises de FTIR mostraram que houve interacdo fisica entre os polimeros
em todas as blendas analisadas. Os maiores graus de intumescimento (GI) foram encontrados
nas amostras de PVA/NaCMC e PVA/NaCMC/Mel e os menores nas amostras PVA/Amido e
PVA/Mel. A diferenga no GI pode ser correlacionada a formacao de cristalitos, bem como a
presenca de mel, os quais podem atuar como impedimento & entrada de fluido. As amostras
PVA/Amido e PVA/Gel/Mel apresentaram os maiores valores de fracdo gel e os menores
valores de perda de massa. As analises de DSC mostraram que nas amostras com mel, o mel
pode ndo sé interferir no movimento das cadeias amorfas, como também no empacotamento
das cadeias de PVA. Na analise de liberacdo de mel, observou-se que ha o maximo de liberagédo
em 48 h. No modelo cinético, observou-se expoente de difusdo n<1, atestando que a reticulacdo
fisica foi favoravel, onde o desvio relativo médio (DRM) estava entre 2,5 % e 17,65 %. Os geis
ndo apresentaram atividade contra S. aureus, porém o mel puro apresentou atividade
antibacteriana e diluicdes de mel superiores a 25 % mel apresentaram atividade bacteriostatica.

Palavras-chaves: Hidrogéis, mel de Manuka, PVA, gelatina, NaCMC, amido.
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SANTQOS, Antonia Monica Neres. PVA blends — natural polymers loaded with Manuka
honey. 2019. 66 p. Thesis (Master of Chemical Engineering). Institute of Technology,
Department of Chemical Engineering, Federal Rural University of Rio de Janeiro, Seropédica,
RJ, 2019.

ABSTRACT

PV A blends with natural polymers loaded with Manuka honey were developed for the treatment
of pressure ulcers/bed sores, since most bandages used for this treatment are hydrogels. Starch
and sodium Carboxymethyl cellulose (NaCMC) and gelatin are non-toxic, biocompatible,
biodegradable polymers that have low cost and they can alter the properties of PVA, when
mixed to it. Manuka honey was used because it presents antibacterial activity and it accelerates
the wound healing. The hydrogels were manufactured by the casting method and they were
characterized by FTIR, DSC, swelling degree, honey release Kkinetics analysis, and
microbiological analysis. The FTIR analysis showed that physical interaction occurred between
the blends’ materials. The highest swelling rates were found in PVA/NaCMC and
PVA/NaCMC/Honey samples and the lowest in PVA/Starch and PVA/Honey samples. The
difference of the swelling degree can be related to the crystallites’ formation as well as to the
presence of honey, both acting as barrier to fluid entrance. The PVA/Starch and
PVA/Gel/Honey samples presented the highest values of gel fraction and the lowest values of
weight loss. DSC analysis showed that in samples containing honey, the honey can not only
interfere with the movement of amorphous chains, but also in the packaging of PVA chains. In
honey release analysis, it was observed that there is a maximum release in 48 h. It was observed
a diffusion exponent n<1 in the kinetic model, showing that physical cross-linking occurred,
and the average relative deviation was between 2.5 % and 17.65 %. The gels showed no activity
against S. aureus, but pure honey showed antibacterial activity and honey dilutions above 25 %
presented bacteriostatic activity.

Key-words: Hydrogels, Manuka Honey, poly(vinyl alcohol), gelatin, NaCMC, Starch.
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CAPITULO I - INTRODUCAO

Os biomateriais sdo baseados em materiais naturais ou sintéticos biocompativeis, bioinertes
ou bioativos usados na area da satude como dispositivos biomédicos (bio-sensores, sistemas de
hemodialise), materiais implantaveis (tenddes, suturas), 6rgados artificiais (coracao, figado, rim,
pulmdes), dispositivo para liberacdo de farmacos (na forma de filmes).

Os biomateriais usados como curativos sdo eficazes, 0s quais apresentam
biocompatibilidade, atoxicidade, baixo custo e podem proporcionar liberacdo controlada de
farmaco. Os hidrogéis sdo usados em hospitais, clinicas, entre outros, para promover a
umidificacdo das feridas, tanto superficiais como mais profundas, possivelmente prevenindo e
controlando infecges (AJOVALASIT et al., 2017).

Os hidrogéis sdo redes tridimensionais de polimeros ou copolimeros reticulados com alta
capacidade de intumescimento em agua, conservando sua estrutura. O hidrogel mantém o
ferimento hidratado, libera farmaco moderadamente e absorve parcialmente exsudado do
ferimento, permitindo a renovagéo celular (NG, 2014).

Os hidrogéis de Polidlcool vinilico (PVA) sdo biocompativeis, biodegradaveis,
transparentes e possuem alta capacidade de absor¢do de agua. Eles podem ser reticulados
fisicamente pelo processo de congelamento — descongelamento (criogelificacdo) formando
cristalitos que atuam como reticulagdes fisicas (POPESCU, 2017).

Outros polimeros que podem ser usados no tratamento de feridas sdo: amido (polimero
natural, solivel em agua e biodegradavel), carboximetil celulose sédica (NaCMC, polimero
natural, atoxico, biocompativel, biodegradavel, alta capacidade de intumescimento e baixo
custo) e gelatina (polimero natural, biocompativel, biodegradavel e de baixo custo). O PVA, ao
ser combinado com esses polimeros naturais, pode ter suas propriedades melhoradas
(BURSALI et al., 2011; HU et al., 2017; He et al., 2017).

Diante disso, esse trabalho propde o desenvolvimento de hidrogéis de PVA com polimeros
naturais carregados com mel de Manuka. O mel de Manuka foi usado nos hidrogéis por
apresentar propriedade antibacteriana contra organismos Gram-positivos € Gram-negativos,
além de estimular o processo de cicatrizacdo, manter a ferida Umida, proteger a ferida de
infeccdes devido a sua alta viscosidade, atuar como anti-inflamatorio e ajudar no crescimento
de um novo tecido (WANG, 2013).

Assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver hidrogéis de PVA com polimeros naturais
carregados com o0 mel de Manuka por meio de blendas em camadas, reticulados fisicamente por
criogelificacdo em trés ciclos de 1 h de congelamento e 45 min de descongelamento. Para
caracterizar as amostras, técnicas como o teste de intumescimento, espectroscopia do
infravermelho (FTIR), calorimetria diferencial de varredura (DSC), Espectroscopia na faixa do
UV-Visivel para analisar a liberacdo de mel e ensaio microbioldgico foram utilizadas.



CAPITULO Il - REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo serd apresentada uma revisdo da literatura sobre hidrogéis, hidrogéis de
PVA com materiais naturais carregados com farmacos para o tratamento de feridas.
Primeiramente, serd apresentada uma revisdo sobre o surgimento do hidrogel, suas
aplicabilidades e estudos sobre o tratamento de feridas com hidrogéis.

Ainda neste capitulo serdo abordadas as blendas de polimeros sintéticos com polimeros
naturais, os tipos de reticulaces, as propriedades dos hidrogéis, assim como, hidrogéis
carregados com mel afim de acelerar a cicatriza¢do do ferimento. Em adicéo, sera apresentada
revisdo sobre a caracterizacdo dos filmes, grau de intumescimento, FTIR, DSC, UV-Visivel e
ensaios microbioldgicos.

2.1 Hidrogéis

Em 1950, Wichterle e Lim sintetizaram o primeiro hidrogel para aplicacdes biomédicas,
primeiramente usado como lentes de contato. Apds alguns anos, outros hidrogéis foram
desenvolvidos para outras aplicagdes como: suturas sorviveis, medicacdo da asma, neoplastia e
osteoporose (GIBAS, 2010). Na década de 1980, Lim e Sun desenvolveram microcapsulas de
alginato de célcio para a engenharia celular e, anos mais tarde, Yannas fez modificacdes em
hidrogéis sintéticos adicionando polimeros naturais e colageno para desenvolvimento de
materiais para curativos com Otimas condic¢Ges biofisicas de cicatrizacdo de queimaduras e
curativos para feridas (LIM, 1980; YANNAS et al., 1981).

Os hidrogéis apresentam alta capacidade de absorcdo e retencdo de agua ou fluidos sem
desestabilizacdo da rede tridimensional. Sdo capazes de sorver liquido adicional devido
residuos hidrofilicos (exudatos) que propiciam intumescimento adicional do hidrogel sem
modificar a sua estrutura gelatinosa, os quais funcionam como absorventes Umidos (SPRUNG
et al., 1998; VERNON, 2000). O uso do hidrogel como curativo, protegera a ferida de
ressecamento proporcionando o equilibrio da hidratagéo na superficie do ferimento, absorvendo
0 excesso de exsudato e mantendo a umidade da ferida. Outra caracteristica significativa dos
hidrogéis é que, apos a aplicacdo no local do ferimento, eles permanecem in loco por longo
periodo, mantendo a forma e consisténcia no interior da ferida para melhor cicatrizacdo do
machucado (EISENBUD et al., 2003).

Os hidrogéis sdo redes tridimensionais obtidas por meio da reticulacdo de materiais
poliméricos hidrofilicos. Os hidrogéis sdo usados em area farmacéutica por apresentarem alta
capacidade de absorcdo de agua (HOFFMAN, 2012). Estdo aptos a umidificar o tecido
desidratado e absorver exsudados de ferimentos, mantendo o ambiente imido e proporcionando
a cicatrizacdo da ferida (NG, 2014). Sdo usados em aplicacdes médicas, como feridas crénicas,
traumas, queimaduras, fraturas ou defeitos Gsseos, das quais milhdes de pessoas sofrem
anualmente e muitas vao a ébito pela falta de tratamentos alternativos (PIGHINELLI, 2012;
AJOVALASIT et al., 2017).

O trabalho de Paukkonen et al. (2017) indica que hidrogéis de fibras aniénicas de celulose
(ANFC) a base de biopolimero natural de celulose e polpa de madeira ajudam no controle de
liberacdo de farmacos para o meio do ferimento. Visto que a celulose retém a umidade, €
biocompativel e biodegradavel, os hidrogéis de ANFC foram investigados para tratamento de
feridas que demandavam cicatrizacdo rapida e eficaz. O trabalho mostrou que a presenca das
fibras de celulose interfere no mecanismo de liberacdo de farmaco dos geéis, provavelmente pela
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alta densidade de carga superficial presente nas fibras AFNC que foram oxidadas com o tempo,
assim, havendo liberacdo controlada de farmaco.

Winter, em 1962, apresentou ao mundo o primeiro curativo polimérico com informacdes
sobre as condicGes adequadas para a cicatrizacdo da ferida. A partir dessa descoberta,
membranas poliméricas foram estudadas para o desenvolvimento de curativos sintéticos. Por
volta de 1978, foram estudados curativos de materiais poliméricos a base de quitina, com o
intuito de auxiliar a cura de feridas de dificil cicatrizacdo, visto que as propriedades biolégicas
da quitina, como atividade antimicrobiana, natureza adesiva, antifungica, resisténcia a
condicBes ambientais e excelente permeabilidade ao oxigénio eram relevantes. Em adicéo, a
quitina atua como um agente acelerador para o tratamento de feridas profundas com dificil
cicatrizacdo. O desenvolvimento de curativos para feridas usando hidrogéis, sendo esses a base
de blendas ou compdsitos, poderia promover o controle de propriedades desses materiais
(KAMOUN et al., 2017).

2.2 Hidrogéis de PVA

O PVA (Figura 1) é proveniente da reacdo do acetato vinilico e alcool polivinilico de
polimerizacdo e hidrolise parcial (BISPO, 2009).

-
—ECHz-l'.l‘,H CH2GH
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alcool
acetato

Figura 1. Formula estrutural do PVA. Adaptada de (Bispo, 2009).

O PVA é um material solivel em &gua, apresenta excelentes: resisténcia quimica,
propriedades fisicas e Opticas, biodegradabilidade, entre outras. A fim de aperfeicoar seu
comportamento e suas propriedades, geralmente o PVA é combinado com outros polimeros
(POPESCU, 2017).

Os hidrogéis de PVA podem ser reticulados por meio de duas rotas: fisica ou quimica. Para
reticulacdo quimica ha a necessidade de usar agentes de reticulacdo, como o glutaraldeido, que
é um formaldeido (Figura 2). Esses reticulantes reagem com o PVA por meio de seu grupo
hidroxila (OH) com o grupo aldeido do glutaraldeido, formando ligacGes covalentes
(OLIVEIRA, 2015).

A reticulagdo quimica usando agentes reticulantes, depende da utilizacdo de moléculas de
baixo peso molecular com grupos reativos que reagem com as cadeias poliméricas produzindo
reticulacdes entre elas (JODAR, 2014). A reticulacdo quimica por radiacdo gama seria limitada
para esses géis, devido a seguranca e alto custo. Por isso, a radiacdo UV € mais usada pelo seu
baixo custo, eficiéncia, rapidez para a formagdo de gel e baixa toxidade. O processo de
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reticulagéo por radiagcdo UV acontece pelo crescimento de radicais livres por meio da absorcéo
de luz pelo polimero. A juncdo de dois polimeros forma ligacdo cruzada em uma rede
tridimensional (Figura 3). Assim, os polimeros absorvem luz na faixa ultravioleta visivel (250-
550 nm), convertendo a energia em forma de intermediarios reativos. A concentracdo do
polimero, temperatura, tempo de reacao, tipo de agente reticulante e de polimero e metodologia
adotada sdo fatores importantes que influenciam o rendimento das reacdes (TEIXEIRA, 2013).

OH
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Figura 2. Reacdo do PVA e Glutaraldeido catalisada por &cido. Retirada de (SADAHIRA, 2012).
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Figura 3. Esquema da reagdo no processo de fotoreticulagdo. Adaptado de (TEIXEIRA, 2013).

O PVA também pode ser reticulado fisicamente pelo processo de criogelificacdo,
melhorando assim as propriedades mecanicas e de intumescimento, bem como esse método é
notorio pela sua atoxicidade. A criogelificacdo forma microcristais poliméricos que atuam
como pontos de reticulagdo, resultando em alta resisténcia mecéanica. A técnica de
criogelificacdo consiste em ciclos de congelamento e descongelamento (as temperaturas abaixo
de 0 °C e a temperatura ambiente respectivamente). A criogelificacdo permite que o filme se
torne insoltvel em agua (devido a formacéo de cristalitos), bem como apresente um alto grau
de intumescimento. Quando o polimero é semicristalino, ha a formacéo de cristais que podem
ancorar as cadeias da parte amorfa (Figura 4). Os cristalitos sdo caracteristicas de hidrogéis
reticulados fisicamente (RODRIGUES, 2012).



,A,A?A, A?A?A, .A?
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Forma cristalina Forma amorfa
Figura 4. Fases em forma de cristais e amorfo. Adaptado de (RODRIGUES, 2012).

Charernsriwilaiwat et al. (2012), prepararam blendas de PVA com quitosana (CS) por meio
da técnica de electrospinning. A CS foi dissolvida com hidroxibenzotriazol (HOBT),
pirofosfato de tiamina (PFT) e acido etilenodiamino tetracético (EDTA) em agua destilada livre
de solventes toxicos. A morfologia e suas propriedades mecanicas, assim como o grau de
intumescimento, foram investigados. O teste de citotoxidade mostrou que as blendas de
CS/PVA ndo eram tdxicas a pele humana. A mistura de CS — HOBT/PVA e CS-EDTA/PVA
provaram ter atividade antibacteriana satisfatoria contra a S. aureus e E. coli, e o teste in vivo
mostrou a eficcia na cicatrizacdo, apresentando melhores resultados que a gaze, com
diminuicdo acentuada no tamanho da ferida durante a primeira semana de uso do CS —
EDTA/PVA. As nanofibras do CS — EDTA/PVA apresentaram potencial para 0 uso em
curativos de feridas por serem biodegradaveis, biocompativeis e antibacterianas.

O PVA é um candidato em potencial para ser misturado com polimeros naturais e sintéticos
devido a sua capacidade de formacéo de pelicula, a sua solubilidade em agua, biodegradacéo,
biocompatibilidade e ndo carcinogenicidade. As blendas poliméricas contendo PVA visam
agregar propriedades de ambos os polimeros, obtendo-se materiais com caracteristicas fisicas e
mecanicas especificas (FERNANDES, 2013).

Blendas de sagu com PVA foram produzidas por meio do método de casting, para
desidratacdo do acetato de etila por pervaporacdo. O método de reticulacdo foi realizada por
meio de trés diferentes tratamentos: usando glutaraldeido (reticulacdo quimica), tratamento
térmico a 60 °C (reticulacdo fisica) e usando ambos, glutaraldeido e tratamento térmico
(reticulacdo quimica e fisica). As propriedades intrinsecas das blendas de sagu/PVA foram
determinadas por meio da técnica de espectroscopia na faixa do infravermelho por transformada
de Fourier (FTIR), calorimetria diferencial de varredura (DSC) e analise termogravimétrica
(TGA). O FTIR mostrou a diminuicdo da vibracdo do grupo hidroxila quando a blenda €
reticulada quimicamente e o DSC mostrou aumento na temperatura de fusdo apos a reacéo de
reticulagdo. A pervaporacdo apresentou uma melhor permeacdo a 60 °C na blenda néo
reticulada pelo fato da membrana ter uma superficie hidrofilica e plana (ALAMARIA et al.,
2015).

Blendas de PVVA com plurdnico sdo promissoras na aplicacdo de curativos para feridas. El
— Aassar et al. (2016) testaram nanofibras de PVA com plurdnico (PLUR) e Polietilenoimina
(PEI) contendo variados teores de nanoparticulas de didxido de titanio (TiO2 NPs). A difracéo
de raios X (DRX) mostrou alta cristalinidade das amostras; o tamanho médio das nanoparticulas
de TiO2 e a morfologia da superficie foram analisadas por Microscopia eletrénica de
transmissdo (MET) e, para tal, as amostras foram preparadas pelo método sol-gel. O MET
mostrou que as nanoparticulas de TiO. apresentavam morfologia porosa e as nanofibras de
PVA-Plur-PEI / TiO2 tinham 255 nm, enquanto que as nanofibras de PVA-Plu-PEI
apresentavam diametro médio de 220 nm. Os espectros de FTIR indicaram que os diferentes
componentes interagiram entre si. As blendas de PVA-PLUR-PEI/TiO2 podem ser eficazes no
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tratamento de Ulceras, na infeccdo da pele e na regeneracéo de tecidos, por apresentarem efeito
antibacteriano contra organismos Gram-negativos.

O comportamento mecanico dos hidrogéis de PVA carregados com dimetilsulfoxido —
DMSO foram estudados e submetidos a diferentes ciclos de criogelificacdo, onde foram feitos
varios testes de tracdo ciclica e de falha. A fim de avaliar o comportamento hidrofilico do
material (PVA/DMSO), o mesmo foi posto em meio aquoso, permitindo que parametros, como
a hiperelasticidade e tenséo residual, fossem medidos. Concluiu-se que a quantidade de ciclos
de congelamento/descongelamento exerceu efeito significativo nos resultados, principalmente
para os hidrogéis que tinham maiores concentracdes de PVA (MASRI et al., 2017).

Hidrogéis como filmes finos a base de xiloglucano foram sintetizados, com adi¢do de PVA
e glicerol para a producdo de curativos para feridas. O PVA e o glicerol proporcionaram
suavidade, alto grau de deformacdo e resisténcia ao serem combinados. A estrutura e as
propriedades da rede foram caracterizadas por FTIR, analise térmica e morfoldgica, reologia,
grau de intumescimento e citotoxidade in vitro. Os filmes reticulados com e sem PVA e
analisados por teste in vitro, apresentaram cito-compatibilidade. Também foi notado que
nenhum componente tdxico foi absorvido pelo filme. As propriedades fisicas e mecanicas de
alguns hidrogéis a base de xiloglucano com auséncia de citotoxicidade mostraram ser
adequadas para o0 processo de cicatrizacao de feridas (AJOVALASIT et al., 2017).

Curativos usando pectina também sdo uma alternativa para cicatrizacdo de Ulceras. Dutra
e colaboradores prepararam filmes transparentes, macios, resistentes e flexiveis com 2 % de
pectina, que € uma enzima proteolitica eficaz na aceleracdo do processo de cicatrizacéo.
Blendas de PVA-alginato de calcio foram obtidas por solubilizacdo e carregadas com pectina.
As analises por FTIR mostraram a interacdo das misturas de PVA e AlgCa e o DSC indicou
que as amostras dos filmes com pectina apresentaram miscibilidade. Também foram estudadas
as propriedades mecanicas como a resisténcia a tracdo, alongamento e elasticidade. A
citotoxicidade foi avaliada por XTT mostrando que as blendas ndo eram citotoxicas. Os
resultados mostraram a miscibilidade da mistura, 0 aumento da capacidade de absorcdo de
umidade e intumescimento a medida que a concentracdo de alginato aumentava. Em
contrapartida, a resisténcia a tracdo diminuiu, porém ndo causou ruptura das blendas durante o
teste de intumescimento. A viabilidade celular mostrou que as blendas ndo eram toxicas. Com
a estabilidade da pectina, foi possivel preparar um curativo interativo e bioativo para feridas
(DUTRA et al., 2017).

He et al. (2017) usaram uma abordagem verde, simples e econémica para a preparacao de
blendas de PVA com silica. Tais blendas apresentam potencial em aplicacdes biomédicas pela
sua reatividade, biodegradabilidade e biocompatibilidade, porém a resisténcia mecanica
limitava sua aplicacdo. O trabalho consistiu na preparacao da blenda de PVVA com silica sericina
e sintetizou nanoparticulas de prata (AgNPs) in situ na superficie da blenda por reducéao da prata
com auxilio de radiacdo UV. As blendas de PVA/Sericina apresentaram adequados valores de
resisténcia a tragdo, grau de intumescimento, baixa perda de massa, retencdo de agua e
higroscopicidade. O MEV, DRX, XPS e FT-IR indicaram que a mistura de PVA e sericina
formaram uma rede através da formacdo de ligacdo de hidrogénio entre as cadeias da blenda,
aumentando a estabilidade da sericina, bem como o desempenho mecénico, a capacidade de
retencdo de agua e higroscopicidade das amostras. A irradiacdo UV e a modificacdo do AgNPs
ndo afetaram a estrutura das blendas. Os testes microbiolégicos mostraram que o filme AgNPs-
sericina / PVA apresentaram atividade antibacteriana contra S. aureus e E. coli.



2.3 PVA e Amido

O amido (Figura 5) é um dos mais abundantes polissacarideo no mundo, é constituida
quimicamente por (70%-90%) de amilopectina e (10-30%) de amilose. O amido € um
biopolimero biodegradavel, biocompativel, atdxico e de baixo custo, caracteristicas que
explicam sua aplicacdo em diversas areas, como embalagens de alimentos, biomédica,
engenharia tecidual entre outros (NGWABEBHOH et al., 2016).

OH

i) OH

HO

Figura 5. Estrutura do amido.

Zhai et al. (2002), estudaram a influéncia do amido nas propriedades dos hidrogéis de PVA
preparados por irradiagdo. Observaram uma reacéo de enxerto entre o PVA e 0 amido, onde a
amilose influenciou as propriedades do hidrogel PVA/Amido. As analises revelaram adequadas
flexibilidade e elasticidade do hidrogel PVA/Amido para a aplicacdo em curativos. Foi
observado que a resisténcia a tracdo era diretamente proporcional ao aumento da concentracédo
de amido nas blendas. O grau de intumescimento dos hidrogéis diminuiu com a adi¢do do amido
devido a sua baixa hidrofilicidade. As analises no FTIR mostraram uma reacao de enxerto nas
misturas de PVA/Amilose e PVA/Amido, sendo a amilose o principal componente reativo. O
DSC indicou que o ponto de fusdo do PVA aumentou apos a adicdo do amido no PVA. A
alteracdo da entalpia de fusdo pos-irradiacdo pode ter ocorrido devido a reticulacdo do PVA.
Os autores concluiram que o enxerto de amido teve influéncia positiva no comportamento
térmico do PVA antes e depois da irradiagéo.

Também foram preparados hidrogéis de PVA/Amido com boro, com e sem reticulacdo. A
reticulacdo foi realizada com glutaraldeido (blenda(FH)-acido bérico (AB), blenda (FH)-
glutaraldeido (GA), blenda (FH)-acido bérico (AB)-glutaraldeido (GA)). A atividade
antibacteriana foi investigada in vitro, mostrando que FH-AB-GA e FH-GA apresentaram
moderada atividade contra a E. coli, porém, FH-AB ndo apresentou atividade antifangica. As
analises de FTIR ndo indicaram bandas sendo aquelas dos componentes iniciais, revelando que
os grupos funcionais do amido e do PVA ndo estabeleceram ligacGes cruzadas. A analise de
TGA mostrou aumento da estabilidade térmica do amido nas blendas PVA/Amido-Boro. O
DRX mostrou majoritariamente fase amorfa, onde a cristalinidade do PVA foi a responsavel
pela fase cristalina dos hidrogéis. Os hidrogéis apresentaram alto grau de intumescimento,
independente do pH (BURSALI et al., 2011).

As propriedades mecanicas e a resisténcia a agua de filmes de PVA/amido (que sdo
bastantes utilizados na fabricacdo de embalagens) séo relativamente baixas quando comparadas
a outros polimeros derivados do petroleo. E possivel alterar as propriedades do amido ao
combina-lo com PVA e reticula-lo. No trabalho de Jiang, verificou-se que a mistura PVA/amido
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gelatinizado com incluséo de glicerol/ureia como aditivos apresentou uma temperatura de fuséo
maior que as misturas de PVA/amido ndo gelatinizadas. A adicao de acido citrico aos filmes de
PVA/amido com glicerol levou a producdo de reticulacdes fisicas entre PVA e 0 amido através
de ligacGes de hidrogénio resistentes, tendo como resultado a estabilidade térmica dos filmes.
Ele estudou os efeitos de alguns sais inorganicos, como, LiCl, MgCl,.6H.0, CaCl2 e
AICI3.6H20 em contato com os filmes de PVA/amido. Esses sais apresentaram alta eficiéncia
de plastificacao para filmes de amido / PVA, devido a interacdo de hidrofilicidade entre os sais
e a cadeia dos polimeros. Os resultados mostraram que, com a adi¢do desses quatro sais, o teor
de agua de géis amido /PVA aumentou enquanto sua Tg (temperatura de transicdo vitrea)
diminuiu e as propriedades mecanicas do filme foram melhoradas, apresentando maior
flexibilidade. O LiCl mostrou um aumentou na taxa de absorcao de 4gua do filme amido/PVA,
0 AICI3.6H20 diminuiu a estabilidade térmica do amido/PVA, porém o MgCI2.6H20 e CaCl2
apresentaram melhores resultados como plastificantes para o filme amido/PVA. Quando 15%
em peso de MgClI2.6H20 e CaCl2 foram adicionados, a ruptura de alongamento dos filmes de
amido atingiram 418,83% e 434,80%, respectivamente (JIANG et al., 2015).

Riyajan et al. (2015) pesquisaram o aumento da biodegradabilidade do PVA, atravées da
producédo de gel a base de copolimero entre PVA maleinado (PVAm) e amido de mandioca
(AM). As andlises do MEV mostraram a formacdo de poros na morfologia do copolimero. O
hidrogel PVAM/AM apresentou alto grau de intumescimento inicialmente, seguido da
estabilizacdo, ocasionado pelo aumento da proporcdo de amido no material. A resisténcia a
tracdo, como também a elasticidade e a biodegradabilidade do material foram adequadas. Em
adicdo, o FTIR revelou a existéncia de banda relativa a presenca de acido carboxilico no
hidrogel.

2.4 Amido e Mel

Os componentes minoritarios presentes no mel (agucares, enzimas e acidos organicos)
podem afetar a viscosidade do amido de milho dependendo do tipo de mel, concentracéo e pH,
segundo Torley et al. (2004). A atividade da amilase presente no mel mostrou influéncia na
viscosidade do amido com variacdo de pH. O Aumento do pH (4,0 a 5,5) reduziu a viscosidade
do amido, onde com pH > 5,5, a atividade da amilase diminuiu, ndo tendo efeito na viscosidade
do amido. Materiais desconhecidos presentes no mel também podem alterar a viscosidade do
amido ou a atividade da amilase.

A acdo do amido de gengibre foi estudada afim de estudar a atividade antifingica do mel
contra C. albicans. A C. albicans foi usada nas analises para determinar a concentracdo
inibitéria minima (CIM) de quatro tipos de méis de origem boténica. Os méis citrico, jujuba,
laranja e multifloral foram coletados na Argélia, os quais foram adicionados ao meio para
determinacédo da concentracdo inibitéria minima aditiva (CIMA). A CIM dos quatros tipos de
méis variou entre 38 % e 42 %, porém ao incubar o amido com o mel, o CIM diminuiu, o CIMA
variou entre 32 % de mel com 4 % de amido e 36 % de mel com 2 % de amido. O uso de amido
de gengibre ao mel seria uma alternativa para aumento da atividade antifiungica (MOUSSA et
al., 2012).

2.5 Gelatina e PVA para feridas

Gelatina (figura 6) € produzida pela hidrolise parcial do colageno, que € a principal proteina
estrutural da matriz extracelular dos tecidos conjuntivos dos animais. E Biodegradavel com
aplicacdes industriais, biomedicas e de facil acesso (GELLI, 2017).
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Figura 6. Estrutura da gelatina. Adaptada de (Fonte: Bortolotto, 2009).

Hidrogéis a base de quitosana (CS)/gelatina/PVA foram preparados para o tratamento de
feridas pelo método de irradiacdo gama. As analises de FTIR mostraram interacdes de
hidrogénio entre amina e hidroxila. A analise de MEV detectou microporos distribuidos
uniformemente na superficie dos materiais. A coagulacdo de sangue na presenca do hidrogel
foi avaliada, onde os hidrogéis estimularam a coagulacdo, fato provavelmente relacionado a
quitosana se ligar aos glébulos vermelhos, estimulando a liberacdo de plaquetas e promovendo
a coagulacdo do sangue. Os hidrogeéis CS/gelatina/PVA apresentaram potencial para aplicacdo
em curativos para feridas (FAN et al., 2016).

Shamloo et al. (2018) introduziram microesferas de policaprolactona (PCL) em sistemas
contendo PVA/Gelatina/Quitosana afim de alcancar um perfil de liberacdo controlada de fator
basico de crescimento de fibroblastos (bFGF) para acelerar a cicatrizacdo de feridas. Foram
feitos varios ensaios in vitro e in vivo para a caracterizacao do sistema. O hidrogel ndo mostrou
sinais de toxicidade in vitro, e as células de fibroblastos foram capazes de proliferar dentro de
duas semanas com base no teste de MTT [3- (4,5-Dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolio]. A
adicdo da quitosana e das microesferas no sistema melhoraram as propriedades antibacterianas
do hidrogel e proporcionou uma liberacéo de ordem zero, diminuindo o tempo de degradacéo,
respectivamente. O estudo in vivo (incluindo o processo de cicatrizacdo, inflamacao e formacéo
de tecido epitelial, entre outros) indicaram que a liberacdo de bFGF (50% em 4 dias) a partir
das microesferas de PCL contribuiram significativamente para a regeneracao do tecido nas fases
iniciais da cicatrizacdo de feridas. Os hidrogéis PV A/Gelatina/Quitosana se mostraram eficazes
para a cicatrizacdo de feridas.

2.6 Gelatina e Mel

Diferentes tipos de hidrogéis sdo desenvolvidos no tratamento de feridas, estes quando sdo
carregados com mel, podem acelerar o processo de cicatrizacdo das feridas, como ja foi citado
anteriormente. Hidrogéis em folhas (FH) contendo quitosana, mel e gelatina (CS/mel/gelatina)
foram desenvolvidos como curativos. As folhas se mostraram antibacterianas (contra S. Aureus
e E. Coli) e com maior atividade que a quitosana e o mel separados. As avaliagcdes toxicoldgicas
mostraram que as folhas sdo atoxicas e ndo irritam a pele. Os testes in vivo foram feitos em
coelhos da Nova Zelandia, com ferimento controlado na parte de trés da orelha, sendo tratados
com as folhas, com pomada MEBO e com gaze esterilizada. Os resultados foram satisfatorios
com a folha, mostrando que o tratamento durou menos de 12 dias, enquanto que 0 uso da
pomada de MEBO ultrapassou 12 dias, bem como o grupo controle (sem tratamento) (WANG
etal., 2012).



2.7 CMC e NaCMC

A carboximetil celulose sédica NaCMC (Figura 7) é o produto do tratamento da celulose
com hidréxido de sédio e acido cloroacético. Os grupos hidroxila s&o substituidos por grupos
carboximetil de sodio (CH.COONa), tornando o material solivel em agua (BISWAL, 2004).
Por apresentar facilidade de hidratacdo, apresenta alta capacidade de intumescimento, embora
mantenha-se elastica (CONTI et al., 2007).
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Figura 7. Estrutura do NaCMC. Retirada de (BISWAL, 2004).

As propriedades fisico-quimicas da NaCMC estdo correlacionadas ao grau de substitui¢do
e sua homogeneidade na molécula, grau de polimerizacédo e a pureza do produto. Quanto maior
o0 grau de polimerizacdo, maior sera sua massa molar média e, por conseguinte, maior seré a
viscosidade do polimero. O grau de substituicdo esta diretamente relacionado a solubilidade,
estabilidade ao cisalhamento e ao comportamento reologico. A NaCMC é biodegradavel pela
acdo de microrganismos, porém o processo € considerado lento. O NaCMC apresenta
caracteristicas viscoelasticas (capacidade de deformacdes elasticas e viscosas), bem como a
propensdo de formacao de emulséo e filmes, acimulo de agua na rede, podendo ser empregada
também como agente de suspensdo (LAKSHMI et al., 2017).

A NaCMC, além de estar presente em aplicacbes farmacéuticas, € usada na industria
alimenticia e na fabricacdo de bebidas, englobando 25 % do consumo global, sendo utilizada
como emulsionante, estabilizador, espessante, entre outros (CASABURI et al., 2017).

2.8 Hidrogéis de NaCMC

O estudo de Walker et al. (2003) mostrou que a hidratacdo de curativos de carboximetil
celulose sddica (NaCMC) foi eficaz no aprisionamento de grandes quantidades de bactérias
patogénicas, como P. aeruginosa e S. aureus, as quais foram imobilizadas nos intersticios das
fibras intumescidas. A NaCMC apresenta propriedades mecanicas relativamente baixas,
principalmente em seu estado intumescido, o que restringe sua aplicabilidade (WANG et
al.,2007). Em contato com um fluido, a NaCMC apresenta alta absorcéo, porém, pode perder
sua configuracao caso tenha baixa densidade de reticulacbes (AMBROSIO et al.,2011).

Os hidrogéis a base de NaCMC foram estudados por Chen et al. (2017) a fim de analisar
sua capacidade de cura, de ser esterilizada e fotoluminescéncia. Os hidrogeis apresentaram cor
azul esverdeada sob luz ultravioleta e 95 % de eficiéncia na cicatrizacdo da ferida. Eles
apresentaram elasticidade de 2,5 vezes o seu tamanho original e facilidade de producéo, sendo
promissores materiais para curativos.
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Um recente estudo sobre hidrogéis contendo cloridrato de lidocaina com carboximetil
celulose em uma forma &cida foi testado utilizando o processo de dissolucdo. Com isso, obteve-
se uma matriz insolivel e um filme manipuldvel em sua forma Umida. Os hidrogéis
apresentaram superficie acida para a aplicacédo da ferida, bem como distribuicdo uniforme do
farmaco na matriz. A matriz insoltvel apresentou 90 % de liberac&o do farmaco em 15 minutos,
ou seja, obteve-se uma acdo anestésica quase imediata. As amostras apresentaram baixo grau
de intumescimento (baixa retencdo de exsudato) e rapida liberagdo do farmaco, porém a
estabilidade a longo prazo requer maiores analises, bem como sdo necessarios testes in vitro
(VINKLARKOVA et al., 2017).

Materiais nanocompositos de 6xido de grafeno (OG), NaCMC e alginato (ALG) foram
caracterizados em um recente estudo. As misturas foram preparadas pelo método de mistura-
evaporacdo em solucdo. O 6xido de grafeno e o alginato aumentaram a miscibilidade da
NaCMC. O comp0sito apresentou maior resisténcia a tracdo e médulo de Young, bem como a
presenca de ligacdo de hidrogénio entre os polimeros. As blendas OG/CMC/ALG se
apresentaram menos estaveis e com maior médulo de armazenamento que a blenda CMC/ALG
(YADAV et al., 2014).

Capanema et al. (2018) sintetizaram e caracterizaram blendas a base de NaCMC e PEG
(polietilenoglicol), reticulados com &cido citrico, para reparacdo da pele. O material se mostrou
superabsorvente, com grau de intumescimento entre 100 % e 500 %, conforme a concentragédo
do reticulante e do PEG. Os materiais ndo apresentaram citotoxidade, apresentaram alta
capacidade absorcdo de 4gua e baixa degradacdo. Tais materiais mostraram-se promissores para
cicatrizacao e regeneracao do tecido.

Hemorragias em feridas sdo bastante comuns, sendo que naquelas mais graves ha perda do
controle do sangramento, retardando a cicatrizacdo. Agentes termostaticos (materiais que
controlam o sangramento em coagulopatia traumatica aguda) em conjunto com a NaCMC
foram estudadas e preparadas blendas a base de termostato biocompativel: 6xido de polietileno
e NaCMC reticulados por radiacdo ionizante. A analise das blendas por FTIR revelou a
formagdo de ligagbes de hidrogénio e degradacdo por radiacdo. Os ensaios in vitro
demonstraram alta capacidade de adesdo plaquetaria com rapida coagulacdo, sendo
considerados eficazes para a aplicacdo (BARBA et al., 2018).

2.9 Blendas PVA — NaCMC

Blendas de PVA contendo Celulose e NaCMC foram estudas por Ibrahim et al. (2013) afim
de caracterizar suas propriedades fisicas por FT-IR, TGA, DSC e MEV. O FT-IR mostrou uma
diminuicdo da banda de absor¢do do grupo OH nas blendas, resultante da formacéo da ligacao
entre NaCMC e PVA ou Celulose e PVA. A anélise térmica da blenda de PVA/NaCMC e PVA/
Celulose apresentaram estabilidade menor que o PVA puro, podendo estar relacionada com
suas temperaturas de transicdo, possivelmente devido a oxidacdo parcial dos grupos OH
presentes nas cadeias do polimero. No teste de dessalinizacdo, contendo 0,2 % de NaCl,
observou-se que as blendas contendo NaCMC e celulose foram capazes de reduzir a quantidade
de sal da solugdo em 15 % e 25 %, respectivamente. O transporte de umidade também foi
reduzido pela presenca de celulose e NaCMC.

Filmes a base de cloreto de quitosano de N-(2-hidroxil) propil-3-trimetilaménio (HTCC),
PVA e carboximetil celulose sédica (NaCMC) foram preparados por dissolu¢do. Os materiais
das blendas HTCC/PVA/NaCMC interagiram por ligacdo de hidrogénio e apresentaram
miscibilidade parcial. As blendas de PVA/HTCC apresentaram superficie com baixa
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rugosidade, embora as blendas PVA/HTCC/NaCMC apresentassem maior rugosidade com o
aumento da NaCMC. A formacéo de ligaces de hidrogénio entre os grupos OH da HTCC,
PVA e NaCMC levou a diminuic&o da flexibilidade da blenda e aumento da rigidez do material.
As blendas a base de PVA/HTCC/CMC apresentaram aumento no grau de intumescimento se
comparadas aquelas a base de PVA/HTCC, devido a natureza hidrofilica da NaCMC, que
aumentou a absorcdo de agua. Os filmes contendo 40 % HTCC apresentaram atividade
antibacteriana contra S. aureus e E. coli (HU et al., 2017).

2.10 Mel

A Meliponicultura tem como objetivo principal a obtengdo de mel através de abelhas que
ndo possuem ferrdo, enquanto que a Apicultura coleta mel de abelhas Apis mellifera. No Brasil
ha legislagcBes que visam regular a qualidade do mel, prépolis, entre outros (NOGUEIRA-
NETO, 1997).

A composicao dos méis é varidvel, assim como o conjunto de produtos naturais, porém 0s
valores de suas propriedades sdo regulamentados. A umidade do mel provoca alteragdo em seu
escoamento, causando imperfeicdes na sua cristalizacdo, visto que a baixa viscosidade nao
permite a formacdo dos cristais. Os agucares redutores podem afetar suas propriedades de
cristalizacdo (capacidade de formar finos cristais). Os minerais sdo responséveis pela cor do
mel e também sdo responsaveis por alterar o sabor dos mesmos, entre outras caracteristicas
(FERREIRA et al., 2009).

O mel é usado no processo de tratamento de enfermidades, visto que suas propriedades
peculiares sdo conhecidas ha milhares de anos, no qual dentre elas se destacam a atividade
cicatrizante em queimaduras, em feridas provocadas pela falta de locomocdo (vascularizacao),
dentre outros. O mel é eficaz no processo de cicatrizacdo pois auxilia na regeneracdo dos
tecidos, reduzindo a dor e a inflamacéo ao promover ambiente Umido e inibicdo do crescimento
de bactérias (RODRIGUES, 2012).

O mel apresenta grandes quantidades de carboidratos, proteinas, lipidios, vitaminas,
minerais e amino&cidos que interferem na cicatrizacdo da ferida. Devido a variedade de abelhas
e seus tipos de méis, ha diferentes teores de substancias medicinais. Os mecanismos de acdo do
mel na cicatrizacdo de feridas se devem principalmente pela formacdo de perdxido de
hidrogénio, acidez, fendis, oxido nitrico e alta osmolalidade. O mel estimula o crescimento do
tecido epitelial, promove o debridamento autolitico, acelerando a atividade anti-inflamatdria
que acelera o processo de cicatrizacdo (ORYAN et al., 2016).

2.11 Mel de Manuka

O mel de Manuka é produzido a partir de planta nativa da Nova Zelandia e da Australia.
O mel de Manuka tem sido muito usado por suas propriedades antibacterianas, embora o
mecanismo de ac¢do desse mel permaneca inconclusivo (KARASAWA et al., 2017). Dentre 0s
mecanismos relativos a acdo antimicrobiana do mel tradicional, se destaca a producdo de
perdxido de hidrogénio através da enzima de glucose oxidase, logo apos o contato do mel com
a ferida. Destacam-se também a atividade antioxidante, a acidez (pH entre 3,5 e 4,5) e a baixa
atividade da 4gua. Embora a atividade do mel de Manuka esteja em estudo, ele acelera a
cicatrizacdo das feridas, diminuindo a inflamacdo e neutralizando o odor provocado pelas
bactérias (TAVAKOLLI et al., 2017). A enzima Urease produz a amoénia e permite a adaptacéao
das bactérias a um ambiente acido. O metilglioxal (MGO) e a dihidroxiacetona precursora
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(DHA) presentes no mel de manuka inibem a urease, a fim de promover uma melhor
cicatrizacdo (RUCKRIEMEN et al., 2017).

Abd El-Malek et al. (2017) analisaram o mel de manuka em pacientes com feridas
infectadas em um hospital em Alexandria, Egito. A andlise da atividade antibacteriana do mel
de Manuka mostrou ser eficaz contra S. aureus, S. pyogenes, A. baumannii, P. aeruginosa e P.
mirabilis. O mel de Manuka apresentou baixo teor de glicose e alto teor de proteinas, que podem
ser eficazes na atividade antibacteriana e de cicatrizacdo da ferida. Os hidrogeéis a base de mel
de manuka e quitosana desenvolvidos eram transparentes, elasticos e flexiveis, adequados para
todos os tipos de feridas. A avaliagdo clinica mostrou que os hidrogéis absorveram exsudado.
Os géis aceleraram a cicatrizacdo e mostraram ter atividade antibacteriana. Os resultados in
vivo mostraram que tempo maximo de ag&o bactericida dos géis € de 12 horas. O mel de Manuka
atua como um anti-inflamatorio, ajudando na formacdo de tecido, e removendo também o
excesso de exsudato.

2.12 Hidrogéis contendo mel

Hidrogéis carregados com mel foram desenvolvidos para a cicatrizacdo de feridas. O mel
de melaleuca com armazenamento de aproximadamente 2 anos em temperatura ambiente
manteve todas suas propriedades. O mel esterilizado por radiacgéo, testado em ratos, estimulou
a cicatrizacdo de feridas e de queimaduras. O mel influenciou na inflamacéo, reestruturando o
tecido quando comparado com o uso de pomada de sulfadiazina de prata. O mel de melaleuca
ao ser incorporado em gel, reticulado e esterilizado usando feixe de elétrons, auxiliou na
cicatrizacdo, e curativos contendo 6 % de mel proporcionaram ambiente imido e contribuiram
para reepitelizacdo (YUSOF et al., 2007).

O mel foi comparado com uma membrana bioreabsorvivel padrao, quando combinado com
a NaCMC para a formacdo de curativos pos-operatdrios de adesdo intra-uterina (PAIU) em
ratos. Ao comparar os dois tipos de dispositivos anti-adesivos: membrana de barreira e mel,
ambos reduziram a formacdo de PAIU nos casos de aplicacdo imediatamente antes do
fechamento da laparotomia (EMRE et al., 2009).

Redes de nanofibras de PVA/mel foram produzidos por eletrospinning afim de avaliar a
liberacdo de farmaco. De acordo com o MEV e microscopia de forca atdbmica (AFM), as
nanofibras PVA/mel apresentaram-se uniformes contendo aproximadamente 40 % em peso de
mel. Observou-se que o aumento da propor¢do de mel fez com que o didmetro das fibras
diminuisse. As nanofibras foram carregadas com dexametasona em diferentes concentracdes,
onde o didmetro das fibras diminuiu com o aumento de dexametasona. A liberacdo de farmaco
nas fibras de PVA e PVA/mel se deu em 1 h. Tais géis podem ser aplicados como curativo para
diversos tipos de feridas (MALEKI et al., 2013). Nanofibras de PVA/mel produzidas por
eletrospinning foram testadas na reconstrucdo do tecido epitelial, visto que o PVA e 0 mel séo
biocompativeis e podem regenerar a pele, embora a alta concentracdo de mel resultou em
propriedades inadequadas (WANG et al., 2013).

Combinacdo de trés componentes PVA/carboximetilato de quitosana (CM-quitosana)/Mel
foram usados para a fabricacdo de hidrogéis. Foram preparadas blendas usando a técnica de
irradiacdo combinada com criogelificagdo. As blendas foram preparadas com diferentes
concentragfes de polimeros e doses distintas de irradiacdo. Os géis apresentaram grau de
intumescimento adequado e inibi¢do no crescimento da bactéria E. Coli, e em comparagdo com
a maioria dos hidrogéis (como o PVA/CM-quitosana), os hidrogéis PVA/CM-quitosana
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carregados com mel apresentaram vantagens pela rapidez na cicatrizacdo de feridas de
camundongos (AFSHARI et al., 2015).

Hidrogel de PVA carregado com alta concentracdo de mel e reticulado com borax foi
preparado, onde a presenca do mel, alem de resultar em atividade antibacteriana, também
demonstrou alta viabilidade celular e proliferacdo. A reticulagcdo resultou em liberagéo
prolongada do mel, levando ao processo de cicatrizagcdo. A concentracdo do reticulante
aumentou a estabilidade mecénica do hidrogel PVA/mel, evitando degradacéo no processo de
intumescimento (TAVAKOLI et al., 2017).

Os hidrogeis de PVA sdo aptos a serem usados como curativos por apresentarem
biocompatibilidade, alta capacidade de intumescimento, atoxicidade e baixo custo. Ao longo
da revisao foi observado que as propriedades dos hidrogéis de PVA podem ser melhoradas ao
combina-lo com polimeros naturais, como o amido, NaCMC e gelatina. O mel pode ser uma
alternativa positiva no tratamento de feridas pela sua alta capacidade de cicatrizagdo e
propriedades antibacteriana.
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CAPITULO Il - MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo serdo descritos os polimeros e reagentes utilizados, assim como os métodos
de caracterizacdo utilizados. Também se encontram neste capitulo os procedimentos para o
preparo dos hidrogéis, sua caracterizagdo microestrutural, anélise térmica, cinética de liberagdo
de mel, grau de intumescimento, avaliacdo microbioldgica das amostras com e sem mel, modelo
cinético e andlise estatistica das amostras.

3.1 Materiais

Dentre os materiais utilizados para manufatura dos hidrogéis, tem-se: Poli (alcool vinilico)
- PVA, Mw 85.000-124.000 g/mol, 99 % hidrolisado, Sigma-Aldrich; gelatina Ph Eur, Sigma-
Aldrich; carboximetil celulose sddica (NaCMC), Mw ~250.000 g/mol, Sigma-Aldrich; amido
de batata, Sigma-Aldrich; Mel de Manuka, Doctor 100 % mel, Nova Zelandia e o antifingico
ciclopirox oxalamina (Prati Donaduzzi®).

3.2 Solubilizacéo e criogelificagdo
3.2.1 Preparo dos géis de PVA Puro

Para o preparo das amostras de PVA sem mel, foram pesadas aproximadamente 10 g de
Poli(alcool vinilico), solubilizadas em 100 mL de agua deionizada. A solubilizacdo do PVA
aconteceu a ~ 85 °C, sob agitacdo mecénica durante aproximadamente 3 horas. ApoOs a
solubilizacdo, a agitacdo foi mantida até que a solucdo atingisse a temperatura ambiente em ~
25 °C, sendo adicionadas 16 gotas do antifuingico.

Em seguida, foram dispostos 10 mL da solugao por placa de petri (® 90 cm) ¢ 1 mL por
poco (placa de 24 pocos). As amostras foram submetidas ao primeiro ciclo de criogelificacéo:
sob temperatura de ~ -10 °C durante 1 hora, seguido de exposi¢do a temperatura ambiente por
40 min. Em seguida, uma nova camada (solucéo) foi adicionada (segunda camada) e seguiu-se
0 2° ciclo de criogelificacdo. O mesmo processo foi repetido até a adicdo da terceira camada,
sendo este o Ultimo ciclo. As amostras foram encaminhadas a estufa a 53 °C, durante 30 horas.

3.2.2 Preparo dos géis de PVA com Mel

No preparo das amostras de PVA com adicdo de mel, foram pesadas em aproximadamente
15 g de Poli(alcool vinilico) e solubilizadas em 135 mL de &gua deionizada nas mesmas
condicdes de temperatura e agitacdo mecanica descritas. Entretanto, foram adicionados 5 mL
de mel na segunda camada e 2,5 mL de mel na terceira camada, como é demostrado na Tabela
1. As amostras foram secas em estufa a 53 °C por 30 horas.
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Tabela 1. Tabela do preparo das blendas de PVA/ mel e PVA/polimero natural/mel.

Blendas de PVA/mel

Camadas Solucao Criogelificacéo
PVA Agua Mel
1° 45 mL de X% PVA 5mL - 1° Ciclo
2° 45 mL de X% PVA - 5mL 2° Ciclo
3° 45 mLde X% PVA  25mL 2,5mL 3° Ciclo
Blendas de PVA/polimero Natural
1° 45 mL de X% 5mL - 1° Ciclo
PVA/polimero natural
20 45 mL de X% PVA/ - 5mL 2° Ciclo
polimero natural
30 45 mL de X% PVA/  25mL 2,5mL 3° Ciclo

polimero natural

3.2.3 Preparo das blendas de PVA sem (SM) e com mel (CM)

Para o preparo das amostras de PVA/(NaCMC ou gelatina ou amido) sem mel, foram
pesadas aproximadamente 12 g de Poli(alcool vinilico) e 3 g do polimero natural, e
solubilizadas em 150 mL de &gua deionizada (Tabela 1). O PVA foi solubilizado juntamente
com cada polimero natural a temperatura de, aproximadamente, 80 °C, sob agitacdo mecanica
durante 3 horas. Apds a solubilizacdo, a agitacdo da mistura permaneceu até que esta atingisse
a temperatura ambiente aproximadamente 25 °C, sendo adicionadas 24 gotas do antiflngico.

O processo das camadas sucedeu igual em todas as blendas; foram dispostas 10 mL da
mistura por camada em cada placa de petri com didametro de 90 mm e na placa de 24 pocos,
sendo vertido 1 mL / poco, iniciando o primeiro ciclo de criogelificacdo, sendo as camadas
adicionadas, os ciclos de criogelificacdo e a secagem similares aqueles descritos na amostras
de PVA.

Os hidrogéis PVVA/polimeros naturais com a adicdo de mel foram preparadas seguindo a
metodologia descrita para preparo das blendas, entretanto foi realizada a adicdo de mel em
diferentes concentragdes nas camadas (como descrito na amostra PVA-mel).

3.3 Teste de Intumescimento

As amostras secas foram cortadas (peso normalizado) e imersas em volume controlado de
soro fisiologico a temperatura ambiente. O grau de intumescimento foi calculado pela medida
de peso das amostras em intervalos regulares (0,5, 1, 2, 4, 24, 48, 72, 96) h, equacdo 1. Apds o
intumescimento, as amostras foram retiradas do meio, secas em estufa e pesadas para
quantificacdo de perda de massa e fracdo gel das amostras, segundo as equacgdes 2 e 3
(OLIVEIRA et al.,2014) (LAM et al., 2016).
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Gl = L Msoriginal , 10 (94) Equagdo 1

MS.original

PM = Ms original—Ms final * 100(%) Equagé_o 2

MS.original

Mg £i ~
FG = 100 ——3Lnat_ Equacdo 3
S.original
Sendo Gl o grau de intumescimento; M, a massa intumescida; Ms original @ Massa seca antes do
intumescimento; PM a perda de massa; Msfina @ Massa seca apos o intumescimento e FG a
fracéo gel.

34FTIR

A caracterizacdo de possiveis interacdes entre as materiais foi identificada por
espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier — FTIR, equipamento Perkin
Elmer, na faixa de comprimentos de onda do infravermelho médio (4000 & 400 cm™), 32
scans/amostra. A andlise realizada no Laboratorio Multiusuario da COPPE/UFRJ.

3.5DSC

As amostras de 3,5 mg pré-condicionadas a 75 % de umidade relativa foram analisadas em
DSC Q200 (TA Instruments, Estados Unidos). Os termogramas foram registrados na faixa de
aquecimento entre 20 e 260 °C, taxa de aquecimento de 10 °C/min, seguido de resfriamento a
taxa de 20 °C/min. A temperatura de transicédo vitrea (Tg) e a temperatura de fusdo das amostras
foram determinadas a partir da segunda curva de aquecimento para remogao da historia térmica.

3.6 Analise em UV-Vis
3.6.1 Anélise de liberacéo de mel

Para analisar a liberacdo de mel, foi realizada a analise em espectrofotdmetro na faixa de
comprimento de onda Ultravioleta-visivel (UV-Vis) do meio de intumescimento dos filmes
durante 4 dias de imersdo. Aliquotas de 3 mL de cada meio foram analisadas no equipamento
de UV-Vis (equipamento Even), no comprimento de onda de 500 nm. A solucédo referéncia
utilizada para comparacdo foi 4gua deionizada. Foi construida uma curva de calibragdo de
forma a quantificar a quantidade de mel liberado. Para isso, foram geradas varias solugdes
variando a concentracdo do mel para a construcao da curva de calibragéo.

3.6.2 Modelo cinético

O estudo da cinética de liberacdo do mel foi feito através da aplicacdo de modelos
cinéticos, onde foram utilizadas as médias dos resultados experimentais encontrados para a
determinacdo do GI. A equacdo simples, semi-empirica, que representa a liberacdo de farmacos
em polimeros é apresentada na equacdo 4 (KORSMEYER et al., 1983; PEPPAS, 1985).

R Equacédo 4
Mg

Sendo A’Z—t a liberacdo fracionaria; k a constante cinética; t o tempo de exposi¢cdo e n o

coeficiente de difusdo, caracteristico do mecanismo de liberagéo por difusdo.

O coeficiente de difusdo (D) foi obtido para o ponto méximo de liberacdo de mel de Manuka

pelo tempo, de acordo com a segunda lei de Fick (BAKER, 1974), equacdo 5 (Sendo D o
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coeficiente de difusdo e | a espessura da amostra). As espessuras das amostras foram medidas

por um micrémetro digital (Datamed). O Desvio Relativo Médio (DRM) para as medidas foi

calculado por meio da equacgéo 6.
M _ 4(

Meo

%)1/ 2 Equacdo 5

DRM = y%tab=Xeale g iac50 6
Xtab

Os parametros estimados, assim como o desvio relativo entre os dados experimentais e preditos
pelos modelos, como o valor da espessura das amostras com mel, sdo apresentados no item 4.4.

3.7 Ensaio microbioldgico
3.7.1 Ensaio dos biofilmes

A atividade antimicrobiana dos filmes foi realizada segundo o método ASTM E2180-
07(2012) com modificagcBes. Primeiramente, preparou-se uma suspensdo de células de
S. aureus (ATCC 6538), com turbidez ajustada na escala 5 de MacFarland (correspondente a
108 UFC/mL).

Os polimeros foram dispostos em placas contendo 24 pogos (contendo 1 mL de meio de
crescimento) e incubados na estufa por 24 h a 36 °C e, ap6s a incubagdo, foram adicionados
1,8 mL de solucéo tampao (diluicdo 101). Foram preparadas diluicdes decimais subsequentes
até 10 e a semeadura foi realizada pela técnica da microgota. O experimento foi realizado em
triplicata e sua turbidez foi observada apos 24 h de exposicdo. A analise foi realizada no
Laboratério de microbiologia situado no Instituto de Tecnologia da UFRRJ.

3.7.2 Ensaio de difusdo em agar

A atividade antimicrobiana dos extratos de mel de Manuka foi determinada de acordo com
0 método de difusdo em agar descrito por Kirby e Bauer (1966). Foi preparado um in6culo em
caldo BHI (brain heart infusion) para S. aureus em agar PCA (Agar Padrdo utilizado para a
contagem de bactérias em agua). Uma alcada da segunda transferéncia foi inoculada e
incubadas em estufa a 36 °C por 24 h. Desta uma alcada de micro-organismos em 3 mL de
solugdo peptonada foi ressuspendida, de forma que abrangesse, aproximadamente
2x108 UFC/mL, cuja turbidez é equivalente ao tubo n° 5 da escala de Mc Farland. Diluiu-se
cerca de 100 vezes e inoculou-se 0,1 mL da suspensao celular em placas de agar Mueller Hinton
com auxilio de uma al¢a drigalski. Furou-se pocos nas placas com didmetro de 0,75 cm com
auxilio de furador estéril, e inoculou-se 50 uL de cada extrato. As placas foram incubadas a
36 °C por 24 h, quando entdo o didametro das zonas claras de inibicdo de crescimento ao redor
de cada poco foi medido com auxilio de um paquimetro.

3.8 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada empregando a analise ANOVA two-way e o0 teste Tukey
(para avaliacdo da diferenca entre pares) mediante do programa Origin Pro 8.0, com 95% grau
de confianca. Os fatores grau de intumescimento no equilibrio (GIE) e liberacdo de mel de
Manuka foram avaliados, onde os niveis usados foram tipo de polimero (4 niveis, PVA, PVA-
CMC, PVA-amido, PVA-gelatina) natural e mel das amostras (2 niveis, com e sem mel).
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CAPITULO IV - RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo serdo apresentados todos os resultados obtidos, como a caracterizagdo dos
hidrogéis, avaliacdo do modelo cinético, liberacdo de mel para o meio, grau de intumescimento,
andlise térmica e ensaio microbioldgico e suas respectivas discussoes.

41FTIR

As interagOes entre os componentes das blendas, bem como com o mel de Manuka,
foram identificados por FTIR.

No espectro do PVA, (Figura 8), tem-se as bandas em: 3260 cm™, relativa ao estiramento
O-H das ligages de hidrogénio intra- e intermoleculares; 2940 cm™, correspondente a vibragio
de estiramento da ligagdo C-H; 1650 cm, referente ao estiramento C=0; 1559 cm! relacionado
ao estiramento C=C; 1415 cm™ devido a vibragdo em balango da ligacdo C-H; 1329 cm™,
atribui-se a combinacdo das vibracdes de grupos C-H + O-H e a torcdo da ligacdo CHy;
1237 cm?, estiramento C-C. 1142 cm®, 1088 cm™ e 917 cm™ correspondem aos estiramentos
C-O-C, C-O e C-H, respectivamente; 837 cm™ representa o estiramento C-C e vibragéo fora do
plano C-H (OLIVEIRA et al., 2015; DOS SANTOS et al., 2016).
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Figura 8. Espectro de FTIR do PVA.

No espectro do amido de batata (Figura 9), observam-se as bandas em: 3287 cm™,
estiramento das ligaces de O-H livres e das liga¢Ges de hidrogénio intra- e intermoleculares;
2920 cm, estiramento da ligacdo CH associada a grupos metila; 1635 cm™, relacionada a
vibragdo da agua ligada ao amido; 1340 cm?, flexdo da ligagdo C-H; 1151 cm™, estiramento
das ligagdes C-O+ C-C + C-OH; 1077 cm™ vibragdo de flexdo C-O ou C-O-H; 1005 cm™,
vibracéo de flexdo da ligacdo C-OH (KHAN et al.,2013; JIVAN et al., 2014; WARREN et al.,
2016).
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Figura 9. Espectro de FTIR do Amido de batata.

Na andlise do espectro do NaCMC (Figura 10), foram identificadas as bandas em: 3301
cm, estiramento do grupo O-H; 2921 cm?, vibragéo da ligacdo C-H; 1586 cm, referente ao
grupo C=0; 1414 cm™, estiramento simétrico de CHy; 1322 cm™, vibracio de flexdo e de
deformacdo simétrica de CH; 1050 cm™, vibracdo de torcdo CHy, alongamento primario
CH2OH e alongamento C-H; 1020 cm™, alongamento C-O-C; 896 cm, referente a vibragio de
ligacGes da glicose (CASABURI et al., 2018; LAKSHMI et al., 2017; SIQUEIRA et al., 2015;
TALEB et al., 2009).

A gelatina utilizada para preparo dos géis foi avaliada separadamente e seu espectro de
FTIR (Figura 11), mostrou bandas nos seguintes numeros de onda: A regido situada em 3100-
3500 cm™ ¢ caracteristica da presenca de agua livre; 3078 cm™, relacionada a vibracio da
ligacdo C-H; 2938 cm, correspondente a vibragdo de CHa; 1628 cm™, associado a amina | -
estiramento vibracional de grupo CO; 1539 cm™, deformagdo no plano de N-H e estiramento
da ligagdo C-N de amida Il; 1404 cm™, deformagéo simétrica de C-H; 1238 cm, vibragéo de
deformacéo da ligacdo N-H e estiramento da ligagdo C-N de amida I11; 1081 cm™, vibragdo da
ligagdo CHs (HANANI et al., 2011; FAN et al., 2016; CHIOU et al., 2013).
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Figura 11. Espectro de FTIR da Gelatina.

Observando o espectro do hidrogel PVA-Amido (Figura 12), nota-se semelhanca com o
espectro do PVA, o que pode estar correlacionado com a maior concentracdo de PVA (90 %)
na blenda. Porém, em algumas regies observam-se diferencas que podem estar relacionadas
ao amido ou as interacdes entre PVA e amido. Reduc¢éo na intensidade da banda em 3267 cm”
! possivel interagéo fisica entre os grupos hidroxilas (OH), por ligagdes de hidrogénio inter- e
intramoleculares entre PVA e amido (BURSALLI et al., 2011). Ha sobreposi¢do de bandas em
2920 cm, das bandas de PVA (2940 cm™) e do amido (2920 cm™), indicando a presenca de
hidrocarbonetos hibridizados Sp® (ZANELA et al., 2016).
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Figura 12. Espectro de FTIR das amostras PVA, Amido e PVA-amido.

No Hidrogel PVA-NaCMC observam-se semelhancas nos espectros do PVA e da NaCMC
(Figura 13). Na regi&o entre 3500 — 3200 cm™® no espectro do hidrogel PVA-NaCMC, encontra-
se a banda 3262 cm™, relativa ao grupo hidroxila (OH). A banda em 2940 cm™ apresenta uma
leve reducdo na intensidade se comparada aquela do PVA, podendo ser atribuida a interacdo
fisica (Van der Waals) entre os grupos C-H de PVA e NaCMC. Observa-se 0 aumento na banda
em 1591 cm?, possivel interacéo fisica do grupo carbonila (C=0) da NaCMC com o grupo
C=C do PVA (TERENCE, 2005; TALEB et al., 2009; WANG et al., 2007; OLIVEIRA et al.,
2014; DA COSTA, 2012; SIQUEIRA et al., 2015; CASABURI, 2017).

Na blenda PVA-gelatina (Figura 14), foram encontradas as colabora¢des das seguintes
bandas de ambos materiais: em 3271 cm™, relativa ao estiramento das ligacGes de grupos OH;
em 2938 cm?, corresponde ao estiramento das ligagdes C-H. Em comparagio com gel de PVA,
observa-se a intensificacio das bandas em 1645 cm™ e em 1558 cm™, que pode ser atribuida a
colaboracdo das bandas relativas as vibragoes das ligacbes C-N-H e das ligacdes de grupos
amida respectivamente, caracteristicos da gelatina (SIONKOWSKA et al., 2004; HANANI et
al., 2011; FAN et al., 2016; WAY, 2013; LANCELOTTI, 2014; FAN et al., 2016).
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Figura 13. Espectro de FTIR das amostras PVA-NaCMC, PVA e NaCMC.
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Figura 14. Espectro de FTIR das amostras PVA, Gelatina e PVA-Gelatina.

As bandas em 3600 - 3000 cm™ no espectro do mel de Manuka (Figura 15), podem estarem
relacionadas ao alongamento da ligacdo O-H da agua. A banda em 2941 cm™ esta relacionada
a vibracéo de ligagdo C-H (metila e metileno) dos carboidratos, a banda em 1645 cm™ é relativa
a contribuicdo dos grupos N-H e estiramento das ligacdes C=0 e O-H. Entre 1560 — 1237 cm’
! encontram-se as vibragdes dos grupos C=0, C-H, O-H e C-O, devido ao estiramento do anel
dos carboidratos. Entre 1175 — 950 cm™ ha o estiramento de ligagdes C-O e C-C (GOK et al.,
2015) de monossacarideos de mel (como a frutose e glicose), dissacarideos e sacarose
(SVECNJAK et al.,, 2011). A banda em 776 cm™ corresponde a regido anomérica de
carboidratos, flexdo de ligacdo C-H de anel (GOK et al, 2015).

No hidrogel PVA-mel de manuka (figura 15), houve intensificagdo e deslocamento de
algumas bandas, os quais podem estar associados a intera¢des entre o PVA e 0 Mel de Manuka.
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A banda referente a vibragdo do C-O-C, que no PVA puro era em 1088 cm™, parece ter sido
deslocada para 1031 cm™ na presenca de mel. A banda em 3270 cm™ relativa ao grupo O-H,
também apresentou leve intensificacdo e deslocamento. Porém, a banda correspondente ao
grupo C-H em 2933 cm™ apresentou uma leve diminuicdo, podendo esse fato estar associado a
interacdo ou a presenca de mel como barreira a vibracéo da ligacdo. Houve leve reducéo nas
bandas em 1414 cm™, 1332 cm™, 917 cm™ e 820 cm™, possivel consequéncia de interacdo ou
barreira as vibracdes. A banda em 776 cm™, relativa ao mel (regido anomérica de carboidratos),
também estava presente na amostra PVA-mel (SIVAKESAVA, 2001; DA COSTA 2012).
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Figura 15. Espectro de FTIR das amostras Mel de Manuka, hidrogel de PVA e PVA-mel.

No hidrogel PVA-amido-mel (Figura 16), podem-se observar intensificagdo e
deslocamento de algumas bandas, correspondente a interagdo fisica entre a blenda e o mel. As
bandas em 1564 cm™, 1143 cm™ e 819 cm™ (C-C, C-C e C-O-C, respectivamente) no hidrogel
PVA-amido-mel apresentaram reducdo de intensidade se comparadas a amostra PVVA-amido.
As bandas referentes a vibragdo dos grupos C-O e C-OH, em 1088 cm™ e 1035 cm
respectivamente, na amostra PVA-amido se comportam como uma Unica banda em 1025 cm™
na amostra PVA-amido-mel. Tal fato pode ser atribuido a sobreposicdo de bandas e a possivel
interacdo entre os componentes. Observou-se também a banda referente a regido anomeérica de

carboidratos na amostra com mel, em 773 cm, indicando a presenca de mel (BURSALI et al.,
2011; GOK et al, 2015).
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Figura 16. Espectro de FTIR das amostras mel, PVA-Amido e PVA-Amido-Mel.

Na Tabela 2 estdo dispostas as bandas identificadas nas Figuras 6, 7, 10, 13 e 14 das amostras,
as quais sdo comparadas com as reportadas na literatura.

No hidrogel PVA-NaCMC-mel de Manuka (Figura 17), observou-se que a banda referente
a vibracdo do grupamento C-O-C, que na amostra PVA-NaCMC era em 1091 cm™, foi
deslocada e ha presenca de duas bandas na amostra PVA-NaCMC-mel, em 1030 cm™ e 1051
cm™. A banda relativa a presenca de agua (grupo —OH), em 3273 cm, também apresentou
intensificacdo na amostra PVA-NaCMC-mel, provavel contribuicdo de todos os materiais.
Porém, a banda correspondente ao grupo C-H, em 2941 cm™, apresentou menor intensidade na
amostra PVA-NaCMC-mel se comparada ao PVA-NaCMC, fato este que pode estar ligado a
presenca do mel como impedimento para a vibracdo desta ligacdo ou interacdo entre
componentes. Também foi observada a presenca de mel na amostra PVA-NaCMC-mel devido
a presenca das bandas do mel em 1647 cm™ (referente ao grupo carbonila C=0) e 775 cm™
(regido anomérica de carboidratos) (TALEB et al., 2009; DA COSTA, 2012; GOK et al, 2015;
SIQUEIRA et al., 2015; LAKSHMI et al., 2017; CASABURI et al., 2018).
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Tabela 2. Comparacdo das bandas nos espectros de FTIR na presenca de amido identificadas com a literatura (DA COSTA
,1012[41; JIVAN et al.,20141]; KHAN et al.,2013[3; NKHWA et al., 2014[¢); OLIVEIRA et al., 2014["); GOK et al, 2015,
RIYAJAN et al., 2015[; WARREN et al., 2016[; ZANELA et al., 201603,

Bandas (cm™)

Vibrac6es das

Amido PVA PA PM PAM Literatura ligagdes
3284 3267 3271 34451 O-H e das ligacdes de
hidrogénio intra e
intermoleculares.
2920 2920 2927 3000- C-H das metilas.
2900142
1635 1650 1644 16461 Agua ligada ao amido
1340 13396 C-H
1151 1100- C-O, C-C e C-OH
11502
1077 1100- C-O-H
1005 900122l
3260 3267 3270 3271 32651 O-H e das ligacdes de
hidrogénio intra e
intermoleculares.
2940 2920 2941 2927 29380 CH:
1650 1658 1645 1644 163?6-1]595 C=0
N4
1559 1559 1564 156371 Cc=C
1415 1415 1414 1414 14164 C-H
1329 1329 1332 1333 132717 (OH +CH)
1237 1237 1237 1239 1235171 c-C
1142 1142 1141 1143 114214 C-0-C
1088 1088 1031 1025 101018 C-0
917 915 917 919 920! CH;
837 837 820 819 84?-336 C-CeCH
7,
776 773 776 1] Regi&o anomérica de

carboidratos.
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Figura 17. Espectro de FTIR das amostras mel, PVA-NaCMC e PVA-NaCMC-mel de Manuka.

Na Tabela 3 estdo dispostas as bandas identificadas nas Figuras 6, 8, 11, 13 e 15 das
amostras, as quais sdo comparadas com as reportadas na literatura.
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Tabela 3. Comparagdo das bandas nos espectros de FTIR na presenca de NaCMC identificadas com a literatura (CASABURI
et al., 2018°1; DA COSTA ,2012/2; GOK et al., 201511, LAKSHMI et al., 20178, NKHWA et al., 20145]; OLIVEIRA et
al., 2014M: RIYAJAN, 2015[€: SIQUEIRA et al., 2015[7); TALEB et al., 2009[11,

Bandas (cm-1)

Vibracdes das ligacdes

NaCMC PVA PC PM PCM Literatura
3301 -—-- 3262 ---- 3273 3340- OH e das ligacGes de
326614 hidrogénio inter e intra
moleculares
2921 —- 2940  ---- 2941 2929- C-H
28951789
1586 —- 1591 - 1592 1595[4 C=0
1414 —- 1414 - 1414 14162 C-H
1322 -—— 1325 - 1327 132871 O-H
—- 1140 - 1142 1010- C-0, C-0-C
11421281
1050 —- 1091  ---- 1051
1020 1030 1020- C-0-C
102218
916 —- 916 - 918 92011 CH2
896 818 897-81611° Tipicos de polimeros de
glicose, C-O
3260 --—-- 3270 3273 3265 O-H e das ligacdes de
hidrogénio intra e
intermoleculares.
2940 ---- 2941 2941 29382 CH2
1650 ---- 1645 1647 1636- C=0
1595(34]
1559 == - 1592 15634 Cc=C
1415 - 1414 1414 14162 C-H
1329 - 1332 1327 13274 (OH +CH)
1237 - 1237 12354 Cc-C
1142 - 1141 1142 114212 C-0-C
1088 ---- 1031 1030 1010(® C-0
917 916 917 918 920!®! CH2
837 820 820 818 845-83612 ° C-CeCH
— - T76 775 900-750P! Regi&o anomérica de

carboidratos.

Na Tabela 4 estdo dispostas as bandas identificadas nas Figuras 6, 9, 12, 13 e 16 das

amostras, as quais sdo comparadas com as reportadas na literatura.
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Tabela 4. Comparacéo das bandas nos espectros de FTIR na presenca de gelatina identificadas na literatura (DA COSTA
,2012[1: CHIOU et al., 2013[4; NKHWA et al., 20148]; OLIVEIRA et al., 20141; XING et al.,20145]; GOK et al., 2015[¢;
RIYAJAN, 2015[7; FAN et al., 20161,

Bandas (cm-1) Vibrac6es das ligagoes
Gelatina PVA PG PM PGM Literatura
3287-3078 ---- 3287 - 3276  3300-326017 OH e das ligacBes de
hidrogénio inter e intra
moleculares
2938 —- 2938 - 2941 291018 C-H
1628 - 1645 -—- 1645 1635-1600[25° Amida | (C=0)
1539 ---- 1558  ---- 1559 1532251 Amida Il (N-H e CN)
1452 14491281 C-He NH
1404 —- 1413 - 1416 1404[19] CN: C-H
1328 ---- 1334 13271 (OH +CH)
1238 —- 1238 12354 c-C
1142 - 1144 114214 C-0-C
1081 - 1088 --—-- 1056 10852 Cc=0
e em - 1029 1010171 C-0
—- 916 - 918 920" CH2
—- 834 - 817 845-836!1° C-CeCH
3260 - 3270 ---- 32651 O-H e das ligacdes de

hidrogénio intra e
intermoleculares.

2940 - 2941  ---- 2938 CH2
1650 ---- 1645 ----  1636-159514 C=0
1559  ---- - 1559 15631 c=C
1415  ---- 1414 - 1416 C-H
1329 - 1332  ---- 1327 (OH +CH)
1237 - 1237 1238 1235[4 C-C
1142 - 1141 1144 114204 C-0-C
1088 ---- 1031  ---- 101017 Cc-0
917 - 917 918 9201"] CH2
837 - 820 - 8457 C-CeCH
ee - 776 777 900-7501°! Regi&o anomérica de

carboidratos.

As bandas em 1559 cm, 1334 cm™ e 834 cm™, referentes aos grupos (C-N, C-H e C-C
respectivamente) presentes na amostra PVA-gelatina, apresentam menor intensidade na
amostra PVA-gelatina-mel (Figura 18). A banda em 1088 cm™ na amostra PVA-gelatina néo
foi identificada na amostra PVA-gelatina-mel, sendo identificadas duas bandas na mesma
regido, em 1051 cm™ e 1030 cm™, possivel ocorréncia de interacdo entre a blenda e o mel.
Observou-se a presenca do mel nas amostras PV A-gelatina-mel atraves da presenca da banda
em 777 cm™?, atribuida a regido anomérica de carboidratos do mel (WAY, 2013; FAN et al.,
2016).
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Figura 18. Espectro de FTIR das amostras mel, PVA-gelatina e PVVA-gelatina-mel de manuka.

4.2 Grau de Intumescimento

O grau de intumescimento (GI) vem sendo utilizado para caracterizagcdo da absorcéo de
agua (AHMAD et al., 2015), assim como a estabilidade dos biomateriais (XING et al., 2014)
na presenca de fluido aquoso. As amostras antes da imersdo estdo na Figura 19 e as amostras
intumescidas apds 96h estdo dispostas na figura 20. As amostras intumesceram em soro por 4
dias e os perfis de intumescimento estdo expostos nas figuras 19 e 20.

’

.
e

Figura 20. Amostras ap6s Intumescimento.

Verificou-se que os géis atingiram o estado de equilibrio em 48 horas, caracterizado
quando se observa um platd nas curvas, Figuras 21 e 22. O estado de equilibrio acontece
quando a absorcdo do soro e a forca elastica das ligagbes cruzadas atingem o equilibrio

30



(OLIVEIRA et al., 2015). Os valores do grau de intumescimento foram aproximados, sendo
do PVA 232 %, PVA-amido foi 199 %, PVA-NaCMC foi 357 %, PVA-gelatina foi 216 %,
PVA-Mel foi 86 %, PVA-Amido-Mel foi 88 %, PVA-NaCMC-Mel foi 161 % e PVA-
gelatina-Mel foi 110 % (Tabela 5).

Os hidrogéis sem mel (PVA, PVA-amido (PA), PVA-NaCMC (PC), PVA-gelatina (PG))
e os hidrogeis com mel (PVA-mel (PM), PVA-amido-mel (PAM), PVA-NaCMC-mel (PC) e
PVA-gelatina-mel (PG)) apresentaram grau de intumescimento no equilibrio
significativamente diferentes (p<0,05). Os hidrogéis com mel apresentaram GI menor que 0s
hidrogéis sem mel, indicando que a adicdo de mel afetou a capacidade de intumescimento dos
hidrogéis. E provavel que o mel tenha ocupado os poros das amostras e ao entrarem em
contato com a agua, a agua carreia o mel dos poros e ocupa seu lugar. Em adicdo, o mel pode
ter atuado como impedimento fisico para a interacdo das cadeias de PVA e de polimeros
naturais via ligacdes secundarias (Nho et al. 2014).

400 —&—1-e-2

Grau de Inchamento (%)

Tempo (h)

Figura 21. Grau de intumescimento (Gl) das amostras, 1- (PVA); 2- (PVA/Amido); 3- (PVA/NaCMC); 4- (PVA/gelatina).
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Figura 22. Grau de intumescimento (Gl) das amostras, 1- (PVA/Mel de Manuka), 2- (PVA/Amido/Mel de Manuka), 3-
(PVA/NaCMC/Mel de Manuka), 4- (PVVA/Gelatina/Mel de Manuka).

Zhai et al. (2009) relataram que a adi¢do de amido diminui o GI de hidrogéis. Segundo
Ahmad et al. (2013) os poros da rede do hidrogel seriam ocupados por moléculas de amido, ao
invés de moléculas de agua, o que diminuiria o grau de intumescimento das amostras contendo
amido. A NaCMC pode ser superabsorventes quando combinado com o PVA, tendo grau de
intumescimento variando de 100 % a 500 %, dependo do tipo de reticulacdo. Isso pode ocorrer
devido ao aumento do carater hidrofilico, o que promove a formacao de ligacGes hidrogénio do
material com a 4gua (CAPANEMA et al., 2018).

Hidrogéis de gelatina sem reticulagio podem apresentar altos valores de Gl, de
aproximadamente 301 %, entretanto géis de gelatina reticulados quimicamente apresentam Gl
de aproximadamente 83 % (XING et al., 2014), enquanto géis de gelatina submetidos a
irradiacdo apresentaram Gl de aproximadamente 214 % (TAKINAMI, 2014). Observa-se que
0 Gl pode estar associado ao tipo de reticulacdo usada.

Segundo Afshari et al. 0 mel pode néo contribuir na formacao de redes cruzadas, sendo
usado devido a sua funcdo de estimulacdo da regeneracdo do tecido e atividade anti-
inflamatéria (AFSHARI et al.,, 2015). Géis de PVA, ao serem carregados com mel,
apresentaram aumento do Gl em aproximadamente 32 % (TAVAKOLI et al., 2017).
Hidrogéis de gelatina e mel apresentaram diminuicdo do GI dos géis com o aumento da
concentracdo de mel na rede (WANG et al., 2012). Nho et al. (2014) perceberam a
diminuicdo do Gl com a adicdo de mel em hidrogéis de NaCMC, de 300 % para 13 %.

A partir do ensaio de intumescimento pode-se determinar a fracdo gel das amostras, a qual
representa a fracdo insolivel do material reticulado. Deste modo, a fragdo gel € um indicativo
do grau de estabilidade da rede tridimensional (KAMOUN et al., 2015). O aumento da
densidade das ligagdes cruzadas das amostras acarreta menor grau de intumescimento e maior
fracdo gel. Quando o solvente penetra entre as cadeias compactadas o seu grau de
intumescimento aumenta e sua fracdo gel diminui. A perda de massa €& inversamente
proporcional a fragcdo gel, quanto maior a fracdo gel, menor sera sua perda de massa (DAS et
al., 2010).
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Tendo em vista as informagdes anteriores, nota-se que o alto valor da fragéo gel das
amostras sem mel pode estar relacionada a alta densidade de cristalitos (pontos de reticulacao
fisica) ou de enovelamento das cadeias, onde a forte ligacdo de hidrogénio entre elas garantiria
tal efeito (DAS et al., 2010).

A fracdo gel das amostras PVA-NaCMC-mel e PVA-amido-mel observados na Figura 20,
foi de 50 % e 56 % respectivamente, relativamente baixa. O mel, por ser uma solugédo
supersaturada de agUcar com agua, maltose, frutose, glicose e sacarose, pode atuar como
plastificante em alguns casos e diminuir a formacéo da fase cristalina das blendas poliméricas
(MC GANN et al., 2009; NHO et al., 2014).

Os valores de fracdo gel das amostras séo estatisticamente diferentes (p < 0,05, Figura 23
(Fr (%)). Nota-se que as amostras sem mel mostraram ter FG superiores a 85 %, demostrando
gue as amostras sdo relativamente estaveis, e as amostras sem mel obtiveram 50 %< FG < 85
%, mostrando que o mel interferiu com a interagdo entre cadeias. Os hidrogéis com mel
apresentaram fracdo gel inferiores aos hidrogéis sem mel, revelando que o mel alterou a
estabilidade dos géis (KAMOUN et al., 2015).

As amostras com mel secas apds o teste de intumescimento apresentaram 28 % < PM >
50% de massa, enquanto que as amostras sem mel tiveram 3 % < PM > 18%. Esses valores
podem indicar que apesar do mel ter prejudicado o Gl, ele pode ter sido liberado para o meio.
A PM também pode estar relacionada a perda de cadeias de polimero para 0 meio,
provavelmente por menor interacdo entre elas. Oliveira et al. (2015) encontraram
comportamento semelhante para as amostras carregadas com farmacos (prépolis), onde as
amostras com farmaco tiveram 11 % < PM > 31%, as amostras de Oliveira diferem das deste
presente trabalho quanto a quantidade de farmaco usado e 0 meio do ensaio de intumescimento.

PVA/ GELATINA / MEL
PVA GELATINA
PVA/NaCMC / MEL
PVA NaCMC

PVA/ AMIDO / MEL
PVA AMIDO
PVA/MEL

PVA

Fr (%)

Figura 23. Fragdo gel (Fr) das amostras.

4.3 DSC

A técnica de DSC foi utilizada com o intuito de tracar o perfil térmico das amostras, avaliar
a influéncia do mel nas propriedades da blenda.
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As amostras sem mel apresentaram temperatura de transicdo vitrea (Tg) inferior as
respectivas amostras com mel que estdo mais detalhadas na Tabela 5. O mel pode ter
representado impedimento fisico ao movimento da parte amorfa das amostras. OLIVEIRA et
al. (2015) observou Tg e temperatura de fusdo (Tm) de 71 °C e 218 °C, respectivamente, para
o hidrogel de PVA puro. Esses dados séo semelhantes aqueles do presente trabalho, 73 °C e
223 °C respectivamente.

As amostras de PVA-NaCMC-mel e PVA-amido-mel ndo apresentaram temperatura de
fusdo cristalina, indicando que o mel interfere ndo apenas com o movimento das cadeias da fase
amorfa, mas também com o empacotamento das cadeias de PVA. Em relacdo ao hidrogel de
PVA-NaCMC, Da Costa (2012) observou Tg de 80 °C e Tm de 222 °C na blenda de PVA-
NaCMC nas mesmas proporc¢des usadas neste trabalho. Santos encontrou em seu trabalho
temperatura de transicdo vitrea, Tg de 74 °C e Tm de 220 °C, em géis de PVA-NaCMC (DOS
SANTOS, 2016).

Tabela 5. Propriedades das amostras sem/com mel de Manuka.

Amostras  GIE PM FG Tg m
(%0) (%) (%)  (C)  (°C)
PVA 232 384 9616 73 223
PA 199 33 96,7 81 215
PC 357 7,6 92,4 74 223
PG 216 17 83 71 225
PM 86 336 664 77 218
PAM 88 438 56,2 85 -
PCM 161 4917 5083 77 -
PGM 110 283 717 79 204

(-) nao foram obtidos valores para temperatura de fuséo.

4.4 UV-Vis
4.4.1 Analise de liberacéo de mel

A concentracdo da solucdo de mel de Manuka foi baseada em sua absor¢cdo em
comprimentos de onda de 500 nm. A figura 24 mostra a curva de calibracdo obtida pelas
concentracdes de mel utilizadas e as respectivas medidas de absorcdo. A linearizagdo, assim
como seu coeficiente de correlacdo, é observada na Figura 24.

O meio de intumescimento das amostras PVA/Polimeros naturais e PVA/Polimeros
naturais/Mel foram avaliadas (triplicatas) em espectrofotdbmetro na faixa de comprimento de
onda UV-Visivel para cada tempo pré-determinado. A concentragdo foi calculada através da
equacdo da reta fornecida pela curva de calibracdo, Absorbancia = 0,0049 + 0,0437
concentracdo. Observa-se na Figura 25 o perfil de liberacdo das amostras sem mel e na Figura
26, o perfil das amostras com mel de Manuka, que apresentaram liberacdo maxima do mel
de Manuka em 48h.
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Figura 24. Absorbancia x concentracdo do mel de Manuka.
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Figura 25. Perfil de liberacdo das amostras sem mel.

Observando-se a Figura 22 pode-se fazer uma breve comparac¢do com os dados obtidos
ao longo da dissertacdo. Como ja dito, quanto maior o Grau de intumescimento, maior sera
sua perda de massa que esta correlacionado as ligacdes de hidrogénio entre os polimeros. O
maior GI foi apresentado para o PC e o menor para PA, sendo que PC apresentou maior
liberacdo em 48h e maior perda de massa. A menor perda de massa se deu para o PA que
apresentou menor Gl.

E perfil bem estabelecido que a liberacdo de farmacos acontece rapidamente em
intervalos de tempos curtos, por exemplo, os hidrogéis carregados com teofilina
apresentaram liberacdo maxima em 2h, o que pode estar relacionado com o modo que o
hidrogel é desenvolvido (RODRIGUES, 2016). O hidrogel estudado neste trabalho esta
disposto em camadas, que difere com os trabalhos encontrados, promovendo liberacdo de
farmaco mais lenta que os hidrogeis dispostos em apenas uma camada, Figura 23.

As amostras sem mel (PVA, PVA-amido (PA), PVA-NaCMC (PC), PVA-gelatina (PG)) e
as amostras com mel (PVA-mel (PM), PVA-amido-mel (PAM), PVA-NaCMC-mel (PC) e
PVA-gelatina-mel (PGM)) apresentaram liberacdo significativamente diferentes (p<0,05). Os
hidrogéis com mel liberaram mais material para 0 meio que os hidrogéis sem mel - PCM
apresenta a maior liberacdo em 48h. A perda de massa pode estar associada a saida de mel e &
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degradacdo / arraste pelo fluido de cadeias do polimero que ndo estavam ancoradas
adequadamente devido a presenca do mel.

Antes da amostra ser intumescida, o mel esta aprisionado dentro da matriz polimérica,
guando a amostra é intumescida a dgua comeca a se espalhar para o interior do gel, fazendo
com que a matriz aumente, e o mel fica livre para difundir para fora do hidrogel (MC GANN
et al., 2009).

Liberagao de mel nas amostras
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Figura 26. Perfil de liberacéo do mel de Manuka das amostras.

4.4.2 Modelo Cinético

Os parametros do modelo, proposto por Korsmeyer et al. (1983) e Peppas. (1985), foram
estimados usando o método de Newton—Raphson. De acordo com a modelagem de Shaheen.
(2002), os valores do coeficiente de difusdo (n<0,5) para matrizes de hidrogel, caracterizam
difusdo andmala ou ndo-Fickiana. A difusdo an6mala acontece quando a taxa de relaxacéo e 0s
tempos de difusdo coincidem. Assim, o transporte de moléculas e a sorcdo sdo afetados pela
matriz polimérica apresentar microcavidades. O valor de n entre 0,45 e 0,89 indica difusdo
andmala / ndo-Fickiana; n = 0,5 indica caso | de difusdo Fickiana; n = 1 indica caso Il de
transporte (liberacao de ordem zero) e n>1 indica caso Il de super-transporte (LENSON,
2016). A Tabela 6 apresenta os dados experimentais, assim como 0s parametros estimados.

O valor do expoente de difusdo esta relacionado com o tempo de relaxacdo da cadeia.
Quando o gel seco é colocado em um ambiente aquoso, as moléculas de d&gua comecam a se
difundir para dentro do gel. A agua atua mutuamente com os grupos hidrofilicos fazendo com
que o filme expanda, reduzindo a forca das interacdes hidrofdbicas, os grupos carboxilicos
ionizam ajudando na expanséo do filme, ao mesmo tempo acontece a dissociagdo ionica da
agua e assim o mel fica livre para se difundir para o meio externo. O valor de k esta
correlacionado com a transferéncia de massa com relacdo a difusdo. Quando maior o valor de
k, mais rapida a transferéncia de massa. Observa-se que os valores de k do presente trabalho
foram altos, o que indica que o processo de difusdo dos hidrogéis com polissacarideos foi
favoravel e todos liberaram mel para o meio (Shaheen et al., 2002).
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Tabela 6. Perfis cinéticos de liberagdo de mel de Manuka das matrizes de hidrogéis com polissacarideos.

Amostras M, Expoente Constante Coeficiente Desvio Coeficiente
M, de difuséo cinética de Relativo de Difuséo
(%) n K M, kth correlacéo médio (Dx 102 mm?
(e g = ) r2 DRM (%) min-)
(% min™)

PM 0,6 0,26 15 0,95 17,65 0,0201
PAM 0,88 0,076 60 0,84 6,96 0,0487
PCM 0,83 0,1 50 0,9 6,7 0,0343
PGM 0,95 0,03 80 0,87 2,5 0,0350

Para o calculo do coeficiente de Difusdo, foram medidas as espessuras das amostras,
onde: PM =0,4 mm; PAM =0,6 mm; PCM = 0,5 mm; PGM = 0,5 mm. O coeficiente de Difusédo
(D) foi obtido no ponto méximo de liberagdo de mel de Manuka, de acordo com a segunda lei
de Fick (BAKER, 1974), equacéo 5.

M
Mo

— a¢Pt\12

= 4(n12) Eqg. 5

Onde D é o coeficiente de difusdo e | é a espessura da amostra. Os valores de D de todos 0s
hidrogéis foram baixos, como pode ser observado na tabela 3. Segundo a lei de Fick, quanto
maior o coeficiente de difusdo, maior sera sua transferéncia de massa, logo em todas as amostras
houve lenta transferéncia de massa (SHAHEEN, 2002).

4.5 Ensaio Microbiolégico
4.5.1 Ensaio dos biofilmes

Os filmes contendo 15 % de mel de Manuka ndo apresentaram atividade antibacteriana
contra S. aureus como mostrado (Tabela 7). Ndo houve redugdo no crescimento microbiano
na presenca das amostras com mel, houve um aumento dos microrganismos. E relatado que
para eficiente atividade antibacteriana, a concentracdo minima de mel precisa ser 20 % mel /
100 mL de solucdo (YUSOF et al., 2007). Em adicdo, em ambiente acido, pH inferior a 5,5,
as bactérias sdo capturadas pelo hidrogel devido a presenca de cations / prétons no meio (ha
perda de func¢des fisioldgicas como reproducéo e bioatividade) (WANG et al., 2012).

Tabela 7. Contagem das amostras partindo de diluicdes decimais subsequentes até 104,

Amostras PVA PA PC PG PM PAM PCM PGM
Contagem 3,03E 559E 4,04E 140E 428E 8,86E  9,65E 1,72E
+06 +06 +06 +07 +06 +06 +06 +07

4.5.2 Ensaio de difusdo em agar

Observou-se que o mel de Manuka puro apresenta atividade antibacteriana contra S.
aureus, Tabela 8. A atividade do mel de Manuka puro e diluido em diferentes concentracGes
(5 %, - 100 %) foi testada, figura 27. O mel puro apresentou halo de 16 mm em média,
caracterizando atividade bactericida (ALANDEJANI et al., 2008; ALANDEJANI et al., 2009;
ABD EL-MALEK et al., 2017). As concentracfes diluidas (5 %, 10 % e 15 %) néo
apresentaram atividade antibacteriana, mas, & medida que a concentracdo de mel no meio
aumenta (20 %, 25 %, 30 % e 35 %), tem-se aumento da atividade bacteriostatica e um pequeno
halo vai se formando, indicando que o aumento da concentracdo do mel favorece a eficacia da
atividade antibacteriana (Wang et al., 2012). Como o mel é rico em monossacarideos,
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principalmente glicose e frutose, esses se dissolvem no ambiente da ferida para formar uma
camada fina de gel hidrofilico e promover a cicatrizacdo de feridas umidas (TAVAKOLI,
2017). Entretanto, o efeito cicatrizante das amostras com mel precisaria ser avaliado de modo
a inferi-lo.

Figura 27. (1-4) amostras com mel puro (p) e diluidas em diferentes concentracdes (5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%).
Na imagem (3) o mel puro (p) com halo de 15 e 13 mm e na imagem 4 com halo 17mm e 15mm respectivamente, um
indicativo de atividade antibacteriana. As maiores concentra¢des (20%, 25%, 30% e 35%) ha um pequeno halo, podendo
indicar atividade antibacteriana como mostra nas imagem (1-4). Enquanto as menores concentragdes, como mostradas em (1-
4) ndo ha formacéo de halo, mostrando assim que ndo houve indicativo atividade bacteriana.
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Tabela 8. Microbioldgico para mel de Manuka puro e diluigdo com tamanho dos halos.

Microbioldgico para mel puro e diluido

Réplica 1 Réplica 2
Mel 17/15 mm 15/13 mm
Puro
5% DD DD
10% DD DD
15% Bacteriostatico/ @ a1D
20% Bacteriostatico/ @ a1a
25% Bacteriostatico/d Bacteriostatico/Bacteriostatico
30%  Bacteriostatico/Bacteriostatico  Bacteriostatico/Bacteriostatico
35% Bacteriostatico/ @ Bacteriostatico/Bacteriostatico

Entdo a Tabela 8 mostra resumidamente a atividade antibacteriana do mel puro e suas
respectivas diluicdes. E observado que as amostras diluidas indicam atividade antibacteriana a
medida que a concentracao de mel aumenta. O mel puro apresenta atividade antibacteriana e
diluicdes de mel acima de 20 % apresentam atividade bacteriostatica.
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CONCLUSOES

Este trabalho desenvolveu hidrogéis de PVA com polimeros naturais carregados com o mel
de Manuka por meio de blendas em camadas, reticulados fisicamente por criogelificacdo e
estudou a caracterizagdo microestrutural, analise térmica, grau de intumescimento, cinética de
liberacdo de mel, avaliacdo microbiologica das amostras com e sem mel e modelo cinético.

1-

Caracterizacdo microestrutural: Foram identificadas bandas caracteristicas do PVA e
dos polimeros naturais (amido, NaCMC e gelatina) e do mel, assim como a ocorréncia
de interac@es fisicas entre materiais, caracterizada pela intensificacdo e deslocamento
de algumas bandas.

Anélise térmica: Com relagdo ao comportamento térmico dos hidrogéis, pode-se
observar que a fase amorfa foi predominante nos hidrogéis com mel (algumas blendas
com mel ndo apresentaram temperatura de fuséo cristalina), provavelmente ocasionado
pela presenca de mel que interfere no movimento das cadeias da fase amorfa (atua como
plastificante, o que diminui a formacdao da fase cristalina das blendas poliméricas) e com
0 empacotamento das cadeias de PVA.

Grau de intumescimento: O teste de intumescimento mostrou que dos hidrogeis sem
mel apresentaram maior grau de intumescimento que os hidrogéis com mel, pois 0 mel
provavelmente ocupou os poros das amostras. Os hidrogéis sem mel apresentaram
estabilidade estrutural superior aos hidrogéis com mel. A perda de massa dos hidrogéis
com mel foi maior, indicando uma possivel liberacdo de mel e de cadeias poliméricas
para 0 meio.

Cinética de liberacdo de mel: Dos hidrogéis sem mel, o PC e PA apresentaram maior
e menor liberacdo de cadeias poliméricas para 0 meio, respectivamente. Dentre 0s
hidrogéis com mel, o PCM também apresentou maior liberacdo, indicando liberacédo
de mel e degradacédo do hidrogel. Ambos apresentaram liberagdo maxima de mel em
48h. A constante cinética (k) dos hidrogéis mostrou que houve transferéncia de massa
dos hidrogéis para o meio, mostrando que todos liberaram mel para 0 meio. O
coeficiente de difuséo (D) foi baixo, revelando que a transferéncia de massa foi lenta, o
que pode ser correlacionado com a liberacdo maxima em 48h.

Ensaio microbioldgico: Os hidrogéis ndo apresentaram atividade antibacteriana
contra S. aureus, o que pode estar relacionado a quantidade de mel usado nas
amostras (15% de mel). O mel de Manuka puro apresentou atividade antibacteriana
com halo (x 15mm) e as diluices do mel de manuka (25 — 35 %) mostraram ser
bacteriostaticas.
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CONSIDERACOES FINAIS

Para o melhoramento da atividade antibacteriana das blendas € importante testar diferentes
concentracdes de mel no hidrogel, visto que os testes do mel puro e diluidos propuseram
concentracdes acima 25%.

Também é valido fazer um DRX para quantificar o grau de cristalinidade das amostras.
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ANEXO A

ANEXOS

Figura 28. Mel de Manuka

Figura 30. PVA-AMIDO

Figura 31. PVA CMC mel
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Figura 32. PVA CMC

Figura 33. PVA Gelatina Mel

Figura 35. PVA mel
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Figura 36. PVA puro
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