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RESUMO

Em 2021, a Embapel (empresa facilitadora na ligacao entre residuos reciclaveis e industrias que
reciclam), apresentou um ranking dos paises que mais aproveitam os residuos plasticos no
mundo, onde o Brasil ocupou umas das ultimas colocac¢des na lista, mostrando que o pais s
recicla 3% do plastico produzido. Essa situacdo preocupante traz a urgéncia de desenvolver
tecnologias que permitam criar novos processos, € novos materiais plasticos sustentaveis feitos
de fontes renovaveis, substituindo os precursores derivados de recursos fosseis para o
aproveitamento de materiais residuais. A presente dissertacdo tem como objetivo a preparagao
e caracterizagdo de filmes plasticos sustentdveis feitos a partir de rejeitos provenientes das
industrias de biocombustiveis e do couro como matrizes, para a liberacao de antimicrobianos
como nanoparticulas de niobio e doxiciclina, sendo obtidos os filmes plasticos: com niobio (P-
Nb), com nidbio/doxiciclina (P-Nb/Dox) e com doxiciclina (P-Dox). Ainda foi feita uma
prospeccdo tecnoldgica por meio de patentes e artigos. Os materiais preparados foram
caracterizados com técnicas fisico-quimicas de analise como FT-IR, MEV, Angulo de contato
e propriedades mecénicas. As micrografias do MEV dos filmes mostram uma morfologia
fibrosa e homogénea. Os espectros FT-IR dos reagentes e dos filmes apresentaram bandas
caracteristicos dos grupos funcionais dos materiais de partida. Foram obtidos angulos de
contato de 26,16° sugerindo o caracter hidrofilico nos filmes. O filme P-Nb/Dox mostrou maior
resisténcia de ruptura em comparacao aos plasticos controle. O filme P-Nb/Dox mostrou maior
atividade antibacteriana para S. aureus com MIC de 2,8 pg/ml inibindo 99% do que o filme P-
Dox com MIC de 5,6 ng/ml inibindo 94%. Por outro lado, o estudo do estado da arte e da
técnica usando bases de dados de artigos e patentes revelaram que a tecnologia dos filmes
plasticos com nanoparticulas de niobio e doxiciclina visando atividade antimicrobiana se
encontra em um estagio de maturidade de desenvolvimento tecnoldgico embriondrio TRL 2-3,
bem como o mercado relacionado a essa tecnologia estd em um estagio novo e ainda em

desenvolvimento.

Palavras-chave: atividade antimicrobiana; economia circular; nanoparticulas de niobio;

prospeccao tecnologica; reuso de residuos industriais; sustentabilidade.



ABSTRACT

In 2021, Embapel (a company facilitating the connection between recyclable waste and
recycling industries) presented a ranking of countries that make the most of plastic waste in the
world, where Brazil ranked among the lowest in the list, indicating that the country only
recycles 3% of the produced plastic. This concerning situation highlights the importance of
developing technologies that enable the creation of new processes and sustainable plastic
materials generated from renewable sources, replacing precursors derived from fossil resources
to utilize residual materials. The present dissertation aims to prepare and characterize
sustainable plastic films made from waste materials from biofuel and leather industries as
matrices for the release of antibacterial such as niobium nanoparticles and doxycycline,
resulting in the plastic films: with niobium (P-Nb), with niobium/doxycycline (P-Nb/Dox), and
with doxycycline (P-Dox). Additionally, a technological prospecting was conducted through
patents and articles. The prepared materials were characterized using physical-chemical
analysis techniques such as FT-IR, SEM, contact angle, and mechanical properties. The SEM
micrographs of the films revealed a fibrous and homogenous morphology. The FT-IR spectra
of the reagents and films exhibited characteristic peaks that were indicative of the starting
materials' functional groups. Contact angle measurements of 26.16° suggested a hydrophilic
character in the films. The P-Nb/Dox film demonstrated higher tensile strength compared to the
control plastics. Moreover, the P-Nb/Dox film exhibited greater antibacterial activity against S.
aureus with a minimum inhibitory concentration (MIC) of 2.8 g/ml, inhibiting 99%, while the
P-Dox film showed an MIC of 5.6 g/ml, inhibiting 94%. On the other hand, the study of the
state of the art and the technique using databases of articles and patents revealed that the
technology of plastic films with niobium nanoparticles and doxycycline for antibacterial
activity is at a stage of embryonic of technological development TRL2- 3, and the market

related is still new and in development.

Keywords: antibacterial activity; circular economy; industrial waste utilization; niobium

nanoparticles; sustainability; technological prospecting.
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1 INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os plasticos apresentam uma grande versatilidade por serem leves, duraveis e economicos
em comparacdo com muitos outros materiais, tornando-os muito usados em intimeras
aplicacdes tais como: na distribuicdo econdmica de alimentos, embalagens energeticamente
eficientes, reducdo de peso para diminuir a energia consumida pelos carros e avides,
componentes-chave de muitos dispositivos médicos e equipamentos de seguranca
(ANDRADY; NEAL, 2009) e no uso doméstico. Por outro lado, observa-se que anualmente,
mais de 300 milhdes de toneladas métricas de plastico sdo produzidas globalmente e apenas
uma pequena porcentagem ¢ reciclada (UNEP.ORG, 2022). Dessas, 10 a 20 milhdes de
toneladas de lixo pléastico acabam contaminando anualmente os rios € oceanos (KUMAR et al.,
2021, GOURMELON, 2015). Atualmente, a problematica global do plastico de uso Unico
atende ao ano uma producao perto dos 400 milhdes de toneladas em todo o mundo (FAHIM;

MOHSEN; ELKAYALY, 2021).
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Figura 1. Os 10 principais paises com maior producdo de residuos plésticos A)
Quantidade absoluta no ano 2021 em milhdes de tonelada (milhdes Tn) e B) Quantidade de
residuos plasticos produzidos por pessoa em média no ano 2021 em quilogramas (kg).
Fonte: Elaborado pela autora.

Existem duas maneiras principais de avaliar a poluicdo plastica de um pais, a primeira em
funcao da maior producdo de residuos plésticos pelos paises e a segunda a produ¢do média por
pessoa. Quando avaliada a producao de residuos plasticos pelos paises apresentada na Figura 1
verifica-se que os paises como EUA, a India e a China, contém uma proporgio direta com suas
respectivas populacdes e as taxas de consumo de lixo plastico, sendo responsaveis do 20,5% do
lixo gerado anualmente no mundo. No entanto, apesar de ser uma poténcia global, os EUA

reciclam apenas 34,6% dos residuos plasticos que geram anualmente, deixando perto de 45
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milhdes de toneladas para serem descartadas em outros paises ou ndo serem recicladas

(MESQUITA, 2019), sendo por isso, o pais mais contaminador do mundo.

Na Figura 1-B, estao representados os 10 paises com maior geracao de residuos plasticos
por pessoa em média no ano de 2021. O primeiro e segundo lugar sendo os EUA e o Reino
Unido, os quais sdo reconhecidos por exportar seus residuos plasticos para paises da Asia como
Tailandia e Malasia (DAUVERGNE, 2018), onde respondem por 85% do lixo pléastico mal
administrado, sendo reciclados ou descartados de maneira inadequada. Isso explica o motivo
pelo qual paises asidticos ficam em posicdes visiveis de produtores de lixo per capita gerando
uma falta de recursos para gerenciar seus proprios residuos e os residuos dos outros paises. Essa
problemadtica gera uma questdo sobre a caréncia de sistemas de gerenciamento de residuos
plasticos em paises desenvolvidos, precisando de um financiamento do governo e do setor
privado (MATTHEWS; MORAN; JAISWAL, 2021). Dessa forma a versatilidade no uso dos

plésticos, a pouca reciclagem e geragdo de residuos coloca um novo paradoxo tecnoldgico.

Por outro lado, desde o inicio da pandemia de COVID-19, cerca de 8,4 milhdes de
toneladas de residuos plasticos foram gerados em 193 paises (RIVAS et al., 2022). Para impedir
a propagacdo do virus, foram utilizados equipamentos de protecdo individual (EPI) como
protetores faciais e mascaras cirurgicas, compostas por plésticos de dificil reciclagem como o
polipropileno (PP), cloreto de polivinila (PVC) e poliestireno (PS) (SHAMS; ALAM;
MAHBUB, 2021 , PHUONG et al., 2016). Além disso, durante a pandemia, algumas medidas
regulatorias destinadas a limitar o uso de plastico foram estendidas e/ou revertidas durante a
pandemia, atrasando ou mesmo revertendo o esfor¢o de longo prazo para reduzir a polui¢ao

plastica. (YUAN et al., 2021).

Em razdo da natureza do processo produtivo e dos materiais utilizados, a produgdo de
residuos nas industrias também ¢ apontada como uma das preocupacdes atuais de
contaminagdo. O lixo gerado ¢ frequentemente perigoso e, se manuseado de forma inadequada
antes do descarte, pode causar danos ao meio ambiente. Do ponto de vista econdmico e
ambiental, ¢ fundamental o aproveitamento dos residuos industriais. O aproveitamento desses
residuos, pode trazer beneficios como redu¢do de custos de produgdo (WIEMES;
PAWLOWSKY; MYMRIN, 2017), tecnologias inovadoras ou novas oportunidades de
negdcios (MATARAZZO A, 2018), além da redu¢ao do impacto nas emissdes de gases efeito
estufa. Além disso, a reciclagem de lixo industrial pode ajudar as empresas a permanecerem

viaveis e diminuir o impacto ambiental.
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O Brasil ¢ o quinto maior pais do mundo em populacdo e o quarto maior produtor de
residuos plasticos, gerando perto do 10,7 milhdes de toneladas de residuos plasticos de uso
unico por ano e dessa quantidade se estima que recicla somente 1,3% do total de residuos
plasticos (DRABINSKI et al., 2023), o que quer dizer que o restante acaba sendo incinerado,
aterrado ou poluindo a terra e/ou o oceano. O estado de Sao Paulo ¢ o estado mais populoso e
o estado que gera mais plastico no Brasil, gerando em torno de 2 milhdes de toneladas de
residuos plasticos (REPORTER, 2022). Depois vem o estado do Rio de Janeiro gerando
aproximadamente 727 mil toneladas de residuos plasticos, o estado de Minas Gerais com 556
mil toneladas e o estado do Parand com aproximadamente 511 mil toneladas de residuos
plasticos. Esses dados mostram de forma clara e urgente a necessidade de desenvolvimento de
politicas publicas para enfrentar o problema, investindo em tecnologias que ajudem na reducao

e melhora no impacto do plastico no meio ambiente no Brasil € no mundo.

1.1 Sustentabilidade

Em 1987, a Comissao Brundtland das Nagoes Unidas definiu a sustentabilidade como
“satisfazer as necessidades do presente sem comprometer a capacidade das geragdes futuras de
atender as suas proprias necessidades, segurando o equilibrio entre o crescimento econdmico,
cuidado com o meio ambiente e bem-estar social, sendo estes os trés pilares da sustentabilidade
(THE UNITED NATIONS). No ambito social, a sustentabilidade promove o desenvolvimento
social, a0 mesmo tempo busca alcancgar niveis de satisfacdo de qualidade de vida, saude,
educagdo e igualdade de género. No plano ambiental, a sustentabilidade implica assumir que a
natureza € o meio ambiente ndo sdo uma fonte inesgotdvel de recursos. E do ponto de vista
econOmico a sustentabilidade impulsiona o crescimento econdmico gerando riqueza equitativa

sem prejudicar o meio ambiente.

Os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) sdo uma série de 17 objetivos que
foram criados pela Organizagao das Na¢des Unidas (ONU) para os seus 193 paises membros,
com o objetivo principal de orientar as acdes dos paises com rumo a um mundo com mais

justica, prosperidade e sustentabilidade, esses sdo apresentados na Figura 2.
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Figura 2. 17 objetivos para o Desenvolvimento Sustentavel (ODS) propostos pela
ONU.
Fonte: (ICRH, 2021)

Avaliando esses 17 objetivos, verifica-se que trés desses estdo diretamente relacionados

com a problematica da geragdo de residuos plasticos:

- ODS 12 (Consumo e produgdo responsaveis): Uma vez que o plastico ¢ utilizado se
converte em produto descartdvel, com uma porcentagem baixa de ser reutilizado como produto
ou matéria-prima. Por isso, neste caso o ODS 12 tem uma alta relevancia como solugao a ser

incorporado nos planos de agdes.

- ODS 14 (Vida na agua): Entre 4,8 e 12,7 milhdes de toneladas de plastico entram nos
oceanos cada ano, onde perto de 100.000 animais marinhos, incluindo aves, tartarugas e

mamiferos, morrem anualmente por causa da ingesta ou emaranhamento em residuos plasticos

(JAMBECK et al., 2015).

- ODS 15 (Vida terrestre): A polui¢do plastica em habitats terrestres inclui a
contaminagdo do solo e da agua, obstrucdo de vias respiratorias e digestivas de animais,
afetando até um 40% das espécies de animais terrestres incluindo aves, mamiferos e répteis

(SANTOS; MACHOVSKY-CAPUSKA; ANDRADES, 2021).

No nivel macro da politica e pesquisa cientifica, os termos da economia circular,
economia verde e bioeconomia prevalecem na sustentabilidade. Essas trés narrativas fornecem
trés abordagens distintas para lidar com objetivos econdmicos, sociais e ecoldgicos, propondo
assim varios caminhos para reformas de sustentabilidade (D’AMATO; KORHONEN, 2021).

O Programa das Nagodes Unidas para o Meio Ambiente (PNUMA) definiu uma economia verde
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como “aquela que resulta na melhoria do bem-estar humano e da equidade social, a0 mesmo
tempo em que reduz significativamente os riscos ambientais e a escassez ecoldgica”, buscando
equilibrar a protecdo ambiental com o crescimento econdmico (UNECE). A economia circular
e bioeconomia sao dois conceitos relacionados a economia verde, que podem ser definidos da

seguinte forma:

- A economia circular ¢ definida pelo Programa das Nagdes Unidas para o Meio
Ambiente (PNUMA), como “aquela que equilibra o desenvolvimento econdémico com a
protecdo ambiental e de recursos”, visando minimizar a produ¢ao de residuos e o consumo de

recursos, mantendo os materiais em uso pelo maior tempo possivel (UNEP, 2006).

- A bioeconomia ¢ definida como “uma economia em que os blocos basicos de construcao
de materiais, produtos quimicos e energia sdo derivados de recursos biologicos renovaveis”

(PACHECO-TORGAL, 2020).

Além dos aspectos da sustentabilidade, aspectos de economia circular, reuso de matérias
de dejetos das industrias um outro conceito muito importante na presente dissertagdo € o uso

desses na obtencao de biomateriais.

1.2 Biomateriais

Os biomateriais sdo descritos como “classe de materiais — sejam naturais ou sintéticos,
vivos ou sem vida, e geralmente feitos de multiplos componentes que interagem com os
sistemas biologicos. Eles sao frequentemente usados em aplicagdes médicas para aumentar ou
substituir uma fungao natural” (PAUL, 2019). Um biomaterial deve ser sempre confidvel para
garantir a seguridade das aplicacdes médicas, biocompativel para garantir aceitagcdo pelo
organismo e ndo toxico assegurando resultados optimos e reduzindo riscos nos pacientes e
melhorando sua qualidade de vida. (PRESTWICH et al., 2012). Os biomateriais podem ser:
bioinertes e bioativos, bioestaveis e biodegradaveis (HUDECKI; KIRYCZYNSKI; LOS,
2018). Enquanto os biomateriais inativos t€ém pouco ou nenhum efeito sobre o tecido, os
biomateriais ativos promovem a adesao do tecido. As substancias degradaveis ou reabsorviveis
liberam progressivamente seu volume no tecido ao seu redor e podem eventualmente
desaparecer completamente ou parcialmente. Por outro lado, os metais sdo frequentemente
inertes, mas os polimeros podem ser inertes ou reabsorviveis e as ceramicas podem ser inertes,

reabsorviveis ou ativas (BOSE; BANDYOPADHYAY, 2013). Na Figura 3, mostra-se algumas
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aplicagdes dos diferentes tipos de biomateriais, atendendo a maioria dos requisitos biologicos

para cada aplicagao.
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Figura 3. Aplicacdes de biomateriais em diferentes dispositivos.
Fonte: Elaborado pela autora.

Recentes desenvolvimentos na ciéncia bioldgica falam da “revoluc¢do bio”, que ¢ uma
nova onda de inovacao que se tornou possivel gragas aos avangos acelerados em campos como
computacdo, robotica e inteligéncia artificial (CHUI et al., 2021). Como uma alternativa viavel
aos plasticos de origem petroquimica, os plasticos biodegradaveis podem ser considerados uma
das opc¢Oes para alcangar a expansao sustentavel da industria do plastico (STEVEN; OCTIANO;
MARDIYATI, 2020). Em contraste com os plasticos tradicionais, que t€ém uma vida 1til entre
centenas e milhares de anos, o plastico biodegradavel pode se decompor em didxido de carbono
(CO») e agua (H20) em dias ou meses se houver umidade, oxigénio e a quantidade adequada
de microrganismos (algumas bactérias e fungos) (MOSHOQOD et al., 2022). Apesar disso, sua
aplicacdo ¢ limitada por sua baixa resisténcia mecénica. Para reforcar os bioplasticos e/ou
plasticos biodegradaveis, sdo empregadas fibras sintéticas como fibras de carbono e de vidro,
mas elas ndo sdo biodegradaveis, no entanto como resultado, as fibras sintéticas podem ser
substituidas por materiais econdmicos, abundantes, ambientalmente benignos e que sao
residuos como a lignocelulose, celulose e o coldgeno (YANG; CHING; CHUAH, 2019,
PARENTEAU-BAREIL; GAUVIN; BERTHOD, 2010).

O colageno (Figura 4), ¢ uma proteina produzida por fibroblastos que sdo células do

tecido conjuntivo. No corpo humano, o colageno compde 70% do peso seco da pele, também
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compde 60% de tecidos animais como tenddes, cartilagem, musculos e ossos, € também o
componente mais significativo da matriz extracelular JETBUMPENKUL et al., 2012). Ele ¢
uma das principais proteinas do tecido conjuntivo, dando a esses tecidos sua resisténcia,
elasticidade e flexibilidade (GISBERT et al., 2021). Além disso, devido aos grupos de cadeias
laterais de proteinas no coldgeno, possui uma ampla gama de qualidades tuteis relacionadas ao
comportamento da superficie, incluindo a capacidade de gelificar, emulsionar, estabilizar e
formar filmes (GOMEZ-GUILLEN et al., 2011). Devido as propriedades fisicas ¢ quimicas
descritas anteriormente, o colageno ¢ utilizado em uma ampla variedade de industrias como
alimenticia, cosmética, farmacéutica, téxtil ¢ biomédica onde é comumente utilizada nos

implantes Osseos e ligamentos artificiais (FERREIRA et al., 2012).
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Figura 4. Estrutura primaria do colageno tipo I
Fonte: (GENCHI; CIOFANI, 2019)

O coladgeno também pode ser extraido de subprodutos de diferentes fontes como
abatedouros, industria do couro e escamas de peixes. Existem varios métodos para remover e
processar o colageno residual, e o melhor método dependera do tipo de colageno desejado, bem
como da fonte da matéria-prima (BLIDI et al., 2021). O mercado de colageno residual se
expandiu nos ultimos anos como resultado de preocupacdes com o desperdicio de subprodutos
da industria de alimentos, buscando uma substitui¢do ecologica na fabricacdo de diversos
produtos (COPPOLA D et al., 2020). Prevé-se que o mercado global de coldgeno se expanda a
uma taxa anual de 6,6% de 2021 a 2028, apoiado pela crescente demanda por produtos de
cuidados pessoais, suplementos nutricionais, de acordo com a analise de pesquisa de mercado
da Grand View Research (SPECIALTY & CHEMICALS, 2021), sugerindo que o mercado de

colageno residual tenha um enorme potencial de crescimento.

Outra matéria-prima promissoria € o glicerol que, devido a sua estrutura quimica (Figura
5), vem sendo explorada em diversas areas, como na industria farmacéutica e cosmética, onde
¢ utilizado como componente principal nas formulacdes (IZY AN et al., 2019), na melhoria da

flexibilidade das fibras téxteis (OHE; NAKAI; YOSHIMURA, 2016) e no aprimoramento das
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propriedades plastificantes ou mecanicas dos plasticos (TARIQUE; SAPUAN; KHALINA,
2021).

OH
HO OH

Figura 5. Estrutura quimica do glicerol.
Fonte: (IZY AN et al., 2019).

Uma das principais vantagens do uso do glicerol ¢ sua origem renovavel, tornando-o em
uma opg¢do sustentavel em comparagdo com outros compostos derivados de fontes nao
renovaveis. Por exemplo, na industria do biodiesel, o glicerol ¢ um subproduto produzido
durante o processo de transesterificagdo entre gordura animal ou 6leo vegetal e um alcool na
presenga de um catalisador, gerando o subproduto de glicerol nao refinado (LEONETI;
ARAGAO-LEONETI; DE OLIVEIRA, 2012). Em média, a producio de 100 kg de biodiesel
produz cerca de 10 kg de glicerol, ou seja, 10% de glicerol em volume (CHI et al., 2007,
KARINEN; KRAUSE, 2006), onde a descarga de glicerol ndo refinado pode causar um sério
problema ambiental por causa de seu descarte. Por esse motivo, o mercado do glicerol residual
no Brasil estd procurando maneiras possiveis de aproveitar esse subproduto de baixo valor e

criar produtos de valor agregado.

1.3 Biomateriais na atividade antimicrobiana

O uso de antimicrobianos convencionais, como antibioticos, antivirais e antiflingicos, €
uma estratégia eficiente no tratamento de infec¢des. Porém, a criagdo e dispersao de bactérias,
virus e fungos resistentes a agentes antimicrobianos ¢ uma grande preocupacao da medicina
moderna devido ao uso inadequado desses farmacos (GREENHALGH; DEMPSEY-
HIBBERT; WHITEHEAD, 2019). Entre os desafios associados ao uso de antimicrobianos
convencionais, destacam-se: a diminuicao da eficacia e aumento da resisténcia, o aumento dos
custos, a falta de op¢des de tratamento e os riscos de propagacao bacteriana. Um método para
combater essas bactérias resistentes ¢ usar biomateriais, junto ao desenvolvimento de
compostos sintéticos ou semissintéticos. As nanoparticulas metélicas (prata, cobre, zinco e
titdnio) sdo apontadas como uma das alternativas terapéuticas. Este tipo de biomaterial é usado

em conjunto com sistemas de liberagao de firmacos em diversas matrizes para eliminar infe¢des
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bacterianas em muitas areas do corpo, incluindo pele, olhos e ossos, entre outros

(BHATTACHARIEE et al., 2022).

Os sistemas poliméricos de liberagdo de farmacos sdo ferramentas fundamentais para
introduzir substancias medicinais no organismo com maior seguranga ¢ eficacia. Eles permitem
controlar a taxa, o tempo e a localizagao da liberagao do medicamento no corpo, o que ¢ crucial
para a obtencao de melhores resultados terapéuticos. Esses sistemas consistem em formulagdes
complexas que combinam polimeros e farmacos, criando um sistema que libera o farmaco de
forma controlada ao longo do tempo. Com isso, ¢ possivel garantir uma dose adequada do
farmaco, minimizando efeitos colaterais indesejados (SUNG; KIM, 2020). Um sistema de
administracdo de farmacos poliméricos deve ser biodegradavel, biocompativel e ndo toxico,
superando as desvantagens e restrigdes associadas aos agentes medicinais tradicionais.
Hidrogeis, microparticulas e nanoparticulas carregadas sdo as técnicas de entrega mais eficazes.
Foi demonstrado que as caracteristicas unicas dos polimeros s3o essenciais para sua aplicacao
em alvos especificos (MARIN, 2014). Para um polimero ser empregado como método de
entrega, o PVA oferece trés qualidades notaveis: alta estabilidade superficial, caracteristicas
quelantes e propriedades de baixa adsor¢ao de proteinas, o que resulta em menor adesdo celular

do que outros hidrogeis (FATEMA et al., 2018).
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Figura 6. Estrutura quimica do Alcool Polivinilico (PVA).
Fonte: (GUTIERREZ GUTIERREZ et al., 2015).

O Alcool Polivinilico ou PVA (Figura 6), é um polimero sintético que vem sendo
amplamente empregado na producao de biomateriais devido as suas qualidades biocompativeis,
biodegradaveis e baixa toxicidade. Pode ser utilizado para criar filmes, hidrogeis e outros tipos
de biomateriais, devido as suas excelentes propriedades de formacdo de filme, adesdo e
caracteristicas emulsificantes (MOHSIN; HOSSIN; HAIK, 2011). O PVA tem sido empregado
em uma variedade de aplicagdes biomédicas, incluindo como filmes para cicatrizagdo de feridas
e administragdo de medicamentos, suturas e dispositivos implantdveis para administragdo de

medicamentos. Além disso, 0 PVA pode ser alterado com substancias adicionais para melhorar
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suas qualidades, incluindo adesdo celular e a¢do antibacteriana (TEODORESCU; BERCEA;
MORARIU, 2019).

Na presente dissertagao sera usado como modelo de antibidtico a doxiciclina. O cloridrato
de doxiciclina (Figura 7), também conhecido como doxiciclina (DOX), ¢ um dos antibidticos
de amplo espectro mais abrangentemente utilizados e eficazes da familia das Tetraciclinas,
conhecido por ndo ser volatil, de cor amarela, inodoro e pouco soluvel em agua. Os antibidticos
de tetraciclina sao considerados agentes bacteriostaticos (agentes que detém o crescimento de
grupos de bactérias dificultando sua proliferacdo) que t€m impacto em bactérias gram-positivas
e gram-negativas, bem como em outros microrganismos (GARRIDO-MESA; ZARZUELO;
GALVEZ, 2013). Além de terem atividade antibacteriana, eles também oferecem qualidades
vantajosas, como baixa toxicidade, baixo custo e capacidade de serem absorvidos pelo

organismo por meio de varios caminhos (PEREIRA-MALIA et al., 2010).

OH O O OH OH

g

Figura 7. Estrutura quimica da Doxiciclina
Fonte: (CRISTINA PEREIRA-MAIA et al., 2010)

Outra estratégia que serd usada na presente dissertacdo serd a nanotecnologia, sendo
representada pelas nanoparticulas metalicas. A nanotecnologia, que envolve uma variedade de
nanomateriais com dimensdes entre 1 e 100 nm (nanoparticulas, nanocoatings, nanofilmes,
entre outros), tornou-se arraigada em todas as facetas da vida moderna e teve um impacto
significativo nas areas de alimentos, cosméticos e medicamentos. Devido ao seu tamanho
menor, maior area de superficie e maior reatividade em comparagdo com suas contrapartes em
massa, as nanoparticulas (NPs), um subconjunto de nanomateriais, exibem caracteristicas
especiais (GONCALVES et al., 2021). O tamanho das nanoparticulas ¢ o fator principal que
influencia a interacdo das nanoparticulas com enzimas celulares, proteinas, virus, bactérias,
determinando assim, a atividade biologica delas. Isso permite que elas tenham contato proximo

com um alvo biologico, tornando-se compativel e ligando-se a ele MAMONOVA et al., 2015).

Por sua biocompatibilidade, maior grau de resisténcia mecanica, resisténcia a corrosdo e

desintegracdo, as nanoparticulas de nidbio (principalmente Nb,Os apresentado na Figura 8), sdo
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compostos que vem sendo explorados para melhorar as caracteristicas biologicas de materiais
empregados principalmente em ligas de titanio para implantes (VIAPIANA et al., 2014). O
objetivo da incorporacao de nanoparticulas de nidbio em materiais como os odontoldgicos e
medicinais, ¢ melhorar as propriedades biologicas do material, como a biocompatibilidade

(OPACIC-GALIC et al., 2013).
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Figura 8. Estrutura quimica do Pentoxido de Niobio (Nb2Os)
Fonte: (OPACIC-GALIC et al., 2013).

1.4 Estrategia de solucio

Assim a presente dissertacao pretende preparar e caracterizar um novo biomaterial usando
residuos industriais como o coldgeno da industria de couro e o glicerol da industria de biodiesel
visando o reuso dos mesmos e obter produtos de alto valor agregado. Ainda a esse biomaterial
pléstico serdo incorporadas nanoparticulas de niébio (NPs-Nb) bem como de NPs-Nb com o
antibiotico doxiciclina (Dox) com o intuito de obter um sistema de liberagdo controlada e

melhorar propriedades antibacterianas do farmaco.
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1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo principal preparar, caracterizar novos filmes
plasticos sustentaveis antimicrobianos carregados com nanoparticulas de nidbio e
nidbio/doxiciclina a base de residuos das industrias do couro e biodiesel, bem como realizar um

estudo de prospecgao tecnologica dos mesmos.

1.5.2 Objetivos especificos

1. Preparar e caracterizar as nanoparticulas do complexo nidbio-peroxo (NPs-Nb) a
partir do pentoxido de nidbio (Nb2Os).

2. Caracterizar as propriedades fisico-quimicas dos residuos: colageno e glicerol.

3. Preparar e caracterizar filmes plasticos obtidos pelo método de precipitagcao por
evaporagao do solvente (solvent casting).

4. Avaliar o perfil de liberagdo dos filmes plasticos com nanoparticulas de nidbia-
doxiciclina (P-Nb/Dox) e com doxiciclina (P/Dox) usando a doxiciclina como
farmaco antimicrobiano.

5. Avaliar o efeito antibacteriano dos filmes plasticos frente as bactérias E.coli e S.
aureus.

6. Desenvolver uma prospecc¢do tecnologica do uso de nidbio e da doxiciclina nos

biomateriais usando bases de dados de artigos cientificos e patentes.
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2 MATERIAIS E METODOS
2.1 Reagentes, solventes e solucdes

Alcool poli vinilico (PVA) (ALDRICH, Mw: 146,000 — 186,000 ¢ indice de hidrélise de
99+ %, Doxiciclina (Drogaria Aratjo de manipula¢dao (50 g), massa molar: 444.,4 g/mol),
Amonia (Fmaia, massa molar: 35,04 g/mol), Peroxido de hidrogénio (Farmax, 3%, massa

molar: 34,0147 g/mol).

O glicerol residuo da producao de biodiesel de Petrobras, o colageno residual recuperado
do tratamento do couro e as nanoparticulas de pentéxido de nidbio (NPs-Nb,Os) sintetizadas,
foram fornecidos pelo Professor Luiz Carlos Alves de Oliveira, do laboratorio 147 do

Departamento de Quimica — UFMG.

2.2 Sintese das nanoparticulas de niobia sintética (NPs-Nb) ou complexo peroxo de

nidbio a partir do pentoxido de niobio (NPs-Nb20s)

Na Figura 9, esta apresentada uma representacdo grafica do processo de preparacdo das
nanoparticulas de niobia sintética a partir do NbOs de acordo com a metodologia de

(CARVALHO et al., 2009) com algumas modificagdes.
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Figura 9. Processo de preparagdao das nanoparticulas de niobato (NPs-Nb) a partir das

nanoparticulas de pentoxido de nidbio (NPs-Nb2Os).
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Inicialmente foram pesados 2,45 g de Nb2Os, e adicionados em um béquer, em seguida
foram adicionados 100 mL de dgua destilada, a mistura foi aquecida a 90°C para melhorar a
dispersdo. Apds total dissolu¢do do precursor, foi adicionado lentamente NH4OH SmolL! a
solucao até pH = 7 para conseguir a precipitagdo do 6xi-hidréxido de niobio. Em seguida, a
suspensdo foi mantida sob agitacio magnética por 12 horas. O sélido branco resultante foi
filtrado, lavado e seco em estufa a 60°C durante 12 horas. A esse material foi adicionado 4 mL
de H20230% e 80 mL de agua a temperatura ambiente, com fim de conseguir a incorporacao
do grupo peroxo nas nanoparticulas. O solido amarelo claro resultante foi filtrado, lavado com

agua destilada e seco a 60 °C por 12 horas.

2.3 Preparacio dos filmes plasticos

Na Figura 10, est4 apresentada uma representagdo da metodologia de preparacdo base dos

filmes plésticos de acordo com a metodologia de (Cholant, 2021) com algumas modificacdes.

Foi usada a técnica solvent casting na preparacao dos filmes de colageno e PVA com os
respectivos residuos e as NPs-Nb. Os filmes foram preparados com uma concentracdo entre
0,5% - 1% m/v para cada formulacao de NPs-Nb e doxiciclina. Foram preparados quatro filmes:
filme controle chamado “P”, o segundo filme chamado “P-Nb”, o terceiro filme denominado

“P-Nb/Dox” e por ultimo o filme “P-Dox”. Suas composic¢des estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Formulacdes dos quatro filmes plasticos em estudo.

Amostra Formulacao
P PVA, Col.e Gli.R
P-Nb PVA, Col., Gli.R + 1% NPs-Nb
P-Nb/Dox PVA, Col., Gli.R + 1% NPs-Nb + 0,5% Dox
P-Dox PVA, Col., Gli.R + 0,5% Dox

Inicialmente foi preparada uma solu¢do de 5% de PVA, pesaram-se 5g de PVA e
adicionou-se 100 mL de dgua destilada aquecida até 70°C, a mistura foi mantida sob agita¢ao
por 40 minutos. Tomaram-se 15 mL da solugdo de PVA e foram adicionadas em um bequer sob
agitacdo e a temperatura ambiente, a essa foram adicionados 0,5 g de glicerol e 2 g de colageno,
essa mistura foi mantida sob agitagdo por aproximadamente 3 horas. Verteu-se 10 mL dessa
mistura em placas de vidro e deixou-se secar o material por 24 horas ao ambiente. Apds
secagem dos filmes plasticos, os mesmos foram desmoldados e guardados para realizacao das

caracterizacgoes fisico-quimicas.
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Os filmes P-Nb, P-Nb/Dox e P-Dox foram obtidos usando-se a metodologia anterior,
variando somente de acordo ao filme, a adi¢ao de 0,2 g de NPs-Nb e 0,1 g de doxiciclina para
os filmes P-Nb/Dox e P-Dox na etapa de agitagao. No caso dos filmes contendo doxiciclina os

béquers foram recobertos com papel metalico para evitar a degradagao acelerada do farmaco.

(s M) N D
Aquecer solucdo ) L
PVA 5% e agitar ' Agitagdo

manualmente ©_ 3horas SNy

f %
b i
o ,--'J..‘ ——
m 1
VRN \

7 . <

AR__ 2R || FU -

I‘ .i 1 1 4 \-,' U

‘ L__ PVASY °f°"9°1° alicerol
= =/

J

Secagem por 24 horas

Figura 10. Procedimento e obtengdo dos filmes plasticos P, P-Nb (com Nb 1%), P-
Nb/Dox (com Nb 1% e Dox 0,5%) e P-Dox (com Dox 0,5%).

2.4 Técnicas de caracterizacio fisico-quimicas:

2.4.1 Absorcido atbmica

A andlise dos metais: Fe, Al, Mg, Ca, Cr, Zn, Mn, Cu, Pb e Ni dos residuos que serdo
usados como materiais de partida -Colageno (Col) e o glicerol residual (Gli.R) foi feita usando
a técnica de absor¢do atdmica com um Espectrofotometro Varian modelo AA 240FS que
pertence ao Laboratério de Absor¢do Atdmica do Departamento de Quimica da UFMG. A
amostra foi obtida por calcinagdo do colageno usando analise térmica TG para obter o residuo.

A amostra foi aberta com 20 mL de acido nitrico - HNO3 10%.

2.4.2 Quantificacdo de ions Na e K no glicerol por ICP-MS

A quantifica¢do dos ions Na e K foi realizada usando o espectrometro de massa com
plasma indutivamente acoplado (ICP-MS 7700, Agilent Technology, Toquio, Japao) operado
em modo de célula de colisdo utilizado gas argénio (99.995%). A preparagdao da amostra foi 1
mol de Gli.R diluido 375 vezes usando 4gua Mili-Q. A Tabela 2 apresenta a descrigdo dos

parametros operacionais utilizados no ICP-MS.
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Tabela 2. Condigdes operacionais utilizadas no ICP-MS.

Parametro instrumental ICP-MS
Poténcia de radiofrequéncia (kW) 1,55
Vazio do gas do plasma (L min™) 15

Vazio do gas auxiliar (L min') 1,00
Vazio de nebulizag¢io (L min™) 1,05
Profundidade de amostragem (mm) 8,0
Tempo de integragao (s) 3,0
Nebulizador Micro-Mist
Camara de nebulizacao Scott type —
Numeros de replicatas 3
Is6topo monitorado PNb*

2.4.3 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier acoplado a refletincia

total atenuada (ATR-FTIR).

Os espectros vibracionais dos materiais foram obtidos usando o Espectrofotometro
PerkinElmer® Frontier FT-IR, NIR and FIR Spectroscopy e uso do software Spectrum™ Suite
usando o acessorio de ATR. Os dados foram obtidos na faixa de 4000 cm™ até 550 cm™ a uma

taxa de aquisicdo de dados de 2 cm™! por ponto e 32 varreduras.

2.4.4 Espectroscopia de absorcdo na regidao do ultravioleta visivel (UV-Vis) e Band-Gap

As medidas de reflectdncia difusa para as nanoparticulas de nidbio foram realizadas
misturando em uma placa do equipamento 5 mg das nanoparticulas com 20 mg de BaSO4. A
mistura foi colocada na porta amostra para leitura. O equipamento para medir a refletancia foi
um Espectrofotometro Shimadzu SUV-2600. Com os dados de refletancia, obteve-se o valor
da funcao Kubelka Munk F(R) usando a seguinte equagao

(1-R)?

F(R) = 2R

Equacao 1
Onde:

- F(R)= Fun¢do Kubelka Munk e R = o valor da refletancia

Depois de obter os valores da fungcdo Kubelka Munk foi substituida na fung¢do proposta

por Tau e Davis para obter o valor dos “Bandgaps”

(hv F(R))? = (hv — E;) Equacio 2
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Onde:
v= Frequéncia da vibragao, h= Constante de Plank, Eg= Valor do “Bandgap”.
2.4.5 Difracdo de raio-X (DRX)

O perfil cristalografico das nanoparticulas de niobio foi avaliado usando a técnica de
difracdo de raios X em p6 usando um difractometro Empyrean II Theta-Theta multitarefa do
Laboratorio de Cristalografia LabCri/UFMG, com varia¢ao angular de 15-60° (20), radiacao de
CuKa (A=1,5406 A) e velocidade de exposi¢do de 1°20 min™!.

2.4.6 Area de superficie e porosidade de particula (BET)

A metodologia comum para determinar a area de superficie, porosidade e distribui¢do de
poros ¢ a adsor¢ao de nitrogénio nas superficies dos materiais ou nanoparticulas. Amostras de
nanoparticulas de nidbia (NPs-Nb), foram estudadas usando um analisador de area de superficie
Autosorb-1 da Quantachrome. As amostras foram inicialmente secas a 200°C por 8 horas,
depois, foram feitas medidas de area superficial e porosidade a 77 K. A area superficial

especifica foi calculada pelo método BET (Branauer-Emmett-Teller).

2.4.7 Andlise Térmica Termogravimeétrica - (TGA) e Analise Térmica Diferencial (DTA)

As curvas TG foram feitas no equipamento TA Instruments, Modelo SDT Q5000 do
Laboratdrio de Encapsulamento Molecular e Biomateriais LEMB/UFMG. Os materiais foram
adicionados em cadinhos de alumina com uma massa entre 3 ¢ 5 mg. Foram usados os seguintes
parimetros no equipamento: Fluxo N> = 100 mL*min™! taxa de aquecimento de 10°C min!

desde T®mb até 1000°C. Os dados foram analisados no software TA universal Analysis 2000.

2.4.8 Angulo de contato

A determinacdo do angulo de contato dos filmes foi feita usando um tensiometro de
medicao modelo Phoenix-100 da SEO. Os filmes plasticos foram cortados com uma area de
2x2 cm, e usou-se uma agulha de didmetro externo 0,4064 mm, para cada amostra foram
selecionados cinco locais de medigao e depois se trabalhou com a média dos cinco ensaios para

cada material. As medidas foram analisadas usando o software Surfaceware7.

2.4.9 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As nanoparticulas NPs-Nb,Os e NPs-Nb e os filmes P, P-Nb, P-Nb/Dox e P-Dox, foram

caracterizadas morfologicamente por microscopia eletrdnica de varredura, usando um
microscopio Tecnai G2-20 SuperTwin 200 kV do Centro de Microscopia da UFMG. O método
de amostra das nanoparticulas foi feito com dispersdes em uma concentragdao de 0,05 mg/mL

em dalcool isopropilico, por outro lado, os filmes plésticos P e P-Dox foram metalizados com
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uma mistura de ouro/palddio e os filmes plasticos P-Nb e P-Nb/Dox foram metalizados com
uma camada de grafito. Depois foram depositadas em grades de cobre. As condi¢des de registro
das micrografias foram: aceleragao de 10 kV, magnificagdes de 1000x, 10000x, 100000x para
as nanoparticulas e magnificagdes de 20x, 1000x, 2000x, 3000x e 5000x para os filmes.

2.4.10 Diametro hidrodindmico e potencial Zeta das nanoparticulas

As medidas dos tamanhos de particula e o potencial elétrico — potencial Zeta- foram
medidos no equipamento Zetasizer ZS Nanoseries, Malvern instruments, usando cubetas de
poliestireno (DTS 0112). Foi preparada uma dispersdo de 50 ppm (2,5 mg/ 50 mL) para as
nanoparticulas NPs-Nb,Os e NPs-Nb em agua Mili-Q, tratadas com Ultrassom de ponta durante

5 min a uma amplitude de 35%.

2.4.11 Propriedades mecanicas

Os testes de propriedades mecénicas e reoldgicas dos filmes foram feitos usando o
Redmetro rotacional. O ensaio de tragdo esta relacionado com a resisténcia de um material de
natureza polimérica em se alongar, deformar ou romper quando ¢ submetido a uma determinada

forca. Essa caracteristica ¢ avaliada por uma carga aplicada por unidade de area.

Os corpos de prova dos filmes foram de 3 cm de comprimento e 0,5 cm de largura. O
teste foi feito no Redmetro rotacional estacionario de taxa de tensao controlada DHR-1 da T.A.
Instruments® como mostra a Figura 11, no Laboratério do Professor Angelo Marcio Leite

Denadai da Universidade Federal de Juiz de Fora sede no Governador Valadares.

Figura 11. Teste mecanicos: A) Equipamento de Reometria rotacional, B) e C)
Medig¢des feitas com os filmes plasticos.
Fonte: Elaborado pela autora.
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2.4.12 Solubilidade (TS) e Intumescimento (SW) em agua

O teste para determinar a solubilidade (TS) dos filmes plésticos foi seguindo a
metodologia de (ZAVAREZE et al., 2012). Os filmes foram recortados em quadrados com area
4 cm? e foi determinada a matéria seca inicial em estufa a 105°C durante 24 horas. Depois
retirou-se o material da estufa e foi pesado para determinar a massa inicial em gramas (M;) e
foram imersas em 50 mL de agua, em seguida, levou-se para incubadora de bancada com
velocidade de 60 rpm a 25°C durante 24 horas. Apos este periodo, os filmes foram removidos
e secos na estufa a 105°C por 24 horas, para determinar a matéria seca contida que nao se
dissolveu em agua (My). O teste foi feito em duplicata para cada tipo de filme plastico. A

solubilidade foi calculada segundo a Equagdo 3.

Solubilidade (%) = (1 - %) +100 Equacio 3.

Para determinar o grau de intumescimento ou swelling, os filmes plasticos foram
recortados em quadrados com 4rea de 4 cm? e foram pesados (Mi), depois o material foi imerso
em 10 mL de agua e levado para incubadora de bancada com velocidade de 60 rpm. Depois de
24 horas foram retirados os corpos de prova, o excesso de umidade na superficie de cada
material foi removido colocando o filme plastico entre duas folhas de papel filtro (marca
Quimica Moderna, diametro de 12,5 cm e retengdo nominal de 8 micra), usados para remover
o excesso de dgua da superficie do filme. Depois foram pesados novamente (Mu) e assim poder
calcular a quantidade de 4gua que cada filme consegue absorver durante as 24 horas de analise,

de acordo com a Equacdo 4.

(Mu—Mi)
Mi

SW (%) = * 100 Equacio 4.

2.5 Estudo da liberagdo controlada das NPs-Nb e da Doxiciclina dos filmes plasticos P-

Nb, P-Nb/Dox e P-Dox

O teste de liberagdo controlada foi feito com os filmes plasticos que contém Doxiciclina e NPs-
Nb (P-Nb, P-Nb/Dox e P-Dox) seguindo a metodologia de (BANERJEE; CHEN, 2007) com
algumas modificagdes. Os filmes foram cortados com uma area 2x2 cm e colocados em tubos
Falcon de 15 mL e foi adicionado 5 mL de 4gua destilada, deixados em agitacdo no
homogeneizador de solugdes HMO1 a 20 rpm durante 1 semana. Os tempos em que foram
tomadas as amostras foram: 5 min, 15 min, 30 min, depois a cada hora nas primeiras 6 horas e

em seguida a cada 24h até completar 168h. O volume de cada amostra foi removido
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completamente e substituido pelo mesmo volume de agua destilada. A quantidade de
Doxiciclina liberada foi analisada por meio do Espectrofotdmetro Thermo Scientific
Multiskan® Spectrum a 350 nm usando uma curva de calibracdo de doxiciclina. A curva de
calibracao foi preparada na faixa de concentra¢ao de 1 mg/mL — 100 mg/mL com R = 0,99.

Cada estudo de liberacao foi realizado em triplicata para confirmar assim a reprodutibilidade.

Por outro lado, no contexto do teste de quantificacao das NPs-Nb, serdo utilizados os
plasticos P-Nb e P-Nb/Dox para determinar a quantidade de Nb liberada. Cada amostra do teste
de liberagao, se acidifica com 10 pL. de HNOs concentrado, logo disso, pegar 0,5 mL e se leva
até 10 mL com dgua mili-Q diluindo 20 vezes. Os plasticos apos a liberagao foram tratados com
10 mL de HNO3 50% v/v e aquecidos por 20 min a uma temperatura de 90°C. Deixou-se esfriar
a solugdo e foram pegados 0,1 mL e diluidos com 10 mL com agua mili-Q, essa dissolucdo foi
rotulada como Pf (plastico final). Com o intuito de comparar o teor de Nb nos plasticos antes
da liberacao, foram obtidos corpos de prova de area 2x2, e foram tratados da mesma forma do
anterior procedimento diluindo em HNO3 50% v/v, essa dissolucdo foi rotulada como Pi
(plastico inicial). As solugdes analiticas de calibragao foram preparadas a partir de diluigdes de
aliquotas de solugio estoque monoelementar contendo 1000 mg L' de Nb (Fluka, Sdo Paulo,
Brasil) em HNOs 0,14 mol L!. As concentra¢des usadas para obtengio da curva de calibragio
foram 0; 0,05; 0,1; 0,5; 1,0; 5,0; 10; 25; e 50 pg L' preparadas em HNO;3 0,14 mol L.

A determinacgdo de Nb foi realizada utilizando um espectrometro de massa com plasma
acoplado indutivamente (ICP-MS 7700, Agilent Technology, Toquio, Japao) operado em modo
sem uso de cela de colisdo utilizando gés argonio (99,999%) para todas as vazodes descritas. A
Tabela 1 apresenta a descricdo dos parametros operacionais utilizados no ICP-MS. Essas
analises foram feitas em colaboracdo com a Professora Leticia Malta do Departamento de

Quimica da UFMG.
2.6 Avaliacao da atividade bacteriana

2.6.1 Técnica semiquantitativa: discos de difusdo

As espécies Staphylococcus aureus (ATCC 29213) e Escherichia coli (ATC 25922)

foram adquiridas e fornecidas pela Professora Dra. Maria Esperanza Cortes Segura, do

Laboratorio de Microbiologia e Biomateriais — LMB da Faculdade de Odontologia da UFMG.

Para o teste, seguiu-se a metodologia do Japanese Standards Association (JSA, 2000) ,
adicionou-se aproximadamente 15 mL de meio Mueller Hinton (4gar) e se deixou solidificando

em placa de petri. Depois, adicionou-se 100 pL das cepas crescidas previamente por 24 horas,
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em seguida foram colocados os filmes plasticos em forma circular de acordo com o
posicionamento na Figura 12. Para o controle positivo foi utilizado Clorexidina ao 0,2%. As

placas foram levadas em estufa 37°C por 24 horas. O teste foi feito em triplicata.

P-Nb/Dox i P-Dox

Figura 12. Esquematizagdo do posicionamento dos materiais e reagentes no teste.

2.6.2 Técnica quantitativa: concentracdo minima inibitoria (CMI)

A atividade antibacteriana quantitativa das espécies Staphylococcus aureus (ATCC
29213) e Escherichia coli (ATC 25922) foi determinada pela Concentragdo Minima Inibitéria
do crescimento bacteriano pela técnica de diluigdo em microplacas de 96 pogos de acordo com
ametodologia da norma M07 do Manual do Institute Clinical and Laboratory Standards (CLSI,
2018). Para isso foram preparados eluatos contendo amostras dos materiais preparados com um
diametro de 5 mm e colocados individualmente dos trés materiais: P-Nb, P-Nb/Dox e P-Dox
em triplicata, em eppendorfs contendo o médio de cultura BHI. Apds 24 horas os pocos de
microplacas de 96 pocos foram preenchidos da seguinte forma: na primeira fileira foram
adicionados 100 pL do eluato preparado em BHI. Depois os outros pogos foram preenchidos
com 50 puL. de BHI e a ultima fileira preenchida com 100 pL de cada controle: bactéria livre ou
crescimento bacteriano, o controle positivo com clorexidina ao 0,2% e o controle do meio de
cultura estéril. Em seguida foram realizadas as dilui¢des seriadas que foram obtidas para se ter
uma concentracao inicial de 43,3 ppm até 0,7 ppm (acima para abaixo da placa) com respeito a
concentracao da doxiciclina. As placas foram incubadas em estufa a uma temperatura de 37°C

por 24 horas,

Ap0s a realizagdo da CMI, as placas foram submetidas a leitura no Espectrofotometro

Thermo Scientific™ Multiskan™ GO Microplate com uma absorbancia de 600 nm.
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Figura 13. Representacdo esquemadtica do teste de CML

Depois foram realizadas leituras com o revelador XTT (2,3-bis-(2-metoxi-4-nitro-5-
sulfofenil) -2H-tetrazolio-5-carboxanilida) adicionando 50 pL. em cada pogo das placas. Depois
de 2 horas, os pogos que apresentaram bactérias vivas ou atividade do material permaneceram
amarelos e ao contrario, 0s po¢os nos quais houve crescimento microbiano coram de vermelho

forte. A absor¢ao do XTT foi medida a 490 nm.

O XTT ¢é um sal amarelo que ¢ reduzido por desidrogenases de células metabolicamente
ativas usado para medir a atividade metabodlica como um indicador de viabilidade, proliferacdao

e também a citotoxicidade (KOBAN et al., 2012).

Analise estatistica

Todos os ensaios foram realizados em triplicata. As andlises estatisticas dos resultados
foram obtidas através de Andlise de Varidancia ANOVA, também usando os softwares Origin

2023 e Graph Pad Prism versao 7 .0.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Caracteristicas aparentes dos filmes

A Figura 14 apresenta as caracteristicas aparentes dos filmes resultantes. Durante a
inspe¢do visual dos filmes, verificou-se que o uso do polimero PVA oferece vantagens, tais
como transparéncia e flexibilidade, conforme citado por (LEE et al., 2020). O plastico controle
P, composto por PVA/GIi.R/Col, exibe uma distribui¢do homogénea macroscopicamente dos
reagentes, resultando em uma superficie lisa, uniforme e sem rugosidade. No caso do pléstico
P-Nb, que contém NPs-Nb, observa-se uma superficie levemente rugosa e branca, indicando
baixa dispersdo das nanoparticulas e formag¢ao de aglomerados. No entanto, isso ndo afeta
significativamente sua visibilidade. Os plasticos contendo doxiciclina apresentam uma
coloracdo amarelada, devido a presenca do farmaco, resultando em uma menor visibilidade
quando comparados aos plasticos A e B. Em relacdo ao plastico C, que contém a ligagdo Nb-
Dox, notou-se uma diminui¢do na intensidade da cor do farmaco, o que sugere uma prote¢ao

contra sua fotossensibilidade.
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Figura 14. Caracteristicas aparentes do A) Plastico P, B) Plastico P-Nb, C) Plastico P-
Nb/Dox, D) Plastico P-Dox e E) Plasticos em superficie transparente.
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3.2 Técnicas de caracterizacdo fisico-quimica: Reagentes de partida e produtos

preparados

3.2.1 Absorcao atbmica

A Tabela 3 apresenta as concentragdes de metais encontrados nos residuos de glicerol
analisados por absor¢do atdmica. Verifica-se que as maiores concentragdes de metais na
amostra foram de Fe e Mg, os quais sdo comumente utilizados no processo de floculacao,
conforme relatado por (LOPES et al., 2019). E importante ressaltar que os teores encontrados
estao dentro dos limites maximos permitidos pela Resolu¢ao N° 17, de 17 de Marco de 2008.
Esta resolucdo estabelece o regulamento técnico sobre a lista positiva de aditivos para materiais

plésticos utilizados em embalagens e equipamentos que entram em contato com alimentos.

Tabela 3. Teores de metais que conformam os residuos no Glicerol residual

Elemento Concentracio (ppm) Porcentagem (%)

Fe 1,2354 0,0031
Mg 4,2725 0,011

Ca 0,7432 0,0018
Zn 0,0863 0,0002
Mn 0,0599 0,0001
Pb 0,1848 0,005

Ni 0,0566 0,0001

A Tabela 4 apresenta as concentragdes de metais encontrados nos residuos do colageno
analisados por absorcao atomica. Devido ao seu papel na separagdo de colageno na industria
do couro, o metal mais significativo a ser estudado ¢ o Cr. No entanto, os niveis de Cr
encontrados na amostra sdo muito baixos, o que ndo afetaria o uso do colageno e atenderia a
todos os padrdes internacionais de seguranga ambiental aplicaveis, conforme descrito por
(CORNELIS et al., 2000). Verifica-se também, que os teores dos outros metais encontrados na
amostra ndo parecem ter uma influéncia significativa na molécula de colageno, devido a suas

baixas concentragdes.

Tabela 4. Teores de metais presentes nos residuos do Colageno residual

Elemento Concentracio (ppm) Porcentagem (%)
Ca 0,5073 0,004
Mg 0,0373 0,0003
Fe 0,1369 0,0011
Zn 0,2688 0,0021
Pb 0,1406 0,0011
Al 0,2539 0,002

Cr <0,04 -
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3.2.2 Composicdo elementar por ICP-MS no glicerol

A Tabela 5 apresenta a composi¢do dos ions metalicos Na" e K™ que foram analisados
por ICP-MS. Observa-se que uma quantidade significativa de sddio foi incorporada ao glicerol
residual, o que pode ser explicado pelo uso de hidroxido de s6dio (NaOH) durante o processo
de transesterificacdo de Oleos vegetais para producdo de biodiesel (CHATZIFRAGKOU;
PAPANIKOLAOU, 2012). O teor de NaOH presente no glicerol residual possui o percentual
maximo permitido pela Resolu¢do N° 17, de 17 de marco de 2008.

Tabela 5. Composi¢ao de metais Na e K no glicerol residual estimado por ICP-MS

Razao atomica (%)
Na* K*
2,8 ---

3.2.3 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier acoplado a refletincia

total atenuada (ATR-FTIR)

Na Figura 15, estdo apresentados os espectros de absor¢do na regido do infravermelho
das nanoparticulas de niébio (NPs-Nb2Os), das nanoparticulas de niobato (NPs-Nb), glicerol
grau reagente, glicerol residual (Gli.R) e dos filmes plasticos: P, P-Nb, P-Nb/Dox e P-Dox.

Analisando o espectro de absor¢do das nanoparticulas de nidbio, as NPs-Nb2Os
(nanoparticulas comerciais) e as NPs-Nb obtidas pela reagcdo de oxida¢do das NPs-Nb>Os com
H>0,, verifica-se uma banda larga centrada em 616 cm™!, que pode estar associada a presenca
dos grupos hidroxila ligados ao metal (Nb-O) e as bandas 1420, 1270 e 1114 cm™ sendo
atribuidas ao estiramento assimétrico das ligagdes Nb-O-Nb nos 6xidos tratados com H>O;
(ATHAR etal., 2012; CARREIRA BATALHA et al., 2020). Também foi verificada a presenca
de duas bandas em 3416 € 2928 cm™!, correspondentes ao estiramento do grupo O-H da ligagio
Nb-O-H e da H>O respectivamente (LOPES; PARIS; RIBEIRO, 2014). A banda mais fina
observado paras as NPs-Nb em 3416 cm™! pode ser atribuida a presenga de maior concentracio

dos grupos OH superficiais do que nas NPs-Nb,Os (OLIVEIRA et al., 2007).

Verifica-se que os espectros de absor¢do na regido do infravermelho do glicerol grau
reagente e do glicerol residual, sio muito semelhantes. As amostras apresentaram a banda forte
em 3280 cm! que € caracteristica do estiramento em grupos de dlcool (-OH). Além disso, foram

observadas duas bandas na faixa 2942-2878 cm™! que podem ser associados ao carbono saturado

(dsp3), especifico da vibragdo CHz e CH presentes em ambas as amostras. Na regido entre 1422
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e 1322 cm’!, sdo observadas as sobreposicdes da deformagio fora do plano C-H e
desdobramento ou flexdo de O-H na molécula de glicerol. A banda forte em 1028 cm™ ¢
atribuida a presenca do grupo carbonato nas duas amostras, indicando estiramento C-C e C-O
(INDRAN et al., 2014). Finalmente em 670 cm™ corresponde a uma flexdo do grupo alcool em
forma liquida. Esses resultados sugerem que ambos compostos glicerol reagente e glicerol

residual analisadas sdo muito semelhantes.

Os espectros dos filmes plasticos na Figura 15-C mostram uma banda larga em 3274 cm’
I, que est4 associado ao alongamento do grupo O-H. No filme P-Nb se observa uma banda mais
intensa e ligeiramente deslocada para maior nimero de onda que nos outros materiais, devido
a intera¢do do grupo Nb-OH com os grupos hidroxilas do glicerol. Quando analisado os
espectros de absor¢ao na regido do infravermelho dos materiais P-Nb/Dox e P-Dox, verificam-
se algumas mudangas devido as interagdes de ligagdes de hidrogénio dos grupos N-H da Dox
com os grupos -OH das nanoparticulas de Nb e do glicerol. A banda em 1638 cm’!, que ¢
caracteristica da deformag¢do O-H mostra um alargamento do mesmo nos espectros P-Nb/Dox
e P-Dox como consequéncia das novas ligagdes em moléculas Nb-Dox. Além disso, a banda
em 1552 cm™! corresponde a ligagdo do grupo N-H correspondente ao grupo amidas II, o qual
¢ observado nos espectros do polimero e do polimero com Nb, mas ndo esta presente nos
espectros plasticos com Nb-Dox e o plastico com doxiciclina, sugerindo uma possivel interagao
entre os grupos N-H da Dox da base colageno do polimero. Embora, as liga¢cdes C-O e C-N da
Dox sejam relativamente proximas uma da outra, a banda em 1112 cm™!, est4 associado ao
grupo C-0O, foi deslocado para menor comprimento de onda menor no caso do P-Dox sugerindo
uma interacdo entre o farmaco e o polimero. Por outro lado, a banda O-H de alcoois liquidos
(Gli.R) podem ser vistos em 920 cm™! assumindo a integragio do glicerol em cada filme plastico
analisado. Finalmente ¢ observada, a banda em 618 cm™! associado as ligagdes de halogénio (-
Cl) do cloridrato de Dox. Todas as bandas observadas nos filmes plasticos apresentaram as
bandas caracteristicas dos grupos funcionais dos materiais de partida, correspondendo a uma

boa incorporagdo destes materiais na matriz polimérica.
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Figura 15. Espectros de infravermelho: A) Nanoparticulas de pentoxido de niobio
(NPs-Nb20Os) e as nanoparticulas do niobato (NPs-Nb), B) Glicerol grau reagente e o glicerol
residual (Gli.R) e C) Filmes plasticos: P, P-Nb, P-Nb/Dox e P-Dox.

3.2.4 Espectroscopia de absorcdo na regido do ultravioleta visivel (UV-Vis) e Band-Gap

A espectroscopia de refletancia difusa na regido UV-Vis € uma técnica muito comum para
determinar o valor do “Band-gap” de diversas particulas e materiais. O valor do “Band-gap” ¢
uma propriedade fisico-quimica dos compostos semicondutores como as NPs-Nb2Os e as NPs-
Nb. Essa técnica possibilita a determinacdo e avaliagdo das diversas propriedades Oticas dos
materiais em estudo. Os espectros de refletancia difusa na regido UV-Vis e os valores do “Band-
gap” obtidos para as NPs-Nb>Os, NPs-Nb, P-Nb e P-Nb/Dox sdo apresentadas na Figura 16

respectivamente.

Analisando os espectros UV-vis dos diversos materiais NPs-Nb2Os, NPs-Nb, P-Nb e P-

Nb/Dox, verifica-se uma mudanga no perfil de absor¢ao do plastico com Nb e doxiciclina na
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faixa de 250-400 nm, sugerindo mais uma vez a interacdo quimica entre o Nb e a Dox ou uma
indicacdo da presenc¢a de -C e/ou -N na superficie como relatado na literatura (QARAAH et
al., 2019). Ainda foram determinados os valores do “Band-gap” usando a Fun¢ao Kubelka

Munk (Equagdo 1), e substituida na Fun¢do de Tauc-Davies (Equagdo 2), apresentados na

Figura 16.
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Figura 16. Espectros de refletancia difusa e valores de “Band-gap”: A) NPs-Nb,Os, B)
NPs-Nb, C) P-Nb e D) P-Nb/Dox.

Os valores de Eg foram estimados em 3,06, 2,23, 2,34 ¢ 2,39 eV para as NPs-Nb,Os, NPs-
Nb, P-Nb e P-Nb/Dox respectivamente. A diminui¢cao do “Band-gap” para as NPs-Nb,Os e as
NPs-Nb, pode ser devido ao aumento na banda de valéncia por inser¢ao de grupos peroxo, que
também foram observados no espectro IV, diminuindo a energia da banda de conducao e com

isso diminui também o “Band-gap”.

Os valores de “Band-gap” Eg teoricos relatados na literatura sdo de aproximadamente 3,0
eV (UCKER et al., 2019) para as NPs-Nb,Os comerciais. Os valores obtidos nos dois tipos de
nanoparticulas de niobio, estdo perto e abaixo desse valor relatado como teorico. Essa redugao

¢ atribuida a geragdo de defeitos durante o processo de aquecimento na sintese das NPs-Nb.
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3.2.5 Difracdo de raio-X (DRX)

A Figura 17 apresenta os difratogramas de Raios-x em pd das nanoparticulas de niobato
(NPs-Nb) e pentoxido de hidrogénio (NPs-Nb2Os). Analisando os difratogramas, verifica-se
picos largos em 20 = 25,6° e 53,6° que correspondem aos planos cristalograficos (001) e (102)
de acordo com a literatura (DA SILVA, 2019; KUMAR et al., 2019). Esses picos largos
sugerem um menor tamanho do cristalito das nanoparticulas obtidas em temperaturas baixas
nao superiores a 100°C (LUISA MARIN et al., 2014). Também pode ser encontrado na
literatura que o tratamento térmico das NPs-Nb em temperaturas de 500°C ou inferiores,

aumenta a cristalinidade das mesmas (BRAGA SOUZA, 2007).
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Figura 17. Difractogramas de raios X em p6 das nanoparticulas de: Em verde, NPs-Nb
e em preto, NPs-NbOs.

3.2.6 Area de superficie e porosidade de particula (Método BET)

A Figura 18 apresenta a isoterma de adsor¢do-dessorcao de nitrogénio (N2) das NPs-Nb,
juntamente com a curva de distribuicdo de tamanho dos poros. Observa-se que a isoterma de
adsor¢ao-dessorcao de N> exibe o tipo IV da classificagdo [UPAC, caracteristico de estruturas
mesoporosas (SING, 1982). De acordo com o método Brunauer-Emmet-Teller (BET) a area
superficial especifica das NPs-Nb ¢ de 122 mg’g™". E importante destacar que esse valor ¢ menor
do que o reportado em outros materiais complexos de niobio peroxo (NPs-Nb) descritos por
(DA SILVA, 2019). A diferenca pode ser atribuida a disparidade no material de partida

utilizado. Vale ressaltar que o método de sintese utilizado para a producdo dessas NPs a
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temperaturas baixas possibilita uma maior segregacdo das particulas em relagdo as técnicas que
exigem temperaturas elevadas (RABA; BAUTISTA-RUIZ; JOYA, 2016). O didmetro médio

das NPs-Nb permaneceu na faixa de 3,8 a 4,9 nm, caracteristico dos materiais mesoporosos.

100

=378
A) » B) e —=—Niobia
80 - e 0.4
E i !;If, . |
o a0 E - I
E W o2 I
L 60+ e Eo3q ||
z 5/./ = a
] s o } \
k=1 ol | (=]
@ 404 _E o024 m i
£ i = ~m 4,91
=} L \
E / 0 \\
oy —=— NPs-Nb L \
lf‘. - . 961 2448 4965
Area= 122 m-g g 7.,,,,.,-7_x_//""*—'-\1,.
0 T T T T T 0.0 T T
0,0 02 0.4 0,8 0.8 1,0 10 100
P/P, Diametro de Poros (nm}

Figura 18. A) Isotermas de adsor¢io/dessor¢do das NPs-Nb ¢ B) Area de superficie
especifica aparente e diametro de poros das NPs-Nb.

3.2.7 Analise Térmica Termogravimétrica - (TG) e Analise Térmica Diferencial (DTA)

Na Figura 19 estdo apresentadas as curvas TG e DTA das nanoparticulas NPs-Nb2Os (A),
NPs-Nb (B), bem como dos materiais de partida colageno residual (Col) (C), glicerol residual
(Gli.R) (D) e glicerol grau analitico (E). Analisando as curvas TG de ambas as nanoparticulas
de Nb, verifica-se uma perda de massa continua entre 25-400 °C de aproximadamente 17 e 12%
para as NPs-Nb>Os (A) e NPs-Nb respectivamente. Essa perda de massa pode estar associada a
um processo de perda de moléculas de agua das nanoparticulas (SCHMITT; AEGERTER,
2001). As respectivas curvas DTA mostram que os processos de perda de massa em duas etapas
sugerem a presenca de diversos tipos de dguas ligadas as nanoparticulas. Em 400°C, verifica-

se residuos de 88% para as NPs-Nb2Os e 83% para as NPs-Nb.
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Figura 19. Anélise termogravimétrica e calorimetria exploratoria diferencial: A) NPs-
Nb2Os, B) NPs-Nb, C) Colageno residual, D) Glicerol residual (Gli.R) e E) Glicerol grau
reagente.

A analise da curva TG do colageno residual (Col) mostra trés fendmenos térmicos nas
temperaturas: 50, 200 e 302 °C. A primeira perda de 9,3% pode estar associada a uma perda de
moléculas de dgua do coldgeno. Observa-se um patamar de estabilidade térmica entre 50-200
°C. A segunda perda continua de massa de ao redor de 80% associado ao processo de
termodecomposi¢do completa do colageno como j4 relatada na literatura (LEON-MANCILLA

et al., 2016). Finalmente observa-se um residuo de 7,3%.
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Analisando as curvas do glicerol residual e do glicerol grau reagente, verifica-se uma
maior estabilidade térmica de ao redor de 20°C do glicerol residual quando comparado ao
glicerol grau analitico. Observa-se ainda em 247°C e 222°C o inicio dos processos de
termodecomposi¢cdo de ambos os glicerdis. Finalmente verifica-se um residuo de 6,8% para o
glicerol residual quando comparado ao 1% grau analitico, sugerindo assim a possivel presenca
de impurezas metalicas e/ou reagentes utilizados no processo de transesterificagdo (YANG et

al., 2013).

Na Figura 20 estdo apresentadas as curvas TG, DTG e DTA dos filmes plasticos P, P-Nb,
P-Nb/Dox e P-Dox. Analisando as curvas TG de todos os filmes verifica-se uma perda continua
da massa a partir de 25°C, sugerindo uma baixa estabilidade térmica deles. Os quatro filmes
exibiram quatro etapas de perda de massa. A primeira perda em torno de 50-100°C, corresponde
a secagem dos materiais como relatado na literatura (GANESH BABU; SARAVANAKUMAR,
2022). A perda de massa na faixa de 150-200°C pode ser associada a termodecomposi¢do de
grupos funcionais de oxigénio nas estruturas de PVA, glicerol, colageno e do farmaco. A
terceira perda entre 200-400°C observada nas curvas TG, pode estar associada a
termodecomposicdo do PVA, glicerol e colageno ja descritos na literatura (SULTANA et al.,
2020). Finalmente observa-se em 750°C residuos com valores de 4,5%, 12,4%, 19,3% ¢ 8,6%
para os materiais plasticos P, P-Nb, P-Nb/Dox e P-Dox respectivamente. Os residuos com

valores maiores correspondem as nanoparticulas de Nb presentes nos filmes plasticos.

Devido a falta de estabilidade térmica observada nas respectivas curvas TG fica dificil
analisar as curvas DTA dos materiais uma vez que os processos de transigdes vitreas que
porventura pudessem ser observadas sdo completamente mascarados pelos processos de

termodecomposi¢ao continua dos materiais.
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Figura 20. Analise termogravimétrica e calorimetria exploratdria diferencial dos filmes
plasticos A) P, B) P-Nb, C) P-Nb/Dox e D) P-Dox.

3.2.8 Angulo de contato

O angulo de contato ¢ definido como “o angulo entre um plano perpendicular a uma gota
de liquido e um plano incluindo a superficie onde o liquido ¢ depositado”, pode ser usado para
estudar a intera¢do entre uma superficie e um liquido especifico, de acordo a sua polaridade
(LAPTEC, [s.d.]). Os dados do angulo de contato para os materiais de partida colageno residual,
glicerol residual, glicerol grau analitico, os diversos plasticos com NPs-Nb e Nb/Dox estdao

resumidos na Tabela 6.

Tabela 6. Angulo de contato dos reagentes e dos filmes plésticos.

Média dos Desvio

Amostra Imagem Angulo direito  Angulo esquerdo angulos padrio

Colageno 47,84 47,85 47,85 0,60
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Glicerol 71,42 71,54 71,48 0,45
Glicerol R. /.\ 55,37 55,56 55,47 0,08
P ‘ 34,72 35,58 35,15 1,60
P-Nb A 25,43 24,96 25,19 0,08
P-Nb/Dox ‘:. 26,39 25,94 26,16 0,50
P-Dox - 30,28 31,86 31,07 0,90

Analisando os dados da Tabela 6, verifica-se que o maior valor do angulo de contato
encontrado foi para o glicerol grau analitico de 71,5° e de 55° para o glicerol residual, em
contraste com os menores valores observados para todos os filmes plasticos carregados com
NPs-Nb, Nb/Dox e Dox, valores entre 25°-35°. Ainda o valor do angulo de contato médio de
47,85° para o coladgeno residual coincide com o encontrado na literatura (CADDEO et al.,
2014). Esses resultados sugerem um carater mais hidrofilico dos filmes quando comparados aos
materiais de partida, resultado esse devido fundamentalmente pela presenga das NPs-Nb e Dox
que tem grupos funcionais capazes de formar ligagdes de hidrogénio na superficie fornecendo
assim a caracteristica mais hidrofilica deles (NEVSTRUEVA; PIHLAJAMAKI; MANTTARI,
2015). Ainda esses resultados sugerem semelhancas com a natureza hidrofilica dos tecidos
humanos, que pode auxiliar nas investigagdes bioldgicas, promovendo uma maior adesdo dos

filmes com superficies hidrofilicas (AREIAS et al., 2012).

3.2.9 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Nas Figura 21-A e B, estdo apresentadas as micrografias MEV das nanoparticulas: NPs-
Nb20Os e NPs-Nb respectivamente. Analisando as micrografias das NPs, observa-se formas e
tamanhos irregulares de ambas. O tamanho de particula das NPs-Nb2Os ¢ entre 30 e 40 nm,e o
das NPs-Nb, entre 80 nm e 100 nm. Esse resultado sugere que se podem formar aglomerados
polidispersos de tamanhos irregulares, tornando-o processo de determinagdo de tamanho de

particula mais dificil.
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Nas Figura 21-C, D, E e F estdo apresentadas as micrografias MEV para os filmes
plasticos com a incorporagdo do nidbio e da doxiciclina. Analisando a Figura 21-C para o
plastico P, evidencia-se diferencas na morfologia, revelando microfissuras. Isso pode ser
causado pela adicao do glicerol e o pouco tempo de agitacdo, bem como pelo processo de
evaporag¢do de moléculas de agua da superficie. As linhas escuras sdo criadas pela coalescéncia
de atomos ou aglomerados a medida que a condensa¢do de atomos continua (UDACHAN;
AYACHIT; UDACHAN, 2019). Por outro lado, a micrografia para o plastico P-Nb, mostra
uma maior adherencia das nanoparticulas na superficie do filme pléstico, devido a presenca de
grupos funcionais que permitem formar ligagdes de hidrogénio contudo, os tamanhos dos
aglomerados varia muito, dependendo do tratamento com ultrassom na dispersdo, um tempo
maior que ultrasom pode gerar menor grau de agregacao e portanto menor tamanho de particula

(CUBILLOS et al., 2013; ESTRADA-MONIE et al., 2019).

Nas micrografias MEV apresentadas nas Figura 21-E e F, observa-se a presenga de poros
na superficie, conduzindo a uma superficie mais uniforme como no caso do plastico P-Nb/Dox.
Este resultado e provavel pela influéncia das ligacdes de hidrogénio estabelecidas entre as NPs-
Nb e a Dox no processo de homogeneizagdo dos materiais. O tipo de polimero utilizado ¢ a
forma como a solugdo polimérica ¢ dispersada afetam o tamanho e a distribui¢cao dos poros na
superficie dos filmes plésticos. O procedimento de secagem solvente casting, que envolve
permitir que os solventes ou produtos volateis evaporem, criando uma separacao de fases,
secando o filme na placa de petri e criando adesdo nele, pode ser outro fator para a presenga

desses poros.
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3.2.10 Diametro hidrodindmico e potencial Zeta das nanoparticulas

A Figura 22 apresenta a distribuicdo do tamanho de particula e as mudancgas de potencial
zeta das NPs-Nb2Os e das NPs-Nb em relacao ao pH. Ao analisar os dados de mudanga do
potencial zeta em fun¢do do pH, € possivel observar que ambas as amostras apresentam carga
positiva em pH 2 e 3, enquanto em pH entre 4 ¢ 10 apresentam carga negativa. E importante
ressaltar que até o pH 6, as suspensdes apresentam baixa estabilidade e alta tendéncia de

aglomeragao.
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Figura 22. Distribui¢do do tamanho de particula e as mudangas do potencial Zeta com
respeito ao pH das A) NPs-Nb>Os e B) NPs-Nb

Ao analisar a distribui¢do do tamanho de particula das NPs-Nb,Os (Figura 22-A), pode-
se observar a presenga de aglomerados com didmetros variando entre 600 ¢ 900 nm. J4 para as
NPs-Nb, ndo foi possivel obter dados de distribuicao de tamanho de particula devido a alta

aglomeragdo presente na amostra.

As interagoes eletrostaticas entre particulas, ou o potencial Zeta (ZP), sdo propriedades
importantes dos materiais que explicam como as particulas podem se dispersar ou se aglomerar.
O potencial Zeta ¢ uma medida da forga da carga eletrostatica, que pode ser de atracdo ou
repulsdo entre as particulas. Segundo a literatura, a estabilidade coloidal de uma substancia em
solucdo ¢ indicada por valores de potencial Zeta maiores que — 30 mV e menores que 30 mV
(MARSALEK, 2014). E importante falar que os valores de potencial Zeta fora dessa faixa
podem indicar uma baixa estabilidade da suspensdo coloidal, o que pode levar a formacgao de

agregados ou floculagdo.
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3.2.11 Propriedades mecéanicas dos filmes plasticos

Na Figura 23 apresenta os resultados de for¢a de ruptura e ruptura de torque dos filmes
plasticos. Analisando os dados da for¢a de ruptura, ¢ possivel observar que o plastico P-Nb/Dox
obteve um valor de 3,8 N, apresentando maior elasticidade em comparagao aos plasticos P-Nb
e P-Dox. Esse aumento na resisténcia mecanica de ruptura e, portanto, da elasticidade pode ser
atribuido a incorporagdo de Nb/Dox, gerando ligagdes de hidrogénio mais fortes entre as
nanoparticulas de NPs-Nb e a NPs-Nb/Dox e o pléstico na base de colageno/PVA e glicerol.
Além disso, a area interfacial para transferéncia de forca da matriz polimérica foi aumentada, o

que contribui para a melhoria da resisténcia do material (CHOLANT, 2021).
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Figura 23. Propriedades mecanicas dos filmes plasticos A) Forca de ruptura (N) e B)
Ruptura de Torque (uN.m)

Quando analisados os resultados de ruptura de torque dos filmes plésticos, verifica-se que
o filme P obteve um valor de 1247 pN.m, enquanto os filmes reforcados com Nb e/ou Dox tem
um maximo de 650 uN.m. Essa diminui¢do sugere que as incorporagdes de NPs-Nb e a
doxiciclina nao estdo dispersas homogeneamente na matriz, fazendo que ao momento de fazer
o movimento de torque, ndo aconteca de maneira uniforme. Outra influéncia importante ¢ a
espessura de cada filme pléstico que depende da concentracdo de sdlidos, além do método de

preparagdo e das condi¢des de secagem adotadas durante o processo (MA et al., 2017).
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3.2.12 Solubilidade (TS) e Intumescimento (SW) em agua
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Figura 24. Porcentagem de solubilidade dos filmes plasticos

Analisando os resultados de solubilidade em agua na Figura 24, verifica-se a maior
solubilidade do plastico P com 66,5%, seguida do plastico contendo Dox com 64% quando
comparado com os outros materiais. Esse resultado esta de acordo com (CHOLANT, 2021),
que mostra uma solubilidade do filme de PV A puro de 60,3%. Esse resultado pode ser atribuido
ao caracter hidrofilico do reagente e sua alta solubilidade em agua facilitando que as moléculas
de 4gua interajam facilmente no PVA e como resultado fique o deterioramento do filme pelo
método de hidrolise (PATEL; JOSHI, 2020). Os valores mais baixos de solubilidade para os
plasticos contendo NPs-Nb e Nb/Dox de 53% e 51%, pode ser explicado pelo processo de
estabilizacdo dos plasticos quando da adigdo de NPs e NPs/Dox através de ligagcdes de

hidrogénio nos materiais (WANG et al., 2017).

O teste de inchamento, por outro lado, mede a porcentagem de expansdo por um fluido,
neste caso a agua. As propriedades hidrofilicas do PVA, Gli.R e Col sao devidas a abundancia

de grupos -OH, que formam liga¢des de hidrogénio com a 4gua.
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Figura 25. Porcentagem de intumescimento dos filmes plasticos.

Na Figura 25, estdo apresentadas as porcentagens de intumescimento dos filmes plasticos
com NPs-Nb, Dox e NPs-Nb/Dox. Analisando os resultados, verifica-se que o maior nivel de
inchaco para o plastico P com 325,32% em 24 horas. A medida que se vai reforgando os
plasticos com Nb e/ou Dox, vai reduzindo a taxa de inchamento pela diminui¢do nos grupos
hidroxilas, diminuindo significativamente a afinidade do PV A e os outros reagentes com a agua.
Os resultados indicam também que a capacidade de inchamento dos filmes plésticos P-Nb, P-
Nb/Dox e P-Dox s3o semelhantes, embora com pequenas variagdes de intensidade. Essas
variagoes podem ser atribuidas a adsor¢ao de 4gua mais lenta da doxiciclina em comparacao
com os filmes contendo Nb. Isso ocorre devido a degradagdo influenciada por diversos fatores

e formacdo de produtos menos soluveis (PATLOLLA et al., 2021).
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3.3 Estudo da liberacao controlada das NPs-Nb e de Doxiciclina dos filmes plasticos P-
Nb/Dox e P-Dox

A Figura 26 apresenta o perfil de liberacdo de doxiciclina para os filmes plasticos P-
Nb/Dox e P-Dox. ap6s 24 horas (A) e ap6s 168 horas (B) do experimento. Analisando a curva
de liberacdo, observou-se uma liberagao de 87% da doxiciclina contida no plastico P-Nb/Dox
e um 90% da doxiciclina contida no plastico P-Dox. Esse resultado sugere um efeito explosao
ou “burst release” da doxiciclina nas primeiras 6-8 horas do experimento. A liberacao explosiva
pode ser interpretada de duas perspectivas: muitas vezes ¢ considerado uma consequéncia
negativa da criagdo de dispositivos de liberagdo controlada em tempos longos. No entanto, em
certas situagoes, a liberagdo rapida pode ser desejavel, como no tratamento de feridas quando
ha necessidade de uma dose de ataque para diminuic¢ao da infe¢do, sendo essa uma das possiveis

aplicagdes do presente material (HUANG; BRAZEL, 2001).

Uma explicacdo para o resultado anterior ¢ a interacdo eletrostatica entre a superficie
anionica das NPs-Nb e a natureza cationica da Dox. Essa interagdo pode levar a uma maior
afinidade da Dox pelas NPs-Nb, diminuindo liberacao do farmaco no plastico P-Nb/Dox. De
acordo a (PATRA et al., 2018), as interagdes eletrostaticas desempenham um papel importante
no desenvolvimento de sistemas de liberacao de farmacos baseados em nanoparticulas. Essas
interagdes podem ser, por exemplo, ligagdes covalentes, ligagdes de hidrogénio ou interagdes
de Van de Waals. Todas essas forgas intermoleculares sdo necessarias para o funcionamento
eficiente dos sistemas de liberacao de farmacos conseguindo melhorar a estabilidade, afinidade,

transporte e liberagdo do medicamento no corpo.
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Figura 26. Curva de liberacao de doxiciclina usando como matrizes o plastico P-
Nb/Dox (azul) e o pléstico P-Dox (verde) A) Por 24 horas (1 dia) e B) Por 168 horas (7 dias).
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A Figura 27 apresenta a quantificacdo da liberacdo de NPs-Nb dos plasticos P-Nb
(vermelho) e P-Nb/Dox (azul). Apo6s as 168 horas do teste, os dois materiais apresentaram
comportamentos distintos, sendo que o plastico P-Nb/Dox liberou apenas 4,9% de NPs-Nb,
enquanto o plastico P-Nb liberou aproximadamente 28,8%. No entanto, a presenga de
aglomeragdes no plastico P-Nb e a falta de homogeneidade nas amostras analisadas em
triplicata podem ter influenciado o comportamento de liberag@o desse filme plastico, resultando

em uma tendencia de variacao nao linear.
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Figura 27. Curva de liberacdo de nidbio usando como matrizes o plastico P-Nb
(vermelho) e o plastico P-Nb/Dox (azul).

A baixa taxa de liberagdo das NPs-Nb presentes no material P-Nb/Dox sugere que as NPs-
Nb formam interagdes fortes na matriz polimérica, a diferenca do filme pléastico P-Nb que
apresenta uma alta liberagdo de NPs-Nb que pode estar associado a auséncia da Dox na matriz.
Esse efeito foi confirmado nos testes mecanicos, nos quais o filme plastico P-Nb/Dox
demonstrou excelente resisténcia a ruptura e grande capacidade de alongamento. Esses
resultados sugerem que a incorporagcdo de NPs-Nb pode ser uma estratégia promissora para
melhorar a eficicia e estabilidade da doxiciclina em diversas aplicagdes. Embora vale a pena
salientar que novos experimentos sao necessarios para um melhor entendimento da interacao

plasticos-nanoparticulas como matrizes para a liberacao controlada de farmacos.
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3.4 Avaliacio da atividade antibacteriana

3.4.1 Técnica semiquantitativa: discos de difusido

A técnica de discos de difusdo foi utilizada para avaliar a eficiéncia microbicida das
diferentes amostras testadas. A Tabela 7, apresenta os valores da média dos halos de inibigdo
frente as cepas E. coli e S. aureus e a Figura 28 mostra de forma ilustrativa os halos de inibi¢ao
observados. Verifica-se que o filme plastico P-Nb/Dox apresentou halos de inibi¢do de 31,5
mm e 30 mm para E. coli e S. aureus respectivamente. Em contrapartida, os halos de inibi¢ao
foram de 32,5 mm para E. coli e 20 mm para S. aureus quando o filme pléstico continha apenas

Dox.

Observa-se que o filme plastico com Nb/Dox, quando testado contras S. aureus, apresenta
uma atividade antibacteriana superior em comparagao com o filme plastico que contém apenas
Dox. Isso se deve a presenga de NPs-Nb no material, que formam enlaces fortes na matriz
polimérica, aumentando a eficiéncia na liberagdo do fdrmaco em contato com as bactérias
Gram-positivas. Além disso, a presenca de NPs-Nb na composicao do material pode aumentar
a estabilidade da doxiciclina e reduzir sua natureza fotossensivel, o que ajuda a preservar a
atividade antimicrobiana do fArmaco. Isso proporciona um suporte estrutural para a liberagao
eficiente da Dox e a capacidade de estabilizar o farmaco, melhorando sua atividade
antimicrobiana, oferecendo potencial para o desenvolvimento de novos materiais com
aplicacdes clinicas e farmacéuticas.

Tabela 7. Média dos diametros (mm) dos halos de inibicao das diversas amostras
O simbolo (---) significa auséncia de inibi¢do ou dificil visualizagdo (n=3).

Bactérias (mm)

Amostra . Desvio Desvio
E. coli ~ S. aureus ~
padrao padrao
Controle 35 7,07 27,5 0,70
GIli.R 10 7,07 8,5 0,70
Col - --- -—- ---
P 12 8,50 10 0
P-Nb - - -—- ---
P-Nb/Dox 31,5 2,10 30 0
P-Dox 32,5 2,12 20 7,07

Amostras como o colageno (Col) e o filme plastico P-Nb ndo apresentaram halos de
inibicdo, o que sugere que esses materiais ndo possuem propriedades microbicidas

significantes. Pesquisas revelam que as NPs de oxidos metéalicos apresentam atividade



60

antimicrobiana limitada ou até mesmo nula contra cepas de E. coli e S. aureus quando aplicadas
em materiais como o filme P-Nb. Isso pode estar relacionado a concentragao utilizada na matriz
polimérica. Em concentragdes elevadas, € possivel obter um efeito antimicrobiano mais forte
(DIZAJ etal., 2014), porém, isso também pode levar a toxicidade celular e a liberagao excessiva

de ions metalicos no ambiente.
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Figura 28. Técnica de disco de difusdo em halos de inibigdo para E.coli A) Filmes
plasticos e B) Reagentes, e S.aureus C) Filmes plasticos e D) Reagentes.

3.4.2 Técnica quantitativa: Concentracdo Inibitéria Minima (MIC)

A Tabela 8 apresenta os resultados da atividade antibacteriana dos plésticos P-Nb, P-
Nb/Dox e P-Dox, avaliados por meio da técnica quantitativa ou Concentragao Minima Inibitoria
(MIC). Verifica-se que o plastico P-Nb/Dox demonstrou valores de MIC de 5,5 pg/ml para E.
coli e de 2,8 ng/ml para S. aureus, resultando em inibi¢des de 84% e 99% respectivamente.
Enquanto o pléstico P-Dox apresentou valores de MIC de 11,2 pg/ml para E. coli e 5,6 pg/ml
para S. aureus com inibi¢des de 80% e 90% respectivamente. Esses resultados indicam que o
plastico P-Nb/Dox apresentou uma atividade antibacteriana maior em relagdo ao plastico P-

Dox e P-Nb, o qual ndo tem atividade nenhuma.
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Tabela 8. Concentragdo Inibitério Minima (MIC) de inibi¢do de crescimento das
bactérias E. coli e S. aureus das amostras testadas

Amostra E. coli S. aureus
MIC (ng/mL) Inibicio (%) MIC (ng/mL) Inibicio (%)
P-Nb --- ---
P-Nb/Dox 5,5 84 2,8 99
P-Dox 11,2 80 5,6 94

Os dados anteriores confirmam os resultados no teste com halos de inibi¢do. A presenca
das NPs-Nb na matriz polimérica pode aumentar significativamente a eficiéncia na libera¢ao
do farmaco no ambiente bacteriano, o que leva a uma reducdo na concentracdo minima
inibitoria necessaria para combater as cepas bacterianas testadas. Evidencia-se maior inibigao
e/ou eficiéncia na liberagdo do farmaco em contato com as bactérias Gram-positivas. Esse
resultado ¢ muito relevante e inédito uma vez que a interacdo promove uma maior atividade em
bactérias Gram positivas de um antibidtico que ¢ mais eficaz em bactérias Gram negativas,
sugerindo assim uma nova estratégia de melhoria da atividade antibacteriana de antibioticos

conhecidos.

No entanto, o anterior ¢ uma possivel explicacao, precisando de uma analise mais
aprofundada dos mecanismos de agdo dos materiais para compreensdo mais completa dos

resultados observados.

Na Tabela 9, sdo apresentadas outras tecnologias descritas na literatura que demonstram
atividade relevante contra as bactérias E. coli e S. aureus, que foram os micro-organismos
testados no presente trabalho. Observa-se a variedade de valores de MIC dos nanomateriais
investigados. Dentre esses materiais, destaca-se o nanomaterial DOXY ON-AuNPs, que
apresenta um MIC comparavel as NPs-Nb/Dox. Conforme relatado por (HADDADA;
JEANNOT; SPADAVECCHIA, 2019), nesse estudo as nanoparticulas de ouro sdo
funcionalizadas com doxiciclina por meio de dois métodos distintos, sendo avaliada sua
atividade antimicrobiana contra E. coli e S. aureus. Os resultados obtidos demonstram um

aumento significativo na atividade bacteriana em compara¢do com a doxiciclina isolada.

Essa comparagao ressalta a relevancia da abordagem neste trabalho utilizando as NPs-
Nb/Dox como uma tecnologia promissora no campo da atividade antimicrobiana. A observagao
de um desempenho comparavel ao nanomaterial DOXY ON-AuNPs, que ja demonstrou
eficicia significativa contra as bactérias testadas, valida a efetividade do Nb/Dox e reforca o

potencial desses biomateriais como agentes antimicrobianos eficazes.
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Tabela 9. Outras tecnologias na literatura que apresentaram atividade antibacteriana

E. coli S. aureus
Nanomaterial MIC Inibicao MIC Inibicao Referencia
(ng/mL) (%) (ng/mL) (%)
LDH/Dox 250 45 -—- -—- (EL-SHAHAWY et
al., 2018)
(HADDADA;
DOXY ON- 5 . 5 . JEANNOT;
AuNPs SPADAVECCHIA,
2019)
ZnONPs 0,1 mg/mL 90 (SUAREZ et al.,
reduced sol- 2017)

gel
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4 AVALIACAO TECNOLOGICA

Os filmes plasticos sustentaveis carregados com nanoparticulas de nidbio (NPs-Nb),
doxiciclina e residuos provenientes das induastrias do couro e biodiesel, sdo um tipo inovador
de biomateriais com propriedades antimicrobianas. Esses biomateriais compostos por Nb/Dox
possuem a capacidade de reduzir a concentragdo minima inibitdéria (MIC), resultando em uma

notavel inibi¢do do crescimento bacteriano, especialmente em bactérias Gram-positivas.

O conceito de trabalhar com biomateriais plasticos ndo € novo, no entanto, esses filmes
plasticos carregados com nanoparticulas de nidbio e doxiciclina representam uma contribui¢ao
valiosa para o mercado de biomateriais antimicrobianos. Com sua capacidade de inibir o
crescimento bacteriano e oferecer uma liberagdo de farmacos, esses biomateriais t€ém o
potencial de encontrar aplicagdes em uma ampla gama de setores, incluindo medicina,

odontologia e embalagens de produtos alimenticios.

Na Tabela 10 estao apresentados os aspectos inovadores dos filmes plasticos P-Nb/Dox,
que vao servir como ferramenta no momento de fazer buscas no estado de arte (artigos

cientificos) e da técnica (patentes).

Tabela 10. Aspectos inovadores dos filmes plasticos

Matéria Prima Beneficios

e Tem boa biocompatibilidade apresentando melhor
adesao do tecido ao nidbio

Atividade virucida

Nanoparticulas de niébio
e Maior eficacia devido ao seu tamanho reduzido

e Menor toxicidade

e Polimero biodegradavel
e Atualmente gera competéncia aos materiais
termoplasticos ndo biodegradaveis
Polivinil alcool
e Baixo custo
e Nao gera alteracdes ou interferéncias aos outros

reagentes presentes na matriz

Reaproveitamento do e Geragdo do compromisso com a sustentabilidade

colageno e do glicerol ambiental
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e Aproveitamento das propriedades plastificantes do

glicerol e de regeneracao tecidual no colageno

A Figura 29 apresenta as areas tematicas de trabalhos relacionados com as palavras
niobium AND doxycycline em uma busca feita na base de dados Derwent da Clarivate.
Identifica-se sete areas especificas de tecnologia que apresentam similaridade com os filmes
plasticos carregados com nidbio/Dox. E importante ressaltar que as quatro primeiras areas
possuem uma relacdo mais direta com a nossa tecnologia, destacando a aplicabilidade e o
potencial da tecnologia em estudo. Essa andlise permite a identificacdo de potencial para a
aplicagdo e avanco da tecnologia em areas que ja t€m um historico de pesquisa € inovagao
relacionadas ao nidbio e a doxiciclina. Essas areas especificas fornecem um contexto valioso
para o posicionamento e a comercializagdo da tecnologia, maximizando seu impacto e potencial

de mercado.

3 1
Ciéncia de Agricultura
Polimeros

armacologia Farmacia 2
Microbiologia
aplicada a
Biotecnologia

Instrumentacio

Figura 29. Areas tematicas de trabalhos relacionados com as palavras niobium AND
doxycycline na base de dados Derwent.

4.1 Estudo da pesquisa basica em torno aos filmes plasticos contendo nanoparticulas de
niobio e doxiciclina
A fim de investigar o estado da arte atual na area dos filmes pléasticos contendo
nanoparticulas de niobio e doxiciclina, foi utilizada uma estratégia de busca estruturada para

identificar os principais aspectos que caracterizam essa tecnologia, que sao mostradas na Tabela

10. Para isso, foram consultadas uma série de bases de dados incluindo LENS da Google,
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Scopus de Elsevier e Web of Science (WoS) da Clarivate. As areas tematicas listadas na Figura
29 s3o consideradas na pesquisa, embora métodos cataliticos ou eletroquimicos (que se
enquadram na area de quimica) nao sao incluidos porque nao sao o assunto principal do estudo

atual.

niobium AND (film OR plastic OR layer) AND collagen AND
Equacao de busca (glycerol OR glycerin®*) AND (‘polyvinyl alcohol” OR PVA) AND
‘antibacterial activity’ AND doxycycline AND nanoparticles.

Ap6s realizar a busca nas bases de dados escolhidas, foram identificados 9 artigos na
plataforma LENS, 9 artigos na base de dados Scopus e um total de 10 artigos na base de dados
Web of Science (WoS). Com base nas 28 descobertas anteriores foi realizada uma analise mais
aprofundada usando a ferramenta Vosviewer. As representagdes visuais do Vosviewer
possibilitam a deteccdo de tendéncias e criagdo de mapas de ocorréncias relacionadas a uma
variavel especifica, que posteriormente serdo agrupados em clusters para a andlise da
aplicabilidade do tema de pesquisa (VAN ECK; WALTMAN, 2010). O uso do software
VosViewer oferece uma abordagem variada e eficiente para a analise dos dados coletados,
permitindo a representacdo de padrdes emergentes, conexdes € interagdes entre os estudos
identificados, oferecendo uma maior compreensdo do topico de pesquisa. Essas representacdes
graficas auxiliam na identificagdo de areas-chave, autores influentes, redes de colaboragdo e

desenvolvimentos atuais (WALTMAN; VAN ECK; NOYONS, 2010).

Na Figura 30 ¢ apresentado o mapeamento de co-ocorréncias de palavras-chave obtidos
por meio do software VosViewer com respeito aos 28 artigos obtidos nas diversas bases de
dados. Essas representacdes visuais tém como objetivo determinar os clusters de palavras-

chave.
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bt anlilels .o hufndns : ﬁ@i polymers PiopAlymers
iocompatible magﬁl[;/admini @ blomedlcalr_ﬁewmmethods i elﬁ‘i&jﬁ@
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Figura 30. Mapeamento de co-ocorréncias de palavras-chave obtido por meio do
software VosViewer para clusters de palavras-chave.
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Ao analisar o mapa de ocorréncia das palavras-chave, identifica-se a presenca de 4
clusters, cada um representando uma area de foco especifica. No entanto, ao examinar
visualmente, percebe-se que essas areas nao estdo rigidamente separadas, mas sim
interconectadas. Isso indica uma independéncia entre as diferentes areas de pesquisa, onde os
avancos em uma area podem influenciar e impulsionar o desenvolvimento em outras. Destaca-
se que existe uma divisdo entre as tecnologias com aplica¢cdes humanas e aquelas que contém
aplicagdes em animais. Termos como ‘polymers’ e ‘biopolymers’ ndo estdo relacionadas as
tecnologias destinadas aos animais, sendo areas novas e tendo mais relagao com a aplicagdao em
humanos. No entanto, existe um ponto de convergéncia nessas areas, representado pelo topico
de ‘biomedical research’. Esse topico e os outros do cluster azul conectam as diferentes
aplicagoes, indicando a existéncia de pesquisas que abordam tanto as necessidades humanas
quando as necessidades animais, por exemplo na realizagdo de estudos pré-clinicos dos

materiais e farmacos, entre outros.

Essa constatacdo reforca a exploracdo de oportunidades para aprimorar as tecnologias
existentes e desenvolver solu¢des inovadoras que atendam as demandas tanto no contexto
humano quanto no contexto animal, impulsionando o avango cientifico e desenvolvimento de

materiais biomédicos avancados.

A Tabela 11 apresenta um resumo do contetido dos quatro clusters identificados na Figura
30 por meio do software VosViewer, juntamente com os quatro autores mais relevantes de cada
area, considerando o numero de publicagdes. Além disso, ¢ fornecida a indica¢do da cor
utilizada para representar cada cluster. Esa tabela ¢ uma ferramenta valiosa para sintetizar e
organizar as informacdes obtidas no VosViewer, permitindo uma rapida compreensdo das
principais tendéncias e autores relevantes no campo de estudo, ajudando a explorar novas
direcdes de pesquisa.

Tabela 11. Resumo dos clusters identificados no VosViewer. Autores mais relevantes e
a cor utilizada para indicar um cluster.

N° cluster Autores importantes Topicos principais Cor
1 Ming Wei Chang; Ali A. Al- Humans; Drug delivery systems;
kinani; Prina Mehta; Raid G. Administration; Hydrogel; -

Alany Contact lenses.
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2 Abdul Samad Khan; Anila Asif; Animals; Biocompatible
Ihtesham Ur Rehman; John W.  materials; Dose-response; -
Haycock Neomycin; Chitosan

3 Biomedical research; Cardiology;

Srejith Raveendran; Ankit K.

. Cardiovascular agents; Statistic;
Rochani; Toru Maekawa ‘
Disease mmodels

4 Dhiman Shivani; Singh Ranjit; Polymers; Biopolymers;
Sharma Anjali; Dass Nanoparticles; Nanoscience;
Rameshwar Tissue engineering

A Figura 31 apresenta o mapeamento de co-ocorréncias de palavras-chave obtido por
meio do software VosViewer, com foco na evolu¢do temporal do uso das palavras-chave.
Observa-se que as palavras-chave em roxo, como ‘chitosan’, ‘biocompatible materials’ e ‘dose-
response’, apresentam maior relevancia nos trabalhos publicados antes do ano 2010. Essa
tendéncia reflete o foco de pesquisa do periodo que estava voltado principalmente para testes
em animais. Ao examinar a evoluc¢do ao longo do tempo, percebe-se que, nos anos mais recentes
houve um declinio no interesse nessas palavras-chave especificas, sugerindo que a pesquisa
nessa area alcancou um certo nivel de maturidade, ou que foram explorados outros pontos
alternativos. Por outro lado, observa-se o surgimento de novas palavras-chave, como

«

‘biomedical research’, ‘pre-clinical’, ‘data interpretation’ e ‘statistic’nos trabalhos publicados
apos o ano 2018. Essas palavras-chave refletem os desenvolvimentos contemporidneos no
campo da pesquisa de novos filmes plasticos. Essa mudanga indica uma evolugao nos interesses

e nas necessidades da comunidade cientifica.
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Figura 31. Mapeamento de co-ocorréncias de palavras-chave obtido por meio do
software VosViewer para a evolugdo temporal do uso das palavras-chave.
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De acordo com a equacdo de busca, essa evolugdo nas palavras-chave ao longo do tempo
reflete mudancgas nas dire¢des de busca e regides de interesse. A adi¢do de nova terminologia
indica um foco em novas abordagens para materiais, caracteristicas e aplicacdes, como 0s
avancos na biomedicina com aplicacdes na entrega de medicamentos/genes, bioimagem e
biossensores (YANG; LI, 2018) e a importancia das analises estatisticos para estudos pré-
clinicos (ABAN; GEORGE, 2015). A pesquisa estd sempre expandindo os limites do
conhecimento, procurando novas abordagens para velhos problemas e preparando o caminho

para a criacdo de materiais de ponta e tecnologicamente significativos.

A Figura 32 apresenta o mapeamento de co-ocorréncia das palavras-chave com base na
densidade ou quantidade de artigos associados a cada uma delas. Identifica-se trés areas
distintas ou clusters, representados em vermelho, onde palavras-chave como ‘chitosan’, ‘drug
effect’, ‘biomedicaal research’ e ‘administration’, apresentam uma alta densidade de artigos
associados, mas, cada cluster ou éarea ¢ diferenciada das outras, como evidenciado pela sua
representacdo circular no mapa. Isso indica que ndo hd uma relacdo ou referéncia cruzada entre
essas areas. Por outro lado, palavras-chave como ‘nanoscience’, ‘polymers’ e ‘biopolymers’,
sdo consideradas areas de entrada que possuem uma maior interconexao com a parte de

administragdo oftalmoldgica ou com composigdes matriciais na aplicagdo para humanos.

PR

animals

Figura 32. Mapeamento de co-ocorréncias de palavras-chave obtido por meio do
software VosViewer para a densidade das palavras-chave.

Apos realizar buscas mais amplas, foi aplicado um filtro na equacdao de busca,
adicionando a palavra-chave ‘sustainability’ para direcionar o foco para filmes plasticos
sustentaveis, que ¢ o principal objetivo deste trabalho. Ao pesquisar o banco de dados WoS,
foram encontrados 2 artigos relacionados, sendo que o mais relevante para esta pesquisa €
intitulado: “Enhanced extraction of hydroxyapatite from bighead carp (Aristichthys nobilis)
scales using deep eutectic solvent” (LIU et al., 2020).
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Neste artigo, os pesquisadores trabalham com residuos de escamas de peixe, extraindo
hidroxiapatita utilizando solventes eutéticos ecoldgicos, aproveitando assim os residuos das
escamas dos peixes. Embora este estudo sugira certas relagdes com a tecnologia aqui analisada,
¢ importante ressaltar que a fonte de colageno utilizada veio de diferentes espécies animais.
Isso agrega valor ao nosso trabalho, uma vez que ndo estamos trabalhando com coldgeno
proveniente de peixes, que ¢ muito comumente utilizado, mas sim com couro bovino

proveniente da industria de couro.

Além disso, outro residuo utilizado, foi o glicerol, que no trabalho anteriormente
referenciado foi utilizado em sua forma analitica. Essa abordagem ajuda a diferenciar nosso
estudo a medida que exploramos o uso de glicerol proveniente como residuo da industria do
biodiesel, em nosso processo de fabricagdo. Ao aplicar esses métodos especificos, estamos
contribuindo para a pesquisa € o desenvolvimento de filmes plasticos sustentdveis com
propriedades tinicas, envolvendo a valorizagdo de residuos, a utilizacdo de fontes alternativas
de coldgeno e a incorporagdo de matérias-primas provenientes de residuos industriais. Isso

aumenta a durabilidade e aplicabilidade dos filmes plésticos.

4.2 Analise da Propriedade Intelectual

4.2.1 Technology Readiness Levels (TRL)ou Niveis de Maturidade Tecnoldgica para filmes

plasticos carregados com Nb/Dox

O nivel de TRL ¢ um sistema amplamente adotado para avaliar a maturidade de uma
tecnologia, sendo estabelecido pela NASA e fortemente utilizado no Departamento de Defesa
dos EUA e outras instituicoes. O TRL ¢ baseado em uma escala de 1 a 9, onde 9 representa a
tecnologia mais madura e pronta para ser aplicada (NEILL; HASHEMI, 2018). Essa abordagem
permite uma padroniza¢do sobre a maturidade técnica em diferentes areas de tecnologia,
facilitando a compreensdo e a comunicagao efetiva sobre o estado de desenvolvimento de uma

determinada tecnologia.
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Figura 33. Niveis de Maturidade Tecnologica estabelecidos pela NASA para
conhecimentos de estagios de uma tecnologia.
Fonte: (GHEYT et al., 2021).

Ao analisar o estagio de maturidade do presente trabalho, pode-se classifica-lo no nivel TRL 3,
que se refere a estudos analiticos e/ou laboratoriais para avaliar a viabilidade da tecnologia
(PETROVIC; HOSSAIN, 2020). Neste estagio, a tecnologia esta em um nivel intermediario de
desenvolvimento, onde foram realizados experimentos e testes em escala reduzida para
comprovar o funcionamento dos componentes ou da abordagem proposta. Essa etapa ¢ crucial

para verificar a viabilidade técnica do conceito ¢ iniciar a transi¢do para as aplicagdes.

4.2.2 Andlise do estado da técnica

A prospeccdo tecnologica baseada na andlise das patentes desempenha um papel
fundamental na andlise do desenvolvimento tecnologico, utilizando como base o numero de
patentes depositadas e concedidas ao longo dos anos. Esses indicadores sdo essenciais para
compreender o crescimento da tecnologia e antecipar suas possiveis trajetérias futuras
(SPEZIALI et al., 2023). O Tratado de Cooperacao de Patentes (PCT) e o niumero de citagdes
sdo dois indicadores relevantes para avaliar a relevancia de uma tecnologia. O PCT permite
rastrear os depositos de patentes em nivel internacional, fornecendo informagdes valiosas sobre
o alcance geografico e a adog¢do da tecnologia em diferentes paises. Por outro lado, o nimero
de citagdes recebidas por uma patente indica o grau de reconhecimento e influéncia da

tecnologia na comunidade cientifica e industrial (OECD, 2009).

Os dados referentes as patentes ou ao estado da técnica dos filmes plasticos contendo
nanoparticulas de niobio e doxiciclina, foram obtidos por meios da analise de diversas bases de
dados, incluindo Derwent da Clarivate, Espacenet da European Patent Office (EPO), LENS do
Google e PatentScope da World Intellectual Property Organization (WIPO). A equagdo de

busca utilizada foi ajustada para incorporar ndo apenas as palavras-chave relacionadas a
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pesquisa basica, mas também critérios tecnologicos baseados na Classificagdo Internacional de

Patentes (IPC) como A61F*/A61L*/C8J*.

nanoparticles AND (film OR plastic OR layer) AND ‘reused collagen’
Equacio de busca AND (glycerol OR glycerin®*) AND (‘polyvinyl alcohol” OR PVA)
AND doxycycline AND sustainability AND niobium

Ap0s realizar a busca nas bases de dados de patentes, foram identificadas 8 familias de
patentes na plataforma Derwent, 13 familias de patentes na base de dados Espacenet, um total
de 9 familias de patentes na base de dados LENS e 0 familias de patentes na plataforma
PatentScope, depois, filtra-se as patentes duplicadas deixando um resultado de 19 patentes
depositadas para fazer a andlise. Esses resultados revelam a existéncia de uma quantidade
significativa de patentes relacionadas a tecnologia em estudo, indicando um interesse nessa
area. Ao comparar o numero de resultados obtidos entre artigos e patentes, ¢ evidente que o
desenvolvimento tecnoldgico ainda estd em estdgios iniciais. Enquanto a literatura apresenta
uma vasta quantidade de estudos e pesquisas prévias, as patentes indicam um nivel de
desenvolvimento mais recente. Isso sugere que o campo estd em evolucdo e apresenta

oportunidades para a criagdo de solugdes inovadoras.

20

| Il Patentes depositadas
| Patentes concedidas
Patentes depositadas
Patentes concedidas

15

10

Quantidade cumulativa de patentes

Figura 34. Grafico de barras cumulativo sobre a tendéncia de crescimento tecnologico
ao longo dos anos das tecnologias relacionadas aos filmes plasticos.
Fonte: Elaborado pela autora.
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A Figura 34 apresenta a evolugdo das tecnologias relacionadas aos filmes plasticos por
meio de um grafico de barras cumulativa. E possivel observar uma tendéncia crescente a partir
do ano 2005, com um patamar ocorrendo no periodo de 2007-2012. Esse resultado coincide
com a crise economica de 2008 e se dura mais do que 4 anos, reduzindo recursos para pesquisa
e desenvolvimento e inovacdo e, portanto, o deposito de patentes. Interessante observar o
periodo de 10 anos entre o primeiro depdsito de patente e a primeira patente concedida. Esse
fato pode ser entendido talvez por varios fatores tais como: carga de trabalho do Escritério de
Patentes, os escritorios de patentes recebem um grande volume de pedidos de patentes, € o
tempo necessario para processar cada pedido depende da carga de trabalho do escritorio de
patentes especifico. Se o escritério estiver lidando om um acimulo de aplicativos, isso pode
levar a tempos de processamento mais longos, ou pela complexidade dos assuntos tecnoldgicos
envolvidos nos depdsitos de patentes ou a mesma crise econémica mencionada anteriormente,

impacta no numero de examinadores nos respectivos Escritorios de Patentes.

Verifica-se, nos ultimos cinco anos, um patamar no nimero de patentes depositadas. Isso
demonstra o desafio e a oportunidade existentes no desenvolvimento e proteg¢ao intelectual no
campo dos filmes plésticos. Essa tendéncia pode ser atribuida a diversos fatores, como a
demanda crescente por materiais mais sustentaveis, as necessidades de aplicagdes especificas e

as oportunidades de mercado que estd em constante evolugao.

Uma das tecnologias de destaque com o numero de patente CN106563156A, refere-se a
formulacao e ao método de preparacao do curativo em gel para feridas. Essa invencao utiliza
componentes como alcool polivinilico, colageno, glicerol e outros, criando um curativo com
alta resisténcia mecanica e propriedades antimicrobianas. No entanto, essa invenc¢do nao faz
mencao ao uso residual de coldgeno e glicerol em sua composi¢do, € nem descreve a
incorporagdo de niobio e doxiciclina para obter propriedades antibacterianas, como ¢ o caso da

nossa tecnologia.

Outra invencao significativa, patenteada com o nimero CN100384490C, refere-se a um
dispositivo médico implantavel com um revestimento biocompativel contendo uma camada de
carbono e um método de preparacio desses dispositivos. A tecnologia ¢ aplicada em parafusos
cirargicos, placas, valvulas, stents e implantes subcutaneos, utilizando alcool polivinilico,
colageno e, entre os materiais mais utilizados, o ago inoxidavel de nidbio. Essa inveng¢ao utiliza

0 nidbio, porém nao de forma nanoparticulada, e sua aplicacao esta relacionada a formagao de
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revestimentos metalicos em dispositivos médicos, € ndo a geragdo de atividade antibacteriana

de filmes plésticos.

A Figura 35 apresenta os aplicantes das tecnologias encontradas nos bancos de patentes.
Observa-se os nomes de duas empresas originarias de EUA que se destacam pelo nimero de
patentes depositadas, a Microvi Biotech INC, cujo objetivo é desenvolver solucdes para a
industria de tratamento de efluentes, setor de transferéncia e producao de quimica dependente
do petréleo. A outra empresa, a Nanoset LLC, tem como alvo a pesquisa em revestimentos,

materiais nanoparticulados e dispositivos médicos.

Microvi Biotech INC 13

Wang Xingwu

Greenwald Howard J

Connelly Patrick R 2
Lanzafame John 2
Weiner Michael L 2

Greenwald Howard Jay 1

Nome aplicante

Gunderman Robert D 1

Microvi Blotech INC | 1

Nanoset LLC 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 11

A
0 2 4 8 8 10 12 14
Quantidade patentes

Figura 35. Aplicantes das patentes estudadas com base nas tecnologias relacionadas aos
filmes plasticos.

Os nomes Wang Xingwu e Greenald Howard evidenciam contribui¢des individuais de
inventores e pesquisadores para o desenvolvimento dessas tecnologias patenteadas na area dos
biomateriais. O numero de patentes depositadas mostra o nivel de conhecimento e
envolvimento com o progresso cientifico e tecnoldégico. Embora a Figura 35. Aplicantes das
patentes estudadas com base nas tecnologias relacionadas aos filmes plasticos. ndo evidencie
diretamente contribuicdes das universidades, ¢ importante reconhecer que muitos dos
inventores e pesquisadores envolvidos nessas tecnologias podem ter possiveis vinculos

académicos.

Esses dados indicam a participagao ativa de empresas, pesquisadores e/ou universidades

na busca pelo desenvolvimento de tecnologias inovadoras. Ressalta-se a importancia da
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colaboracdo entre empresas e pesquisadores na busca de inovagao e protecao da propriedade
intelectual, estimulando o progresso e a aplicagdo pratica das tecnologias desenvolvidas.
Combinando-se conhecimento académicos e experiéncia empresarial para a criacao de solugdes

inovadoras que podem ter impacto significativo em diversos setores.

A Figura 36 apresenta as principais areas de desenvolvimento com a classificagcdo IPC
(Classificagao Internacional de Patentes). Observa-se que o codigo com mais relevancia ¢
A61k-8/65, que corresponde a fabricagdo de produtos cosméticos, principalmente no
desenvolvimento e preparacdo de tratamentos para a pele. Essa tendéncia estd em concordancia
com a presenga das palavras-chave ‘colageno’ e ‘polimero PVA’, que sdo reagentes comumente

utilizados na formulagao de produtos cosméticos.

Essa énfase no setor cosmético sugere que existe um grande mercado para biomateriais
que contém colageno e possuem propriedades antibacterianas, especialmente para aplicagdes
dérmicas. No entanto, ressalta-se que a Figura 36 ndo representa nenhuma érea especifica
envolvida na recuperacdo ou utilizacdo de materiais residuais, como no caso do colageno.
Embora o colageno possa ser um reagente comum em muitas areas, ndo existe uma categoria
especifica que se refira a uma aplicagdo sustentavel. A existéncia de um mercado aparentemente
pequeno ou inexistente nessas areas mostra o potencial de crescimento e desenvolvimento de

solugdes que possam aproveitar esses recursos de forma mais sustentdvel.

Cosméticos ou  preparagdes
similares para higiene pessoal
utilizando: colageno; gelatinas;
queratina; seus derivados ou
produtos de degradagao

5,9%
5,9% a6 17,6%

A61Kk-8/65

5,9%
A23L-33/195

Cosméticos ou  preparacdes
similares para higiene pessoal
utilizando: Alcoois

11,8%

Uso de microrganismos ou
enzimas; composicdes;
propagacio; conservacio A61k-8/73

e

—_A6l1q-19
g 11,8%
Cosméticos ou  preparacdes
similares para higiene pessoal
utilizando: Polissacarideos

Preparagdes para tratamento da >
pele (celulite, antienvelhecimento, 11,8%
limpeza, bronzeamento

11,8%

\
|

Cosméticos ou  preparacdes
similares para higiene pessoal
utilizando: Poli éteres

Figura 36. Grafico de pizza mostrando as principais areas de desenvolvimento da
tecnologia ou classificagdes IPC (International Patent Classification)
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4.3 Analise do Mercado

O progresso na area da ciéncia médica tem impulsionado avangos significativos nos
cuidados com a satide ao longo dos anos, destacando-se o desenvolvimento de biomateriais. De
acordo com um relatorio recente, o mercado de biomateriais, classificado por tipo de material
e aplicagdo, projeta um crescimento substancial de US$ 15,2 bilhdes no ano 2022 para US$
654,4 bilhdes até 2032, refletindo uma taxa de crescimento anual composta de 15,4%
(CHRISTIANA CORPORATE, 2022). Esses nimeros evidenciam a importancia e o potencial

continuo dos biomateriais na industria médica.

J4

O mercado de biomateriais ¢ impulsionado pelo desenvolvimento de materiais
inteligentes que interagem com sistemas biologicos, buscando aplicagdes biomédicas. A
demanda por biomateriais estd aumentando devido aos avancos continuos das empresas em
técnicas inovadoras de administragdo de medicamentos para administragdo controlada de
medicamentos. Nos proximos anos, prevé-se que as aplicacdes de cirurgia estética e
cicatrizacdo de feridas aumentardo drasticamente, o que impulsionara ainda mais a expansao

do mercado de biomateriais.

A Figura 37 apresenta o numero de patentes depositadas em diferentes escritorios
internacionais. Observa-se que os paises onde atualmente estdo protegidos por patentes, sendo
o Japdo o que possui 0 maior nimero de patentes. Também € possivel imaginar a dimensdo do
mercado no continente asidtico, com a participagdo de 5 paises desenvolvidos. Na Europa,
apenas a Alemanha ¢ o pais com maior mercado para biomateriais segundo a equagao de busca.
E interessante a aparicio do Brasil no mapa, que prevé que o mercado nacional de biomateriais

pode ser comparado com o mercado internacional.

s Corea do Sul

1 13
CEEEE

Figura 37. Localiza¢do de mercados e concorrentes
Fonte: Questel Orbit
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O mercado brasileiro tem demonstrado um crescimento nos ultimos anos, refletindo o
aumento dos investimentos em saide e o avanco tecnoldgico no setor. De acordo a (ZION
MARKET RESEARCH, 2021), o mercado atingiu um valor de US$ 3,78 bilhdes em 2020 e
espera-se que alcance US$ 8,66 bilhodes até¢ o ano 2028, com uma taxa de crescimento anual
composta CAGR de 10,7% no periodo de 2021 a 2028. O Brasil tem direcionado uma parcela
significativa de seu Produto Interno Bruto (PIB) para o setor da satde, com previsdes de que
represente 12% do PIB até o ano de 2040. Esse investimento abrange diversos aspectos da area
da saude, incluindo atengao basica, medicamentos e cuidados de longa duragao e administragao.
Essa alocagdo de recursos proporciona um ambiente propicio para o crescimento e
desenvolvimento de diferentes setores relacionado a saude, incluindo biomateriais

(BHANDARI, 2022).

O mercado de biomateriais no Brasil ¢ muito competitivo e as empresas enfrentam
grandes desafios para entrar e se estabelecer neste setor em crescimento. O alto custo de
producao de biomateriais ¢ uma das principais barreiras a entrada de novas empresas. A
producdo desses materiais exige investimentos em pesquisa € desenvolvimento, tecnologia

avancada e instala¢des adequadas, o que pode resultar em custos elevados.

As empresas apresentadas na Figura 38, sdo empresas que atuam no mercado de
biomateriais. Baumer AS, Injex ¢ FGM sdo exemplos de empresas brasileiras que possuem
mercado nacional, desempenham importante papel no contexto nacional e oferecem uma ampla
gama de produtos e solugdes no setor de biomateriais. Além das empresas brasileiras, varias
empresas multinacionais t€ém uma forte presenga no mercado global de biomateriais, como a
BASF (empresa quimica alemad), Johnson & Johnson (empresa norte-americana) e Medtronic
(empresa norte-americana). Essas empresas, brasileiras e multinacionais, desempenham
importante papel no mercado de biomateriais no Brasil € no mundo. Eles contribuem para o
avanco da tecnologia e inovacao nesse setor, fornecendo solucdes de alta qualidade e criando

solucdes potenciais ou parcerias de pesquisa.
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Figura 38. Empresas brasileiras e multinacionais no mercado competitivo ou parceiro
frente aos biomateriais.
Fonte: Elaborado pela autora.

Antes de serem aprovados os biomateriais para venda e uso clinico, todos os novos
biomateriais devem passar por revisao regulatoria e aprovagao para demonstrar que sao seguros,
eficazes e atendem aos requisitos de qualidade exigidos pelos o6rgdos reguladores. Esses
procedimentos clinicos e regulatorios visam proteger a saide e a seguranga dos pacientes e
garantir a confiabilidade dos produtos biomédicos. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) ¢ o orgao regulador responsavel pela aprovagdo, registro e teste de dispositivos
médicos e materiais biologicos no Brasil. A ANVISA ¢ uma agéncia vinculada ao Ministério
da Saude e tem como principal objetivo proteger e melhorar a saude das pessoas, garantindo a
qualidade, seguranca e eficacia dos produtos médicos disponiveis no mercado. Para que uma
empresa comercialize dispositivos médicos e biomateriais no Brasil, € necessério se registrar
na ANVISA. Esse processo inclui o envio de documentos técnicos, estudos clinicos e

informacdes sobre a qualidade e seguranca do produto.

A Figura 39 apresenta o circulo do potencial evolutivo da tecnologia de filmes plasticos
avaliado pelo software Patentinspiration. Esta abordagem permite uma visao geral das diversas

areas ou caracteristicas para a evolugdo e inovagao dos filmes plésticos.
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Figura 39. Potencial evolutivo dos filmes plasticos avaliados pelo software
Patentinspiration.

Pode-se observar que as se¢des integragdo, superficie e fibras, sdo aspectos fortes da
nossa tecnologia na area de biomateriais. O foco no desenvolvimento de superficies bioativas
e na modificacao da superficie dos filmes plasticos permite uma interagdo mais favoravel com
os tecidos bioldgicos, promovendo a adesdo celular e otimizagdo a funcionalidade dos
implantes. Além disso, a utiliza¢do de fibras oferece suporte mecanico e imita a estrutura da
matriz extracelular, contribuindo para a regeneragdo tecidual e melhorando propriedades dos

biomateriais.

No entanto, em termos de mercado apresentados na Figura 39, observa-se que existe um
potencial evolutivo limitado devido ao estado embrionario em que se encontra. Apesar da
pesquisa e investimento continuo, o mercado de biomateriais ainda € relativamente novo e esta
em fase de desenvolvimento. Isso significa que hd mais oportunidades de crescimento e
expansdo a medida que mais pesquisas sdo realizadas e mais investimentos sdo feitos nessa
area. Por outro lado, ainda existem lacunas em pesquisas e informacdes sobre o0 uso de materiais
reutilizaveis em formulagdes de biomateriais. A reutilizacdo de materiais pode oferecer

beneficios significativos, como a reducdo de custos e sustentabilidade ambiental. A falta de
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pesquisas nessa area pode ser atribuida ao risco de contaminagdo cruzada ou perda de
propriedades essenciais, por isso ¢ importante caracterizar os residuos antes de utiliza-los em

matrizes.

De acordo com a avaliagdo tecnologica apresentada, o Brasil visa tornar suas atividades
econdmicas mais sustentaveis, priorizando o uso de recursos renovaveis e uma maior ado¢ao
de tecnologias e processos industriais limpos e ambientalmente corretos. Essa meta esta
alinhada com o Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel (ODS 9) - Industria, Inovagao e
Infraestrutura, que visa promover o desenvolvimento tecnoldgico, a pesquisa € a inovagao
nacional, por meio da promog¢ao de um ambiente propicio para avangos tecnologicos em prol
da sustentabilidade. Além disso, o Brasil também promove o desenvolvimento, a transferéncia
e a difusdo de tecnologias ecologicamente corretas em paises em desenvolvimento,
correspondente ao ODS 17 - Parcerias ¢ Meios de Implementago. Essa abordagem fortalece a
cooperagdo internacional e a colaboracdo entre nagdes para enfrentar os desafios ambientais

globais e promover agdes conjuntas para um futuro mais sustentavel.
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5 CONCLUSOES

e A difragdo de Raios-X das nanoparticulas do complexo nidbio-peroxo (NPs-Nb)
mostraram carater amorfo delas sugerindo o pequeno tamanho do cristalito. Foi
verificado o valor de Eg (Band-gap) de 2,23 eV para as nanoparticulas de niobio
(niobato). O tamanho das nanoparticulas varia de 80 a 100 nm e o diametro médio

dos aglomerados varia entre 600 e 900 nm.

e A andlise dos materiais residuais de partida sugere a semelhanga entre o glicerol de
grau analitico e o glicerol residual sdo substancialmente e ainda que os materiais
residuais apresentam baixos teores de Fe, Na e Mg. Foi verificada ainda a presenca
de Cr no colageno residual, porém em baixas concentragdes. E importante ressaltar

que todas as concentragdes de metais estdo dentro dos limites maximos permitidos.

e A caracterizagdo fisico-quimica dos filmes plasticos mostrou uma distribui¢ao
homogénea dos reagentes, resultando em uma morfologia fibrosa, porosa e
uniforme, conforme observado nas micrografias de MEV. O resultado do dngulo
de contato do filme plastico P-Nb/Dox apresentou carater hidrofilico e resisténcia

a ruptura com base nos resultados das propriedades mecanicas.

e A liberagdo de doxiciclina a partir do filme plastico P-Nb/Dox mostrou efeito
explosdo do 88% nas primeiras 6 a 8 horas do teste. A liberacao do nidbio a partir
do filme plastico P-Nb/Dox mostrou uma baixa liberacdo do 4,9% em 7 dias,

sugerindo uma forte interagdo das NPs-Nb ao filme plastico.

e Verificou-se uma maior atividade antimicrobiana do filme P-Nb/Dox frente S.
aureus com MIC de 2,8 pg/ml inibindo 0 99%, quando comparado ao filme P-Dox
com MIC de 5,6 pg/ml inibindo o 94% do crescimento bacteriano. Esse resultado
indicou uma atividade sinérgica entre as NPs-Nb e a Dox, aumentando a eficacia

da doxiciclina contra bactérias Gram-positivas.

e As analises bibliométricas e de propriedade intelectual dos filmes plasticos
carregados com NPs-Nb e Dox com atividade antimicrobiana, permitiram chegar a

conclusdo de que essa tecnologia se encontra em um estagio de maturidade



81

embriondrio, com um nivel de maturidade tecnoldégica TRL 3. Além disso,
verificou-se que o mercado relacionado a essa tecnologia estd em um estagio novo

e ainda em desenvolvimento.

Verifica-se escassez de estudos de mercado sobre a utilizagdo de residuos no uso
de biomateriais. Isso mostra a necessidade do aumento de pesquisas e estudos para
aprofundar o conhecimento e o uso de residuos industriais em biomateriais e

fortalecer a economia circular.
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