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Os instrumentos e procedimentos para sutura estdo em constante
aperfeicoamento, com inovagdes que visam maior eficiéncia e seguranga médica.
Nesse contexto, a biomimética € uma técnica inspiradora para os avangos técnico -
cientificos neste campo. Dessa forma, o objetivo da pesquisa consistiu no
desenvolvimento e fabricagdo de uma nova concepgao de grampo de sutura metalico,
bioinspirado no conhecimento milenar da utilizagdo das mandibulas de formigas na
sutura. No design do grampo também foi considerado a inovacdo e adicdo de
recobrimentos com agentes antimicrobianos, utilizando 6leos de sucupira e andiroba,
além do projeto de um instrumento especifico para sua aplicagdo. O grampo de sutura
foi idealizado com base no funcionamento das fibras musculares da cabecga da Atta
laevigata. Este foi fabricado em tamanho real, apés desenvolvimento por simulacao
computacional, e tratado termicamente. Foram realizados recobrimentos na superficie
do metal, formando filmes finos com PLA ou PCL e 6leos naturais. Esses foram
caracterizados através de analises térmicas, quimicas, de citotoxicidade e
microbioldgicas. O novo grampo de sutura apresentou eficiéncia, praticidade e
seguranga. Os recobrimentos apresentaram liberagdo controlada em meio aquoso e
acao antimicrobiana, requisito para um eficiente processo de cicatrizacdo. O
instrumento de aplicagdo do grampo também foi bioinspirado e desenvolvido para ser

reutilizado, reduzindo o custo da técnica de sutura mecéanica.
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The instruments and procedures for suturing are constantly being improved,
with innovations aimed at greater efficiency and medical safety. In this context,
biomimicry is an inspiring technique for technical - scientific advances in this field.
Thus, the objective of the research was to develop and manufacture a new conception
of a metallic suture clip, bioinspired in the ancient knowledge of use of the mandibles of
the ants in the suture. In the design of the clip, innovation and addition of coatings with
antimicrobial agents were also considered, using sucupira and andiroba oils, and also
to the design of a specific instrument for its application. The suture clip was designed
based on the functioning of muscle fibers of the head of Atta laevigata. This was
manufactured in real size, after development by computer simulation, and heat treated.
Coatings were made on the metal surface, forming thin films with PLA or PCL and
natural oils. These were characterized by thermal, chemical, cytotoxicity and
microbiological analysis. The new suture clip demonstrated efficiency, practicality and
safety. The coatings showed controlled release amid aqueous and antimicrobial action,
a requirement for an efficient healing process. The application instrument was also
bioinspired and developed so that it can be reused, reducing the cost of the mechanical

suture technique.
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1. INTRODUCAO

A sutura é a aproximacgao das bordas de um ferimento, com a finalidade de
selar vasos sanguineos e aproximar os tecidos. Assim, qualquer material destinado a
manter unidas as bordas de uma incisdo permitem a efetivacdo do processo de
cicatrizacdo e contribui para a execucao da sutura. Essa aproximacado da pele pode
ser feita através de varias técnicas, as mais conhecidas sao por fio, por adesivo e por
grampo metalico. No entanto, tais técnicas, apesar de terem sido constantemente
melhoradas, ainda possuem limitagdes, seja pelo tipo de material empregado, pelo
elevado custo, pela forma, mecanismo de aplicacdo e retirada ou por serem
consideradas traumaticas.

A sutura por fio, mesmo com os avangos tecnolégicos, ainda esta longe de
empregar um fio ideal, inerte a infeccao, pois este funciona como corpo estranho nos
tecidos e o sistema imunoldgico reage causando acentuadas infecgdes. Sinais
associados a estimulo nociceptivos sao especialmente eficazes em sua capacidade de
evocar medo, normalmente a pratica de sutura por fio se torna traumatica, mesmo
utilizando anestesia, pois a agulha esta associada a estimulos aversivos que
deflagram dor. Dessa forma, com base em Oliveira (1993), tal pratica é traumatica e
demorada para o paciente, além de exigir experiéncia e habilidade do cirurgido.

A sutura por grampo metalico € um procedimento rapido, proporciona menor
trauma tecidual, estimula o processo de cicatrizagdo e, consequentemente, diminui ao
maximo as possibilidades de intercorréncias no pés-operatoério. O fechamento da pele
com grampos é de trés a cinco vezes mais rapido em relagado a sutura por fio, outra
vantagem € o uso em localizagdes anatémicas desfavoraveis para a sutura manual. A
utilizagdo do grampeador em sutura € essencial quando se necessita diminuir o tempo
de exposigao da ferida. Dessa forma, nao ha davida que os instrumentos de sutura
mecénica encarecem o procedimento, logo, esse tipo se torna escasso nos centros
cirargicos publicos.

E senso comum que os principais tipos de sutura citados ainda podem ser
aperfeicoados ou modificados, apresentando inovagdes para melhorar a eficiéncia,
seguranga médica e custo. Cabe ressaltar que a redugdo de custo, depois da
seguranga, € um requisito importante para a plena utilizagdo do produto,
principalmente quando se pretende atender ao sistema de saude publica.

Ha aproximadamente 1.000 anos a.C. foi reportado a utilizagdo de mandibulas
de formigas para a aproximagédo das bordas de um ferimento, no texto do médico
indiano Charaka Samhita, conforme Hering et al. (1993). Com base nesse

conhecimento, recentemente foram desenvolvidos sistemas de sutura através do
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mecanismo realizado pela mandibula da formiga Afta laevigata, gerando duas
patentes do tipo modelo de utilidade, MU9002473-7 (2011) e MU9102934-1 (2012). A
biomimética foi a técnica de desenvolvimento desses produtos, a mesma é uma
ciéncia multidisciplinar que pesquisa nos sistemas naturais os principios, as
propriedades e os mecanismos com objetivo de aplica-los no desenvolvimento de
novos produtos ou para solucionar problemas técnicos existentes nos projetos.

Nessa linha, o objetivo desta pesquisa é o desenvolvimento e fabricagao de
uma nova concepg¢ao do grampo cirdrgico metalico bioinspirado, em tamanho real e
recoberto por agente antimicrobiano para ser aplicado, principalmente, em feridas
superficiais na regido da cabeca. O objetivo inclui também o projeto de um instrumento
especifico, reutilizavel, com técnica de sutura mecanica eficiente, pratica, menos
traumatica e com menor custo.

Cabe ressaltar que este projeto pode atingir de maneira significativa varios
locais de pronto atendimento, desde regides mais longinquas com caréncia de
tecnologia, como é o caso das comunidades interioranas da selva Amazbnica, em
pontos de atendimento médico ou Kkits operacionais, até as capitais mais
desenvolvidas. A oclusdo de feridas faz parte do cotidiano da populacao e trata-las é
um desafio para os profissionais da saude.

Para este trabalho, o entendimento do sistema natural foi realizado através de
caracterizagbes quimica, morfolégica e mecanica da formiga Atta laevigata. O
desenvolvimento do grampo de sutura foi feito por meio da simulagéo por elementos
finitos parametrizados, considerando as propriedades dos materiais selecionados e a
carga de deformacgéao desejada. Propbe-se também o seu instrumento de aplicagdo em
material metalico e reutilizavel. Os grampos de sutura foram fabricados em tamanho
real, via dobramento do fio, utilizando ago inoxidavel AISI 420, e tratados
termicamente. Também foi realizado tratamento quimico na superficie do grampo para
melhor aderéncia dos recobrimentos. Esse consiste em filmes finos com matriz
polimérica de PLA ou PCL contendo substancias ativas, 6leo de sucupira ou andiroba.
Os filmes finos foram caracterizados através de analises térmicas, quimicas, analises
de citotoxicidade e microbioldgicas.

Os resultados obtidos demonstraram que 0 novo grampo de sutura apresenta
eficiéncia, praticidade e seguranca. Os recobrimentos de filmes finos com substancia
ativa apresentaram liberagdo em meio aquoso, viabilidade em células animais e acao
antimicrobiana, contribuindo como suporte para um rapido e seguro processo de
cicatrizacdo. O instrumento de aplicacdo do grampo também foi bioinspirado e
desenvolvido para ser reutilizado, reduzindo assim, o custo da técnica de sutura

mecanica.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Inicialmente, para o desenvolvimento dessa pesquisa foram abordados
assuntos da area médica, a fim de compreender a estrutura da pele, bem como a
cicatrizacao e possiveis infeccdes, além das principais técnicas de sutura (por fio, por
adesivo e por grampo metalico). Discutiu-se, particularmente, suas caracteristicas
quimicas e mecanicas, tipos de materiais empregados nos produtos e instrumentos de
auxilio com suas vantagens e desvantagens. A técnica biomimética foi utilizada como
ferramenta metodoldgica para a inspiragao do produto final deste trabalho, em que o
sistema natural representado pela formiga soldada da espécie Atta laevigata foi
investigado, motivado pela constatagdo de sua utilizagcdo milenar em sutura por tribo
indigena. Também foram enfatizados os biomateriais, principalmente metais e
polimeros ja utilizados no mercado. Os principais métodos de recobrimento, a
liberacdo de farmacos, bem como a potencialidade em aplicagdes médicas dos dleos
de andiroba e sucupira também foram discutidos. Ao final, foi apresentado o

desenvolvimento do grampo de sutura bioinspirado na formiga Atta laevigata.

2.1. Pele: estrutura, lesao, cicatrizagao e infecgao

Segundo Smith et al. (1982) e Ramshaw (1986), a pele € uma regido
anatdmica com multicamadas bem definidas, essa € composta por tecidos agregados
ou grupos de células organizadas para realizar uma ou mais fungdes especificas,
Ross e Pawlina (2008). A fungéo primaria da pele consiste em atuar como barreira
protetora contra agentes agressores do meio ambiente, bem como impedir a perda
excessiva de liquidos, sintetizar vitamina D, agir como érgao do sentido e participar da
termorregulacao corpdrea, Smeltzer e Bare (2005) e Singer e Clark (1999).

Com base em Geerligs (2009), a superficie da pele é dividida em camadas
firmemente unidas entre si, como epiderme, derme e hipoderme. A epiderme é
composta principalmente de células na superficie da pele, é considerada muito dura,
flexivel e enrugada, com espessura média de 0,08 mm. A camada subjacente, a
derme, é composta por uma rede de fibra, responde pelo comportamento mecénico da
pele e possui espessura de 1 mm. A camada mais profunda da pele, a hipoderme, ou

tecido adiposo subcutaneo, € composta por tecido conjuntivo, apresenta espessura



maior que 1 mm. A Figura 1 apresenta a estrutura da pele, identificando as respectivas

camadas e suas espessuras.

0,08mm

>1mm

Figura 1 - Estrutura da pele evidenciando a epiderme, a derme e a hipoderme, bem como suas

espessuras. Fonte: Adaptado de Geerligs (2009).

As feridas ou lesbes de pele podem ser superficiais ou profundas, com seccbes
completas e incompletas de estruturas, com minima ou grande perda de substancia de
um determinado érgao ou regiao. Conforme Magalhaes (1989), podem-se caracterizar
trés principais tipos de lesao:

e Lesdo superficial: quando atinge somente o epitélio sem comprometer a
camada basal da derme;

e Lesao profunda: constituida por ferida incisa limpa com perda inapreciavel de
tecido, minima hemorragia, auséncia de inflamagédo e com as bordas bem
justapostas. Chamada uniao primaria ou cicatrizagao por primeira intengéo;

e Lesdo aberta: com perda de substancia, com ou sem inflamacdo, bordas
irregulares com ou sem justaposicdo, preenchimento do espago por uma
massa de vasos e células neoformadas. Constitui o tecido de granulagdo com
posterior reorganizagdo e conversdo em tecido fibroso. E onde acontece a
chamada cicatrizagdo de segunda intengao.

A cicatrizagao pode ser realizada por primeira inteng¢ao (fechamento primario) e
por segunda intengcao (fechamento secundario). Por primeira intencdo, as bordas
podem ser colocadas em contato direto ou aposicdo, por meio de suturas ou
dispositivos. Em contrapartida, quando as feridas sdo estimuladas a cicatrizarem sem

a aposicao de suas bordas, como em queimaduras profundas, € denominado



cicatrizacdo de segunda intencdo, Marques (2005). A Figura 2 esquematiza o

processo de cicatrizagdo primaria e secundaria da ferida.
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Figura 2 - Processo de cicatrizagdo primaria (a) e secundaria (b) da ferida. Fonte: Adaptado de
Marques (2005).

Conforme Singer e Clark (1999), a cicatriz acontece porque o préprio
organismo regenera a descontinuidade da pele, produzindo um tecido que preenche o
defeito cutaneo e mantém unidas as bordas da ferida. Dessa forma, a cicatrizacéo é o
fechamento de falhas teciduais ou substituicdo de um tecido destruido por outro do
mesmo tipo ou por tecido fibroso que recompdéem as partes lesadas, Magalhaes
(1989). Com base em Hedlund (2005), a cicatrizagao de um ferimento inicia apés uma
lesdo ou incisdo e corresponde a combinacdes de eventos fisicos, quimicos e
celulares que restauram o tecido ferido. A cicatrizagao é dividida, com base em Kirsner
e Eaglstein (1993) e Singer e Clark (1999), em trés fases: inflamatéria ou inflamacéo,
proliferativa e maturagéo ou remodelagem.

Dyson (1997), Liptak (1997) e Pavletic (2010) afirmam que, a fase inflamatéria
ocorre de 0 a 5 dias, inicia no momento da lesdo. A proliferativa ocorre de 3 a 14 dias,
essa fase na auséncia de infecgao significativa ou contaminagéo é considerada curta.
Segundo Sephel e Woodward (2006), nessa fase ocorre intensa migragédo e

proliferacdo celular, principalmente de fibroblastos e queratinécitos que atuardo no
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reparo do tecido conjuntivo e epitelial. Na fase de maturagéo, de 14 dias a 1 ano,
denominada como fase final da cicatrizacdo, corresponde a remodelagdo e
restauracao da estrutura normal do tecido, Anderson (1996).

Com base em Kirsner e Eaglstein (1993) e Meeker e Rothroc (1997), varios
fatores podem interferir no processo de cicatrizagdo da ferida: as condicbes
nutricionais, as infeccdes locais, presenca de corpo estranho na area do ferimento e
precariedades na técnica cirirgica, movimento brusco dos tecidos, imprecisdo no
corte, manutencao dos espagos mortos, excesso de pressdo dos afastadores e o tipo
de sutura utilizada.

Quanto ao grau de contaminacgao, as feridas podem ser classificadas em limpa,
potencialmente contaminada, contaminada e infectada. Além disso, as infeccbes da
ferida operatdria também podem ser classificadas como superficial, comprometendo
pele e tecido celular subcutaneo, e profunda, comprometendo o espaco
subaponeurético da ferida, Heinzelmann et al. (2002), B’erarde e Gandon (1964) e
Sawyer e Pruett (1994).

Em concordancia com Marques (2005), a ferida limpa é aquela decorrente de
operacdes eletivas, com fechamento por primeira intencdo, ndo traumaticas, sem
desvio da técnica operatéria asséptica, sem contato com cavidades corporais habitual
ou frequentemente colonizadas por microrganismos. A ferida parcialmente
contaminada é considerada nao traumatica, decorrente de penetracdo de cavidade
corporal habitual ou assiduamente colonizada por microrganismos. Ferida
contaminada é traumatica, acrescida de cavidade corporal habitual ou constantemente
colonizada por microrganismos. A ferida do tipo infectada é decorrente de
manipulacao de afecgdes supurativas, como abscessos, advinda de perfuracao pré-
operatéria de cavidade corporal habitual ou frequentemente colonizada com

microrganismos.

2.2 Suturas

Sutura € uma forma de intervir no processo de cicatrizagdo dos tecidos
epiteliais induzindo a um melhor ou mais rapido resultado, através da aproximagao das
bordas de um ferimento, selando vasos sanguineos e aproximando os tecidos, Goffi
(2004). Também pode ser definida como a unido ou aproximacado de estruturas

através de um ou mais pontos, Magalhaes (1993). Com base em Ratner et al. (2013),



a sutura € utilizada para aproximar os tecidos ou para ligar os vasos sanguineos
durante o periodo de cicatrizacdo. A partir de Boyer (2012), a sutura serve de apoio
para aproximar as bordas dos tecidos de modo que o préprio organismo se
encarregue naturalmente da cicatrizagao.

As suturas podem ser aplicadas para fechamento de feridas em tecidos
elastico ou rigido. Para aplicagao em tecido elastico € necessario suportar uma carga
na faixa de 20 - 110N. Por outro lado, na aplicagdo em tecidos rigidos requerem até
1500N, Seitz et al. (2015) e Venezuela et al. (2019).

Mubarak e Haddab (2013) afirmam que um método de fechamento de ferida
deve ser econdmico, eficiente, facil de executar e ainda proporcionar o melhor
resultado estético. Ha anos, pesquisas sobre fechamento de feridas resultam no
desenvolvimento de tecnologias, permitindo aos cirurgides substituirem ou

aperfeicoarem as antigas técnicas de sutura a fim de alcangarem resultados melhores.

2.2.1 Sutura por fio

A sutura por fio consiste em aproximar os tecidos através de nés. Os fios
utilizados para sutura cirurgica estao divididos, de acordo com o material, em dois
grandes grupos: absorviveis e ndo absorviveis, Hering et al. (1993) e Kantor (2016).

Uma sutura absorvivel é definida por um fio que sofre degradagéo e a absorgao
em tecidos, esses fios absorviveis perdem gradualmente sua resisténcia a tragao até
serem fagocitados ou hidrolisados. Suturas absorviveis sao geralmente utilizadas em
suturas internas, Szarmach et al. (2002). Ja os fios nao absorviveis sdo comumente
utilizados em suturas externas e se mantém no tecido em que foram implantados até
serem removidos, Hochberg e Murray (1992), Hering et al. (1993) e Boyer (2014). Os
fios, quanto aos filamentos, podem ser monofilamentados ou multiflamentados, de
forma torcida ou trangada, Magalhaes (1989), Moriya et al. (2011) e Kantor (2016).

As caracteristicas e propriedades dos fios sao definidas por 6rgaos oficiais e
associagbes normatizadoras, no caso do Brasil, a Farmacopéia Brasileira (1988) e
NBR 13904 da Associacao Brasileira de Normas Técnicas, dentre outras que se
referem aos processos industriais, Ribeiro e Graziano (2003).

Com base em Hering et al. (1993), a Farmacopeia Americana define que sao
fios absorviveis aqueles que perdem sua forca ténsil em menos de 60 dias, variando

de acordo com a origem do material utilizado. Segundo Ribeiro e Graziano (2003), tais



fios podem ser de origem organica ou sintética. A classificagdo dos fios absorviveis

pode ser visualizada de forma esquematica na Figura 3.

_{ Categute Simples ]—
—[ Organicos ]— -[Multiﬁlamentados]
-[ Categute Cromado ]—

FIOS ABSORVIVEIS —{ Poligliconato {Maxon)]—
-[Monofilamentados]

[Polidioxanone (PDS) ]>

—[ Sintéticos ]—

[ Poliglicélico (Dexon) ]>

(Dexon plus)

-{Poliglictina 910 [VicryI}J—

f’oligiicéli:o com Ploxamer 188} { Multiﬁlament'ados}

Figura 3 - Classificagao dos fios absorviveis. Fonte: Adaptado de Hering ef al. (1993) e Kantor
(2016).

A Figura 3 mostra que os fios de origem orgénica sao o categute simples e
cromado, ambos multifilamentados. O categute simples é absorvido pelo organismo de
9 a 14 dias. O categute cromado tem absor¢do em aproximadamente 28 dias. Quanto
aos materiais absorviveis sintéticos, sdo divididos em poligliconato (Maxon),
polidioxanone (PDS), poliglicélico (Dexon), poliglicélico recoberto com polaxanone
(Dexon Plus) e poliglactina 910 (Vicryl). Com base em Magalhaes (1989), Hering et al.
(1993), Kundur et al. (2009), Hochberg et al. (2009) e Kantor (2016), o Maxon e o PDS
sdo monofilamentados e absorvidos em 180 dias. O Dexon e Dexon plus sdo
multiflamentos. A absorgédo do Dexon ocorre dentre 80 dias e do Dexon plus ocorre
em 90 dias. O Vicryl é multiflamentado e absorvido em 80 dias, Hochberg e Murray
(1992).

A classificagao dos fios nao absorviveis é representada na Figura 4. Esses fios
podem ser de origem organica (seda, algoddo e linho), sintética (nailon), mista
(poliéster com polipropileno e algoddao com poliéster) e mineral (ago inoxidavel),
Hochberg e Murray (1992), Galera (2005), Goffi (2004) e Ratner et.al. (2013). A Figura

4 mostra de forma esquematica a classificacdo desses materiais.
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Figura 4 - Classificagdo dos fios nao absorviveis. Fonte: Adaptado de Hering et al. (1993, p. 08)
e Kantor (2016).

Em suma, conforme Galera (2005) e Szarmach et al. (2002), alguns fios
chamados de nao absorviveis apresentam um certo grau de degradagéo ao longo do
tempo. A seda, por exemplo, perde metade da resisténcia mecanica em um ano, da
mesma forma que o algodéo perde 50% e o nylon 12% em periodo idéntico.

Dessa forma, Moriya et al. (2011) afirmam que, a escolha do fio, se absorvivel
ou nao absorvivel, depende da resisténcia e do tempo da manutencéo da sutura até a
sua total cicatrizagdo. Cabe ao cirurgido levar em conta na sua escolha a experiéncia,
conhecimento das estruturas a serem operadas, a técnica cirirgica, a biologia da
ferida e a cicatrizagdo que, aliando o bom senso, determina qual o melhor fio a ser
utilizado. Segundo Hochberg et al. (2009), a responsabilidade final pela escolha do

melhor material para a sutura cabe ao cirurgido.

2.2.1.1 Instrumentos utilizados na sutura por fio

O cirurgido utiliza instrumentos auxiliares, como pingas de dissecgéo e porta
agulha nas suturas para perfurar os tecidos e efetuar o nd, pois as dimensbes das

estruturas e o calibre minimo do fio dificultam a técnica de ser manual, Magalhaes



(1989) e Moriya et al., (2011). Com base em Goffi (2004), os instrumentos visam a
reconstrucao dos tecidos, servem de guia aos fios de sutura para transfixar as bordas
do ferimento e uni-las. Conforme Kantor (2016), podem ser utilizados para auxiliar na
pratica da sutura desde instrumentos simples aos mais especializados. Diversos tipos
de instrumentos auxiliares sao aproveitados para diferentes suturas, nesta pesquisa

foram enfatizados a agulha, a ping¢a e o porta- agulha, conforme Figura 5.

a) b) c)

Figura 5 - Instrumentos auxiliares de sutura: agulha (a), pinga (b) e porta-agulha (c). Fonte:
Adaptado de Goffi (2004) e Moriya et al. (2011).

A agulha, Figura 5 (a), penetra e atravessa os tecidos conduzindo os fios para
os locais adequados e aproximando as bordas do ferimento, Ethicon Knot Tying
Manual (2005) e Moriya et al. (2011). Para Kantor (2016), a agulha pode ser tdo ou
mais importante que o préprio material de sutura na contribuicdo para um resultado
cirurgico ideal. O instrumento pinga, Figura 5 (b), é utilizado para apoiar as bordas da
pele, cujo objetivo é facilitar a passagem da agulha com fio, Nadime e Semer (2001).
Ja o porta-agulha, Figura 5 (c), auxilia na manipulacao da agulha com fio, prendendo-a
e, assim, facilitando a entrada desta nos tecidos durante a sutura, Galera (2005). A

Figura 6 resume e ilustra a fun¢do de cada instrumento citado.
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Figura 6 - Pinga apoiando as bordas da ferida (a), porta-agulha manipulando a agulha com o fio
de sutura (b) e agulha com fio penetrando o tecido a fim de aproximar as bordas do ferimento
(c). Fonte: Adaptado de Boyer (2014).

Na concepcado de Magalhdes (1989), Ratner et al. (2013) e Hochberg et al.
(2009), agulha cirurgica € uma pequena e fina haste, fabricada de ago inoxidavel
martensitico (AISI 420) ou austenitico (AISI Série 300), agugado numa das
extremidades e na outra um orificio em que se penetra ou se fixa o fio de sutura. Os
didmetros das agulhas, conforme estabelecido pela United State Pharmacopeia (USP),
estdo relacionados com os didmetros estabelecidos para os fios de sutura, variando de
0,019 mm a 0,799 mm, mantendo uma tolerancia de aproximadamente 0,01 mm. As
agulhas possuem trés partes distintas, Magalhaes (1989), Hering et al. (1993) e Galera
(2005). A Figura 7 demonstra a anatomia da agulha composta por trés elementos:

fundo ou olho, corpo e ponta.

Ponta

Figura 7 - Anatomia da agulha: fundo, corpo e ponta. Fonte: Adaptado de Hering et al. (1993, p.
41).
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Segundo Hochberg et al. (2009), o fundo é o local de fixagdo do fio de sutura.
Conforme Galera (2005) e Boyer (2014), quanto ao tipo de olho da agulha, podem ser
chamados de cego ou fechado, falso ou aberto, francés ou benjamin, identificados e

ilustrados na Figura 8.

Figura 8 - Tipos de fundo das agulhas: (a) fechado, (b) aberto e (c) benjamin. Fonte: Adaptado
do Ethicon Wound Closure Manual (2009).

De acordo com Hering et al. (1993), os fundos das agulhas do tipo fechada e
aberta sdo considerados traumaticos, pois ocasionam maior trauma tecidual, dado
pela diferenga entre o didmetro da agulha e do fio. Em contrapartida, a agulha do tipo
benjamim é considerada menos traumatica, pois ndo apresenta grande diferenca entre
os didmetros do fio e do fundo da agulha.

As agulhas, quanto ao corpo, podem ser reta, semicurva e curvada (com um
quarto de circulo, trés oitavo de circulo, um meio de circulo ou cinco oitavo de circulo),

tendo aplicagdes tipicas para cada formato, como mostra na Figura 9.
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FORMA DA AGULHA

1/4 Circulo

APLICACAO

Agulha Reta

Trato gastrointestinal, cavidade nasal,
nervo, cavidade oral, faringe, pele,
tendoes e vasos.

Agu!ha' Semicurva

§ Pele, usadararamente, e laparoscopia.

Agulhas Curvas

Olhos, principal aplicagao, e
microcirurgia.

3/8 Circulo

(
N

Aponeurose, trato biliar, sistema
cardiovascular, olhos, trato
gastrointestinal, musculos, miocardio,
nervos, pericéondrio, periosteo, pleura,
pele, tendao, trato do urogenital e
vasos.

1/ 2 Circulo

AN

N

Trato biliar, sistema cardiovascular,
ocular, fascia, trato gastrointestinal,
muscular, cavidade nasal, cavidade
oral, pélvis, periténio, faringe, pleura,
trato respiratorio, pele, tendao,
subcutaneos, gordura e trato
urogenital.

5/8 Circulo

N

Anal (hemorroida), cavidade nasal,
peélvis e trato wurogenital (principal
aplicagao).

Figura 9 - Formas do corpo das agulhas e aplicac¢des tipicas. Fonte: Adaptado do Ethicon

Cabe destacar que os tamanhos das agulhas curvas e retas sao ditados pela
dimensao do campo operatdrio e pelo tipo de tecido que vai ser suturado, Magalhaes

(1989). Dessa forma, os comprimentos das agulhas curvas variam de 3 mm a 75 mm,

Wound Closure Manual (2009).

enquanto as agulhas retas de 40 mm a 60 mm, Segundo Hering et al. (1993).

Para Moriya et al. (2011), as secgbes transversais do corpo e da ponta das
agulhas podem ser divididas em cilindricas, triangulares ou cortantes e prismaticas.
Magalhaes (1989) e Boyer (2014) detalham essa divisdo sobre as pontas das agulhas,
conforme identificado na Figura 10.
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Parte posterior Tipo

Tipo de Agulha| Corpo/ponta da agulha Tipo de corte dilisde Aplicacao

(a) Agulhas Cilindricas

_ A cilindrica simples

o {\_ﬁ ‘ & aplicada em
Cilindrica . =i i} guase todos os
simples h \ 7 tecidos como fascia,

tecidos frouxos,
parede intestinal,
vascular, olhos e
estruturas delicadas
Cilindrica no geral;
triangular
A do tipo cilindrica
triangular & utilizada
para estruturas
endurecidas, como
paredes arteriais
calcificadas ou
esclerosadas,
tecidos sintéticos.

Cilindrica
ranhurada

As prismaticas sdo
utilizadas em
tecidos menos
nobres & mais
duros, reservada
para pontos gue
transfixam a pele ou
tecidos sintéticos,
como plasticos,
borrachas, campos
operatorios, dentre
outros.

N L PN
lanceolada k‘ _ <= opri i
g7 \ pontas lanceoladas

ou espatulada séo
extremamente

Triangular

Triangular
inversa

. _ afiadas, sendo

uad | ‘ : usadas para tecidos
uadrangular duros ou em tecidos
espatular E ‘__ ‘_ =" nobrese delicados.

modificada

Figura 10 - Tipos de pontas das agulhas, parte anterior da agulha, tipo de corte, tipo de leséo.
Fonte: Adaptado de Magalhaes (1989), Hering et al. (1993) e Boyer (2014).
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Em suma, com base na Figura 10 (a), as agulhas cilindricas podem ser
simples, triangulares e com ranhuras. As agulhas prismaticas podem ser triangular,
triangular inversa, quadrangular e hexagonal. As triangulares sdo também chamadas
de pontas cortantes, essas penetram facilmente nos tecidos, sendo mais traumaticas
que as cilindricas. As agulhas prismaticas com pontas lanceoladas ou espatuladas
sdo extremamente afiadas, Magalhaes (1989) e Hering et al. (1993).

Outro instrumento auxiliar considerado necessario para sutura € a pinga de

dissecacdo. A Figura 11 ilustra os tipos de pingas de dissecacao.

Figura 11 - Pincas de disseccéo (a) sem dente e (b) com dente. Fonte: Adaptado de Moriya et
al. (2011).

Conforme a Figura 11 (a), a pinca de dissecagdo sem dente é utilizada para
prender tecidos, na Figura 11 (b), a pinga de dissecacdo com dentes é util para
aproximagdo das bordas da pele e de aponeuroses', favorecendo a boa coaptagéo,
Goffi (2004). Essas pingas possuem comprimentos variados, de 10 cm a 30 cm, com
pontas de espessuras diferentes, podendo ser retas, anguladas ou curvas, Magalhaes
(1989).

Com base em Hering et al. (1993) e Nadime e Semer (2001), o instrumento
porta-agulha é eficaz na reconstrucao, principalmente em cavidades, oferecendo

conforto ao cirurgido e melhor condugdo da agulha curva, 0 mesmo possui pontas

' Membrana conjuntiva que envolve os musculos e cujos prolongamentos ou tenddes fixam os
musculos aos 0ss0s.
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para preensao da agulha e o seu cabo possui cremalheira para se graduar a pressao
de fechamento. Esta disponivel em varios comprimentos de 10 cm a 20 cm. A escolha
desse comprimento tem relacao direta com a profundidade da sutura, possui hastes
delgadas ou robustas com empunhadura. O porta-agulha pode ter ponta reta, curva ou
angulada, existem dois modelos principais: porta- agulha de Hegar e porta-agulha de
Mathieu, Magalhdes (1989). A Figura 12 demonstra os principais tipos de porta-

agulhas.

Figura 12 - Porta-agulha de Hegar (a) e porta-agulha de Mathieu (b). Fonte: Adaptado de
Magalhaes (1989) e Goffi (2004).

A Figura 12 (a) mostra que, o porta-agulha de Hegar tem argolas na
extremidade das hastes, é ideal para suturas com profundidade devido as hastes
serem longas e estreitas. O porta-agulha de Mathieu, Figura 12 (b), as duas hastes
séo curvas com cremalheira nas extremidades livres e mola entre estas para manté-lo

aberto, sendo ideal para trabalho na superficie, Magalhdes (1989).
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2.2.2 Sutura por adesivo

Segundo Souza et al. (2007) e Soares Junior et al. (2010), a utilizacdo de
adesivos em cirurgia foi proposta por Young e Medawar em 1940, mas foi somente a
partir de 1960 que se iniciaram os estudos sistematicos na aplicacao destes materiais.

A técnica de sutura por adesivo € composta por adesivos teciduais e colas
biolégicas. Conforme Mehdizadeh e Yang et al. (2013), os adesivos teciduais e colas
biolégicas representam um grupo de liquidos ou semiliquidos compostos que podem
ser aplicados a uma incisdo de tecido com o objetivo de fechar feridas, aderir os
tecidos moles e hemostasia, compreendem substancias naturais e / ou sintéticas,
tipicamente na forma de monémeros, pré-polimeros ou polimeros nao reticulados, que
sofrem polimerizacdo ou reacido de reticulacdo para formar uma matriz adesiva
insoluvel, quando em contato com o tecido.

Segundo Reece et al. (2001) e Duarte et al. (2012), a diferenca entre o adesivo
tecidual e a cola biolégica consiste que o primeiro se destina a manter os dois lados
dos tecidos juntos e apoiar a cicatrizacdo da ferida até a sua regeneracao,
desempenhando uma forga mecanica suficente para este processo. A cola bioldgica,
por outro lado, € usada como barreira para vazamentos de fluidos (sangue, urina ou
ar), essa € utilizada, por exemplo, para corrigir uma pungao no pulmao ou para ser
aplicado em feridas como agentes hemostaticos. A velocidade e a forma de
solidificagdo da cola biolégica dependem da substancia e da superficie em que é
aplicada, sendo influenciada pelo pH, umidade ou luminosidade, Souza et al. (2007),
Reece et al. (2001) e Soares Junior et al. (2010).

De modo geral, as aplicagbes de adesivos e colas permitem que os tecidos
permanecam em posicdo adequada para facilitar a cicatrizacido de areas cruentas
contiguas, bem como, servir de barreira aos extravasamentos. Além disso, tem sido
cada vez mais ampla a utilizagdo dessas substancias, sendo indicadas também como
meio de transporte de substancias exdgenas, medicamentos quimioterapicos, fatores
de crescimento a determinadas regides e 6rgaos, além de agente na prevencgao de
aderéncias, Reece et al. (2001), Haber et al. (2004), Lee et al. (2005), Downey et al.
(2007), Casella et al. (2009), Coulthard et al. (2010).

Pearl (2004) afirma, o adesivo de sutura é resistente, flexivel e proporciona
uma excelente aproximagao das bordas do ferimento em comparagdo com outros tipos
de indugédo para fechamento da ferida. Ferreira et al. (2013) complementa que os

adesivos e colas desenvolvidos para sutura surgiram como alternativas para suprirem
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as desvantagens encontradas nas técnicas por fio e grampo. Complementando o

exposto, a Figura 13 ilustra a técnica de sutura utilizando tiras de adesivo tecidual.

Figura 13 - Sutura com tiras de adesivo tecidual. Fonte: Adaptado de Nadime e Semer (2001).

Como mostra a Figura 13, os adesivos sdo colocados apdés uma minuciosa
limpeza para unir as bordas do ferimento, podem ter 2 cm a 3 cm de largura e sao
colocados em cada lado da borda da incisdo. O adesivo deve ser fixado em
perpendicular ao eixo longitudinal da ferida, permanecendo na pele varios dias,
Nadime e Semer (2001). Com base em Kantor (2016), algumas vezes, tiras de
adesivos sao acrescentadas para reforcar suturas, todavia, podem ficar cobertas de
liquido seroso ou contribuir para colonizagao bacteriana.

No geral, segundo Hering et al. (1993), Singer (2003) e Hochberg (2009), as
vantagens desse tipo de sutura sdo a rapidez na reparacdo dos tecidos, a
impermeabilizagdo que impede o extravasamento do conteudo dos érgdos, a minima
deformacgédo tecidual e a hemostasia rapida. Quanto aos aspectos praticos da cola
biolégica, deve ser fluida até sua aplicagao e apds o contato com o tecido, solidificar-
se rapidamente. Essa nao deve requerer alta temperatura ou alta pressao para sua
utilizagdo, também nao deve ser administrada por via intravascular devido ao risco de

embolia.
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Quanto ao mecanismo de agéo, de acordo com Hering et al. (1993) e Souza et
al. (2011), é obtido por meio de ligagdes quimicas tipo ibnica (primaria), covalente e
metalica e/ou fisica, tipo Van der Waals. As ligagdes primarias sdo capazes de
promover adesao eficiente em tecidos vivos. Grupos amino, hidroxil e carboxil,
encontrados em colageno, por exemplo, tém potencial de reacdo capaz de levar a
adesividade. Esses radicais estabelecem ligagdes idnicas com os radicais do adesivo
€ promovem a unido.

Por fim, quanto as restricdbes de aplicacdo, conforme Singer (2003), ndo é
recomendado para o fechamento de feridas primarias, devido a alta probabilidade de

deslocamento e deiscéncia?, e em areas com concentragdo de cabelos.

2.2.2.1 Tipos de adesivos teciduais e colas biolégicas

Com base nas pesquisas de Mehdizadeh e Yang (2013) e Ferreira et al.
(2013), os adesivos teciduais e colas bioldégicas podem ser classificados em sintéticos
ou naturais. No primeiro grupo, estdo as colas a base de cianocrilatos e hidrogel de
Polietilenoglicol (PEG), no segundo grupo, estdo os adesivos de fibrina e gelatina,
especificamente a Gelatina Resorcinol — Formaldeido - Glutaraldeido (GRF ou GRFG).

O Quadro 1 resume os principais tipos de adesivos teciduais e colas bioldgicas,
sintéticos e naturais aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), incluindo

sua estrutura quimica, aplicacdes, vantagens e limitagcdes.

2 Refere-se a ruptura da ferida ao longo da incisdo cirlrgica e geralmente é exacerbada por
edema e edema pos-operatdrio. Fonte: Vierhout et al. (2017).
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Quadro 1 — Resumo dos principais tipos de adesivos teciduais e colas biologicas. Fonte:
Adaptado de FDA apud Mehdizadeh e Yang (2013); Haber (2004); Singer e Thode (2004);
Bahten et al. (2006) e Souza et al. (2007).
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Com base no Quadro 1, cabe destacar que os adesivos teciduais sintéticos
mais pesquisados e utilizados s&o os cianoacrilatos (CsHsNO-) e as colas biolégicas a
base de fibrina (C2H40;), Albala (2003), Eaglstein e Sullivan (2005) e Souza e Briglia
(2011). De modo geral, embasado em Haber et al. (2004) e Soares Junior (2010), os
cianocrilatos sao utilizados principalmente como agentes anastomoticos e
hemostaticos. Com base em Singer (2003), Toriumi et al. (1998) e Singer et al. (2004),
o avango significativo do cianoacrilato é no Dermabond®, pois esse demonstrou
efetividade no fechamento da pele em grande variedade de aplicagcbes, como em
laceragbes, incisbes cirurgicas, dermatologia, ginecologia e ortopedia, além de
experimentos em animais. Segundo Haber et al. (2004), Singer et al. (2004) e Bahten
et al. (2006), o polimero Dermabond® apresenta maior flexibilidade, melhor adaptagéo
aos tecidos corporais, tempo mais longo de permanéncia e menor rompimento da
estrutura tridimensional.

Brennan (1991) e Quinn et al. (2005) afirmam que a utilizacao da cola de fibrina
s6 foi bem difundida quando foi desenvolvido a capacidade de produzir fibriogénio
altamente concentrado, resultando em um adesivo de fibrina com melhor aderéncia.
Para Lee e Jones (2005) e Demirel et al. (2008), as propriedades hemostaticas,
oclusiva, adesiva, promotora da cicatrizacdo (estimulo ao crescimento dos
fibroblastos) e antisséptica conferem a cola de fibrina uma gama de aplicagdes
clinicas.

Segundo Reece et al. (2001), os adesivos a base de fibrina sdo utilizados em
procedimentos cirdrgicos para controlar sangramentos. Também foram relatados em
inUmeras pesquisas o0 uso da fibrina como agente hemostatico e selante em cirurgia
cardiovascular, neurocirurgia, em tratamentos de doencas gastrointestinais, em
cirurgia plastica, enxertos de pele, cirurgias de cabega e pescoco, urologia e
oftalmologia, Koveker (1982), Stark e De-leval (1984), Gauthier e Lagoutte (1989),
Rousou et al. (1989), Shaffrey et al. (1990), Sierra e Saltz (1993), Spotnitz (1995),
Patel et al. (1996), Currie et al. (2001), Schenk et al. (2002), Albala (2003) e Wheat e
Wolf (2009).

2.2.2.2 Adesivos inspirados a partir da natureza

Park et al. (2017) afirmam que, a evolugcdo da adesdao no meio natural

contribuiu com um papel decisivo para bioinspiragdo e biomimetizagdo no
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desenvolvimento de adesivos teciduais. Os exemplos a seguir revisam 0s mecanismos
de adesao de organismos vivos e as opgoes sintéticas obtidas a partir da observacgao
de sistemas de adesdo natural, além de ressaltar os principios para adesivos
biomédicos de sucesso.

Embasado em Waite (1987), o entedimento sobre mecanismo de adesao de
organismos do meio ambiente, que grudam em superficies molhadas, permitiu o
desenvolvimento de adesivos teciduais com melhor aderéncia nos tecidos umidos.
Pesquisadores observaram que os Mexilhdes, espécie Mytilus edulis, aderem
firmemente a varias superficies subaquaticas, como rochas marinhas e cascos de
navios, mesmo sobre severas ondulagdes do mar. A partir dessa informacéao, foi
identificado que os mexilhdes escretam material adesivo denominado de Proteina
Adesiva do Mexilhdao (PAM), o que possibilita sua excelente aderéncia em locais
umidos.

Estudos tém demostrado que esta forte adesdo é devido, principalmente, a
presenca de um aminoacido contendo catecol, chamado L-3,4-di-hidroxifenilalanina (L-
DOPA), uma hidroxilagdo pds-traducional da tirosina, segregadas na estrutura de
proteinas adesivas do mexilhdo, Waite e Tanzer (1980), Waite (1987) e Strausberg e
Link (1990). Embora os mecanismos de adesao e reticulacdo dos PAMs n&o sejam
completamente conhecidos, foi constatado que grupos de hidroxila do DOPA sao
capazes de gerar quimissorgdo em superficies polares com formagao de ligagdes de
hidrogénio as superficies hidrofilicas, Waite (1987). Além disso, a oxidagéo alcalina ou
alcalina DOPA promove reacgdes de reticulagdo nas PAMs, possibilitando as
propriedades de coeséo e elasticidade dessas proteinas, Waite e Tanzer (1980), Waite
(1990), Deming (1999) e Waite e Qin (2001).

Considerando as propriedades excepcionais e Unicas das PAMSs, inicialmente
foram realizadas pesquisas focadas na extracao direta e isolada da proteina adesiva
de mexilhdes. Surgiram também estudos sobre a sintese de polipeptideos contendo
DOPA. Estudiosos investigaram a funcionalizagdo de outros monémeros / polimeros
com DOPA ou compostos analogos ao DOPA. Um grupo de pesquisadores relatou
modificagdo de poli (etileno glicol) (PEG) da DOPA, Yamamoto et al. (1996); Yu et al.
(1999); Yamamoto et al. (2000); Tatehata et al. (2000); Messersmith et al. (2000);
Tatehata et al. (2001) e Wang et al. (2007). Em estudos mais recentes, com base em
Mehdizadeh et al. (2012), cientistas desenvolveram o adesivo Mexilhdo a Base de
Citrato Injetavel (iCMBAs) para uso cirurgico.

Dessa forma, conforme Mehdizadeh e Yang (2013), a aderéncia em
superficie seca e Umida de adesivos sintéticos, inspirados em mexilhdes, abriu campo

para o desenvolvimento de uma nova familia de adesivos para tecidos que sao
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capazes de obter excelente adesdo em superficies Umidas e mostram - se seguros
para utilizacdo no corpo humano, sem qualquer efeito adverso durante a aplicacao e
degradacéo.

Com base em Geim et al. (2003) e Lee et al. (2007), outra observagao sobre
mecanismo de adesdo natural que merece destaque, refere-se ao contato entre as
patas da lagartixa e uma &area oposta que geram forgcas adesivas suficientes,
permitindo que essas fiquem aderidas as superficies verticais, até invertidas. Esse
recurso extraordinario de adesao de lagartixas se baseia em milhdes de cabelos
nanoestruturados de poliimida, chamados cerdas, que cobrem as solas das patas da
espécie. Na submicroestrutura de escalas, forgas capilares e interacbes de Van der
Waals sao os principais mecanismos de adesdao em materiais hidrofilicos e
hidrofébicos.

A partir desse conhecimento, pesquisadores desenvolveram adesivos de poli
(dimetilsiloxano) (PDMS) com caracteristicas de superficie em nanoescala que
lembram as cerdas das patas da lagartixa. Conforme Lee et al. (2007) e Geim et al.
(2003), para solucionar a limitagdo identificada sobre a aderéncia umida desse adesivo
foi realizado um revestimento na sua superficie formando um filme de polimero,
mimetizado a partir do mexilhdo. Assim, com a combinagido das duas estratégias de
biomimetizacdo, mecanismos de aderéncia da lagartixa e o poder de adesdo dos
mexilhdes em superficies Umidas, resultou em um adesivo com a capacidade de
aderéncia reversivel a diferentes superficies em condi¢cdes secas e umidas.

Segundo Mahdavi et al. (2008), um grupo de pesquisadores também relata a
preparacdo de tecido inspirado nas cerdas das patas da lagartixa, desenvolvendo o
adesivo de poli (acrilato de glicerol-co-sebacato) (PGSA), sendo esse depois revestido
por dextrano® oxidado para melhorar a adesdo no tecido. Dessa forma, aproveitaram a
elasticidade e biodegradabilidade do PGSA para preparar uma alternativa de adesivo
supostamente biocompativel.

Mediante o exposto, Park et al. (2017) afirmam que, no desenvolvimento de
adesivos médicos, a adesdo em regides umidas é considerada um grande desafio.
Assim, através de meios bioinspirados ou biomiméticos de traduzir mecanismos
naturais de adesdo em abordagens sintéticas é possivel economizar a sintese de
adesivos que consome tempo, além de obter principios eficientes. Conforme revisado,
a tradugdo dos mecanismos naturais de adesdo do mexilhdo marinho e lagartixas
ajudaram no desenvolvimento de adesivos eficazes para aplicagbes biomédicas,

destacadamente quanto a aplicacdo em superficies umidas.

3 H(CesH1005)xOH
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2.2.3 Sutura e cirurgia com grampos

A sutura com grampo pode ser realizada através de dispositivos mecanicos,
geralmente por um grampeador, que coloca grampos cirurgicos na pele para unir as
bordas do ferimento, Edgerton (1988) e Mccarthy, (1990). O uso do grampeador em
suturas foi relatado pela primeira vez em 1908, Boothe (1998). Os grampos cirurgicos
podem ser fabricados de diversos materiais, tanto metalicos (ligas de nitinol, ago
inoxidavel e titanio) como absorviveis (poliglactina 910, polidioxanona — PDS, dentre
outros). Cabe ressaltar que os grampos metalicos por serem resistentes, maleaveis e
possuirem minima reatividade em tecidos, tém o seu uso amplamente difundido, Julian
e Ravitch (1986) e Boothe (1998).

Em conformidade a Santo et al. (2011), a evolugao das suturas mecanicas por
meio da utilizagdo de grampeador tornou-se um verdadeiro avanco tecnoldgico,
representou o conceito de um novo produto com a combinagdo de novas fungdes,
resultando em melhorias, efetivo ganho de qualidade e produtividade. Suas aplicacbes
atingiram uma diversidade de procedimentos como: anastomoses gastrointestinais,
ressecgao pulmonar, cardiovascular ou hepatica, Boothe (1998).

Cabe enfatizar que os grampos sado aplicados a uma grande variedade de
procedimentos cirdrgicos, por exemplo, grampos metalicos com propriedades
ferromagnéticas sdo eficientes em cirurgia na artéria coronaria e em outras
reconstrucbes vasculares. A utilizagdo desses grampos pode contribuir no
acompanhamento e diagnéstico dos pacientes, pois é possivel identifica-los na
ressonancia magnética (RM) ou tomografia computadorizada, Gold et al. (1989) e
Nagatani et al. (1998).

Os grampos de nitinol também merecem destaque e sdo comumente utilizados
em cirurgias ortopédicas, apresentando resultados satisfatérios comprovados por
estudos cientificos, Schipper e Ellington (2019), Shibuya et al. (2007) e Farr et al.
(2010). No que tange a variedade de formas e mecanismos alcangados ao longo dos
anos, os grampos para cirurgia de aneurisma cerebral e vasos sanguineos se

destacam, Louw et al. (2001).
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2.2.3.1 Tipos de grampos e aplicagoes

Segundo Hering et al. (1993), os grampos metalicos utilizados em suturas de
pele sdo estruturas compostas basicamente de titanio e aco inoxidavel. Existem varios
tipos de forma de grampos, porém o0s mais comuns sao o arqueado e o retangular,
conforme Figura 14 (a) e (b), respectivamente. A principal diferenca entre as formas
estd no braco de fixagdo a pele. Entretanto, ambos os grampos nido apresentam

discrepancias em relagao aos resultados da aplicacao clinica.

a) b)

Figura 14 - Esquema dos grampos de titanio: (a) tipo arqueado e (b) tipo retangular. Fonte:
Adaptado de Hering et al. (1993).

Manavbas et al. (2011) afirmam que, os grampos cirurgicos de titdnio em
formato “V” sdo bastante utilizados em cirurgia endoscopica para hemostasia e
obliteracado, esse tipo esta disponivel em trés tamanhos: pequeno, médio e grande.

De acordo com Wu et al. (2019), os grampos de nitinol sdo aplicados em
osteotomias, artrodeses, para fixagao de fraturas, cirurgias nos pés e tornozelos,
dentre outras. O nitinol € uma liga, composto por niquel e titanio, que exibe
propriedades superelasticas e com caracteristicas de memoria de forma (Shape
Memory Alloys - SMA), Sun e Hwang (1993) e McNaney et al. (2003). O design basico
do grampo para cirurgias ortopédicas inclui dois ou quatro pontos de fixagao: os
cértices proximais em que a curvatura do grampo entra em contato com o 0sso e os
cértices distais na ponta do grampo, Schipper e Ellington (2019). A Figura 15

demonstra alguns tipos de grampos SMA e os dispositivos de aplicagao.
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GRAMPOS DE NITINOL

a) Tipos de grampos SMA b) Dispositivos de aplicacédo c) Utilizagao
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Figura 15 — (a) Tipos de grampos SMA, (b) dispositivos de aplicagéo e (c) utilizagdo em fratura
de osso. Fonte: Adaptado de MedShape Inc. (2018), Medgadget, Inc. (2013), Nextremity
Solutions, Inc. (2019), Metric Medical Devices Inc. (2013) e Trilliant Surgical (2020).

As pontecialidades dos grampos de SMA foram comprovadas nos estudos de
Yang et al. (1987) que relataram a fixagao desses grampos em fraturas de tornozelos,
de patelas, de olécrano, de metacarpais e falangeanas. Os resultados demonstraram
que maioria das fraturas cicatrizaram satisfatoriamente com amplitude total de
movimento das articulagbes, ndao apresentou sinais de infeccdo ou sensibilidade na
regido da cirurgia. Também n&o ha nenhuma evidéncia, através da radiografia, quanto
ao seu afrouxamento ou absorgao éssea. Na avaliagao histoldgica foi comprovado que
grampo de nitinol é biologicamente compativel.

Além desse estudo, Dai et al. (1993) revisaram fraturas intra-articulares
tratadas apenas com grampos de nitinol, sem qualquer fixagao adicional. Os mesmos
foram utilizados em fraturas de patelas, tornozelos, olécranos, condilares laterais,
capitelar e de platé tibial. Os resultados indicaram a cicatrizacao das fraturas em dois
meses. Além disso, dos novente e trés pacientes em acompanhamento durante um
ano, nenhum demonstrou sinais clinicos de infecgdo tardia, reagédo local de corpo
estranho ou evidéncia radiografica, como arrancamento, quebra ou afrouxamento
desses grampos.

Os dispositivos SMA podem ser usados para gerar compressao

interfragmentar em fraturas quando sé&o dificeis ou impossiveis por técnicas
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convencionais de sutura, sua fixacao é rapida e altamente versatil. A fixacdo desses
grampos pode ser mais resistente do que dispositivos tradicionais, especialmente
quando multiplos grampos sao utilizados. O dispositivo de SMA pode obter
compressao uniforme na fratura, Mcknight et al. (2018); Hoon et al. (2016); Lai et al.
(2017) e Wu et al. (2019). Em contrapartida, existem varias limitagdes ao uso do
grampo de SMA, como nas aplicacbes em o0ssos osteoporéticos e em fraturas
altamente cominutivas, além disso, a corrosao galvanica € uma preocupacgao quando
metais diferentes sdo usados na mesma fixacdo. Por fim, esses implantes estdo
associados ao aumento do custo quando comparados aos métodos tradicionais, Wu et
al. (2019).

Os grampos para cirurgia de aneurisma foram alternativas revolucionarias e
foram aperfeicoadas ao longo dos anos, Louw et al. (2001). Com base em Rinaldo et
al. (2020), os grampos s&o colocados no aneurisma, temporariamente, até a sua
reconstrugdo. Em caso de aunerismas complexos, requer a utilizagdo de sistemas
multiplos de grampos. A Figura 16 mostra os grampos metalicos transitérios, de prata

maleavel e aco inoxidavel, desenvolvidos, aperfeicoados e produzidos durante a era

pioneira da cirurgia de aneurisma.

Figura 16 - Grampos trasitorios na era pioneira da cirurgia de aneurismo: (a) grampo em
formato V, (b) grampo Olivercrona, (c) grampo Mayfield, (d) grampo Drake, (d) grampo Heifetz,
(e) grampo Lougheed — Ker e (f) grampo Sundt. Fonte: Louw et al. (2001).
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Os complexos casos de cirurgia de aneurisma despertaram demandas para o
desenvolvimento de novos projetos de grampos cirurgicos, Louw et al. (2001). Assim,
conforme Yas et al. (1977), foi desenvolvido um clipe de mola em forma cruzada, com
alta pressao de fechamento e com base estreita, que permitiu eficiéncia na aplicacao.
Sugita et al. (1984) desenvolveram uma variedade desses grampos em liga de titanio
(Ti-6Al-4V), incluindo os do tipo longo com até 4 cm de comprimento. Esses ultimos
foram utilizados efetivamente para tratar casos de aneurisma grandes e profundos.
Também foram desenvolvidos aplicadores para potencializar esta pratica cirargica. Os
grampos de aneurisma Sugita® e seus aplicadores sao divididos basicamente por
séries e por cores: a cor da mola verde representa os do tipo padréo, na cor rosa os
minis e na cor azul os longos. Na Figura 17, sdo ilustrados alguns tipos de grampos

com suas respectivas cores, seus dipositivos de aplicacdo, dimensoes e utilizacao.

GRAMPOS PARA ANEURISMA

a) Tipos de grampos b) Dispositivos de aplicacao c) Aplicacao
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Figura 17 — (a) Tipos de grampo por série/cor, (b) tipos de aplicadores por série/cor e (c)
aplicacdo do grampo em cirurgia de aneurisma. Fonte: Adaptado de Panamedical Sistemas
Ltda (2020) e Rinaldo et al. (2020), Louw et al. (2001) e Sugita et al. (1984).
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Conforme a Figura 17, os grampos cirurgicos da seérie padrdo, padrao
fenestrado, mini e longos sédo apropriados para oclusdao permanente de aneurisma
cerebral. Os grampos temporarios padrao e os temporarios mini sao indicados para
oclusao temporaria de vasos sanguineos. Os aplicadores para aplicagao dos grampos
Sugita® estdo disponiveis nos tamanhos: 70 mm, 90 mm e 110 mm e sua angulacao
varia de 15° a 30°.

Segundo Venezuela et al. (2019), embora os grampos nao absorviveis
estejam disponiveis ha algum tempo para a sutura, opgdes absorviveis foram
introduzidas recentemente. O primeiro dispositivo comercial que oferece tecnologia de
grampeamento absorvivel foi o INSORB® (Incisive Surgical Inc.). Esse dispositivo,
segundo Guttormson e Andrisevic (2009) e Herridge (2004), é um grampeador que
contém grampo absorvivel subcuticular de copolimero poli (D, L-lactideo — co -
glicolideo) para o fechamento de feridas. Esse grampo possui formato “U” com
dimensdes de 5 mm x 3,5 mm e peso de aproximadamente 8 mg, conforme
demonstrado na Figura 18. Cabe ressaltar que o grampo absorvivel perde sua forga
tensil ao longo de varias semanas, a medida que ocorre a reparagao da ferida e o

fortalecimento dos tecidos afetados.

5,0mm
— _-—J .
i - _'_.': :
| 1 g

Figura 18 — (a) Grampo absorvivel em formato “U” com as respectivas medidas e (b)
grampeador INSORB® sendo utilizado na sutura. Fonte: Adaptado de Incisive Surgical
Inc.(2008) e Guttormson e Andrisevic (2009).

Com base em Guttormson e Andrisevic (2009) e Venezuela et al. (2019), o
INSORB foi extensivamente estudado e foi clinicamente comprovado que apresenta
beneficios aos pacientes, podendo ser aplicado em diferentes procedimentos como
obstétricos, ortopédicos, transplantes, plasticas e cirurgia colorretal. Para Schrufer-
Poland et al. (2016), Bron e Zakine (2016) e Nitsche et al. (2012), as vantagens no uso
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desses dispositvos sdo a menor incidéncia de infec¢do, tempo cirurgico reduzido,
menor desconforto do paciente, diminuicdo do uso de analgésicos, além de excelente
resultado estético.

Na pesquisa de Biedrzycki e Brounts (2016) relata-se que o grampeador
INSORB® teve um bom desempenho no fechamento de incisbes na pele apds
cirurgias exploratérias de celiotomia em cavalos. Os grampos absorviveis
subcuticulares permitiram a drenagem natural da ferida contribuindo para baixa
incidéncia de infec¢des na regido da sutura. Em contrapartida, Vierhout et al. (2017),
constataram uma maior incidéncia de deiscéncia na ferida, apds procedimento
cirargico vascular periférico. Dessa forma, os grampos absorvievis foram considerados
insuficientes para aplicar a forca necessaria e, assim, reter a revascularizagao do
edema, o que resultou em uma ferida aberta e com taxa de infeccado (média de 15%).

Biedrzycki e Brounts (2016) em sua pesquisa, constataram dificuldade em
suturar com grampos poliméricos absorviveis os tecidos espessos e rigidos em
regides no corpo do cavalo. A implatacdo desse grampo na pele do animal nao foi
alcangada. Diante de um problema similar, Dresner e Hilger (2009) comprovaram
limitagdo na colocagdo precisa dos grampos cirurgicos absorviveis no couro cabeludo,
devido a camada de pele mais espessa. Essa dificuldade foi relacionada com
inadequacgédo das propriedades mecanicas dos grampos poliméricos utilizados na
sutura de tecidos espessos. Dessa forma, sugestbes de materiais metalicos
absorviveis foram propostos para serem utilizados no INSORB.

Com base Vierhout et al. (2017), Wu et al. (2016), Cao et al. (2013) e Venezuela
e Dargusch (2019), ligas a base de Zico (Zn), bem como a base de Magnésio (Mg)
apresentam grande pontencial para aplicagdo em grampos absorviveis. Essas s&o
biodegradaveis, biocompativeis, destacando-se as ligas de Mg que s&o degradadas
em menos de seis meses. Além disso, apresentam propriedades mecanicas
superiores a dos polimeros.

Mediante pesquisas, verfica-se pontencialidade dessas ligas metdlicas para
suturas absorviveis. Wu et al. (2016) e Cao et al. (2013) argumentaram sobre a
fabricacdo de grampos absoviveis a base de Mg para fechamento da incisdo, apds
anastomose gastrica em porcos e caes beagle. O grampo de Mg permitiu uma
cicatrizacao segura da lesao, forga de retencao adequada durante o periodo critico de
cicatrizacao e a degradacgao dentro 3 a 6 meses. Cabe destacar que, na aplicagao em
anastomose, o grampo de Mg né&o precisa ser dissolvido em curto periodo. Desse
modo, é provavel que o de Zn biodegradavel tenha sucesso semelhante ao do Mg.

Outro exemplo de dispositivo polimérico que merece destaque, conforme Lv et

al. (2016), é o estudo de controle randomizado realizado para avaliar a eficacia e
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seguranga do grampo polimérico absorvivel, chamado Lapro - Clip. Esse é utilizado
para o fechamento de coto apendicular em Laparoscopia Apendicectomia (LA) e foi
comparado com clipe nao absovivel, chamado Hem—o-lok. O clip absorvivel é
fabricado de poli - hidroxiacido e poliéster de glicose (Lapro — Clip ®, Convidien, NC,
USA). Os resultados comprovaram que o grupo de pacientes que utilizaram o grampo
absorvivel Lopro - Clip demonstrou uma diferenga minina na taxa de complicagdo em
comparagdao com os pacientes que utilizaram o clipe Hem-o-lok. Assim, constatou-se
que o Lapro-Clip € uma ferramenta adequada para fechamento de coto apendicular
em Laparoscopia Apendicectomia (LA). Entretanto, existem algumas limitagcdes da
aplicagdo desse em pacientes com apéndice gravemente inflamado e/ou com
apéndice com base grande, maior que 11 mm. Dessa forma, cabe aos cirurgides
avaliarem a seguranga no uso do Lapro-Clip de acordo com o modelo de fator de

risco. A Figura 19 ilustra o grampo absorvivel Lapro-Clip.

Figura 19 — Grampo absorvivel Lapro — Clip para fechamento de coto apendicular em

Laparoscopia Apendicectomia (AL).

31



2.2.3.2 Tipos de grampeadores

Sobre os grampeadores de sutura, segundo Lutosa et al. (2001), o manejo
correto desses é de fundamental importancia, pois pode acarretar altas taxas de
morbidade e mortalidade a partir do procedimento inadequado. De modo geral, os
grampos ou cargas sao fixados na pele por meio do grampeador. Com base em
Martins et al. (2013), as cargas podem ser encontradas em diferentes tamanhos, cuja
utilizacdo depende do tipo de tecido e do tamanho da lesao.

Para Guttormson e Andrisevic (2009), normalmente o grampeador é um
dispositivo de uso descartavel e contém vinte e cinco grampos cirdrgicos. Segundo
Duarte e Santos (2002), existem grampeadores concebidos para utilizacao nos mais
variados procedimentos, englobando praticamente todas as especialidades cirurgicas.
Os grampeadores podem ser classificados em trés grupos basicos:

1. Grampeadores simples: sdo aqueles em que os grampos sao aplicados por
unidade para aproximar superficies ou fixar estruturas. A esse grupo pertencem os
grampeadores cutaneos usados apenas para o fechamento da pele. Possuem
configuragao completamente diferente daqueles que sao utilizados em visceras. Sao
apresentados em diversos tipos, tamanhos e podem ser aplicados inclusive para
fixagdo de retalhos de pele. Pertencem a essa categoria os grampos hemostaticos,
tanto para uso em cirurgia convencional como em videolaparoscopia. Os grampos de
fixacdo também s&o utilizados para fixar telas em herniorrafias realizadas por
laparoscopia.

Mostram-se na Figura 20 os grampeadores de modelos (a) ER320, (b) ER420,
(c) L314 e (d) LX105 e os seus grampos. Os grampeadores (a) e (b) sdo descartaveis,
sendo os (c) e (d) reutilizaveis. As embalagens das cargas dos grampos apresentam
formas semelhantes, nos tamanhos pequeno, médio e grande, identificadas através de
cores (verde, amarelo, azul entre outras). O grampo é de material titdnio e possui
formato curvado com diferenga apenas nos tamanhos, esse quando aplicado ocorre

deformacgéo plastica.
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1. GRAMPEADORES SIMPLES

Grampeador Grampo Descricdo

*Grampeador: endoclipador

‘——-—.--.. : descartavel. Pré - recarregado com 20
gy ~ N\~ |

i ou 30 grampos.

Ca'rga aberts fechado | Grampo: cartucho com 6 grampos de
titanio no tamanho medio/grande.
Largura do grampo aberio 55mm e

a) Ligaclip® ER320 Ligaclip® LT300 comprimento fechado 8, 7mm.
*Grampeador: endoclipador
. descartavel que aplica 20 grampos

T - ) !f‘}’*{, _— [‘\ - u automatico, contém haste giratoria.
S [7
_.-? *Grampo: cartucho com 6 grampos de
/ carga aberto fechado | fitanio no tamanho grande. Largura
. . aberto B,0mm e comprimento fechado
b) Ligaclip® ER420 Ligaclip® LT400 12,0mm.

*Grampeador: aplicador de grampo
laparoscopico reutilizavel.

L - -
@ ’/\‘ i *Grampo: carfucho com 6 tipos de

tamanho medio/grande, de material
titanio. Largura de grampo aberto
c) Ligaclip@ L314 Ligaclip® LT300 5,5mm e comprimento fechado 8, 7mm.

carga aberto  fechado

*Grampeador: aplicadores
reutilizaveis, com trava, mandibula reta.

’ - f’\\ -'H Comprimento de 14cm.

*Grampo: cartucho com 6 tipos de

carga aberto fechade | tamanho pequenc, de material titanio.
Largura do grampo aberio 2.5mm e
d) Ligaclip®LX105 Ligaclip® L314 comprimento fechado 3,0mm.

Figura 20 - Tipos de grampeadores simples e seus respectivos grampos. Fonte: Adaptado do
Ethicon Endo - Surgery (2012) e Ethicon Product Catalog (2014).

2. Grampeadores para sutura continua: sua utilizacdo é para situacbes em que
ha necessidade de suturas continuas. Sua aplicagdo é ampla na cirurgia do sistema
digestivo. Também podem ser empregados em procedimentos no térax, como em
biopsias apicais e fechamento de brénquios.

Na Figura 21, sdo mostrados os grampeadores de modelos (a) TL60, (b) TX60
e (c) AX55B, bem como seus grampos. Os grampeadores citados s&o todos
considerados descartaveis. O modelo (a) TL60 é do tipo linear, o (b) TX60 & linear
automatico e (c) AX55B é linear articulavel. As embalagens das cargas dos grampos
apresentam formas semelhantes e cores diferentes, sendo especifica para cada tipo
de grampeador. As cores identificam o tamanho dos grampos (pequeno, médio e
grande) utilizados em diferentes espessuras de tecidos. Os grampos sao de material
titdnio, com formato retangular, aplicados na pele continuamente através dessa

categoria de grampeadores.
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2. GRAMPEADORES PARA SUTURA CONTINUA

Grampeador Grampo Descrigao
*Grampeador: linear de 60 mm.

1 r ! = Aplicam fileiras com 20 grampos.

z e - 'E

{ —— = L =

A *Grampo: utilizado em tecidos

normais, material titAnio. Altura do
grampo aberto 4,5 mm e altura fechado

a) Proximate® TLE0 Carga TR60 aberto fechado 1,0-2.5mm.
f *Grampeador: linear automatico de 80
= | | =+ oy~ |Mm.  Aplicam duas fileiras com 20

e espessos, de material titnio. Altura
1 do grampo aberto 3,5 mm (carga azul)
f - I | = (Y e 48 mm (carga verde). Altura do
grampo fechado de 1,5mm {carga azul)
Carga XR60G  aberto fechado | e 2,0 mm (carga verde).

grampos.
P
- / Carga XR60B  aberto fechado | *Grampo: utilizado em tecidos normais

b)Proximate® TX60

*Grampeador: lineares articulaveis de
55mm. Aplicam fileiras com 20

\1 grampos.
s — r = | I = [ *Grampo: utilizado em tecidos normais,
| material titdnio. Altura do grampo aberto

3,5mm e fechado 1,5mm.
bert fechad 1 d
c) Proximate® AX558 Carga XRGOB  aberto chado

Figura 21 - Tipos de grampeadores que apenas cortam e seus respectivos grampos. Fonte:
Adaptado do Ethicon Endo - Surgery (2012) e Ethicon Product Catalog (2014).

3. Grampeadores que suturam e cortam: grupo de aparelhos que associa a
capacidade de corte a capacidade de suturar, permitindo a realizacdo de anastomoses
entre visceras ocas. Sao divididos em dois grupos: lineares cortantes e circulares.

Na Figura 22, sdo mostrados os grampeadores de modelos a) NTLC55, (b)
TLC55 e (c) CS40G e seus respectivos tipos de grampos. Esses grampeadores sao
descartaveis e considerados multifuncionais: suturam e cortam. O grampeador (a)
NTLC55 e o (b) TLC55 sao lineares cortantes, enquanto o (c) CS40G é curvo cortante.
Os grampeadores lineares cortantes sao utilizados para seccionar, suturar e também
para realizacdo de anastomoses. A presencga da lamina, que corta o tecido ao mesmo
tempo em que o sutura, é realizada pela aposigéo sequencial dos grampos, facilitando
a confecgao de anastomoses na maioria das vezes latero-laterais. Em cirurgias que
demandam grande numero de suturas, esses instrumentos encontram vasta
aplicabilidade, como nas gastrectomias e na cirurgia bariatrica. Podem ter desenhos
adaptado aos procedimentos laparoscopicos. Os grampeadores circulares sao
compostos de duas partes, sendo uma menor, removivel, € a outra maior e circular. A
menor € chamada de ogiva, onde é fixado um dos segmentos para realizar a

anastomose. A parte maior, circular, € introduzida pelo outro segmento, essa ao
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mesmo tempo que sutura, corta o tecido para anastomose por meio de uma lamina
circular interna. Esses instrumentos possuem didmetros variados.

As embalagens das cargas dos grampos apresentam formas e cores
diferentes, sendo também especifica para cada tipo de grampeador. As cores
identificam o tamanho dos grampos (pequeno, médio e grande). Esses sao utilizados
em diferentes espessuras de tecidos. Os grampos sao de titdnio e com formato

retangular e quando fechados, adquirem um formato 3-D.

3. GRAMPEADORES QUE SUTURAM E CORTAM

Grampeador Grampo Descricao

*Grampeador: linear cortante de 55 mm,
seleciona a altura de grampos, cabo
ergondmico antideslizante e capacidade de
disparo de ambos os lados.

ol e}
-— 'FQ = - oo *Grampo: carga universal de 556 mm com

- seis linhas de grampos, formagdo de
grampos em 3-D e capacidade de ajuste
para as cores azul, dourada e verde. Altura

a) Proximate® NTLC55 Carga SR75 aberto fechado dogrampo aberto 4,3 mm e fechado 1,5mm,

1,8mm & 2, 0mm.

- *Grampeador: grampeador linear
cortante de 55 mm, com selecionador
= - : A
|—| de altura de grampos, cabo ergondmico
fechad antideslizante e capacidade de disparo
Carga TVR55  aberto ehado | je ambos os lados.

= — e e aien

A e e - *Grampo: de material titanio. Carga

= = -~ | branca para tecidos finos/vasculares,

altura do grampo aberto 2,5 mm e altura

b) Proximate® TLC55 Carga TCR55 aberto fechado dogrampofechado 1,0 mm. Carga azul

utilizados em tecidos nmormais, altura
¥ aberto 3.85 mm e fechado 1,5 mm.
\ - = —~— Carga verde para tecidos espessos,
altura do grampo aberto 4.5 mm e

CargaTRT55  aberto  fechado | 'echado2.0mm.

*Grampeador: curvo cortante de 40

P‘ —a N mm.
UL— - y -y - Y
/, % *Grampo: grampo de titAnio, carga

verde. Utilizado em tecidos espessos.
c) Contour® CS40G Carga CR40G aberto fechade Alturadogrampofechado 2,0mm.

Figura 22 - Tipos de grampeadores que suturam e cortam, bem como seus respectivos
grampos. Fonte: Adaptado do Ethicon Endo - Surgery (2012) e Ethicon Product Catalog (2014).
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2.2.3.3 Funcionamento e aplicagao dos grampos e grampeadores

A realizagcdo de suturas mecanicas envolve uma tecnologia de aplicagdo de
grampos de forma sequencial e ordenada, visando promover a fixagdo segura dos
tecidos e garantindo sua integridade e vascularizagcédo, Duarte e Santos (2002). Dessa
forma, no fechamento de feridas cirurgicas ou fixacdo do grampo, as bordas da ferida
devem ser evidentemente justapostas e invertidas por um instrumento auxiliar,
enquanto o cirurgido aplica os grampos, conforme demonstrado na Figura 23 (a). Ja
na remog¢ao do grampo da pele, Figura 23 (b), existem extratores especiais para este
fim: dois dentes do extrator sdo posicionados entre a pele e o grampo, enquanto um
terceiro, fazendo a pressao sobre o grampo, promove sua abertura, Edgerton (1989) e
Mccarthy (1990).

Figura 23 — (a) Aplicagédo dos grampos na pele com auxilio da pinga e (b) remogéo do grampo

da pele através do extrator. Fonte: Hering et al. (1993, p. 211).

Na concepcao de Guttormson e Andrisevic (2009), a colocagdo de grampos
absorviveis € uma técnica rapida e simples, de duas etapas. Assim, utilizando uma
pinga, o tecido é agarrado no apice da ferida e o grampeador é acionado. Em seguida,
0 grampo é colocado horizontalmente de forma precisa na derme, com intervalos de 7
mm, em cada lado da incis&o.

Com base Hering et al. (1993), os grampos metalicos devem penetrar a
epiderme e derme sem transfixar totalmente o tecido celular subcutéaneo. A Figura 24

ilustra o grampo metdlico fixo na camada epiderme e derme.
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Epiderme
L e
Derme
—_—
—_—
Subcutaneo
a) b)

Figura 24 - (a) Grampo fixo na camada epiderme e derme sem transfixar o tecido celular
subcutaneo e (b) vista superior do grampo fixo na pele. Fonte: Adaptado de Hering et al. (1993,
p. 211).

De acordo com Hering et al. (1993), o fechamento da pele com grampos é de
trés a cinco vezes mais rapido em relagdo aos métodos tradicionais, havendo uma
economia de 5 a 15 minutos no fechamento de laparotomias*. Com base em Nadine e
Semer (2001), o uso do grampeador em sutura apresenta vantagens, principalmente
quando é necessario suturar uma ferida que sangra rapidamente (por exemplo, na
regido da cabega) para diminuir a perda de sangue. Além disso, essa técnica diminui,
ao maximo, as possibilidades de intercorréncias no pods-operatério, Duarte e Santos
(2002). Quanto a retirada do grampo, Hering et al. (1993), enfatizam que na pratica
clinica, o desconforto € minimo, desde que, conforme Nadine e Semer (2001), utilize-
se o instrumento removedor proprio para grampo.

Segundo Duarte e Santos (2002), como em todas as cirurgias, cuidados
essenciais devem ser tomados quando emprega-se grampeadores mecanicos. As
complicagcbées mais frequentes na sua utilizacdo sdo: sangramento, fistula e estenose.
Essas estdo intimamente relacionadas aos cuidados prévios no preparo das bordas
dos tecidos a serem suturados, as condigbes intrinsecas do paciente e o
conhecimento do cirurgido no uso dos instrumentos de sutura mecéanica. Os autores
também enfatizam que n&o ha duvidas que os equipamentos mecénicos de sutura

encarecem um procedimento. Talvez, essa seja a maior barreira para sua plena

4 Laparotomia: incisdo cirurgica (corte) na cavidade abdominal.
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utilizagdo. Entretanto, € importante levar em consideracdo que os gastos no
tratamento de uma complicagdo podem ser muito maiores que o prego do
equipamento que deixou de ser utilizado. Cabe ao cirurgido, fazer a analise do custo e
do beneficio para indicar sua aplicacao.

Em suma, a sutura por grampo deve ser entendida como um procedimento mais
rapido, com o menor trauma tecidual, capaz de restaurar a pele e, consequentemente,
diminuir ao maximo as possibilidades de intercorréncias no pdés-operatério, Duarte e
Santos (2002). Silva et al. (2014) afirmam que é necessario o desenvolvimento de
grampos e grampeadores alternativos, com a mesma eficiéncia que apresentam os

existentes, porém, com custos mais acessiveis.

2.3 Biomimétical/ Bidnica

A natureza desenvolveu e aperfeicoou solugdes para os seus desafios, de forma
primorosa, em milhdes de anos de evolugcdo. O processo de adaptacao resultou na
selecao natural das espécies, somente aqueles suficientemente adaptados as suas
funcdes e ao meio-ambiente sobreviveram. A evolugcido da natureza trouxe, portanto, o
desenvolvimento de mecanismos biologicos altamente eficazes e energeticamente
eficientes. Com base em tal constatacdo, pode-se afirmar que a natureza possui
aptidées e atributos muito desenvolvidos. Dessa forma, a descoberta e o aprendizado
das licbes da natureza permitiram a ampliagdo das capacidades das invengdes
humanas, de modo a contribuir também para o desenvolvimento de projetos com
grande potencial eco eficiente, numa aproximagédo com o modelo de sustentabilidade
da natureza, Benyus (2007) e Bar-Cohen (2006).

Dentro deste tema, citado por Detanico (2011), esta o Biomimetismo e a
Bidnica, sendo abordagens tecnologicamente orientadas para aplicar as ligbes de
design da natureza buscando solucionar os problemas do homem. Os estudos da
Biomimética sao embasados nas solugbes naturais de projeto, decodificando
geometrias e funcionamentos, na busca do melhor aproveitamento e do menor
desperdicio de energia. Segundo Kindlein Jr. e Guanabara (2005), a bidnica é uma
ciéncia multidisciplinar que pesquisa nos sistemas naturais os principios, propriedades
(estruturas, processos, fungbes, organizagbes e relagdes) e seus mecanismos, com
objetivo de aplica-los na criagdo de novos produtos ou solucionar problemas técnicos

existentes na projetacéao.
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Conforme Soares (2008), o termo Bibnica foi inventado em 1958, pelo
Engenheiro da Forga Aérea dos E.U.A, Major Jack. E. Steele, e foi definido como “a
analise das formas pelas quais os sistemas vivos atuam e tem descoberto os artificios
da natureza”. O termo Bibnica é do grego: “elemento de vida” e foi oficialmente usado
como titulo de um simpdsio em setembro de 1960. Segundo Podborschi et al. (2005)
apud Soares (2008), a bibnica é a ciéncia que estuda os principios basicos da
natureza (construtivos, tecnolégicos, de formas etc.), com a aplicagdo destes
principios e processos na procura de solugdes para os problemas que a humanidade
encontra. Uma vez que, a Bidnica lida com a aplicacdo das estruturas, procedimentos
e principios de sistemas bioldgicos, essa € convertida em um campo interdisciplinar
que combina a biologia com a engenharia, a arquitetura e a matematica.

Dessa forma, torna-se interessante a observacdo e andlise de elementos
naturais que possuem caracteristicas passiveis de serem investigadas para aplicacao
em produtos. No caso desta pesquisa, foi realizada a observacido, a analise e
entendimento da forma e mecanica da mandibula formiga Afta laevigata (F. Smith

1858) para o desenvolvimento de um grampo de sutura.

2.3.1 Utilizagao de formiga na sutura

Segundo Hering et al. (1993), reportando-se ao referencial teérico, em 1.000
anos a. C., no texto do médico indiano Charaka Samhita, verificou-se a prescricdo de
utilizagdo de mandibulas de formigas para induzir a aproximac¢ao das bordas de um
ferimento humano. Esse procedimento prevaleceu, sendo utilizada por comunidades
tradicionais, tal afirmacdo pode ser confirmada em uma matéria para Revista

Perspectiva com o pajé da tribo indigena Macuxi — Roraima:

[...], deparou-se, certo dia, um golpe de machado. O corte era fundo, um
verdadeiro “lanho” feio a precisar ser suturado. Avisado o curandeiro, ele da
instrucbes rapidas para ser feita uma fogueira. Entretanto, o Pajé, munido de
um graveto, vai escarafunchar num formigueiro proximo. As grandes formigas
soldados, de enormes tenazes, saem em defesa do seu territoério, sdo entdo
apanhadas por mao habil e trazidas para perto do lume, onde sao irritadas na
chama da fogueira, ficando a bater os tenazes, desesperadas. As bordas da
ferida sdo unidas de forma a formiga “agrafar” o corte com as suas
mandibulas. Ai o Pajé arranca o corpo, ficando a cabega como um ponto de
sutura. Esta técnica ndo infecta a ferida, pois as pingas da formiga estéo
cheias de acido formico que é desinfectante, por outro lado, ndo € necessario
tirar os “pontos”, pois o material organico esfarela-se ao tempo da
cicatrizacdo (MOTA, 2008, p. 07).

39



A técnica de sutura com sistema natural, a cabega da formiga soldado Atta
laevigata, também foi apresentado em documentarios como Healing Seekers: Army
Surgery ant and stitches® (estudo da pesquisadora Amy Greeson®) e no filme
Apocalypto (2006), no qual o diretor Mel Gibson retrata a cultura pré-colombiana na
América Central, mediante um excerto em particular: uma mulher aplicava mandibulas

de formigas para suturar o ferimento do filho, conforme mostrado na Figura 25.

Figura 25 - Encenagéo da sutura com formiga no filme Apocalypto. Fonte: Adaptado de Bruce e
Gibson (2006).

A Figura 25 (a) ilustra 0 momento em que a formiga é segurada, a Figura 25 (b)
retrata quando a formiga, ainda viva, € colocada na pele, a Figura 25 (c) mostra com
mais precisao a utilizagdo das cabegas das formigas, ja mortas, na sutura. Conforme
exposto, essa técnica de sutura, utilizando organismo natural, &€ bastante antiga e
eficiente, Hering et al. (1993), portanto, relevante para o desenvolvimento ou

aprimoramento das técnicas de sutura utilizadas atualmente.

2.3.1.1 Formiga Atta laevigata (F. Smith, 1858)

Conforme Della Lucia (1993), as espécies Atta sdo conhecidas popularmente
como sauvas, com habitos de corte e transporte de fragmentos de diversos vegetais,
como flores, folhas e sementes, para seus ninhos subterrdneos. Schlindwein (1996)
afirma, que “as sauvas possuem um elevado grau de polimorfismo” e atribui essa

diversidade a especialidade de comportamentos desenvolvidos em cada casta que

5 Site: https://www.youtube.com/watch?v=EK65 PpEVzA

6Amy Greeson é fundadora, diretora executiva, produtora e apresentadora do Healing Seekers.
E uma farmacéutica, educadora, conferencista, escritora e viajante do mundo e estd no
cruzamento de estudos entre a medicina moderna e as tradicdbes de cura das culturas
indigenas.
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compde a colbnia. Assim sendo, a divisdo do trabalho esta intimamente ligada, entre
outros fatores, ao tamanho de cada formiga. As castas também sao divididas em
permanente e temporaria, obedecendo a sua fungdo na sociedade. Sobre a primeira,
essa esta sempre presente na colbnia, ja a segunda, encontra-se na col6nia apenas
numa determinada época do ano. O esquema sobre a casta das formigas do género

Atta esta representado na Figura 26.

| Temporarias | [ Permanentes
l |
| SexTada || Es:.eiries |
[ i Ejmmﬁ:fmsj Jr i ]| Rainha || Operérias ]

| |

Jadineiras Cortadeiras Soldados
Piem os ovos e Cultivarn os fungos. Cuidam da prole; Defedem a coldnla e
matém a coldnia Cortam e transportam | lauxiliam as corladeiras.
organizada. o alimento;

Constroem o ninha.

Figura 26 - Casta da coldnia de acordo com sua fung¢éo na sociedade. Fonte: Adaptado de
Maricone (1970 apud Lima et al. (2001).

As espécies pertencentes ao género Atta podem ser reconhecidas, segundo
Borgmeier, Mariconi e Gongalves (1959, 1970 e 1982) apud Della Lucia (1993), quanto
ao numero de espinhos no dorso do térax e pela forma do gaster (abdomem). A Figura
27 apresenta as caracteristicas de identificagdo da formiga pertencente ao género
Atta.
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[@a) gaster
:@ térax:
E)espinho 1
=vJespinho 2
B espinho 3

Figura 27 - Caracteristicas de identificagao da formiga Atta. Fonte: Adaptado de Baccaro
(2006).

Conforme a Figura 27, as formigas Atta apresentam trés pares de espinhos no
térax e o gaster liso. Dentre as formigas pertencentes ao género Afta, as mais
estudadas, conforme Paiva Castro et al. (1961), sdo Atta bisphaerica (sauva-mata-
pasto), Atta capiguara (sauva parda), Atta sexdens rubrilosa (sauva-limao) e Atta
laevigata (sauva-cabega-de-vidro).

Segundo Della Lucia (1993), a Afta laevigata apresenta cabega grande e
brilhante, facilitando a manipulagao para sutura. Além disso, essa espécie de formiga
é facil de ser localizada, bastando agitar o formigueiro que logo emergem para
defender seu territorio.

A Atta laevigata (F. Smith, 1858) é uma das espécies de sauvas mais
conhecidas no Brasil, cujos nomes populares mais frequentes sdo “salva cabeca de
vidro” ou “sauva vidro”, Paiva Castro et al. (1961). Através da Figura 28 é possivel
visualizar a “formiga cabeg¢a de vidro” e, em detalhe, sua cabegca com aspecto

envernizado.
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Figura 28 - Formiga Afta laevigata (F. Smith, 1858). Fonte: Adaptada de

http://www.alexanderwild.com/Ants/Taxonomic-List-of-Ant-Genera/Atta.

As mandibulas da formiga Atta laevigata sao consideradas fortes e robustas,
Della Lucia (1993), caracteristicas essenciais para sua utilizacdo na aproximacgao das
bordas de um ferimento. Com base em Paiva Castro et al. (1961), a laevigata corta
plantas monocotiledéneas e dicotiledéneas. A Figura 29 identifica a geometria e as
particularidades da espécie.

(mn] mandibula

‘mb| margem basal da mandibula

margem externa da mandibula

@margem apical mastigadora:

E angulo basal trés dentes
214 dente basal m denticulo
quatro dentes [ dois dentes

ED diastema (£ dente apical da mandibula

H
()
BOSE 0666

Figura 29 - Caracteristicas da mandibula da formiga Atta leavigata. Fonte: Adaptado de

Baccaro (2006) e Della Lucia (1993).

Conforme a Figura 29, a mandibula (mn) da amostra é formada por margem
basal da mandibula (mb), margem externa da mandibula (me) e por margem apical

mastigadora (ma), composta por dentes (bt, d4, d3, d2, at) e denticulos (dn).
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Segundo os estudos de Jurgen e Wulfila (1999), as espécies que dependem de
movimentos mandibulares fortes, como para cortar folhnas ou sementes, apresentam
cabecas grandes, compostas por fibras musculares anexadas através do apodeme’.
Essas caracteristicas estao relacionadas as formigas pertencentes ao género Atta. A
Figura 30 exemplifica a morfologia interna da cabeca da formiga Atta, bem como a

identificagao das fibras musculares e apodeme.

Fibras musculares
A — —

Apodeme

Figura 30 — Morfologia da cabecga da formiga com a identificagdo das fibras musculares e

apodeme no seu interior. Fonte: Adaptado de Jirgen e Wulfila (1999).

Com base na Figura 30, identificam-se as fibras anexas ao apodeme,
responsaveis pela transmissdo de for¢ca para a mandibula, permitindo movimento de

abertura e fechamento do maxilar da espécie.

2.4 Biomateriais

Segundo Turrer e Ferreira (2008), os biomateriais sdo de origem bioldgica ou
sintética, utilizados para confeccdo de implantes, aparelhos que estardo em contato
com sistemas biologicos e tecidos vivos. O objetivo € reparar perdas teciduais e
restaurar fungdes comprometidas por processos degenerativos ou traumatismos.

Também ¢é complementado com a definicdo de biocompatibilidade, que é a

7 Suportam 6rgédos internos dos artréopodes e servem como ponto de fixagdo para as fibras
musculares. Fonte: Jurgen e Waulfila (1999).
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capacidade do material desempenhar sua fungdo com uma resposta apropriada no
tecido hospedeiro, Ratner et al. (2013).

Os biomateriais ndo podem produzir qualquer resposta biolégica adversa local
ou sistematica. Assim, os materiais ndo devem ser todxicos, carcinogénicos,
antigénicos ou mutagénicos. Em aplicagcbes sanguineas, esses nao devem ser
trombogénicos. As complicagbes oriundas dos dispositivos implantados irdo variar de
acordo com a sua aplicacao, Middleton e Tipton (2000).

Conforme Davis (2003), os materiais utilizados para aplicagdes medicinais
podem ser divididos em quatro categorias: metal, polimero, ceramico e compdsito. Os
biomateriais, com base em Hench e Wilson (1993), podem ser classificados de acordo
com o seu comportamento fisiolégico em: biotoleraveis, bioinerte, bioativos e
absorviveis. O Quadro 2 resume alguns dos materiais comuns, divididos por classes,

utilizados em aplicagbes biomédicas.

Quadro 2 - Materiais comuns utilizados em aplicagbes biomédicas. Fonte: Adaptado de Davis
(2003) e Kawachl et al. (2000).

Metal Ceramicos Compésitos Polimeros
Aco inoxidavel Alumina Carbs Carb Polietileno
AlSI 316L (Al203) SEGCHO =LA RO (C2H4)
: Zirconi Polimetilmetacrilato
Ligas Co-Cr (Izrfgg;a Ceramica - Metal {CSOZHB]n
Titanio Carbono Fosfato de Calcio - politetraflouretileno
Pirolitico Colageno (C2F4)n
: Hidroxiapatita Policloreto de polivinila
Ti6Al4V Ca5(P0O4)3(0OH) (C2H3CL)n

Com base no Quadro 2, dentre os biomateriais metalicos, tanto os agos
inoxidaveis como as ligas de cobalto — cromo, sdo amplamente utilizados para
implantes devido a sua resisténcia a corrosdo e geralmente classificados como
materiais biotoleraveis. O titanio e suas ligas tém sido utilizados preferencialmente em
aplicagdes nos ramos de cirurgia maxilofacial, odontolégica, neurolégica e
cardiovascular, bem como em areas tradicionais, como na ortopedia. A principal
vantagem do titanio é a excelente biocompatibilidade e resisténcia a corros&o, Tanja et
al. (2006) e Pilliar (1994). Esse apresenta baixa densidade e médulo de elasticidade
mais baixo que as outras ligas metalicas, € compativel com o do osso (3 a 20 GPa),

Pires et. al. (2015) e Staiger et al. (2006). Além disso, o titdnio se integra de maneira
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eficaz com osso (osseointegragao), Cacciafesta et al. (2001). Todavia, o titanio esta
relacionado a fraca resisténcia ao desgaste, por esse motivo, ligas de titanio contendo
aluminio, vanadio e ferro (Ti-6Al-4V) foram feitas para melhorar as forgas de tenséo,
inteirando aplicagdes médicas que exijam elevada tensao.

Outros biomateriais metalicos que vém se destacando sao as ligas a base de
magnésio (Mg). Com base em Staiger et al. (2006), esse € um elemento existente no
corpo humano e pode ser absorvido ou excretado pelos tecidos circundantes e pelo
sistema metabdlico. Com os estudos de Zartner et al. (2005), Zberg et al. (2009) e
Mao et al. (2013), o Mg apresentou - se como uma grande promessa de ligas para
aplicagao biomédica, desde que o primeiro stent desse material foi implantado em um
bebé prematuro em 2004 por Zartner et al. Conforme Mao et al. (2017), o estudo da
liga de Mg-2,2 Nd — 0,1 Zn — 0,4 Zr, denotada como JDBM-2, também mostrou grande
potencial em aplicacdo de stent vascular clinico. Em suma, os resultados confirmaram
excelente compatibilidade tecidual e até seis meses de integridade estrutural e
mecéanica do stent in vivo.

Os ceramicos apresentam ampla variedade de biomateriais, podendo ser
divididos em: bioinerte, biodegradavel e bioativo. A alumina é um exemplo de
bioceramico altamente inerte e resistente a maioria dos ambientes corrosivos,
incluindo o ambiente altamente dindmico como € o corpo humano, causando pouca ou
nenhuma resposta aos tecidos, além de manter-se essencialmente inalterada. E muito
utilizada em préteses de substituicdo de articulagdes, também inclui aplicagées em
cabecas femurais para substituicoes de quadris e placas de uso em substituicdes de
joelhos, Czernuszka (2001). A hidroxiapatita, de acordo com Gross (2002), € um
exemplo de ceramica bioativa, pois é frequentemente utilizada para o revestimento de
implantes a fim de acelerar a osteointegragao. Tradicionalmente, a ceramica tem sido
amplamente aplicada como material restaurador em odontologia, como a alumina é
empregada em implantes dentarios. A utilizagdo de bioceramicos é limitada para uso
em aplicagbes com suporte de carga. No entanto, a zirconia tem sido utilizada para a
substituicdo da articulagdo, Thamaraiselvi e Rajeswari (2004). No caso do carbono
pirolitico, conforme Kawachi et al. (2000), € muito comum a sua utilizacdo em valvulas
cardiacas e camadas cardiovasculares. No geral, em conformidade com Thamaraiselvi
e Rajeswari (2004), o emprego de materiais bioceramicos em outras areas da
biomedicina n&o foi tdo grande, em comparagdo com os metais e os polimeros.

Segundo Ahmed (2012), os biocompdésitos sdao amplamente utilizados para
préteses. De acordo com Kawachi et al. (2000), os biocompdsitos carbono — carbono,

ceramico — metal e fosfato de calcio — colageno sao aplicados em valvula cardiaca
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artificial, articulacées de joelho, apresentam vantagem de boa biocompatibilidade e
boa resisténcia mecanica.

Conforme Santos Junior (2007), os biomateriais poliméricos sdo desenvolvidos
para uso como substitutos de tecidos danificados ou para estimular sua regeneracgao.
Os materiais poliméricos sao bastante utilizados em sutura, cirurgia maxilofacial,
componentes de coragao, rim e parte do figado, bem como nos joelhos. O polietileno
de alto peso molecular € empregado em articulagées do joelho, quadril, ombro. De
acordo com Ahmed (2012), o polimetilmetacrilato (PMMA) é um tipo de biomaterial
utiizado no campo da odontologia, como restaurador ou cimento. O
politetraflouretileno (PTFE), conhecido como teflon, e policloreto de vinila (PVC) tem
sido usado como substitutivos de vaso sanguineos.

Além disso, destaca-se que sao varias as etapas envolvidas desde a
identificacdo da necessidade de um biomaterial até a utilizagdo e anadlise final do
produto, como: identificacdo da necessidade, desenvolvimento do dispositivo, sintese
do material, teste do material, fabricacdo, esterilizacdo e embalagem, teste do
dispositivo, questbes regulatérias, uso clinico e analise do explant, Ratner et al.
(2013).

Para o escopo deste trabalho, enfatizou - se os biomateriais metalicos, acos
inoxidaveis, principalmente o tipo AISI 420, e os poliméricos absorviveis, destacando o

poli (4cido lactico) (PLA) e poli (E- caprolactona) (PCL).

2.4.1 Acos inoxidaveis

Os acos inoxidaveis sao ligas baseados nos sistemas Fe-Cr, Fe-Cr-C e Fe-Cr-
Ni, contendo pelo menos 10,5% de cromo e outros elementos de liga. Os elementos
como niquel, molibdénio, cobre, titanio, aluminio, silicio, niébio e nitrogénio s&o
adicionados para induzir a formagao de determinadas fases e garantir propriedades
adequadas as solicitagdes mecanicas, temperaturas e meios agressivos especificos.
Todavia, o cromo é o principal elemento quimico responsavel pela resisténcia a
corrosao nesses agos. O contato do cromo com oxigénio forma uma pelicula protetora,
constituida por 6xido/(Cr.03), que possui grande aderéncia, impermeabilidade e
plasticidade, promovendo protegcdo contra os ataques corrosivos. Destaca-se, nos
acos inoxidaveis, a resisténcia a corrosdo em meio aquoso, ha presenga de inUmeros

agentes organicos e minerais agressivos, bem como resisténcia a corrosdo em altas
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temperaturas, Krauss (2005); Chiaverini (2005); Silva e Mei (2010); Castro e Cadenet
(1975); Pickering (1978); Lippold e Kotecki (2005).

Os agos inoxidaveis sao classificados em fungdo da sua microestrutura em
cinco familias diferentes: ferriticos, martensiticos, austeniticos, duplex (ferritica-
austenitica) e endureciveis por precipitacdo, Davis (1998) e Lo et al. (2009). Cabe
ressaltar que, dentre essas familias de acos inoxidaveis, apenas alguns tipos de agos
martensiticos e austeniticos tem potencial para serem aplicados na area médica.

Segundo ASM Handbook (2005), os acgos inoxidaveis martensiticos sao
essencialmente ligas de ferro, cromo e carbono. O teor de cromo esta na faixa de 10,5
a 18% e o carbono entre 0,1% até 1,0%. Esses acos possuem estrutura Cubica de
Corpo Centrado (CCC) e, quando temperado e revenido, apresentam estrutura
martensitica. O cromo e o carbono sao equilibrados para garantir a estrutura
martensitica apds os tratamentos térmicos. Elementos como o niodbio, silicio,
tungsténio e vanadio podem ser adicionados para modificar a temperabilidade.
Pequenas quantidades de niquel podem ser acrescentadas para melhorar a
resisténcia a corrosao.

Os agos martensiticos, conforme ASM Handbook (2004), sao austenitizados a
temperaturas relativamente elevadas de 950 - 1070 °C, resultando na solubilizagéo
dos carbonetos de ferro para obter austenita uniforme. Na Figura 31, sdo mostradas
as microestruturas dos acos inoxidaveis martensiticos AlISI 410 e AISI 420, ambos
tratados termicamente por témpera seguido de revenimento. Na microestrutura dos

acos citados predomina martensita revenida.

Figura 31 - Micrografias de acos inoxidaveis martensiticos, com predominancia de martensita

revenida: ago AlSI 410 (a) e ago AlISI 420 (b). Ataque quimico: Kaling. Fonte: Adaptado de
ASM Handbook (2004).
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Os acos inoxidaveis martensiticos, no geral, sdo ferromagnéticos e passiveis a
elevada durezas por tratamentos térmicos, sendo a martensita revenida o principal
microsconstituinte, Silva e Mei (2010). Esses agos podem ser aplicados em situagbes
em que se pretende adquirir, além de resisténcia a corrosdo, propriedades como
resisténcia mecanica, efeito mola, dureza e resisténcia ao desgaste, Krauss (2005).
Destaca-se que, para alcangar o efeito mola, os agcos devem apresentar propriedades
mecanicas como alto valor para limite de elasticidade, com intuito de suportar
apreciaveis cargas sem apresentar deformacido permanente, além de alto limite de
fadiga e elevada resisténcia ao choque. O efeito mola no material de aco-liga é
alcancado apds o material ser tratado termicamente, Chiaverini (1996).

Quanto a aplicagdo, os agos martensiticos sdo amplamente utilizados nas
industrias de medicamentos, alimentos, na confec¢cdo de instrumentos cirurgicos e
odontolégicos, cutelaria, ferramentas de corte, pecgas estruturais, componentes
automotivos, moldes para injecdo de plastico e vidro, tubulagées de vapor, pas de
rotores de turbinas hidraulicas, engrenagens, eixos e outros, Kim et al. (2003); Lippold
(2005); Pinedo e Monteiro (2004).

Os acos inoxidaveis austeniticos séo ligas a base de Fe-Cr-Ni e adi¢cdes, com
intuito de alterar suas propriedades e microestrutura. Sdo constituidos entre 15 a 26%
de Cr e 8% de Ni, além de baixo teor de carbono. Essas ligas ttm como microestrutura
principal a austenita (y), estrutura Cubica de Faces Centrada (CFC), ndo magnéticas e
nao endurecidas por tratamento térmico. A fim de estabilizar a austenita sao
adicionados entre 7 a 37% de niquel. Os elementos molibdénio, titdnio e manganés
sdo acrescidos a fim de melhorar as propriedades mecanicas e de corrosdo desses
acos. Em contrapartida, o desgaste e a dureza sao relativamente baixos nessa familia
de aco inoxidavel, Padilha e Rios (2002); Too (2002); Mcguire (2008), Sanches (2009)
e Tschiptschin e Pinedo (2010).

Os acgos austeniticos constituem a familia mais importante dos agos inoxidaveis
em termos de numero e tipos de aplicagdes, Zhu et al., (2000), Menthe et al. (2000),
Nosei et al. (2004) e Riviére et al. (2007). Em suma, os austeniticos sdo bastante
utiizados devido a combinagcdo entre resisténcia mecanica, capacidade de
conformagado e resisténcia a corrosdo, Koch et al. (2002). Assim, sdo largamente
aplicados em industria alimenticia, farmacéutica, médica, papel e celulose, Sanches
(2009).
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Na Figura 32 sdo representadas microestruturas dos agos inoxidaveis
austeniticos AISI 304 e AISI 317L, apds solubilizagéo e resfriamento, Colpaert (2008).
As imagens mostram microestruturas tipicas dessas ligas, compostas por gréos

equiaxiais de austenita e maclas de deformacéo.

Figura 32 - Micrografias de agos inoxidaveis austeniticos mostrando os graos austeniticos e

contornos de macla: ago AISI 304 (a) e ago AISI 317L (b). Ataque quimico: Acido oxalico.
Fonte: Adaptado de Durand-Charre (2004) e Lopes (2009).

Quanto a aplicacdo na area médica, os acos inoxidaveis utilizados sdo os
austeniticos tipos AISI 304 e AISI 316L, bem como o ago martensitico tipo AISI 420,
Davis (2003); Sumita et al. (2004), Fernandes (2010); ASTM F1744-96 e ASTM A484/
A484M-03a. O Quadro 3 descreve as composicdes, especificagdes, caracteristicas

gerais e aplicacbes desses acos inoxidaveis ja utilizados na area médica.
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Quadro 3 - Normas, caracteristicas gerais e aplicagdes tipicas para agos AlSI 304, AlSI 316L e
AISI 420. Fonte: Adaptado do catalogo Villares Metals (2013) e Sumita et al. (2004).

COMPOSICAO |
QUIMICA MEDIA (%) m CARACTERISTICAS GERAIS AP#iIE‘EigES

MARTENSITICO
0,15 - 0,35C, ABNT NBR | Agocromo inoxidavel martensitico; Artigos de cutelaria,
Mix. 1,00 Si, 5601 dentarios, instrumentos
Max. 1,00 Mn, Tipo 420 | No estado recozido, apresenta estrutura ferriticae no = cirurgicos, vélvulas de
12-14 Cr, SAE 51420 | gstado temperado, estrutura predominantemente agulha,laminas cirGrgicas.
Max. 1,00 Mo, AISI 420 | oonencitica:
Max. 1,00 Ni :
Max. 0,040 P
Méx. 0.030 S Sao ferromagnéticos.
AUSTENITICO
Max.0,03C, ABNTNBR | Ago cromo-niquel inoxidavel austenitico de extra- | Utilidades domésticas e
19,00Cr 5801 baixo teor de carbono. Nao é temperavel. industria hospitalar,
10,00 Ni Tipo 304 construgao civil, agricultura
Possui pequenos teores de ferrita, apresentando & inddstria naval, meios de
um leve magnetismo. Quando deformado a frio, Iransporte, entre outros.
torna-se parcialmente martensitico e ligeiramente
magnético.
Boaresisténcia a corrosdo. Boa tenacidade.
Familia do aco inoxidével austenitico @ o mais
| comum e o mais utilizado.
Max. 0,03 C, ABNT NBR | Ago cromo-niquel inoxidavel austenitico de extra- Fixacao de fraturas, stents,
Max. 0,75 Si, 5601 baixo teor de carbono. No temperavel. instrumentos cirdrgicos.
Max. 2,00 Mn, Tipo 316L
16,0-18,0 Cr, AlISI 316L | possui pequenos teores de ferrita, apresentando um
2,0 -3,0 Mo, leve magnetismo.
10,0-15,0 Ni
Max. 0,045 P o at
M. a:nsos Quando deformado a frio, torna-se parcialmente

Méx. N-0,10 outros martensitico e ligeiramente magnético;

Possuiboa resisténcia a corrosao;

Boa tenacidade até temperaturas extremamente
baixas.

Conforme o Quadro 3 e mediante o objetivo desta pesquisa, sera enfatizado o
aco inoxidavel mantesitico, tipo AISI 420, pois possui potencial para aplicacdo no

grampo cirurgico bioinspirado.

2.4.1.1 Aco Inoxidavel AISI 420

Dentre os agos que compdem os inoxidaveis martensiticos, o tipo mais
conhecido é o AISI 420, Scheuer (2015). De acordo com a ASTM A276 (2017), a
composicao especifica (%) do AISI 420 consiste: 0,15 de C; 1,00 de Mn; 1,00 de Si;
0,040 de P; 0,030 de S e 12,0 a 14,00 de Cr. O AISI 420 oferece boa ductilidade no

estado recozido. Esse ago possui alta dureza, razoavel tenacidade e resisténcia a

corrosdo apos tratamento térmico de témpera e revenido, Chiaverini (1996). E
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amplamente utilizado na fabricacdo de ferramentas e com aplicagdes tipicas em
instrumentos cirurgicos, Samih et al. (2014) e Brnic, et al. (2011).
Com base na ASTM F899 (2002), o AISI 420 é um biomaterial metalico que
pertence a classe 4, com os seguintes tipos:
a) 420A com composicao especifica (%) de 0,16 — 0,25 de C; 1,0 max de Mn;
0,040 max de P; 0,030 max de S; 1,0 de Si; 12,0 — 14,0 de Cr;
b) 420B com composicao especifica (%) de 0,26-0,35 de C; 1,0 max de Mn; 0,040
max de P; 0,030 max de S; 1,0 de Si; 12,0-14,0 de Cr;
c) 420 Mod com composigcado especifica (%) de 0,37-0,45 de C; 0,60 max de Mn;
0,020 max de P; 0,005 max de S; 0,60 de Si; 15,0-16,50 de Cr;
d) 420X com composigcao especifica (%) de 0,36-0,41 de C; 1,0 max de Mn; 0,040
max de P; 0,030 max de S; 1,0 de Si; 12,0-14,50 de Cr);
e) 420C com composicao especifica (%) de 0,42-0,41 de C; 1,0 max de Mn; 0,040
max de P; 0,030 max de S; 1,0 de Si; 12,0-14,50 de Cr;
f) 420F com composicao especifica (%) de 0,30-0,40 de C; 1,25 max de Mn;
0,060 max de P; 0,20-0,34 max de S; 1,0 de Si; 12,50-14,00 de Cr;
g) 420F Mod com composicao especifica (%) de 0,20 — 0,26 de C; 2,0 max de Mn;
0,040 max de P; 0,15-0,27 max de S; 1,0 de Si; 12,50-14,00 de Cr;

Conforme Lippold e Damian (2005), o ago AISI 420, no estado recozido, possui
microestrutura de uma matriz ferritica. Nao possui boa resisténcia a corrosao
atmosférica devido a formagao da fase Cr23Cs (carbonetos) que precipitam proximo a
500 °C. Assim, para a otimizacao das propriedades mecanicas do aco AlISI 420 faz-se
necessario tratamento térmico de témpera e revenido.

Na austenizacao, temperatura acima de 950°C, ocorre a transformacao da fase
ferrita em austenita, com estrutura Cubica de Faces Centrada (CFC), e solubilizagéo
dos carbonetos. E uma fase de preparagao para témpera.

Na témpera, ocorre durante o resfriamento rapido transformagéo austenita-
martensitica, obtendo-se a martensita, estrutura Tetragonal de Corpo Centrado (TCC),
constituinte muito duro e fragil, Nakagawa e Miyazaki (1999). Do ponto de vista de
propriedades mecanicas, apos témpera, ocorre aumento no limite de resistencia a
tracdo e dureza do ago, porém redugao da ductilidade (baixos valores de alongamento
e estriccdo), da tenacidade e o aparecimento de apreciaveis tensdes internas. Esses
incovenientes sao eliminados ou atenuados pelo revenido. Além disso, cabe ressaltar
que, se a taxa de resfriamento nao é suficientemente rapida, as fases da austenita
podem permanecer retidas na microestrutura e 0 ago pode apresentar propriedades
diferentes, Chiaverini (1996) e Nakagawa e Miyazaki (1999).
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No revenimento, obtén-se martensita revenida, com estrutura Cubica de Corpo
Centrado (CCC). Essa etapa consiste no aquecimento do campo ferritico, permitindo a
transformacdo martensita tetragonal em ferrita com morfologia de placas e ripas,
Chiaverini (1996). O tratamento de revenido corrige as excesivas dureza e fragilidade
do material, aumentando sua ductilidade e resisténcia ao choque, Chiaverini (1996).

Assim, somente apés tratamento térmico o acgo inoxidavel AISI 420 apresenta
potencial para aplicacdbes em dispositivos biomédicos, Scheuer (2015). Conforme
Marsden et al. (1986), o comportamento mecanico do ago inoxidavel 420 é altamente
dependente dos tipos de fases e de suas quantidades relativas presente na
microestrutura. O Quadro 4 resume as propriedades mecanicas do ago inoxidavel AlSI
420, com base na ASTM A276/ A276M — 17.

Quadro 4- Propriedades mecanicas do ago inoxidavel a partir dos tratamentos térmicos
realizados. Fonte: ASTM A276/ A276M — 17.

Temperaturade| Resisténcia Tenséao de Alongamento Dureza Impacto de
Revenimento a tragdo Escoamento | (% em 50mm) | em Brinell Charpy
(°C) (MPa) a0,2% (HB) V (J)
(MPa)
*Recozido 655 345 25 241 max -
204 1600 1360 12 444 20
316 1580 1365 14 444 19
427 1620 1420 10 461 #
538 1305 1095 15 375 #
593 1035 810 18 302 22
650 895 680 20 262 42

Em resumo, segundo Scheuer et al. (2015), o controle do ciclo de
tratamentos térmicos, a operacao de témpera e revenido no aco inoxidavel AlSI 420, é
essencial para melhorar o desempenho desse material de acordo com o tipo de
aplicagao que se pretende. Dessa forma, a escolha adequada dos parametros de
tratamento térmico pode levar a otimizacdo desse acgo inoxidavel quanto as suas

propriedades mecanicas e resisténcia a corrosao.
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2.4.2 Poli (dcido lictico) — PLA

O Poli (acido lactico) (PLA) € um poliéster termoplastico constituido por
moléculas de acido lactico, um acido organico de fungdo mista como acido carboxilico
e alcool, obtido a partir de recursos renovaveis, Farah et al. (2016).

O PLA vem sendo estudado desde 1970 para aplicagdes biomédicas e
farmacéuticas como suturas e dispositivos de liberacdo controlada de farmacos.
Destaca-se que em 1972, a empresa Ethicon introduziu fibras de copolimeros, acido
lactico e glicolico, de alta durabilidade e biocompativeis para suturas médicas
reabsorviveis. O PLA apresenta amplas aplicagcbes como biomaterial, possuindo
excelentes propriedades mecénicas, € altamente hidrolisavel no corpo humano,
biocompativel, atdéxico, apresenta plasticidade térmica, tem boa processabilidade e
pode ser produzido com custo proximo aos dos polimeros comercializados, Drumright
et al. (2000), Auras et al. (2010), Tsuji e Ishida (2003), Tsuji et al. (2006) e Lopes
(2012).

O PLA possui dois estereocisdmeros chamados de poli (L-acido lactico) (PLLA)
e o poli (D- acido latico) (PDLA), sua mistura racémica gera o poli (D, L- acido lactico)
(PDLLA), Vert et al. (1992). Com a relacdo a sintese desse polimero podem ocorrer
por policondensacgao direta de acido lactico, com dimero lactide, ou polimerizacao por
abertura do anel lactico. O método de policondensacéao direta de acido lactico resulta
em polimeros com baixa massa molar, sendo eficiente para a aplicagdo em
dispositivos com liberagdo controlada de farmaco, Hiltunen et al. (1997), Auras (2003),
Hyon (1998) e Andreopoulos et al. (2002).

As propriedades do PLA, tais como o ponto de fusdo, a resisténcia mecanica e
cristalinidade sédo determinadas pela estrutura do polimero e pela massa molecular,
Auras (1992). Como exemplo, o PLLA com alta massa molar é aplicado em cirurgias
ortopédicas e em dispositivo de fixagdo oral, a fim de obter elevada resisténcia
mecanica. No entanto, o PLA com baixa massa molar é utilizado em matriz para
sistema de liberagao controlado de farmacos, possibilitando mais rapida degradagéo
no corpo, Hyon (1998). A cristalinidade também influencia na aplicabilidade do
polimero, por exemplo, o PDLLA amorfo, é ideal para a utilizagdo em sistemas de
liberagdo controlada de farmaco, pois requer uma dispersao uniforme do material. No
entanto, o PLA cristalino (37%) é aplicado em dispositivos ortopédicos que requerem

forca e resisténcia mecanica elevadas, Atala (1997).
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Ainda sobre as caracteristicas do PLA e seus derivados, a sua temperatura de
transicao vitrea é determinada pela propor¢ao de lactides diferentes, resultando em
uma larga escala de valores de dureza e de rigidez. A temperatura de transicao vitrea
(Tg) esta entre 50 a 80 °C e a temperatura de fusdo (Tm) entre 130 a 180 °C. Quanto
ao seu processamento, pode ser por injecdo em molde, moldagem por sopro e
extrusao, Auras (2003).

Ao longo dos anos, estudos cientificos comprovam a pluralidade de aplicacdes
utilizando o polimero PLA. Hun et al. (2003) demonstraram em seus estudos que a
modificacdo da superficie de PLA através da adicdo do peptideo RGD (peptideo
arginina — glicina — acido aspartico) melhora a adesao e diferenciacdo de células
osteogénicas. Navarro et al. (2004) comprovou a viabilidade da incorporagdao de
particulas de vidro fosfato em matrizes de PLA com efeitos positivos nas propriedades
mecanicas e auséncia de citotoxicidade. Na mesma linha de pesquisa, Rizzi et al.
(2001) confirmaram o potencial de aplicagdo de materiais compostos por polimeros

biodegradaveis (PLA e PCL) e hidroxiapatita como substitutos 6sseos.

2.4.3 Poli (¢- caprolactona) — PCL

Com base em Amass et al. (1998) a poli (€- caprolactona) — PCL ou
policaprolactona € um polimero sintético biocompativel e hidrofébico, suas principais
caracteristicas séo a biodegradabilidade e capacidade de sofrer quebra enzimatica ou
hidrolitica ao longo de sua cadeia, resultando em baixos valores de massa molar,
Messersmith e Gianellis (1995) e Kai (2008). O polimero PCL pertence a familia dos
poliésteres alifaticos, sendo sintetizado por polimerizagao por abertura de anel da €-
caprolactona. Além disso, é semicristalino, garantindo um pico de fusao bem definido e
intenso. Sua massa molar pode variar de 5.000 a 80.000 Da. A policaprolactona
também apresenta caracteristicas importantes como baixa ordem de toxicidade, baixo
ponto de fusdo (Tm) de 50 a 60 °C, temperatura de transicao vitrea (Tg) abaixo da
temperatura ambiente igual a - 60 °C, baixa viscosidade, bom processamento, baixo
modulo de elasticidade igual a 0,4 GPa, propicia ainda compatibilidade mecéanica com
outros tipos de polimeros, Sinha et al. (2004).

Quanto a producao, conforme Alves (2008), o PCL nao apresenta custo

elevado industrialmente, pois este pode ser obtido por meio da polimerizagdo da €-

55



caprolactona (CL), mediante a reacdo de oxidagdo Bayer — Viling e a partir da
ciclohexanona, monémero relativamente de baixo custo.

Enfatiza-se que, segundo De Queiroz et al. (2002), o PCL é um poliéster
alifatico, semicristalino, tenaz, flexivel e hidrofébico devido a presenca dos cinco
grupos metileno apolares e apenas um grupo éster, relativamente polar, resultando em
uma boa resisténcia desse polimero a agua. Além disso, possui propriedades
mecanicas, como baixo mdédulo de elasticidade e resisténcia a tracao e elongacao na
ruptura, Kai et al. (2008). Essas caracteristicas, associadas com a habilidade de
formar blendas misciveis, tem estimulado as aplicacbes desse polimero na area
médica, como na obtengcdo de scaffolds e matrizes para liberacdo controlada de
farmacos. Além desses fatores, varios dispositivos de liberacdo produzidos com PCL
ja sao aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), facilitando a introducao de

novos produtos originados dessa matéria-prima no mercado.

A degradacao deste polimero ocorre em duas etapas, sendo que na primeira
ocorre a hidrélise ndo enzimatica dos grupos éster e, na segunda, macrofagos e
fagossomos promovem sua degradacéo intracelularmente. Isso indica que o PCL pode
ser completamente absorvido pelo organismo do paciente. A taxa de degradagao pode
ser alterada pela copolimerizacdo do PCL com lactonas ou glicolideos e lactideos,
Woodruff e Hutmacher (2010).

2.5 Sistemas de liberagao controlada de farmacos

A liberagao controlada de farmacos é um sistema cuja liberagdo do farmaco é
prolongada, requer administragdo menos frequente do medicamento, ja que mantém
sua concentracdo continua no organismo por horas ou até dias, Ribeiro (2012).
Sistemas de Liberagdo Controlada (SLC) consistem em métodos que tornam os
agentes quimicos ativos disponiveis para um alvo, com taxas de liberagdo e duracéo
adequadas para produzir um efeito desejado, Vila Jato (1995); Veiga (1988) e Costa e
Lobo (1999). Para que o SLC ocorra com eficiéncia é necessario a utilizagdo de uma
barreira quimica ou fisica, que podem se apresentar na forma de micro e
nanoparticulas, géis, solugdes, suspensodes, revestimento de comprimidos, capsulas,
filmes, membranas, dentre outros, Costa e Lobo (1999); Ansel et al. (2000); Lopes et
al. (2005) e Chorilli et al. (2007).
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Todavia, a maioria dos sistemas desenvolvidos sdo formados por matrizes
poliméricas, sendo o processo de difusdo através da matriz, que sera o principal fator
que vai controlar a liberagdo do farmaco para o meio de absorgao. Fatores como grau
de cristalinidade do polimero e do farmaco, solubilidade em agua, massa molar,
hidrofobicidade, porosidade, grau de reticulacdo, biodegradabilidade e adi¢gdo de
plastificantes também influenciarao na liberagdo controlada de farmacos a partir de
matrizes poliméricas, Gangrade e Price (1992); Shin e Byun (1996); Rao e Diwan
(1997); Lipp (1998); Costa e Lobo (1999); Yang et al. (2001) e Samani et al. (2003).

Os sistemas de liberacao controlada podem ser biodegradaveis e néao
biodegradaveis, dependem da base polimérica empregada em sua composi¢cao. Os
biopolimeros utilizados nesta area séo divididos em polimeros naturais, tais como os
polissacarideos (amido), quitosana, colageno; e polimeros sintéticos, como poli
(etileno glicol), poli (6xido de etileno), derivados do acido poli acrilico, poli (etileno-co-
vinil acetato), policaprolactona, poli(acido lactico), poli (acido glicélico), silicone, entre
outros, Veiga (1988); Martin et al. (1993); Soskolne e Freidman (1996); Florence e
Attwood (2003); Valenta e Auner (2004); Vasconcellos et al. (2011); Parveen et al.,
(2012); Zhanga et al. (2013) e Yadav et al., (2015).

A partir da liberagao controlada, o nivel terapéutico do farmaco possui baixa
oscilagdo, ha uma diminuicdo dos niveis toxicos, dos efeitos colaterais locais e
sistémicos, maior seguranga no uso de farmacos de elevada poténcia, maior
comodidade pela diminuicdo do numero de administragcbes diarias, facilidade de
adesao do paciente, administragdo noturna pode ser evitada e efeitos indesejados
reduzidos, Lyra et al. (2007).

2.5.1 Sistemas de liberagao controlada com antimicrobianos

A contaminagcdo microbiana é uma grande preocupacdo em varios campos,
variando de embalagens de alimentos a dispositivos médicos, Lau e Wong (2000) e
Darouiche (2004). Na pratica médica, os biofilmes que representam uma comunidade
microbiana aderida a uma superficie podem se formar nos dispositivos médicos
implantados e tém sido associados a diversos tipos de infe¢cdes, Costerton et al.
(1999), Nascimento e Taveira (2001). Esses biofilmes causam infecdo crénica,
persistindo mesmo apds o tratamento com antibidticos adequados e apds serem

ativados os mecanismos de defesa do hospedeiro, além disso, geram inflamagao em
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torno do local onde se forma o biofilme. A inflamacéo local persistente € a Unica
caracteristica comum a varias infegdes por biofilme, uma vez que os outros sinais e
sintomas dependem do comprometimento da fungdo do 6rgdo ou corpo estranho
infectado pelo biofilme microbiano, Hoiby et al. (2011).

Roy et al. (2013) destacam a incorporacado de antimicrobianos em sistemas
de liberacao controlada, com o objetivo de modular o seu perfil de liberagao, aumentar
a sua atividade ou mesmo reduzir os efeitos adversos. Outra vantagem esta na
liberacdo sustentada por longos periodos, mantendo a concentragao plasmatica do
farmaco, neste caso o antimicrobiano, dentro da janela terapéutica, além da
possibilidade de reduzir os efeitos téxicos através do direcionamento das moléculas
para alvos especificos, Urban et al. (2012).

A partir das possibilidades de agentes antimicrobianos em SLC, os 6leos
naturais e seus constituintes sdo candidatos com grande potencial. Conforme Burt
(2004), esses Oleos sao misturas complexas de compostos naturais, aromaticos e
volateis, sintetizados por plantas aromaticas. A eficiéncia desses, em atividade
antimicrobiana no SLC, pode ser comprovada em pesquisas frequentes aplicadas em
diferentes ramos.

Com base no estudos de Liu et al. (2016), Javidi et al. (2016) e Llana-Ruiz-
Cabello et al. (2016), o fiime de PLA com Poli (carbonato de trimetileno) (PTMC) e
Oleo Essencial de Orégano (OEO) demonstraram forte pontencial como antioxidante e
em atividades antimicrobianas contra os microorganismos Escherichia coli e Listeria
monocytogenes. Os estudos de Javidi et al. (2016) relataram uma grande area de
inibicdo de filmes de PLA contendo 1,5% em peso de OEO, além de constatarem o
atraso significativo no crescimento bacteriano em filetes do peixe truta arco-iris, da
espécie Oncorhynchus mykiss.

Ainda sobre a pontecialidade do o6leo de déregano como antimicrobiano,
Llana-Ruiz-Cabello et al. (2016) estudaram que os filmes de PLA contendo OEO (com
5 - 10% em peso) foram eficientes contra leveduras e fungos, sugerindo, a partir desse
estudo, uma nova embalagem de saladas prontas para consumo. Outra pesquisa
significativa, a partir de Muriel-Galet et al. (2013), destaca a diminui¢cdo nas diferentes
contagens microbianas em alface, quando embalado com filme de Polipropileno (PP)
revestido com Alcool Etileno Vinilico (EVOH), contendo 7,5% em peso de OEO.

Mediante os estudos de Ahmed et al. (2016a, 2016b e 2016¢), Wen et al.
(2016) e Liu et al. (2017), o Oleo Essencial de Canela (OEC), assim como o seu
constituinte principal, o cinamaldeido, incorporados na matriz de PLA, também
demonstraram atividades antimicrobianas. Conforme Liu et al. (2017), o OEC foi

encapsulado em nanoparticulas de Quitosana (CS), adicionados em uma solugéo de
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PLA para aplicacbes em embalagens. As nanoparticulas aumentaram a estabilidade
de OEC e mantiveram a atividade antimicrobiana no composto, mais de 75% do OEC
foram liberados da fibra por processo de difusdo. A eficacia dos filmes de PLA
contendo OEC também foi avaliada contra Pseudomonas e Coliformes Fecais, em
amostras de frango empacotados por esse filme. Os resultados comprovaram reducao
logoritmica de 1,0 na Unidade de Formagado de Colbénias (CFU)/g no periodo de
armazenamento, durante vinte dias.

Em estudos mais recentes, Arfat et al. (2018), desenvolveram filmes de PLA
(NatureWorks® Ingeo4043D) com excelente atividades antibacterianas contra S.
aureus e E. coli, através da adigdo do 6leo essencial cravo-da-india (com 15 — 30%
em peso) e nanofolhas de oOxido de grafeno (1% em peso). Apds sete dias de
incubacao, foram constatadas cerca de sete redugdes logaritmicas contra S. aureus e
seis logaritmicas contra E. coli para filmes contendo 30% em peso de 6leo cravo-da-
india.

Com base no levantamento de Scaffaro et al. (2018), novas perspectivas na
area biomédica com sistemas de liberacdo controlada com acdo antimicrobiana,
utilizando dleos essenciais ou fixos, foram aplicados em diversos tratamentos. No
tratamento da periodontite e cicatrizacao de feridas foram sugeridas matriz de PLA
contendo Poli (p-fenileno éter) (PPE) e nanoparticulas de prata com adicao de dleos
de copaiba e de palma epoxidado. A combinacdo de PPE e nanoparticulas de prata,
adicionadas em PLA (NatureWorks® Ingeo6202D), possibilitou eficientes atividades
antimicrobianas, além de manter a viabilidade de células HaCaT, queratindcitos?,
indicando possivel aplicagdo para a cicatrizagao de feridas, Adomaviciute et al. (2017),
Gomaa et al. (2017), Bonan et al. (2015) e Chieng et al. (2015).

Bonan et al. (2015), em seus estudos, adicionou Polivinilpirrolidona (PVP)°
nas fibras de PLA, além de 6leo de copaiba. Os autores demonstraram que a adi¢ao
do 6leo de copaiba aumentou o didmetro das fibras, reduziu o &ngulo de contato e
mostrou atividade contra o microorganismo S. aureus (zona de inibicao de 20,3 — 21,5
mm), comprovando assim um grande potencial na utilizacdo desse em sistema
controlado de medicamentos com atividade antimicrobiana. Além disso, nos estudos
de Chieng et al. (2015), nanocompésitos plastificados a base de PLA (NatureWorks®
Ingeo4042D) preenchido com nanoplacas de grafeno, Polietilenoglicol (PEG)', e o
6leo de palma epoxidado exibiram potenciais antimicrobianos contra E. coli, S.

typhimurium, S. aureus e L. monocytogenes.

8 S30 células presentes na epiderme que exercem um papel central em respostas inflamatérias
na pele.

9 (CeH9NO) n

10 CanHan+20n+1
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Gomaa et al. (2017), na sua pesquisa, propds PLA carregado com
timoquinona (TQ) (NatureWorks® Ingeo4043D) / nanofibras de acetato de celulose
para aplicagbes em curativos. Os autores demonstraram uma eficiéncia de
carregamento de TQ no PLA, variando de 80 a 90,5%, além da eficacia deste sistema
para prevenir infeccdo e acelerar a taxa de fechamento in vivo na ferida.

Scaffaro et al. (2018) pesquisaram a eficacia das membranas de PLA
(NatureWorks® Ingeo2002D) com carvacrol'' contra S. aureus e C. albicans,
comprovando o potencial das nanofibras no combate a infecgdes polimicrobianas na
pele, em feridas, com liberacéo gradual de carvacrol nas membranas do PLA de 90%
ap6s 144 horas. O estudo apresentou uma excelente agao antimicrobiana dessas
membranas e, pontando, a redugéo na produgéo de biofilmes dos microrganismos em
culturas unicas e mistas (> 80%).

Na pesquisa de Nepomuceno et al. (2018), utilizou-se a fiagdo por sopro em
solugao, contendo PLA / poli (etileno nanofibras de glicol), terpinen-4-ol'? (até 40% em
peso) ou gluconato de clorexidina™ (até 0,12% em peso usado como controle). Os
resultados comprovaram sua atividade antimicrobiana e antibiofiime (> 80 - 90%)
contra Aggregatibacter actinomycetemcomitans, pontencializando sua aplicacédo em
tratamento da periodontite agressiva.

Mediante o exposto, cabe abordar que os biopolimeros geralmente sao
esterilizados por meio do calor seco / imido ou por radiagao ionizante, Kenawy et al.
(2007). No entanto, com base em Sousa et al. (2011), esses materiais podem ser
colonizados por células microbianas e originar infecgéo se forem expostos a atmosfera
ou em outros ambientes contaminados, por exemplo, esses materiais podem entrar
em contato com microorganismos, geralmente, presentes em alimentos ou feridas, Lau
e Wong (2000). Assim, a necessidade de adicionar antimicrobianos em matrizes
poliméricas, capazes de inibir o crescimento microbiano, impedir a sua subsequente
colonizacgéo e proliferacdo s&o de extrema importancia, Nostro et al. (2010), (2012),
(2013); Liu et al.(2016) e Scaffaro e Lopresti (2018).

1 C10H140
2. Um constituinte primario do éleo da arvore do cha. Férmula quimica: C1oH18O
13 C22H30Cl2N10
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2.6 Oleos de andiroba e sucupira com pontencial para aplicagcdes médicas

Com base nas alternativas de 6leos com atividades antimicrobianas expostas
no item 2.5.1, cabe ressaltar outras alternativas de dleos com grandes potenciais,
também comprovados em pesquisas cientificas, como os 6leos de sucupira e
andiroba. Estudos cientificos mostram a relevancia desses para aplicacdo na area
médica.

Sobre a andiroba (Carapa guianensis), pesquisas relatam propriedades
farmacologicas dos produtos obtidos a partir da flor de andiroba, assim como o extrato
etandlico retirado da sua folha e os 6leos derivados das suas sementes. O dleo de
andiroba é amplamente utilizado na medicina popular na regido Amazdnica, Penido et
al. (2005), Navak et al. (2010), Navak et al. (2011), Miranda et al. (2011), Ferraris et al.
(2011), Takana et al. (2012) e Skamoto et al. (2013).

Conforme Navak et al. (2010), Navak et al. (2011), Miranda et al. (2012),
Penido et al. (2005), Vendramini et al. (2012), Silva et al. (2006), Penido et al. (2006),
Ferraris et al. (2012) e Penido et al. (2006), o 6leo de andiroba é considerado
acaricida, larvicida contra Aedes aegypti, além de antiplasmodial, antiflamatério,
antialérgico e também adequado para a cicatrizagao.

A partir da pesquisa de Navak et al. (2011), o extrato etandlico das folhas da
Carapa guianensis foi avaliado quanto a atividade antimicrobiana e cicatrizante em
testes in vivo em ratos. Os resultados demonstraram um aumento na taxa de
contragdo da ferida, além do conteddo de hidroxiprolina™, constatando a
potencialidade do 6leo de andiroba na cicatrizagdo de feridas, além de acao
antimicrobiana.

Outra pesquisa relevante, com base em Kimura et al. (2016), foi a preparagéo
de filmes de quistosana com adicdo de oleo de andiroba, com diferentes
concentragdes. Neste estudo, foram avaliadas as propriedades do fiime e a
viabilidade para aplicagbes em curativos. Os resultados comprovaram que as
propriedades mecénicas, como modulo de elasticidade e limite de resisténcia a tracao,
assim como, decomposigéo e estabilidade térmica dos filmes de quitosana contendo
6leo de andiroba aumentaram significativamente, principalmente, na concentracéo de
2,0% da quitosana inserida no 6leo de andiroba em concentragbes 0,1%, 0,5% e
1,0%. Dessa forma, constata-se a viabilidade da utilizacdo desses filmes em curativos

de feridas.

4 Marcador bioguimico para colageno tecidual.
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Sobre a sucupira (Pterodon emarginatus), conforme Corréa (1975) e Almeida e
Gottlieb (1975), os extratos alcodlicos obtidos a partir das sementes desta espécie sao
usados pela medicina popular como antirreumatico, anti-inflamatério, analgésico,
antimicrobiano e em infecgbes ginecolégicas. O 6leo do fruto é usado também no
combate a diabetes. Outros estudos, conforme Paula et al. (2005), comprovam a acao
protetora do extrato hexanico dos frutos de P. emarginatus, frente ao estresse
oxidativo e nitrosativo induzido por exercicios agudos em ratos.

Santos et al. (2010) constataram, via analise cromatografica, em fase gasosa,
acoplada a espectrometria de massas (CG/EM), que o d6leo essencial extraido das
folhas de sucupira apresenta hidrocarbonetos sesquiterpénicos em sua composicao.
Assim, conforme Abraham (2001), essas substancias identificadas desempenham
atividades antibacteriana, antifungica e antioxidante.

Na pesquisa de Silva et al. (2005), foi avaliado o efeito do extrato de favas de
sucupira sobre o desenvolvimento de fungos e bactérias fitopatogénicos. Na avaliagao
sobre o desenvolvimento micelial de fungos, o extrato de sucupira reduziu o
crescimento micelial de Alternaria brassicae, Fusarium oxysporum, Rhizoctonia solani
e Ceratocystis fimbriata. O indice de eficacia do extrato de sucupira foi de 70%, 74%,
62% e 82% para os fungos A. brassicae, F. oxysporum, R. solani, C. fimbriata,
respectivamente. Na avaliacdo sobre o crescimento de colénias bacterianas, a medida
que se aumentou a concentragdo desse Oleo, a eficiéncia foi gradativamente
aumentada. O o6leo essencial de sucupira a 10% foi, significativamente, o melhor
tratamento. Todavia, 0 mesmo 6leo, nas concentracoes de 1% e 100%, apresentaram
reducao significativa do desenvolvimento das colénias de microrganismos Clavibacter
michiganensis subsp. michiganensis, Xhantomonas campestris pv. campestris e

Pseudomonas syringae.

2.7 Modificacao de superficies

Superficies de materiais para aplicagdo médica podem ser modificadas ou
otimizadas, possibilitando a combinagado de propriedades do volume de material com
as propriedades desejadas da superficie, como biocompatibilidade, bioatividade,
resisténcia mecanica, otimizacdo do desempenho terapéutico, dentre outras. Os

métodos de modificagdo de superficies sao classificados em trés grupos principais:
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métodos bioldgicos, métodos fisico-quimicos e os métodos de recobrimento, Oréfice et
al. (2006).

Para este trabalho, foi realizada uma breve abordagem sobre as técnicas de
recobrimento. Segundo Hampden-Smith et al. (1998), a utilizacdo de precursores em
fase liquida apresenta muitas vantagens sobre outras rotas de deposicdo com grande
variedade de precursores disponiveis; estruturas complexas (ou particulas) podem ser
obtidas em solucéo e depositadas sobre o substrato, além de equipamentos para a
deposicdo simples e de baixo custo. As principais técnicas de recobrimento sao

mostradas na Figura 33.

TECNICAS DE RECOBRIMENTO

‘.‘ Esta técnica pode ser dividida em
trés fases importantes:

1.Imersao e tempo de paragem;
2.Deposicao e drenagem;
3.Aevaporacgao,

a) Dip Coating

Este tipo de recobrimento pode ser
dividido em trés fases:

1.Distribuicao de solugao no
revestimento;

: 2.0 fluxo de fluido dominado e
evaporacdo do solvente;
3. Revestimento "set".

b) Spin Coating
Esta técnica pode ser dividida em
sub-processos:
T.%L;'“ ¥ -

§o e dente *5e 1. Transporte das goticulas para o

« | substrato;
2. Nucleagdo e agregacao das
goticulas, formando uma pelicula

fina;
3. Processamento térmico da
pelicula para produzir a

c) Spray Coating

Figura 33 — Principais técnicas de recobrimento. Fonte: Adaptado de Schneller et al. (2013).
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Com base Schneller (2013), as técnicas citadas sdo muito utilizadas e tem uso
generalizado. Porém, destaca-se que algumas dessas técnicas sdo mais convenientes
para determinados casos. Dessa forma, deve-se conhecer as caracteristicas de cada
uma para a correta selecdo. A técnica por dip coating, conforme Figura 33 (a),
apresenta vantagem de ser considerada uma técnica simples e antiga, capaz de ser
utilizada em superficies planares (como placas). A espessura pode ser controlada pela
velocidade de retirada e pela concentracado ou viscosidade da solucdo. Essa técnica
tem como fundamento a imersao e a retirada do substrato para dentro e fora de um
compartimento, em que o polimero solubilizado é armazenado, Scriven (1988); Willey
(2002); Oliveira e Zarbin (2005) e Callewaert et al. (2005).

A técnica de spin coating pode ser considerada o método mais simples, em que
a solucao precursora € aplicada sobre o substrato e, entido, é girado, a milhares de
rotacdes por minuto, para se obter uma pelicula fina, como mostra na Figura 33 (b).
No entanto, esse tipo de processo nao é particularmente bem adaptado para
substratos nao circulares e que ndo tém superficie plana. Outra desvantagem do spin
coating € que grande parte do excesso de solugao precursora € desmembrada, sendo
desperdicada.

Em relagao a técnica por spray coating, Figura 33 (c), pode-se destacar que é
uma técnica largamente aplicada na industria, o solvente da solugdo é evaporado
durante e apds o processo. Com relacdo ao controle de espessura, € baixo em
comparagdao com outros métodos, principalmente para substratos nao planares. Na
técnica spray coating as partes da camada depositada podem apresentar
caracteristicas fisicas e quimicas bastante diferentes, por causa da inferior energia de
impacto da solugdo sobre o substrato ou efeito de enrugamento da camada por meio
de tensao, Ju et al. (2004); Ichiki et al. (2004) e Norrman et al. (2005).

2.8 Desenvolvimento de grampos de sutura bioinspirado na formiga Atta
laevigata

A inspiragcdo para o projeto do grampo de sutura bioinspirado surgiu a partir da
constatagao de utilizagdo de mandibulas de formiga na sutura. Assim, no decorrer dos
anos, foram desenvolvidos grampos com base no mecanismo natural de mordida da

mandibula da formiga Atta laevigata.
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No ano de 2010, foi projetado, na Universidade Federal do Amazonas - UFAM,
o primeiro conceito do grampo biomimético. Em 2011, o produto foi aperfeicoado em
parceria com o Instituto Nacional de Pesquisa da Amazénia - INPA, gerando duas
patentes do tipo modelo de utilidade, INPI (2010) e (2011). Os grampos foram
projetados a partir do conceito de biomimética e por pesquisas encontradas na
literatura. Todavia, nessas etapas, ndo houve investigacdo experimental ou fabricagao
de prototipos para o aperfeigoamento e validagdo dos grampos de sutura projetados.

Em 2015, o desenvolvimento do grampo de sutura a partir da investigacao da
formiga Atta laevigata foi alinhado com a metodologia biénica para design de produto,
seguindo Kindlein Jr. e Guanabara (2005) e Baxter (2011). Com base nessas
metodologias, o projeto foi aprofundado no desenvolvimento conceitual do produto,
além de analises, caracterizacbes e testes experimentais, resultando no
desenvolvimento e fabricagdo de um modelo fisico, em escala, com materiais
metalicos. A Figura 34 apresenta as etapas sobre a metodologia abordada na
pesquisa desenvolvida por Brito (2014) na Universidade Federal do Rio Grande do Sul
— UFRGS.
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1 Selecao da Amostra
]

2 Recebimento das Amostras

4

3. Preparagido das Amostras
Digitalizagao

MEV

Estéreo microscopio

L

4 Observagao e Analises

das Amostras

Scanners PET/CT

4 Teste em braco polimerico
Parametrizagao
2 das Amostras Corte a Laser
\
6 Aplicacdo Projetual
] Levantamento de similares

6.1 Projeto Informacional Analise da tarefa

Requisitos e parametros
6.2 Projeto Conceitual

6.3 Detalhamento do Conceito
&

, Dobramento (grampo para teste)
6.4 Fabricagao dos Modelos

Dobramento e prototipagem

. (grampo para demonstragao)

6.5 Metodos de Caracterizagao Micrografias

e Tratamento Termico

. Macrografias

6.6 Testes com Modelos Peles de porco e frango

Figura 34 - Etapas da metodologia para o desenvolvimento do grampo de sutura a partir da
mandibula da formiga Atta laevigata. Fone: Adaptado de Kindlein Jr. e Guanabara (2005) e
Baxter (2011).

Conforme o fluxograma metodolégico apresentado na Figura 34, serao
expostas as etapas que foram mais relevantes para construgdo do grampo
biomimético e que serviram de base para o aperfeicoamento da nova proposta do

grampo de sutura. Assim, na etapa de observacao e analise da espécie Atta laevigata,
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foram realizadas microscopias, microtomografias e digitalizagdo tridimensional. A

Figura 35 ilustra os resultados obtidos por essas técnicas.

‘ a Mlcuw:nmbpm)

[s]

/' Morfologla e mecanism

Morfologia externa

: Morfologia interna da cabega

0==]

/" Medidas cabega e mandibula

.-/:

Figura 35 — a) Microscopia 6ptica da formiga Atta e sutura na pele artificial; b) Microscopia
Eletrénica de Varredura - MEV da cabega e mandibula da formiga Atta; ¢) Microtomografia da

cabeca da formiga e d) Digitalizagdo 3D da Atta. Fonte: (Brito, 2014).
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Apdés a investigagdo e entendimento do sistema natural por meio de
caracterizacdo, bem como verificacdo das medidas da cabeca e mandibula da
espécie, a etapa de aplicacdo projetual (etapa 6 da Figura 35) destinou-se ao
desenvolvimento da concepgdao do produto. Dessa forma, foram estabelecidos
subsistemas que contribuiram para gerar o grampo de sutura com base na forma e

mecanica da formiga Atta laevigata, Figura 36.

cl SISTEMA NATURAL Subsistema 1:
Estrutura de pega

=3 Subsistema 2:
: = Estrutura de ‘
!E‘ g aproximacio da pele
og
- o
g2
ES _

b Subsistema 1 . Subsistema_z i

SISTEMA - Estrutura de pega Estrutura de aproximacdo
da pele

Subsistema 3: \

Tampa para
estrutura de pega

b SISTEMA ARTIFICIAL;

Subsistema 1:
Estrutura de pega

Subsistema 2:
Estrutura de
aproximacido da pela

Conceito

Subsistema 3: \\

Tampa

-

C GRAMPO CIRURGICO;

Subsistema 1:
_Estrutura de pega

W
“\ g

Subsistema 2:
Estrutura de aproximacag

. J

Figura 36 — a) Investigagéo e identificacdo do sistema natural a partir do funcionamento da

Conceito final

mandibula na sutura; b) Esbogo do conceito artificial do grampo com identificagdo dos

subsistemas 1, 2 3; ¢) Grampo cirurgico final e seus subsistemas. Fonte: Brito, (2014).
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De acordo com a Figura 36 (a), o conceito do grampo biomimético apresentou
uma estrutura de pega para manipulacao (subsistema 1) e uma estrutura de
aproximagao da pele (subsistema 2), com a fungdo de aproximar as bordas do
ferimento e facilitar o processo cicatrizacdo. Além disso, o subsistema 3, Figura 36 (b),
foi adicionado para maior seguranca e comodidade do usuario, para evitar o engate do
subsistema 2 em objetos, dentre outros.

Em suma, as configuragbes citadas foram as caracteristicas principais do
conceito do grampo analogo ao sistema natural. Condizente com a Figura 36 (c), a
selecao do material para a estrutura de pega foi o AlSI 420, tratado termicamente para
obter efeito mola, permitindo abertura e fechamento do grampo. Para a estrutura de
aproximacao, foi selecionado polimero absorvivel (como PLA ou PCL) para o grampo
cair por conta propria ao tempo da cicatrizagdo, conforme ocorre com a cabeca da
formiga Atta na sutura descrito no item 2.3.1.

Vale ressaltar, conforme ilustrado na Figura 36 (c), que o encaixe do material
absorvivel com o metal foi proposto com base no encaixe da agulha com olho do tipo
benjamim, Figura 8 (c). Desse modo, n&o proporciona grande diferenca no didmetro
entre os subsistemas de aco inoxidavel e o polimero, contribuindo para torna-lo menos
traumatico e apropriado para aplicacbes em tecidos mais delicados, Brito (2014) e (BR
1020160277647).

Com o desenvolvimento, modificagdo e aperfeicoamento do produto, chegou-
se ao conceito final do grampo de sutura com base na formiga Atta laevigata. Destaca-
se que a similaridade foi investigada a partir do mecanismo de mordida do sistema
natural, bem como nas caracteristicas das técnicas de sutura ja existentes,
principalmente por fio e grampo metélico. Além disso, foram fabricados modelos
fisicos do grampo de sutura, metélico e em escala. Esses consistiram em verificar a
eficiéncia do sistema em relacdo a sua forma, mecanica, selecdo de materiais e
tratamentos térmicos quando utilizados na sutura. Como o material deve apresentar
propriedades especificas no desempenho mecénico, juntamente com a forma, os
modelos foram fabricados em acgo inoxidavel AISI 316 L (em escala 2:1) e ago
inoxidavel AlSI 420 (em escala 10:1), Figura 37.
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MODELO FISICO GRAMPO:
Ago Inoxidavel AISI 420 (10:1)

MODELO FiSICO GRAMPO:
Ago Inoxidavel AlSI 316L (2:1

Figura 37 — a) Modelo fisico do grampo cirurgico de ago inoxidavel AISI 316 L (2:1) e b) Modelo
fisico do grampo cirurgico de ago inoxidavel AISI 420 (10:1). Fonte: Adaptado de Brito (2014).

A partir da fabricacdo dos modelos em ago inoxidavel, por dobramento, foram

realizados testes experimentais em pele de porco e frango, como na Figura 38.

\\

1 MODELQ GRAMPO:
AlSI 316L

2 MODELO GRAMPO:
AlSI 420

Figura 38 — 1) Modelos fisicos do grampo cirdrgico de ago inoxidavel AISI 316L (2:1) testados
em pele de frango a) e pele de porco b). 2) Modelos fisicos do grampo cirurgico de ago
inoxidavel AISI 420 (10:1) testados em pele de frango a) e pele de porco b). Fonte: Adaptado
de Brito (2014).
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O grampo de material AISI 316 L, apds tratamento térmico, tornou-se macio.
Esse, quando aplicado nas peles de porco e frango, apresentou deformacéo plastica
na estrutura da pega, dificultando a aproximacao dos tecidos, conforme Figura 38 (a) e
38 (b). O grampo de aco inoxidavel AISI 420, apds tratamento térmico, facilitou a
manipulagao para abertura e fixagdo tanto nas peles de frango, Figura 38 (a), como na
de porco, Figura 38 (b). Constatou-se aumento da deformacéao elastica do material,
boa resiliéncia e ductilidade, possibilitando que o grampo abrisse, quando solicitado
manualmente, e em seguida, retornasse a sua forma original. Também resultou em
boa transfixacdo na pele, aproximando as bordas do ferimento, representado

esquematicamente na Figura 39.

Figura 39 - Identificacdo do cruzamento do grampo no interior da pele do frango e aumentos na
visualizacdo do cruzamento do grampo no interior das camadas da pele. Fonte: Adaptado de
Brito (2015).

Através da Figura 39 observa-se o cruzamento das pontas no interior da
camada derme, facilitando o fechamento da ferida que se inicia da camada mais
interna (hipoderme) a mais externa (epiderme), Kirsner e Eaglstein (1993) e Singer e
Claerk (1999). A transfixagdo das pontas também reafirma que a forma da estrutura
de aproximagao do grampo baseada em 3/8 do circulo, conforme Hering et al. (1993) e
Magalhdes (1989), esta condizente com a fungdo que deve desempenhar na sutura,

além do tipo de material empregado e tratamento térmico ajudarem no desempenho.
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3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

O desenvolvimento do grampo de sutura, objetivo deste trabalho, partiu da
concepcdo de desenvolvimentos anteriores da prépria autora, conforme

esquematizado na Figura 40.

a) Projeto conceitual

2010 - MU9002473-T

Grampo de Sutura

Universidade Federal do Amazonas - UFAM
Instituto Nacional de Pesquisa da Amazénia - INPA

Universidade Federal do Amazonas - UFAM
Instituto Macional de Pesquisa da Amazénia - INPA

c) Projeto conceitual HL » ml ‘

2015 - BR 1020160277647

Grampo de Sutura Manual e
seu processo de fabricagio

. Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS T J

Figura 40 — Trajetdria de desenvolvimento grampo de sutura biomimético de 2010 até 2011,
desenvolvidos na UFAM, INPA e UFRGS. Fonte: MU9002473-7, MU9102934-1 e BR
1020160277647 .

A partir da Figura 40, constata-se que o grampo de sutura bioinspirado na
formiga Atta laevigata ja vem sendo desenvolvido ao longo de anos. Entretanto, ainda
existiam lacunas que deveriam ser aperfeicoadas como, por exemplo,
desenvolvimento de grampos em tamanho real, seus respectivos testes experimentais,
além da selecao de material junto com o adequado tratamento térmico, a fim de obter
propriedades mecéanicas compativeis com a aplicacdo. Assim, para esta pesquisa, foi

desenvolvido um grampo de sutura biomimético em material metalico. Visto que,
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mediante simulagbes numéricas com o modelo de grampo contendo subsistema
absorvivel, comprovou-se que essa proposta nao apresentava propriedades
mecanicas adequadas para o produto penetrar na pele e realizar a aproximacgao dos
tecidos de forma eficiente. Cabe enfatizar que, como a mandibula da Atta apresenta
substancias que ajudam no processo da cicatrizacdo, uma evolugdo proposta foi a
adicao de agentes antimicrobianos no novo conceito de grampo biomimético, realizada
para potencializar o processo de cicatrizagao.

Além disso, a investigagdo da formiga Afta laevigata ainda se faz necessaria
através de técnicas que proporcionem informagdes detalhadas sobre o funcionamento

da mordida da mandibula dessa espécie, do ponto de vista da sua mecanica.

3.1 Caracterizagdo mecanica, quimica e morfolégica da formiga Aftta
laevigata

Neste desenvolvimento foram utilizadas trés mandibulas da formiga Atta
laevigata, com aproximadamente 0,5 mm de comprimento. Cada par de mandibulas foi
seccionado da cabeca da espécie, seco em temperatura ambiente, depois embutido
em resina epoxi e, apds 24 horas, polido com alumina. Também foram utilizadas para
outras analises, cinco amostras da cabeca, largura média de 4,1 mm, composta com
mandibulas.

Para caracterizacdo mecéanica, conforme Oliver e Pharr (2004); Whitenack et
al. (2010) e Fisher-Cripps (2002), foi empregada a técnica de nanoindentagao
instrumentada, com nanoidentador (Agilent Instruments® G200 MTS). A carga maxima
utiizada foi de 20 mN, divididos em quatro carregamentos. Foram feitas 10
indentagdes nas mandibulas embutidas, a partir dos estudos de Hillerton et al. (1982);
Oliver e Pharr (2004); Fisher-Cripps (2004) e Whitenack et al. (2010). Os ensaios
foram realizados no Laboratério de Superficie, Filmes Finos e Recobrimentos
Protetores do PEMM/ COPPE/ UFRJ.

A caracterizagao quimica da espécie foi realizada por Espectroscopia por
Energia Dispersiva — EDS, acoplado ao Microscopio Eletrénico de Varredura MEV
(JEOL®, JSM-6460 LV). Para a identificagéo, determinacao de grupos funcionais das
estruturas das macromoléculas e analise quimica da formiga Afta laevigata, foram
realizadas analises por Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier
— FTIR no espectrofotdmetro (Shimadzu®, IRAffinity-1), no moédulo de refletancia total
atenuada (ATR).
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Para caracterizagdo morfologica e verificagdo quanto a topografia da superficie
da Atta laevigata foram utilizados o MEV e o Microscopio de Forga Atdbmica — AFM
(JPK Instruments® AG, Colditzstr), com ponta sem contato (tipo NCST-50, dimensdes
27 x 150 x 2,8 um). A rugosidade aritmética (Ra), conforme NBR ISO 4287 (2012);
Meyers et al. (2009) e Lea et al. (2010), das amostras foi especificada utilizando o
software AFM através de um perfil de linha. Utilizou-se uma média de trés registros
para cada imagem nas regides interna e externa das mandibulas. As imagens foram
analisadas no modo topografia (height) e contraste de fase (phase). Essas analises
foram realizadas no Nducleo Multiusuario de Microscopia e no Laboratério de
Modificagado e Caracterizacao de Superficies — LabAFM do PEMM/ COPPE/ UFRJ.

O sistema de microtomografia por transmissdo de raio X (Vtomex® M300)
auxiliou na investigagdo quanto a morfologia interna da cabega da formiga, permitindo
o0 entendimento do funcionamento da mecénica de mordida da mandibula Atta
laevigata. Os parametros para aquisi¢gdo foram: tensdo de 40 kV, corrente 300 PA,
frames 5 e sem filtros. As analises foram realizadas no Laboratdério de Instrumentacao
Nuclear - LIN da COPPE/ UFRJ.

3.2. Desenvolvimento do grampo de sutura e instrumento de aplicagao

Com base na ASTM F899 (2002), para o desenvolvimento do grampo cirirgico
empregou-se 0 ago inoxidavel do tipo 420F (Fe 86,7/ Cr 13,0/ C 0,3), martensitico da
classe 4. Esse foi obtido em formato de fio, de secg¢ao circular com didmetros de 1,0
mm e 0,8 mm, da empresa Goodfellow Ltda. A partir de uma barra de aco inoxidavel
420F, com diametro de 30 mm, foram cortados discos com espessura de 0,5 mm para
tratamentos de superficie e recobrimentos por filmes finos. Também foram utilizados
filamentos de PLA, com didmetro de 1,75 mm da empresa GTMAX 3D - Tecnologia

em Eletrénica Ltda, para impresséo 3D das ponteiras e tampa do grampo.

3.2.1 Projeto do grampo de sutura e seu instrumento de aplicagao

O design do grampo de sutura biomimético foi desenvolvido com auxilio de um
programa CAD 3D e aperfeicoado através de simulagdo por elementos finitos

parametrizados. O material selecionado foi simulado como modelo elasto-plastico
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multilinear, utilizando o elemento Beam188' do programa ANSYS. Foram
consideradas as propriedades obtidas do ensaio de tracdo do fio AISI 420 apos
tratamento térmico, recozido a 900°C, temperado 1050°C e revenido a 220°C.

O instrumento para aplicagao do grampo cirurgico foi bioinspirado no cupim C.
Cyrilliotermes angulariceps (Mathews, 1977), doados pelo INPA, e desenvolvido em
modelo 3D. A morfologia da mandibula da espécie de cupim foi investigada no
microscopio optico (Olympus® GX71). A partir dessa, foi desenvolvido um instrumento
para aplicacdo do grampo de material metalico, bem como ponteiras para serem
encaixadas no instrumento porta — agulha.

Além disso, para complemento desta pesquisa, foram projetados em modelo
3D cartucho para o armazenamento do grampo cirdrgico recoberto com substancia
ativa; estojo de material inoxidavel para organizagdo dos grampos e esterilizagdo do
instrumento de aplicagdo; assim como uma maleta de material polimérico para a
organizagao e transporte seguro de todos esses produtos citados, conforme apéndice
A.

3.2.2. Fabricagao do grampo de sutura e ponteiras de aplicagao

Os grampos de sutura foram fabricados em tamanho real, por dobramentos dos
fios AISI 420, a partir de dois gabaritos (40 x 40 x 10 mm e 39 x 40 x 10 mm) com
base no design e dimensdes do produto. Apds dobramento do grampo de sutura, suas
pontas foram lixadas, obtendo pontas cortantes. A Figura 41 mostra os gabaritos

utilizados nos dobramentos dos fios.

a) b)

Figura 41 — Gabaritos para dobramentos dos fios AISI 420, sendo: a) gabarito para dobramento

da parte superior e (b) gabarito para o dobramento da parte inferior do grampo, escala 1:1.

5 Elemento de viga 3D linear.
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Os protoétipos das ponteiras para manipulagdo dos grampos, utilizados nos
testes experimentais, foram fabricados em PLA por impressao 3D (GTMax3D®, Core
A3, Brasil) a partir dos parametros inseridos no programa Simplify3D, versao 4.1.2.
Esse processo de fabricacao também foi utilizado para obter as tampas dos grampos.
A pratica foi realizada em parceria com o Laboratério de Integracdo em Tecnologia
Analitica — LablTAn do Instituto de Quimica - IQ/ UFRJ.

3.2.3 Tratamentos térmicos nos fios AISI 420 e no grampo de sutura

De forma a prover a maxima ductilidade para o dobramento dos fios, esses
foram recozidos. Apdés o dobramento, os processos de tempera e revenimento foram
realizados, resultando em protétipos com alta resisténcia e tenacidade. Os tratamentos
térmicos nos fios e nos protétipos dos grampos de sutura foram realizados no forno
térmico (Carbolite®, CWF 1300), no Laboratério de Processamento Termomecéanico -
Termic do PEMM/ COPPE/ UFRJ. O Quadro 5 apresenta os tratamentos térmicos | e Il
realizados a partir de Isfahany et al. (2011) e ASTM A580 (2018), com ajustes. Para
tal, os fios e grampos foram encapsulados em quartzo, com ambiente de vacuo.
Amostras adicionais dos fios também foram tratadas para averiguagao das

propriedades por ensaios de tragao.

Quadro 5 — Tratamentos térmicos | e |l realizados nos fios de AISI 420 e nos protétipos do

grampo cirargico.

Tratamento Térmico Il | Tratamento Térmico | | Tratamento Térmico Il

Fio AISI 420 Fio AISI 420 Protétipo Grampo Protdtipo Grampo
(diametro de 1,0 mm) (diametro de 0,8 mm) (didmetro de 0,8 mm) (diametro de 0,8 mm)

Recozimento 650 °C (durante 30 min*) |900 °C (durante 30 min) |650 °C (durante 30 min)| 900 °C (durante 30 min)
Resfriar ao ar Resfriar ao ar Resfriar ao ar Resfriar ao ar
Témpera 1030 °C (durante 1h") | 1050 °C (durante 1h) | 1030 °C (durante 1h) | 1050 °C (durante 1h)
Resfriar em oleo Resfriar ao ar Resfriar em oleo Resfriar ao ar
Revenido 220 °C (durante 1h) 200 °C (durante 1h) 220 °C (durante 1h) 200 °C (durante 1h)
Resfriar ao ar Resfriar ao ar Resfriar ao ar Resfriar ao ar
*min: minutos; * h: hora
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3.2.4 Caracterizagao metalografica do fio AISI 420

Para caracterizacdo metalografica apés tratamento térmico, o fio metalico foi
embutido em resina epoxi, lixado e polido com pasta de diamante. A amostra foi
atacada com reagente Marble (4g de CuSQO,, 20 mL HCL e 20 mL H»O) para revelacao
de sua microestrutura e foi observada por MEV (JEOL®, JSM-6460 LV). As praticas
foram realizadas no Laboratério de Aulas Praticas e Microscopia Optica - LAP e no
Nucleo Multiusuario de Microscopia do PEMM/ COPPE/ UFRJ.

3.2.5 Ensaio de tragao nos fios de AISI 420

Os ensaios de tracdo na maquina (EMIC®, DL 2000) foram feitos nos fios AlSI
420, com diametros de 1,0 mm e 0,8 mm, nos estados como recebido e apds os
tratamentos térmicos. A taxa de deformacao foi de 1,85 x 10* s”'. As analises das
fraturas dos fios AISI 420 foram realizadas por MEV (JEOL®, JSM-6460 LV). Os
ensaios e analises foram feitos no Laboratério de Propriedades Mecanicas -
PROPMEC e Nucleo Multiusuario de Microscopia do PEMM/ COPPE/ UFRJ.

3.2.6 Tratamentos quimicos

Primeiramente foram realizados tratamentos quimicos nas superficies das
amostras em formato de disco de AISI 420, em diferentes intervalos de tempo. O
intuito foi avaliar as rugosidades obtidas para melhor aderéncia dos filmes finos na
superficie metalica, com base na US005275696A (1994). Em seguida, foi realizado o
tratamento quimico nas superficies das amostras de fio AISI 420, simulando o
processo previsto para ativagao da rugosidade e melhor aderéncia do recobrimento no
grampo de sutura.

A solugéo utilizada para este procedimento foi 30% de acido nitrico™ e 70% de
acido sulfurico', assim, trés amostras em formato de disco foram imersas em 20 mL

dessa solugdo, mantidas separadamente durante 40 mim, 60 mim e 80 mim. A

16 HNO3
17H,S04
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topografia da superficie dessas amostras foi avaliada por AFM (JPK Instruments® AG,
Colditzstr). Apdés essa analise, foi selecionado e realizado o tratamento quimico
durante 80 min no fio de AISI 420. As analises e experimentos foram feitos no
Laboratério de Aulas Praticas e Microscopia Optica - LAP e no Laboratério de
Modificagado e Caracterizacao de Superficies - LabAFM do PEMM/ COPPE/ UFRJ.

Também foi realizado o processo de decapagem quimica nos protétipos do
grampo de sutura, apos tratamentos térmicos, visando a remocao de oxidacgbes e
impurezas inorganicas adquiridas. As amostras foram imersas em solu¢do contendo
10% de acido nitrico em agua, sob agitador magnético (Quimis®, Q-261) durante 35
mim, com velocidade de 320 rpm e temperatura de 65° C. Os protétipos foram
analisados antes e depois decapagem por MEV e EDS (JEOL®, JSM-6460 LV). Esse
processo foi realizado no Laboratério de Aulas Praticas e Microscopia Optica - LAP do
PEMM/ COPPE/ UFRJ e Nucleo Multiusuario de Microscopia do PEMM/ COPPE/
UFRJ.

3.2.7 Testes experimentais em peles de animais e sintética

Os testes experimentais com os grampos de sutura e ponteiras de
manipulagdo, encaixadas no instrumento porta agulha, foram realizados em pele de
porco e frango. Essas peles simulam um tecido mais espesso e outro menos espesso,
respectivamente. Também foram realizados testes com pele sintética de poliuretano,

composta por trés camadas, com dimensoées iguais a 19,3 x 11,5 x 3 cm.

3.3 Recobrimentos de filmes finos com substancias ativas (6leos de
sucupira e andiroba)

Nesta etapa, utilizaram-se os polimeros poli (ge-caprolactona) - PCL, massa
molar de 80.000 g/ mol, e poli (4cido lactico) - PLA, massa molar de 100.000 a
300.000 g/ mol, obtidos da Sigma-Aldrich Ltda, em forma de granulo (pellet); discos de
AISI 420 (didametro de 30 mm e espessura de 0,5 mm) e fios AISI 420 (didmetros de 1

mm como substrato para os recobrimentos). Também foram utilizados solvente
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cloroférmio®®, oleos de sucupira e de andiroba comercial (100% naturais e fabricados
por prensagem em Manaus) e solugao tampao de Phosphate Buffered Saline — PBS
(SpecSol®), com pH igual 6,0. Além disso, células LLC-MK; HepG2 e HaCat
adquiridas da American Type Culture Collection — ATCC foram utilizadas para os
testes de toxicidade nos 6leos. Os microrganismos Candida albicans, Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus, obtidos da empresa American Type Culture
Collection - ATCC, serviram para os testes microbiolégicos dos filmes com substancia

ativa ou filmes ativos.

3.3.1 Caracterizacao dos 6leos de sucupira e andiroba

Para analisar a composicdo quimica dos dleos, esses foram submetidos as
analises de Cromatografia Gasosa — Espectrometria de Massas (CG — EM), a partir de
cromatoégrafo a gas 6890N com amostrador automatico (Agilent®, 7683B), com fonte
de ionizagao por impacto de elétrons (El) e analisador de massas do tipo quadrupolo
(Agilent ®, 5973). Foi utilizada coluna capilar de silica fundida (CBP-5; 30 m x 0,25 mm
x 0,25 ym), mantendo vazao de 1 mL/min de hélio, como gas de arraste, aquecimento
com temperatura programada (60 °C/ 2 min; 3 °C min’'/ 240 °C; 10 °C min™'/ 280 °C;
280 °C/10 min) e energia de ionizagdo de 70 eV. Injecdo de 1 uL das amostras
diluidas em cloroférmio' na proporgéo de 1:5. Foi operado no modo varredura linear
(scan) de 40-500 m/z., Santos et al. (2010) e Meccia et al. (2013).

Os dados cromatograficos foram obtidos a partir software MSD Chemstation
F.01.01.2317 (Agilent Tecnologies, Inc.). A identificacdo dos componentes dos 6leos
foi realizada com base na biblioteca espectral de massa LIB2NIST (2014) e por perfis
encontrados na literatura, Adams (2007) e Novaes et al. (2015). Para a determinagao
el/ou identificagdo dos grupos funcionais e das ligagbes quimicas presentes nos 6leos
de andiroba e sucupira foram realizadas analises por Espectroscopia de Infravermelho
por Transformada de Fourier — FTIR no espectrofotdmetro (SHIMADZU®, IRAffinity —
1), no intervalo de comprimento de onda de 400 — 4000 cm”, com 16 scans e
resolugdo de 4 cm™, no médulo de refletancia total atenuada (ATR) em pastilha de
KBr.

8 CHCls
19 CH2Cl2
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Essas analises foram realizadas em parceria com o Laboratério de
Instrumentos e Pesquisa do Departamento de Quimica Inorgénica - DQI, Laboratério
de Analise de Aromas e Laboratério de apoio ao Desenvolvimento Tecnoldgico —
LADETEC do 1Q/ UFRJ.

Para a avaliacdo da estabilidade térmica de cada d6leo foi realizada analise
termogravimétrica - TGA (Mereco®, Shimadzu TGA50), sob atmosfera de nitrogénio
com uma vazdo de 50 mL/ min', com aquecimento de 10 a 700 °C e taxa de
aquecimento de 10 °C/ min”', adaptado de Campelo et al. (2015). A calorimetria
diferencial de varredura dos O6leos andiroba e sucupira foi realizada em um
equipamento DSC (TA Instruments®, Q1000) na faixa de 25 a 250 °C e com taxa de
aquecimento de 10 °C / min, utilizando amostras com 15 mg, colocadas em panelas de
aluminio. As analises foram realizadas no Laboratério Multiusuario de caracterizagcao
de Materiais — LMCM do PEMM/ COPPE/ UFRJ e Laboratério de Apoio Instrumental —
LAPIN 3 do Instituto de Macromoléculas — IMA/ UFRJ.

3.3.2 Citotoxicidade dos 6leos de sucupira e andiroba sobre a viabilidade
de células animais

Com base em Mosmann (1983), as linhagens LLC-MK> HepG2 e HaCat foram
plagueadas em placas de 96 pogos na proporgdo de 5 x 10% células por pogo, contento
meio de cultura DMEM a 10% de Soro Fetal Bovino (SFB). Essas foram incubadas por
24 h a 37° C em atmosfera contendo 5% de CO,. Apds essa etapa de adeséo, as
células foram tratadas com diferentes concentracdes dos d6leos (15,6 a 1000 pg/ml)
por 48 horas a 37° C em atmosfera contendo 5% de CO,. Depois desse periodo, o
Methyl Thiazolyl Blue (MTT) foi adicionado (5 mg/ml em PBS, 25 ug/pocgo) e as células
foram incubadas por mais 3 h ao abrigo da luz, a 37° C.

As microplacas foram centrifugadas a 500 x g por 8 min, o sobrenadante foi
removido cuidadosamente e o sedimento foi dissolvido em 200 uL de dimetilsulféxido
(DMSQ). A absorbancia foi mensurada em leitor de ELISA (Spectramax® Gemini 190)
a 570 nm para quantificar o total de sais de formazana produzidos. As analises foram
realizadas no Laboratério de Estudos Avancados de Microrganismos Emergentes e
Resistentes do Instituto de Microbiologia Paulo de Goées — IMPG/ UFRJ.
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3.3.3 Preparacao dos filmes finos com substancias ativas

A preparacgédo dos filmes ativos foi adaptada a partir de Abdulkhani et al. (2014),
Qin et al. (2017) e Jamshidian et al. (2012), utilizando a técnica de solvent casting com
algumas modifica¢des. Os granulos de PLA (0,26 g) foram adicionados em 100 mL de
cloroférmio e a solugdo foi mantida sob agitacdo magnética constante durante 35
minutos, a fim de obter a solubilizacido deste polimero. O mesmo procedimento foi
realizado para solubilizacdo do PCL (0,30 g), adaptado de Talebi et al. (2018).

Sabe-se que o PLA é higroscopico, assim esses pellets foram mantidos em
estufa microprocessada digital (SPLABOr® SP400) a 90 °C por 3 horas, antes de
serem imersos no solvente, Javidi et al. (2016). Em seguida, diferentes quantidades do
6leo de sucupira foi adicionado a solugcdo de cada polimero em cloroférmio, com o
objetivo de obter filmes ativos com diferentes concentragdes desse 6leo (5%, 10%,
20% e 30% p/v). O mesmo procedimento foi feito com 6leo de andiroba nas mesmas
concentragoes.

Todas as solugbes foram homogeneizadas com velocidade de 8000 rpm,
durante 2 mim, utilizando o homogeneizador digital (IKA® ultra turrex T25), Talebi et
al. (2018). Esses processos foram realizados em parceria com o Laboratério de
Eletroquimica Aplicada — LEA do PEMM/ COPPE/ UFRJ e o Laboratério de Catalise
para Polimerizagago — LCP do IMA/ UFRJ. O Quadro 6 mostra as diferentes
concentragcoes dos 6leos em cada solugao de polimero, PLA e PCL, para formacéao

dos filmes ativos.
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Quadro 6 — Solugdes de polimeros com diferentes concentragbes de 6leos para

formacao dos filmes ativos.

Concentragao
das solugoes (p/v)

Concentragao

pes das solugoes (p/v)

Tipos

PLA + 5% de PCL + 5% de

PLA+10% de@8 | 10

9

2 . 0; 7 PeL+10% de
3 E] PLA + 20% de 1 | B PcL+20% de@8
4 | [ PLA+30%de®8 | 12 | Ed PCL+30%de@8
5 A pLA+5%de ©8 | 13 | [ PcL+5%de OB
6 | B PLA+10%de0A | 14 | BY PCL+10% deOA
7 B PLA+20%de®R | 15 | B PcL+20% de O
8 PLA + 30% de DA 16 PCL + 30% de OA

PLA: Poli (acido lactico) @; Oleo de Sucupira

PCL: Poli (e-caprolactona) @A : Oleo de Andiroba

Por fim, foram coletadas aliquotas de 2 mL das solugdes, com diferentes
concentragdes, com o auxilio de uma pipeta Pasteur para recobrimentos dos fios de
AISI 420. As aliquotas também foram adicionadas em placas de Petri de vidro (100
mm de didmetro). Essas amostras foram colocadas na capela de exaustdo de gases

por 24 horas, em temperatura ambiente, Kanis (2005).

3.3.4 Analises da liberagao in vitro dos filmes finos com substéncias
ativas

Para os ensaios de liberagao in vitro, primeiramente, 0,0025 mg de cada filme
com substancia ativa foi colocado em 10 mL de PBS, essas amostras foram mantidas
na estufa (Splabor®, SP400) durante 24 horas, a uma temperatura constante de 37
°C, simulacdo dentro da condigdo térmica normal do corpo humano, Cobrte e
Hernandez (2016), Kellog e Pérgola (2000). O volume de 3,5 mL de PBS, contendo o
filme ativo, foi analisado no equipamento espectrofotdbmetro UV — Vis (Shimadzu®, UV
1280) na faixa de comprimento de onda de 200 a 400 nm. As analises foram feitas a
cada 24 horas, durante sete dias. A partir dos resultados obtidos, avaliou-se a
liberacdo de cada filme ativo para seleciona-los e caracteriza-los nas préximas etapas.
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O parémetro empregado simula o tempo médio de cicatrizacdo, fase de proliferacao,
Campos et al. (2007). Essas analises foram realizadas no Laboratério de Fotoquimica
do Departamento de Quimica Orgéanica - DQO/ |IQ/ UFRJ.

3.3.5 Caracterizagdo dos filmes finos com substiancias ativas
selecionados.

Para a identificagdo e/ou determinagdo dos grupos funcionais e ligagbes
quimicas presentes nas amostras de filmes ativos, foram realizadas analises via
Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier — FTIR no
espectrofotdmetro (Shimadzu® IRAffinity-1), no moédulo de refletancia total atenuada
(ATR). Os espectros foram registrados em intervalo de 4000 — 600 cm™, com 16
varreduras e resolugdo de 4 cm™. As amostras foram secas no dessecador (Plena
lab®) por pelo menos trés semanas antes das analises, Qin et al. (2017). Essas
andlises foram realizadas no Laboratério de Instrumentos e Pesquisa do
Departamento de Quimica Inorganica - DQI do 1Q/ UFRJ.

A aplicagcao de métodos térmicos de analise, em especial a DSC e a TGA tem
sido de fundamental importancia no estudo de caracterizacdo, desenvolvimento e
controle de qualidade de produtos farmacéuticos, Buckton et al. (1991). As principais
aplicacbes nesta area tém visado a caracterizacdo de matérias-primas e produtos
acabados, a determinacdo do grau de pureza e a realizagdo de ensaios de
estabilidade e cinética de decomposi¢ao, Brown et al. (1999), Thompson (2000),
Ksigzczak et al. (2004), Iglesias et al. (2004) e Medeiros et al. (2001).

Assim, para esta pesquisa, as avaliagbes de estabilidades térmicas,
degradacéo, interacdo entre os constituintes e transigcdes térmicas dos filmes finos
com substancias ativas foram realizadas através de analises Termogravimétrica - TGA
(Mereco®, Shimadzu TGA-50) e Calorimetria Exploratéria Diferencial - DSC (TA
Instruments®, Q1000). As analises de TGA foram feitas sob atmosfera de nitrogénio
com uma vazao de 50 mL/ min”', aquecimento de 10 a 600 °C e taxa de aquecimento
de 10 °C/ min™', adaptado de Qin et al. (2017). Para as analises via DSC, as amostras
de 15 mg foram colocadas em panelas de aluminio, na faixa de 25 e 250 °C e com
taxa de aquecimento de 10° C / min. A temperatura de ftransicdo vitrea (Tg),
temperatura de cristalizagao (Tc) e temperatura de fusdo (Tm) das amostras foram
medidas, adaptado de Javidi et al. (2016).
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Para caracterizagdo morfolégica dos filmes finos com substancias ativas foi
utilizado o MEV (JEOL®, JSM-6460 LV), em ambiente de baixo vacuo. As analises
foram realizadas no Nucleo Multiusuario de Microscopia do PEMM/ COPPE/ UFRJ,
Laboratério Multiusuario de caracterizagado de Materiais — LMCM do PEMM/ COPPE/
UFRJ e no Laboratério de Apoio Instrumental — LAPIN 3 do Instituto de
Macromoléculas — IMA/ UFRJ.

Para a determinacao das propriedades mecénicas dos filmes foram realizadas
nanoindentagdes (Agilent Instruments®, G200 MTS). A carga maxima utilizada foi de
4 mN e tempo de carregamento de 15 segundos. Os ensaios foram feitos no
Laboratério de Superficie, Filmes Finos e Recobrimentos Protetores do PEMM/
COPPE/ UFRJ.

3.3.6 Analises microbiolégicas dos filmes finos com substéancias ativas

As atividades antimicrobianas dos filmes, em duplicata, foram investigadas.
Primeiramente, os pogos das placas, com 96 pocos de poliestireno, foram recobertos
com 100 uL das 16 solugdes (contendo polimero e 6leo) e incubados por 24 h a 37° C,
para formacdo do fiime ativo e evaporagao do cloroférmio. Posteriormente foi
analisado o efeito desses sobre a formacdo de biofilme?® por diferentes
microrganismos. Esses biofilmes foram formados com a incubagdo de 1 x 10°
Unidades Formadoras de Colbnias - UFC dos microrganismos Candida albicans,
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, por 48 horas a 37°C em meio
Brain Heart Infusion - BHI.

Os fios metalicos (com didmetro de 1 mm e comprimento de 10 mm) recobertos

com filmes finos contendo substancias ativas foram analisados quanto a:

a) Quantificagao da biomassa

A biomassa foi avaliada, apds todos os tempos de incubagéo, de acordo com o
método descrito por Peeters et al. (2008). Os meios de cultura foram descartados e as
biomassas foram fixadas com 100% de metanol (200 uL) por 15 min. Os pogos foram

secos, a temperatura ambiente, durante 5 min. Posteriormente, foi adicionada uma

20Comunidades complexas formadas por microrganismos aderidos a superficies sdlidas ou
semi solidas envoltas por uma matriz de polissacarideo, Donlan e Costerton (2002).
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solucdo contendo 0,4% de cristal violeta (200 yL) e as placas foram incubadas por 20
min. Em seguida, para retirar o excesso de corante, os sistemas foram novamente
lavados com PBS. Assim, as biomassas foram descoradas com 30% de acido acético
(200 pL) por 5 min. A solugao descorante (100 ulL) foi transferida para outra placa de 96
pocos e a absorbancia foi mensurada a 590 nm em leitor de microplacas
(SpectraMax®, M3).

b) Quantificagao da matriz extracelular

A quantificacdo da matriz extracelular, apds os diferentes tempos de incubagao,
foi realizada de acordo com o método descrito por Choi et al. (2015). Os meios de
cultura foram descartados e, em seguida, foram adicionados aos po¢os uma solugao
contendo 0,1% de safranina (200 pL) a temperatura ambiente, por 5 min.
Posteriormente, para retirar o excesso de corante, os sistemas foram lavados com
PBS. Depois, a matriz extracelular foi descorada com 30% de acido acético (200 L)
por 5 min. A solugédo descolorante (100 pL) foi transferida para outra placa de 96 pogos

e a absorbancia foi mensurada a 530 nm em leitor de microplacas (SpectraMax®, M3).

c) Quantificagao da atividade mitocondrial

A atividade mitocondrial da biomassa fungica formada apés todos os tempos de
incubacgao foi avaliada através da metodologia de redugao do XTT. Os meios de cultura
foram descartados e foram adicionados aos pogos uma solugdo de XTT na
concentracao final de 200 ug/mL e 0,04 mM de menadiona, por 4 horas, na auséncia de
luz. Decorrido esse tempo, a mudanca de coloragdo foi mensurada no leitor de
microplacas (SpectraMax, M3) com comprimento de onda de 492nm, conforme Costa-
Orlandi et al. (2014).

Todas as analises microbioldgicas foram realizadas no Laboratério de Estudos
Avancados de Microrganismos Emergentes e Resistentes do Instituto de Microbiologia
Paulo de Gées — IMPG/ UFRJ.
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3.3.6.1 Caracterizagao dos biofilmes nos fios de AISI 420 recoberto por

filmes finos com substancia ativa

Nesta etapa, primeiro, foi realizado o tratamento quimico nos 16 fios AISI 420
para obter maior rugosidade na superficie, conforme método quimico ja descrito no
item 3.2.6. Depois, esses fios foram recobertos por solu¢gdes contendo polimeros e
6leos, em diferentes concentracdes, como ja demonstrado no Quadro 6.

Cabe ressaltar que para melhor homogeneizacido da solugdo na superficie do
fio AISI 420 foram fabricados moldes metalicos (29 x 13 x 13 mm), conforme ilustrado

na Figura 42.

Figura 42 — Molde metalico fabricado para a homogeneiza¢ao dos recobrimentos nas amostras

de fio AlISI 420, via técnica solvent casting.

Em seguida, foram incubados os microrganismos Candida albicans,
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus nas amostras de fios metalicos
recobertos com filmes ativos. Para caracterizagdo morfoldgica dessas amostras via
MEV (JEOL®, JSM-6460 LV), foi necessario realizar a secagem das mesmas através
do secador de ponto critico automatico (Leica Microsystems®, CPD300). Esse
procedimento de secagem preserva a estrutura superficial da amostra que poderia ser
danificada devido a tensdo superficial, durante a mudanca de estado liquido para
gasoso. Os experimentos e analises foram realizados no Laboratério de Ultraestrutura
Celular Hertha Meyer do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho - IBCCF / UFRJ e
no Nucleo Multiusuario de Microscopia do PEMM/ COPPE/ UFRJ.
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Fluxograma de Atividades

Conforme o fluxograma, Figura 43, a metodologia desta pesquisa esta resumida

em etapas: formiga Atta laevigata, produtos e recobrimentos.

METODOLOGIA
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Figura 43 — Fluxograma da metodologia por etapas.

87



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizagdao mecanica, morfolégica e quimica da formiga Atta
laevigata

Nesta sessao, foi apresentado uma caracterizagdo detalhada dos aspectos
biolégicos da formiga Atta laevigata, indicando particularidades relacionadas a sua
mandibula e aos movimentos musculares de abertura e fechamento da mesma. Essas
caracteristicas formaram a base para o desenvolvimento do grampo biomimético de
sutura.

A Figura 44 apresenta as regides em que foram realizadas as nanoindentagoes
nas mandibulas da formiga Atta laevigata para a determinagédo da dureza e do mddulo

de elasticidade.

Figura 44 - Regibes da mandibula da formiga Atta laevigata onde foram feitas as

nanoidentacdes. (a) Regido externa, (b) e (c) regides internas.

Para o ensaio mecanico foram utilizadas trés amostras. Foram feitas dez

indentagdes pontuais, com ponta Berkovich, na regido da superficie interna, proxima
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aos denticulos, e na regiao da superficie externa das mandibulas. Os resultados das

nanoindentagdes estdo representados na Figura 45, através dos graficos carga x

deslocamento.
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Figura 45 — Graficos de carga x deslocamento (a) mandibula 1, (b) mandibula 2, (c) mandibula.
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O Quadro 7 apresenta valores de nanodureza e o modulo de elasticidade
obtidos a partir dos graficos da Figura 45, nas regibes interna e externa das

mandibulas 1, 2 e 3.

Quadro 7 — Resultados da nanodureza e o moédulo de elasticidade das mandibulas 1, 2 e 3,

através de dez indentagoes, utilizando ponta Berkovich.

Mandibula 1 Mandibula 2 Mandibula 3
Mandibula/ |
REQiﬁO Nanodureza Modulo de Nanodureza Modulo de Nanodureza Modulo de
(GPa) Elasticidade (GPa) Elasticidade ({GPa) Elasticidade

(GPa) (GPa) (GPa)

=

Regido Interna 045+£0,13 6002139 032001 641117 031009 509%0,93

sl P 1

Regido Externa 017£0,02 2282047 022003 3,541,117 0,18+0,09 2,40%0,37

Com base no Quadro 7, as médias dos valores de durezas entre as amostras
na regido interna e externa foram de 0,36 + 0,06 GPa e 0,19 + 0,04 GPa,
respectivamente. A média dos valores de modulo de elasticidade na regido interna foi
de 6,16 + 0,23 GPa e externa de 2,74 + 0,44 GPa. A dureza e o modulo de
elasticidade entre as trés amostras foram maiores na regido interna. A maior dureza e
0 maior moédulo de elasticidade observados na regido interna da mandibula
demonstraram a bioadaptacdo desse elemento, pois € nessa face em que sao feitos
0s maiores esforgos para o corte de diferentes tipos de materiais.

Cabe ressaltar que as propriedades mecanicas do material da mandibula Atta
apresentam similaridades com grupos de materiais poliméricos. Como exemplos o
PLA, (acido glicdlico) (PGA) e PCL, cujos modulos de elasticidade s&o 0,3 a 3,5 GPa,
6 a7 GPae 0,21 a 0,44 GPa, respectivamente, Van de Velde e Kieken (2002).

A formiga Atta laevigata apresenta cabega grande (largura de 3,0 a 6,3 mm) e
mandibulas alongadas (0,5 a 1,0 mm), com um grande numero de dentes (6 a 9
dentes), Brito (2014) e Camargo et al. (2015). A Figura 46 mostra a morfologia basica
da cabeca e mandibula da espécie laevigata observada via MEV.
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X40 2 mm

Figura 46 — Morfologia basica da cabega e mandibula da espécie Atta laevigata.

A Figura 47 (a) mostra a morfologia da mandibula da formiga Atta laevigata
observada também em MEV, identificando a regido externa e regido interna, incluindo
dente basal, denticulos e margem apical mastigadora, conforme Baccaro (2006).
Sobre os denticulos, mostrados na Figura 47 (b), é observado um padrao serrilhado
formado por duas séries diferentes de trés dentes. Apresentam dentes grandes e
robustos, enquanto o proximal é formado por dentes afiados e finos, conforme descrito
por Camargo et al. (2015). Observa-se também, na Figura 47 (c), sulcos, ranhuras e
cavidades semelhantes as encontradas em mandibulas de formigas, conforme
Baccaro (2006). De uma maneira geral, identifica-se cerdas ao longo da mandibula,

outra caracteristica comum entre as formigas.
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Figura 47 — Microscopia eletronica de varredura da mandibula da formiga Atta laevigata
identificando (a) detalhes morfologicos da regido interna e externa, (b) denticulos, (c) ranhuras,

cavidades e segmentos de cerdas.

As mandibulas das formigas sdo duas vezes mais rigidas do que seu
exoesqueleto. Isso ocorre devido a presenga de elementos metalicos em regides da
mandibula, como zinco (Zn), manganés (Mn), ferro (Fe) e, em alguns casos, calcio
(Ca), Schofield et al. (2002). O elemento Zn ¢é o principal responsavel pelo o0 aumento
de 20% da dureza no material natural, Hillerton e Vincent (1982); Quicke et al. (1998);
Schofield et al. (2002); Cribb et al. (2008) e Cribb et al. (2010).

A partir da analise por EDS verificou-se a presenga de elementos metalicos na
mandibula da formiga Atta laevigata. A Figura 48 (a), indica presenga dos metais Zn e
Mn com composicdo massica de 6,11% e 0,46%, respectivamente. No entanto, a
Figura 48 (b) mostra auséncia do elemento Zn na regido externa da mandibula.
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Figura 48 - Analise via EDS na superficie da mandibula, identificando (a) elementos na regido

interna da mandibula e (b) regido externa, aumento de 130x e 65x respectivamente.

Os elementos metalicos presentes influenciam nas propriedades mecanicas da
mandibula, de modo que os valores mais altos de dureza e médulo de elasticidade
identificados na regiao interna sado correlacionados com a presenga de Zn nesta
regido. Schofield et al. (2002) demonstraram que o elemento Zn é incorporado nos
dentes inferiores das formigas cortadeiras durante o inicio da vida adulta. Com a
presenca do Zn, a dureza aumenta aproximadamente trés vezes, e ainda dobra a
medida que a espécie adulta envelhece. Em suma, a dureza se correlaciona com o

teor de Zn.

93



As micrografias obtidas na varredura por AFM na superficie da mandibula da

Atta laevigata sdo apresentadas nas Figuras 49 e 50.

30

Z (nm)

222.4 nm

Z (nm)

10

Z (nm)

b)

| —Rugosidade

Figura 49 — Topografia da regido interna na superficie da mandibula da formiga Atta laevigata
em diferentes pontos, 30 x 30: (a) morfologia da superficie, (b) perfil topografico de trés areas

da regido interna: superior, meio e inferior, e (c) topografia em 3D.
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Figura 50 — Topografia da regido externa na superficie da mandibula da formiga Afta laevigata,
30 x 30: (a) morfologia da superficie, (b) perfil topografico de trés areas da regido externa:

superior, meio e inferior, e (c) topografia em 3D.
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As Figuras 49 (a), (b) e 50 (a), (b) apresentam semelhancas topograficas entre
as regides interna e externa. Identifica-se também que na regido externa, a variagao
dos pontos quanto ao modo topografia (Z) apresentou maior variagdo do que os
pontos da regido interna. Ja o contraste de fase (X) foram semelhantes entre os
pontos de ambas as regides. Conforme os graficos da Figura 49 (c) e 50 (c), foi
tracado o perfil topografico, identificando trés pontos, nas regides interna e externa na
superficie da mandibula. Os valores de R, obtido das regides interna e externa da
mandibula foram de 6,73 £ 0,90 nm e 11,87 + 1,42 nm, respectivamente.

Esses resultados indicam que a regido externa apresenta maior rugosidade.
Essa rugosidade pode estar relacionada com a presenca de sulcos, ranhuras,
cavidades ou linhas de cerdas encontradas na regidao externa, como mostrada por
MEV. Assim, a menor rugosidade identificada na regido interna da mandibula da Atta
laevigata esta associada com a atividade de corte e o desgaste que ocorre nessa
regido, tornando-a mais homogénea e resistente.

Cabe ressaltar que, a modificacdo da superficie vem sendo proposta para
aumentar a area de superficie, adesao da interface entre o biomaterial e o hospedeiro,
Klokkevold et al. (1997). Dessa forma, a investigacado da rugosidade na mandibula da
Atta serviu como base para o tratamento de superficie no grampo de sutura
bioinspirado, com intuito de adesado de substancias ativas neste produto, conforme
abordado no item 4.4.1.

A caracterizagdo morfoldgica interna da cabeca da formiga Atta laevigata foi
realizada via microtomografia. A Figura 51 mostra a cabega grande da espécie
composta por fibras musculares, bem como disposi¢cdo dessas fibras musculares

quando a mandibula se encontra fechada, Figura 51 (a) e quando aberta, Figura 51

(b).

96



Figura 51 - Fibras musculares da cabecga da formiga Atta laevigata via microtomografia: (a)
quando a mandibula esta fechada e (b) quando a mandibula esta aberta. Identificacdo dessas
fibras musculares dentro da cabecga (c) quando a mandibula esta fechada, e (d) quando esta

aberta, nas vistas frontal e lateral, respectivamente.
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A partir da Figura 51 (a), (b), (c) e (d) observa-se que as fibras musculares da
cabeca da formiga Atta laevigata se contraem quando a mandibula fecha e se
expandem quando é aberta. Com base em Jirgen e Wulfila (1999), isto acontece
porque as fibras musculares estdo anexadas ao apodeme, sendo o responsavel pela
transmissdo de forca para mandibula. Dessa forma, possibilitam os movimentos de
abertura e fechamento do maxilar da espécie.

Segundo Gronenberg et al. (1998), todos os movimentos rapidos, fortes ou
fracos da mandibula sdo gerados por musculos mais proximos da mandibula. Esses
musculos sao formados por dois tipos de fibras morfologicamente distintas: fibra com
sarcébmero curto (2 a 3 ym) e fibra com sarcédmero longo (5 a 6 um), Huxley (1974);
Tregear e Marston (1979); Cooke (1997).

Apo6s esses estudos, devido a relativa simplicidade, relevancia e eficiéncia
dessa mecanica natural de movimentos, esse entendimento foi adaptado para o

desenvolvimento do grampo de sutura biomimético.

4.2. Desenvolvimento do grampo de sutura biomimético e do aplicador

O novo grampo de sutura foi concebido, principalmente, a partir da
investigagdo da formiga Atta laevigata via microtomografia por transmisséo de raios X,

esquematizado na Figura 52.

— *Estrutura superior
\ (Evaulador dos

grupos musculares)

Estrutura inferior

1 mm

Figura 52 — Projeto grampo de sutura com duas molas com base na musculatura contida na

cabeca da espécie, identificado através da microtomografia por transmissao de raios X.
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O design e mecanica do grampo foram concebidos a partir do funcionamento
da musculatura contida na cabega da espécie, essa musculatura se contrai quando a
mandibula esta fechada e se expande quando esta aberta. Esse estudo, resultou na
concepgao de um grampo com duas molas, dividido em estrutura superior e inferior,
conforme Figura 52. A Figura 53 demonstra o funcionamento da mecanica natural em

comparagao com a mecéanica artificial.

R

&‘QMOA@»
0

g ‘{,/_._k_l;, '
o

Aumenta

ot

,_/1

Abre Fecha

(@) (b)

Figura 53 — (a) Mecanismo natural de mordida da Atta e (b) mecanismo do grampo na sutura.

Para o desenvolvimento do grampo, conforme Figura 54, foram projetadas
tampas com diferentes cores, além de aperfeicoamento da forma curvada na estrutura

inferior e nas pontas do grampo.
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Figura 54 — Aperfeicoamento do grampo com: (a) tampas com cores, (b) formato curvo com 1/2

do circulo e (c) pontas afiadas com trés biséis e angulacao de 30°.

As tampas com cores, mostradas na Figura 54 (a) e detalhadas no Anexo A,
além da fungéo estética e de seguranga contra engates, também podem decodificar
tipos de recobrimentos empregados no produto, item 4.5. A selegdo do material para
fabricacdo dessa pega consiste em silicone, bem como o processo de fabricagao via
injecao plastica. Conforme a Figura 54 (b), o grampo apresenta formato curvado com
aproximadamente 1/2 do circulo, conforme ja abordado na Figura 9. Na Figura 54 (c),
as pontas foram desenvolvidas a partir do tipo cilindrica triangular afiadas com angulo
de bisel igual 30°, a fim de facilitar a penetragdo nos tecidos. Cabe ressaltar que essas
pontas do grampo foram definidas a partir de normas e trabalhos cientificos sobre
pontas de agulhas, conforme Norman e Prausnitz (2012); Cavassana (2017). A NBR
7864 (2010) recomenda que a ponta da agulha hipodérmica, por exemplo, deva

parecer afiada e livre de fiapos, rebarbas e deformacdes quando analisada sob um
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aumento de 2,5 vezes. Deve possuir, no minimo, um bisel primario com um angulo de
11° £ 2° e um bisel menor secundario com um angulo de 17° + 2°,

O conjunto de aperfeicoamentos no grampo de sutura de duas molas contribuiu
para agilizar e facilitar a sua penetracdo na pele, bem como amenizar a dor e trauma
na sua aplicagdo. A Figura 55 ilustra o projeto final do grampo de sutura de duas

molas.

20 mm

Figura 55 — Projeto do grampo de sutura biomimético de duas molas.

Em seguida, foi elaborado um modelo de elementos finitos parametrizado,
permitindo simular muitas dimensdes para essa geometria do grampo. Assim, foram
consideradas as propriedades obtidas do ensaio de tragao realizado no fio AISI 420,
com diametro de 1,0 mm, recozido a 650°C, temperado 1030°C e revenido a 220°C,
com modulo de elasticidade de 200 GPa, tensao de escoamento igual 1360 MPa e
modulo plastico de 200 MPa, detalhado no item 4.3.

O material foi simulado com o modelo elasto-plastico bi-linear e foi ativada a
opg¢ao de nado-linearidade geométrica, devido as grandes deformagdes que ocorrem
durante a abertura do grampo. As opg¢des adotadas permitiram identificar o risco de
instabilidade durante as operagdes de instalagdo e remog¢ao do grampo, bem como o
colapso elasto-plastico por formagao de rétula plastica. A Figura 56 mostra a malha
utilizada na simulacao e as setas indicando as areas em que foram aplicadas as forgas

para a abertura da estrutura inferior e pontas do grampo de sutura de duas molas.
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—— ANSYS |

Figura 56 — Malha de elementos finitos do grampo de sutura de duas molas e setas indicando

as areas em que foram aplicadas as forgas para abertura do grampo.

Dessa forma, foram criados trés casos de carga sequenciais:

- No primeiro foi aplicada uma for¢a na lateral da espira maior do grampo, no
sentido do fechamento da espira. Essa cresce progressivamente de zero até um valor
que resulta em uma tensdo igual a 95% do escoamento, igual a 1290 MPa. Assim,
verificou-se o valor maximo admissivel de abertura da ponta, sem que haja
deformacao permanente do grampo;

- No segundo, essa forga foi progressivamente reduzida até zero. Desse modo,
simula a retirada da forga, permitindo que o grampo de sutura retorne de forma
elastica, a fim de comprovar que nao houve plastificagao;

- No terceiro foi aplicada uma forgca nas extremidades perfurantes com intuito
de abrir o grampo. Essa forga foi incrementada até atingir a mesma abertura maxima
obtida no primeiro caso, permitindo conhecer a variacdo da forgca na extremidade
perfurante em fungcio da abertura.

Na Figura 57 (a) e (b) sdo apresentados o desenho técnico e quadro de
configuragao do grampo com diferentes dimensdes, como a forga de abertura (Fa) que
provoca tensdes proximas a 95% do escoamento, a abertura entre as pontas (Ab)
correspondente a aplicagao de (Fa) e a forga agindo na extremidade (Fe), capaz de

provocar a mesma abertura entre as pontas (Ab). As dimensbes estdo em mm e as

102



forcas em g. Nas linhas 1 a 5 sao apresentados os resultados da simulagado do grampo

com didmetro igual 0,8 mm e na linha 6 a 10 com fio de didmetro igual a 1,0 mm.

(a)

1 |0,05|005| 7,0 | 40| 40 | 25| 20 | 55 | 2200| 3.6 | 200
E 2 |0,05|005| 70 [ 40| 40 | 25| 20| 65 | 2150| 3,9 | 220
o | 3 [005/0,05| 70 |35]|35]|30]25]65]|1800| 44 | 240
g 4 |005|005| 70 |35 35|30/ 20 65| 1800| 46 | 275
wod.5.]100]005) 7,0 35]) 35|30 20|65 | 1800/ 46 | 260 |

6 |0,05/005| 90 | 40| 40 [ 40 | 35 10,0 2600 6,4 | 310
E 7 |005|005| 9,0 | 40| 4,0 | 40 | 3,5 | 9.0 | 2600 | 6,0 | 290
o 8 0,05 0,05 90 | 40| 40 | 45| 35 | 9.0 | 2300| 7.8 | 360
o |9 [005]005/11,0 |50 50]|45] 35| 90| 2300] 80 | 330

10 | 0,05|0,05/11,0 | 6,0 | 6,0 | 45 | 3,5 | 9,0 | 2300/ 8,5 | 320
DA* Diametro;

Fa* Forga de abertura;
Ab* Forga de abertura entre as pontas;
Fe* Forga agindo na extremidade.

Figura 57 — (a) Geometria do grampo de sutura biomimético com duas molas e (b) simulagéo

em diferentes dimensdes e forgas.

As analises via ANSYS mostraram que a geometria do grampo final
biomimético com duas molas, Figura 57 (a), € promissora se fabricada com um aco
com tensao de escoamento elevada, como € o caso do ago AISI 420, ASTM A580
(2018), temperado e revenido, o qual ja é amplamente aplicado em dispositivos
biomédicos, Scheuer (2015).

A Figura 57 (b) demonstra que, a configuragéo do caso 4, com diametro de 0,8

mm, apresentou melhor desempenho, sendo a Fa de 1800 g, a Ab igual a 4,6 mm e Fe
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de 275 g. Nessa configuragdo, a abertura foi satisfatéria e capaz de gerar uma forga
suficiente para penetragdo do grampo na pele. A escolha dessa configuragao também
seguiu a premissa de que, quanto menor a forca de penetracdo da agulha, menor é a
percepcao da dor no paciente, conforme Clement et al. (2016). Além disso, com base
nos estudos de Cavassana (2017), a dor sentida na penetragdo da agulha hipodérmica
varia de acordo com o didmetro ou angulo de bisel do dispositivo. Por exemplo, a
agulha com canula de didmetro igual a 0,8 mm e angulo bisel de 30° atinge forcas de
penetracao, no tecido artificial, que variam de 0,5 até 1,25 N. Na canula com didmetro
de 1,4 mm e com angulo bisel também igual a 30°, as forcas de penetracdo sao
maiores, de 1,0 N até 2,0 N.

Cabe ressaltar que, com base na Figura 57 (b), a configuracado do caso 4 é a
mais apropriada para o grampo de sutura por suas dimensodes reduzidas e por exercer
uma for¢ca na ponta com abertura maxima igual de 2,75 N. Essa forca é bastante
superior ao valor maximo para penetragao na pele, em comparagao com o obtido no
estudo de Cavassana (2017). Dessa forma, pode-se afirmar que o grampo de sutura
de duas molas, do caso 4, é capaz de perfurar a pele apenas com sua forca elastica.
Além disso, a abertura maxima de 4,6 mm é suficiente para aproximar as duas bordas

de uma incisao.

4.2.1 Desenvolvimento do aplicador para o grampo de sutura biomimético

Com base nos estudos de Brito (2014) e prévia simulagao por elementos finitos
do grampo de sutura, constatou-se a necessidade de um instrumento para aplicacdo
desse grampo na regido do ferimento com maior seguranca, melhor encaixe da
estrutura superior do grampo, bem como manipulagao mais eficiente, rapida e segura
pelo profissional de saude.

O desenvolvimento do instrumento de aplicagdo do grampo de duas molas foi
bioinspirado na mandibula do cupim soldado da espécie Cyrilliotermes angulariceps
(Mathews, 1977). A investigagédo e caracterizacao dessa espécie foi realizada com um

microscopio éptico, conforme Figura 58.
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a)

Figura 58 — (a) Morfologia da cabega com base na literatura e (b) comprovagao da morfologia
da cabega por microscopio 6ptico da espécie de cupim soldado Cyrillioterme angularicep.
Fonte: Constantino (1998).

Segundo Constantino (1998), essa espécie Cyrillioterme angularicep €
distribuida na Amazoénia, alimenta-se de humus e possui um formato de mandibula
que permite eficiente furagdo. O cupim soldado Cyrillioterme angularicep €
reconhecido pelas mandibulas com ponta em forma de anzol e pela ponta do naso em
forma de anel, conforme Constantino e Carvalho (2012). A Figura 59 demonstra a

identificagao e analise funcional da mandibula dessa espécie.

Mecanismo da mandibula

el &

Mandibula Mandibula no
C. angulariceps estado normal Abrindo Fachando
a) b) o]

Figura 59 — (a) Identificagdo da mandibula e seu mecanismo de funcionamento. (b) Morfologia
da mandibula do cupim soldado Cyrillioterme angularicep via microscopio dptico. Fonte:
Constantino e Carvalho (2012).

105



A partir da investigacdo da espécie, o instrumento projetado é composto por
sistema de pega e pontas estreitas, delicadas e bioinspiradas. Além de possuir
ranhuras nas extremidades, permitindo ainda mais seguranga e facilidade na sua

manipulacdo, conforme apresentado na Figura 60 e detalhado no Anexo B.

a) b)

Figura 60 — (a) Projeto do aplicador e (b) forma da ponta a partir da mandibula cupim soldado

Cyrillioterme angularicep e ranhuras nas suas extremidades.
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O instrumento projetado é uma pin¢a que age de forma a “abragar” para abrir 0
grampo para a “clipagem” na pele. Cabe ressaltar que, a utilizagdo apropriada dessa
pinca aplicadora ou aplicador, € necessario para preservar a integridade do grampo de
sutura, pois controla a abertura do grampo, mantendo a deformag¢do do mesmo ainda
em seu regime elastico. Esse aplicador foi compativel com o tipo e tamanho do

grampo de sutura desenvolvido para o correto encaixe, demonstrado na Figura 61.

Figura 61 — Pinga desenvolvida com identificagdo das ponteiras com encaixe do grampo.

A partir do design das pontas do aplicador, também foram desenvolvidas
ponteiras para encaixes nas pontas do instrumento porta — agulha, visto que esse é
um instrumento comum encontrado nos centros cirurgicos e de emergéncias. Esta foi
uma segunda alternativa pratica, eficiente e que também reduz os custos relacionados
a sutura mecanica quanto ao instrumento de aplicagdo dos grampos, conforme Figura
62 e Anexo C.
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Figura 62 — (a) Ponteiras encaixadas no instrumento porta - agulha (b) Identificagcdo das

ponteiras em detalhe.

Os materiais propostos para fabricagao do aplicador e ponteiras podem ser os
acos inoxidaveis 304, 316L, de acordo com ASTM F899-02. Esses materiais podem
ser esterilizados e, portanto, reutilizados, atendendo também ao requisito sobre a

reducao do custo na sutura mecénica proposta neste projeto.

4.3 Caracterizagao dos fios AlSI 420

Diferentes tratamentos térmicos nos fios de AISI 420 foram realizados.
Todavia, dois destes apresentaram melhores propriedades mecanicas para condicéo
de mola e funcionamento do grampo de sutura desenvolvido, apresentados no Quadro
5.

A Figura 63 demonstra os graficos com os resultados dos ensaios de tracao
realizados nos fios AISI 420, com diametros de 1,0 mm e 0,8 mm, com tratamentos

térmicos | e Il, respectivamente.
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= TFia AISI 420 com tratamento térmico |
Fio AISI 420 sem tratamento térmico

Tensao (MPa)

0 T T T T T T
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0.068

Deformacgao

Fie AISI 420 comtratamento témico Il

Fio sem tratamento térmico

b) 2000 —

Tensao (MPa)

0 L) 'I ¥ i L) l L) I L I T I
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06

Deformacao

Figura 63 — Curvas de tensdo x deformacao do (a) fio AISI 420 (diametro de 1,0 mm) com tratamento

térmico | e (b) fio AISI 420 (diametro de 0,8mm) com tratamento térmico Il.
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Com base na Figura 63, o Quadro 8 resume os resultados das propriedades

mecanicas do ensaio de tracao nos fios de AISI 420 com tratamentos térmicos | e Il.

Quadro 8 — Propriedades mecanicas dos fios de AlSI 420, didmetros de 1,0 mm e 0,8mm, apés

tratamentos térmicos | e Il, respectivamente.

Material/ Fio de AISI 420 Fio de AISI 420
Propriedades com TTI* com TTII
Kol a0
IéLngzgnEilgntn (MPa) 1390 930
;Ln;iitsi;:cia (MPa) 1900 1190
Alongamento (%) 3,7% 2,1%

*TTI: Tratamento térmico | *TTII: Tratamento térmico Il

Conforme o Quadro 8, o fio de AISI 420 com tratamento térmico I, apresentou
melhores propriedades mecanicas, como limite de escoamento (1390 MPa) e
ductilidade (1900 MPa e 3,7%).

Em suma, os tratamentos térmicos | e Il realizados nos fios de AISI 420 sao
promissores para o grampo de sutura de duas molas, visto que para o funcionamento
desse é necessario um ago com alto limite de escoamento para suportar apreciaveis
cargas sem apresentar deformagdo permanente. As propriedades mecanicas
resultantes do ensaio de tracdo no AISI 420 também estdo de acordo com a literatura,
conforme abordado no item 2.4.1.1. Na Figura 64 observa-se o tipo de fratura

resultante no fio AlSI 420 (didmetro de 1,0 mm) apds tratamento térmico I.
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Figura 64 — Fratura do fio de AISI 420 com didmetro de 1,0 mm e tratamento térmico I.

Na Figura 65, identifica-se o tipo de fratura do fio de AISI 420 (didmetro de 0,8

mm) apoés tratamento térmico 1.

100 pm

Figura 65 — Fratura do fio AlSI 420 com diametro de 0,8 mm e tratamento termico Il
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Conforme pode ser observado nas Figuras 64 e 65, as analises fractograficas
nos fios de AISI 420, com tratamento térmico | e I, indicam presenca do
microcavidades equiaxiais. Guimaraes (1997) e Ferreira (1998) enfatizam que, esse
micromecanismo € associado ao comportamento ductil do material.

Para revelar as microestruturas, as amostras foram cortadas, retificadas,
polidas e atacadas. As metalografias dos fios de acgo inoxidavel AISI 420 apods

tratamentos térmicos | e || sdo mostradas por meio de MEV na Figura 66.

Figura 66 — Metalografias via MEV nas amostras de AISI 420: (a) com tratamento térmico | e

com (b) tratamento térmico I, aumentos nominais de 2000x e 6000x respectivamente.

Com base no ASM Handbook (2004) e conforme abordado no item 2.4.1, nas
micrografias de agos inoxidaveis martensiticos ha predominancia de martensita
revenida. Assim, a martensita tipica em formato de ripas pode ser vista nhas amostras
de AISI 420 apds ambos os tratamentos térmicos | e Il, conforme Figura 65 (a) e (b).
No entanto, na Figura 65 (a), observam-se alguns precipitados finos distribuidos na
matriz. Mediante a constatagéo de Jiang et al. (2017), isso ocorre porque o tamanho e
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a densidade dos precipitados aumentam quando a temperatura de revenimento é

aumentada.

4.4 Fabricagao do protétipo grampo de sutura e ponteiras de aplicagao

O objetivo dessa etapa da pesquisa consiste em fabricar e testar a forma e
comportamento mecanico (desempenho do aco inoxidavel através de tratamentos
térmicos) do produto. Assim, foram fabricados protétipos do grampo de sutura com
duas molas, de fio AISI 420, tipo 420F conforme ASTM F899-02, com didmetro de 0,8
mm, por dobramento a frio. A Figura 67 resume o processo de fabricagdo do grampo
de sutura de duas molas, com os dobramentos de suas estruturas por meio de

gabaritos.

Figura 67 — Dobramentos das estruturas do grampo: (a) estrutura superior com auxilio do
gabarito 1, (b) estrutura inferior com auxilio do gabarito 2. (c) Pontas afiadas do grampo de

sutura.

Conforme esquematizado na Figura 67, na sequéncia: primeiro foi dobrada a

estrutura superior do grampo com o auxilio do gabarito 1. Em seguida, a estrutura
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inferior foi dobrada via gabarito 2. Ao final, foram feitas afiagdes das pontas utilizando
lixas, com aproximadamente 30° de angulo de bisel. A Figura 68 ilustra o protétipo do

grampo de sutura de duas molas obtido a partir dos dobramentos do fio AlSI 420.

OO

5 mm

Figura 68 — Protétipo do grampo de sutura de duas molas em aco inoxidavel AISI 420, escala
1:1.

As tampas e ponteiras foram fabricadas em PLA por impressao 3D, em

diferentes cores, conforme Figura 69.

1 mm l , 4,7 mm .

3,3 mm

a)

Figura 69 — (a) Prototipos das tampas e ponteiras nas cores vermelho, branco e alaranjado. (b)

Porta — agulha com ponteiras e (c) tampa encaixada no grampo de sutura de duas molas.
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Conforme a Figura 69, para a fabricagcdo das tampas e ponteiras foram
estabelecidos os seguintes parametros: altura da camada de 0,15 mm, numero de
camadas de topo igual a 6, niumero de camada de base igual a 4, ndmero de
perimetro da peca igual a 1 e temperatura de impressao igual a 115 °C.

Destaca-se que a aplicacdo de cores principalmente nas tampas € justificavel,
pois permite a identificacdo do tipo de recobrimento aplicado na superficie do grampo
de sutura, agregando além da funcgao estética a funcionalidade e seguranca para o
adequado uso do produto.

Estudos cientificos mostram que, as cores podem diminuir os sentimentos
negativos frequentemente associados a necessidade de usar um dispositivo médico,
neste caso, o grampo de sutura de duas molas. De acordo com Guimaraes (2000), a
cor quando aplicada de forma correta pode se tornar uma grande aliada na decisao de
uso e compra. No setor de saude, empresas de dispositivos médicos vém cada vez
mais incorporando cores em seus produtos com determinadas fungdes, por exemplo,
0s grampos Sugita® e seus aplicadores foram padronizados por tamanhos e tipos de
aplicagdes a partir das cores, conforme ilustrado na Figura 17 da revisdo deste
trabalho. Em suma, o importante é a percepcao do produto contendo seus beneficios

de modo que as principais caracteristicas consigam se destacar, Shimp (2002).

4.4.1 Tratamentos térmicos, quimicos e caracterizagdo do grampo de
sutura biomimético

Os tratamentos térmicos | e Il foram realizados nos protétipos dos grampos de
sutura de duas molas. A decapagem quimica foi utilizada nos grampos para limpeza e
remoc¢ao da oxidagao nas superficies, adquiridas apds tratamentos térmicos. A Figura
70 mostra os resultados das analises por MEV e EDS do grampo de sutura de duas

molas antes e depois da decapagem quimica.
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Figura 70 — Prototipo do grampo de sutura de duas molas via MEV e EDS: (a) antes da
decapagem e (b) depois da decapagem.

Na Figura 70 (b), observa-se que com a decapagem foi possivel eliminar a
oxidagao da superficie do grampo de sutura, constatado a partir das analises por MEV

e espectros de EDS (b), em que néo se observam pico perceptivel de oxigénio.
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Tratamentos quimicos de superficie por imersdao nas amostras de AISI 420
foram realizadas para obter rugosidade e assim facilitar a aderéncia do recobrimento
com substancia ativa. A Figura 71 mostra imagens de AFM e os valores de R, obtidos

apo6s a imersao das amostras em diferentes tempos.

Rugosidade da superficie

Amostra A:
Imersao durante 60 minutos
LEEY
10,02 % 2,04
Topografia
Amostra B:
Imersao durante 70 minutos
AT "y
16,37 £ 4,34
Topografia
Amostra C:
Imers&o durante 80 minutos
= | 19,50 3,51
e
Topografia . Contraste de fase

Figura 71 — Resultados dos tratamentos quimicos via imersao em diferentes tempos para ativar

a rugosidade da superficie da amostra.
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Na Figura 71, o tratamento quimico por imersdo durante 80 minutos na amostra
(C) foi o que apresentou maior valor de R, resultando melhor aderéncia do filme na
superficie do substrato, de acordo com a NBR ISO 4287 (2002). Também foi possivel
constatar que o tratamento quimico (A) apresentou valor de R, de 10,02 = 2,04
préximos ao da regido externa da mandibula da Atta laevigata que é de 11,87 + 1,42,
apresentado no item 4.1.

Cabe ressaltar que, a rugosidade além de melhorar a aderéncia do
recobrimento na superficie do material, também ajuda a reduzir a forca de penetracao
de um dispositivo na pele. Baseado em Clement at al. (2016), a premissa dessa
pesquisa € que quanto menor a forca de penetracdo da agulha hipodérmica, por
exemplo, menor seria a percepcao da dor no paciente.

Com base nos estudos de Cavassana (2017), o aumento da rugosidade da
canula por lixamento transversal mostrou uma reducédo de aproximadamente 20% na
forca de penetracdo da agulha. O lixamento teve por objetivo simular as escamas
existentes na ponta dos espinhos do porco espinho norte americano. Essas escamas
reduzem a forga de penetracdo em aproximadamente 50%, segundo estudos de Cho
et al. (2012).

4.4.2 Testes experimentais com prototipos

Os testes experimentais foram realizados com intuito de verificar a eficiéncia do
protétipo “grampo de sutura de duas molas” quanto a forma, mecéanica e material
tratado termicamente, na pratica da sutura. Também foi testado o instrumento
desenvolvido para a aplicagao do grampo. Os testes foram divididos em duas etapas.

Na primeira etapa, os grampos de sutura de ago inoxidavel AISI 420, com
tratamentos térmicos | e Il, foram aplicados em peles de animais como porco e frango.
Essas sdo similares a estrutura da pele humana, sendo a do porco um tecido mais
espesso e a do frango mais fino. Para o procedimento dessa fase, foram realizados
cortes superficiais nas peles de animais com bisturi. Em seguida, cada grampo foi
manipulado com auxilio das ponteiras encaixadas no instrumento porta-agulha Hegar,
Figura 72 (a). Apos abertos, os grampos de sutura foram fixados nas peles, conforme

podem ser visualizados na Figura 72 (b) e (c).
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Figura 72 — (a) Manipulagéo do grampo de sutura através das ponteiras encaixadas no

instrumento porta-agulha Hegar. Grampo de sutura nas peles: (b) porco e (c) frango.

Os protétipos dos grampos de sutura com tratamentos térmicos | e |l foram
eficientes quanto manipulagao para abertura e fixagdo na pele. Em resumo, ambos os
tratamentos térmicos realizados nos grampos de sutura proporcionaram aumento da
deformacgéo elastica do material, boa resiliéncia e ductilidade, possibilitando o efeito
mola no produto. Todavia, na aplicacao e fixagdo do protétipo com tratamento térmico
| houve melhor desempenho do efeito mola em comparagcdo com o protétipo do
tratamento térmico Il. Isto estd relacionado com o maior limite de escoamento
alcangando no tratamento térmico |, igual a 1390 MPa, demonstrado na Figura 63.

Na segunda etapa, os testes experimentais foram realizados com protétipos de
grampos a partir de tratamentos térmicos | e Il em pele sintética, conforme Figura 73.

Figura 73 — (a) Manipulagédo do grampo de sutura com aplicador. (b) Grampo de sutura apés

tratamento térmico na pele sintética. (c) grampo de sutura com tampa.
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Os testes com os protétipos de grampos de sutura em pele sintética
apresentaram desempenho semelhantes aos testes com peles de animais. Entretanto,
observou-se maior dificuldade na penetracido do grampo de sutura, com ambos os
tratamentos térmicos, na pele sintética.

Cabe ressaltar que as pontas afiadas com angulo bisel de aproximadamente
30° facilitaram a penetracdo do grampo na pele sintética. Existem pequenas variagdes
na forca quando a agulha passa de uma camada para outra no tecido artificial (pele
para a gordura e da gordura para o musculo). A forca de penetragdao tem uma leve
reducao logo apoés a transposigdo das camadas que se deve a deformacgao elastica do
tecido.

Ressalta-se ainda com base em Cavassana (2017) que, a lubrificagdo da
agulha apresentou bons resultados diminuindo a for¢ca de penetragdo e a forga para
extracao da agulha, tornando menos traumatica a pratica. A partir dessa ideia, pode-se
associar a importancia do recobrimento na superficie do grampo de sutura para

amenizar os traumas ocasionados pela penetracdo deste na pele.

4.5 Identificagcao dos compostos dos 6leos de sucupira e andiroba

Com intuito de comprovar, via analise qualitativa, a viabilidade da aplicagao
como agentes antimicrobianos na sutura, foram realizadas analises preliminares via
CG/EM nos 6leos de sucupira (P. emarginatus) e andiroba (C. guianensis) para
identificagdo dos seus principais compostos, os cromatogramas desses 6Oleos sao
identificados no Anexo D. O Quadro 9 mostra os principais constituintes do 6leo de

sucupira, bem como sua massa molar e tempo de retencgdo.
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Quadro 9 — Compostos identificados via CG/EM do dleo de sucupira.

RT* Massa Molar

Beta - sitosterol 70,508 414

| [ .
Estigmasterol 69,517 412
5 Campesterol 69,021 400
Alfa - tocoferol | 67,842 . 430
Gama - tocoferol _ 66,841 . 416
Delta tocoferol 65,657 | 402
Supraene/ Squalene 64,270 _ 410
Acido linolelaidico | 61,602 ‘ 280

(isdmero do ac. linoleico) |

Acido 9,12-
’ 47,477
octadecadienoico (£, Z) - 282

[ acido linoelaidico
L '8 e 1
ﬂs‘ Oleo de Sucupira RT* Tempo de retengéo
&

Com base em Aldini et al. (2014) e Holser et al. (2004), os fitoesterois (3-
sitoesterol, estigmasterol e campesterol) sdo chamados também de esterdis vegetais.
Os fitoesterdis podem apresentar atividade antimicrobiana, antidiabética, antioxidante,
anti-inflamatdria, entre outras, Paniagua-pérez et al. (2008), Saeidnia et al. (2014),
Woyengo et al. (2009), Sen et al. (2012), Gupta et al. (2011), Karan et al. (2012).

Os diferentes compostos nomeados a-, 3-, y- e &- tocoferéis sdo designados de
vitamina E, Chun et al. (2006). Esses desempenham atividades antioxidantes em
tecidos vegetais e animais. Segundo estudos de Yoshida et al. (2003), a-tocoferol é
apontado como o mais eficiente em acdo antioxidante. Também esta associado a
prevencao de inflamagéo crénica e envelhecimento precoce da pele, Traber (2001),
Bieri (2002), Bron e Amis (2002). Alguns trabalhos indicam que outros isémeros como
y- e &-tocoferol sdo melhores antioxidantes, Masuchi et al. (2008) e Frankel (1996).

Segundo Huang et al. (2009), supraene/squalene é o principal componente dos
lipidios poli-insaturados da superficie da pele. Esse composto apresenta vantagens
para pele como: atividades emoliente, antioxidante, hidratante e antitumorais, além de
ser utilizado como emulsdes lipidicas e transportadores lipidicos nanoestruturados.

Os 4cidos graxos derivados do linoleico, desempenham papel antimicrobiano,
regulam a producao de colagenase e aceleram a cicatrizagao da ferida, Greenway e
Dyke (1979), Moch et al. (1990), Declair (1996), Declair (2002). Diante do exposto,
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constatou-se que os principais compostos identificados no 6leo de sucupira
apresentam atividades antibacteriana, antifingica, antioxidante, dentre outras.
Os principais compostos, identificados via CG/EM, no 6leo de andiroba, bem

como sua massa molar e tempo de retencédo sao mostrados no Quadro 10.

Quadro 10 — Compostos identificados via CG/EM do 6leo de andiroba.

; ! . Massa Molar
@ Compostos | (g/mol)

Gama - sitosterol 70,531 414

Ester (Z, 2) -, 2-hidroxi-1- |

(hidroximetil)
etilico do acido 61,95 354,28

9,12- octadecadienocico __

Ester 2-hidroxi-1-
(hidroximetil) etilico do 57,49 330,28
acido hexadecanodico

Acido eicosandico [ 54,125 312,30
Acido oleico 48,676 282

Acido n-hexadecanéico l 43,086 256

UA : Oleo de Andiroba RT* Tempo de retengio

Tripathi et al. (2013) embasam que o fitoesterol y—sitosterol € um importante
esterol vegetal. Esse composto é o esterecisbmero de [B—sitosterol. Com base nos
estudos de Balamurugan et al. (2011) e Balamurugan et al. (2015), o y-sitosterol
demonstrou potencial em tratamento diabético em ratos e como agente hipolipidémico.

O composto 2-hidroxi-1-(hidroximetil) etilico do acido 9,12- octadecadienoico
apresenta potencial para atividades antimicrobianas, anticancer, hepatoprotetor,
antiartritico, anti- asthma e diurético. O éster 2-hidroxi-1- (hidroximetil) etilico do acido
hexadecandico possui atividade hemolitica, pesticida e antioxidante, Tyagi e Agarwal
(2017).

Os acidos graxos insaturados de cadeia longa possuem atividade
antibacteriana, constando nos principais ingredientes dos aditivos alimentares
antimicrobianos e de algumas ervas antibacterianas, conforme Knapp e Melly (1986),
Kabara e Swieczkowski (1972). O acido graxo eicosandico, conhecido também como
acido araquidénico, mostrou-se ativo contra bactérias gram-positivas, gram-negativas,

fungos e virus envelopados, incluindo gripes, Dubos (1947), Nieman (1954), Kabara e
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Swieczkowski (1972), Larsson et al. (1975), Heczko et al. (1979), Prince (1959), Wyss
et al. (1945), Stock e Francis (1940), Sands et al. (1979) e Kohn et al. (1980).
Conforme Das (2018), outros acidos graxos insaturados também mostraram atividade
antibacteriana, mas foram menos potentes em comparagdo com acido araquidénico.
Com base em Wei et al. (2016), Stenz et al. (2008) e Dilika et al. (2000), o acido graxo
oleico desempenha atividade antioxidante e antimicrobiana, particularmente na
inibicdo do crescimento de varias espécies bacterianas gram-positivas.

O acido graxo n-hexadecandico apresenta atividades antioxidante,
hipocolesterolémica, nematicida, anti-androgénica, hemolitica, pesticida, lubrificante,
inibidor da 5 alfa—redutase e antipsicético, Tyagi e Agarwal (2017) e Sudha et al.
(2013).

Diante dos resultados, torna-se notério que os componentes desses Oleos
apresentam atividades de extrema importancia para aplicacdo na sutura, a fim de
auxiliar o processo de cicatrizacao da ferida e servir de barreira protetora contra
microrganismos. Além disso, a partir das identificagdes dos componentes dos éleos foi
possivel classifica-los como 6leos fixos. Conforme Remington (2006) e Bewley et al.
(2006), os o6leos considerados fixos sdo chamados de nao volateis naturais; exigem
técnicas especificas para extragao; sua principal fonte sdo as sementes das plantas;
possuem acidos graxos em sua estrutura.

Cabe destacar que, para Hatanaka e Curi (2007), os acidos graxos sao
substancias que apresentam baixo custo e sdo amplamente utilizados como agentes
cicatrizantes, resultante da cultura popular de diversos paises. O curativo Uumido
oleoso serve como barreira protetora contra microrganismos, evita a desidratacao
tecidual, mantém a temperatura corpérea e diminui os traumatismos durante a
substituicdo dos curativos. Estudos envolvendo a fungdo dos acidos graxos sobre
células do sistema imune mostram o consideravel carater imunomodulador destas
substancias. Além disso, a deficiéncia nutricional desses acidos retarda o processo

cicatricial.

4.6 Ensaio de citotoxicidade dos 6leos de sucupira e andiroba

De acordo com a ISO 10993 (2009), o ensaio de citotoxicidade in vitro é o
primeiro teste para avaliar a biocompatibilidade de qualquer material para uso em
dispositivos biomédicos. Comprovando-se a nao toxicidade, o estudo da

biocompatibilidade do produto tera continuidade, realizando-se os ensaios necessarios
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em animais de laboratorio. A caracterizacdo da citotoxicidade in vitro € uma pratica
comum na avaliagao bioldgica de produtos para a saude e fundamental para a analise
inicial da biocompatibilidade dos mesmos, Masson e Lombello (2016). A Figura 74
mostra os dados sobre a viabilidade das células: a) LLC-MK3, b) HepG2 e c¢) HaCat,

apos tratamento por 48h, com os 6leos de sucupira e andiroba.
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Figura 74 - Viabilidade das células a) LLC-MKz, b) HepG2 e c) HaCat contendo meio de cultura
DMEM a 10% SFB, por 24 h a 37° C em atmosfera contendo 5% de CO2 com diferentes

concentragdes de 6leos de sucupira e andiroba.
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De acordo com a Figura 74 (a), para as células LLC-MK>, os resultados das
analises dos Oleos de sucupira e andiroba ndao demonstraram citotoxicidade até a
concentracao de 250 upg/mL, com irrelevante diferenga estatistica. Entretanto, em
ambos os 6leos, a 500 ug/mL e 1000 pg/mL resultaram na reducao dessa viabilidade
celular, apresentando citotoxicidade dos 6leos nessas concentracbes superiores.
Segundo Hull et al. (1962), a linha celular de LLC — MK foi estabelecida a partir da
combinacao de células renais de seis macacos-rhesus (Macaca Mulatta) adultos, em
meados da década de 1950. As células exibem morfologia epitelial e produzem o
ativador do plasminogénio da protease. Essas células sdo amplamente utilizadas na
producao de vacinas, isolamentos de virus e como hospedeira de transfecgao in vitro.

Com base na Figura 74 (b), na analise das células HepG2, o 6leo de sucupira
nao apresenta citotoxicidade até a concentracdo de 125 pg/mL, com irrelevante
diferencga estatistica. No 6leo de andiroba, observa-se que até 125 ug/mL houve uma
reducao do efeito dose-dependente, ou seja, momento em que todos os receptores
estdo saturados. Entretanto, acima dessa concentracdo identifica-se uma drastica
reducédo da viabilidade do 6leo de andiroba nas células HepG2, pois, a partir dessa
concentracdo n&o se observa mais o efeito farmacolégico e sim, inicia-se a verificagao
de efeitos toxicos. Segundo Donato et al. (2014), as HepG2 sao células com altas
taxas de proliferacdo e uma morfologia do tipo epitelial que desempenha muitas
funcdes hepaticas. A HepG2 é um hepatoma humano que é comumente utilizada em
estudos de metabolismo e hepatotoxicidade de medicamentos.

Na Figura 74 (c), nas células de HaCat, os 6leos de sucupira também nao
apresentaram citotoxicidade até a concentragao de 250 uyg/mL. Enquanto no 6leo de
andiroba, identifica-se viabilidade celular até 62,5 pg/mL, com irrelevante diferenca
estatistica. Todavia, com o aumento da concentracdo, observa-se aumento da
citotoxicidade dos o6leos de andiroba na HaCat. Essa é uma linha celular de
queratindcitos imortais aneuploides?’ espontaneamente transformados da pele
humana adulta, amplamente utilizada em pesquisas cientificas.

Dentre as analises quanto a viabilidade das células LLC-MK2, HepG2 e HaCat,
constatou-se que com o aumento das dosagens dos 6leos ocorreu menor proliferacao
celular. Assim, para a aplicacdo desses 0Oleos de forma segura, a alternativa é propor
uma dosagem de liberacdo em até 125 pg/mL, controlado por meio de matriz

polimérica, evitando rapida concentragdo destes no organismo.

21Célula que teve o seu material genético alterado, sendo portador de um numero
cromossdmico diferente do normal da espécie
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Diante do exposto, reafirma-se a importancia de utilizar a matriz polimérica em
formato de filme fino com o 6leo de sucupira ou andiroba para o recobrimento do
grampo de sutura. Entretanto, cabe mencionar que, analises de citotoxicidade mais
detalhadas devem ser realizadas nos filmes finos, contendo as diferentes
concentracdoes dos Oleos fixos, para eficiente verificagdo quanto a sua viabilidade
celular e condigcbes temporais de liberagdo. Em suma, as concentracdes dos 6leos de
sucupira e andiroba foram mais sensiveis a proliferacao celular de HaCat, seguido por
LLC-MK2 e HepGz2.

4.7 Caracterizagao dos filmes finos com substancias ativas

4.7.1 Microscopia Eletrénica de Varredura — MEV

A partir da técnica de microscopia eletrbnica de varredura, observou-se
particularidades morfoldégicas na superficie dos filmes de PLA e PCL em funcéo da
incorporacao dos 6leos de sucupira e andiroba, Figuras 75 e 76 respectivamente. De
acordo com a literatura, as imagens de MEV da superficie de filmes de PLA e PCL
sem adicdo de Oleos tém apresentado microestrutura homogénea, continua e sem
irregularidades como poros ou rachaduras, Javidi et al. (2016), Qin et al. (2017) e
Janarthanan et al. (2019). Os filmes de PLA e PCL recobertos com os 6leos de
sucupira e andiroba apresentaram superficies irregulares com a presenca de poros e
cavidades em funcao do teor de 6leos adicionados. Em geral, a descontinuidade na
superficie dos filmes recobertos com dleos fixos é atribuida ao embutimento das gotas
lipidicas desses O6leos na matriz polimérica, Ahmed et al. (2016 a). Esse
comportamento resulta no aumento da rugosidade dos filmes, como é possivel
observar nas superficies dos filmes de PLA ou PCL recobertos com altos teores de

6leos de sucupira ou andiroba.
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Figura 75 — Morfologia obtida por MEV dos filmes finos de PLA com 6leo de sucupira
(OS) e dleo de andiroba (AO).
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Figura 76 — Morfologia via MEV dos filmes finos de PCL com éleo de sucupira (OS) e dleo de
andiroba (AO).
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De modo geral, a presenga dos oleos fixos nas matrizes de PLA e PCL
afetou sua estrutura, causando descontinuidades nos filmes resultantes. Isso indica
que a interacao entre ambos os 6leos com os polimeros é forte o suficiente para evitar
a separacado de fases entre esses, durante a evaporagdo do solvente. A fase de
separagdo na forma de microesferas do PLA e PCL ocorre apds evaporagao do
solvente, cloroférmio, utilizado na preparagcdo dos filmes, conforme Sanchez -
Gonzalez et al. (2010).

A incorporagdo dos o6leos reduziu a compacidade dos filmes e causou
descontinuidades dentro das matrizes poliméricas, levando a formacao de espacgos
livres, rugosidade, poros ou cavidades. Com as diferengas nas concetracdes dos 6leos
fixos inseridos na matriz polimérica, observa-se diferentes morfologias e tamanhos de
poros nos filmes. Esse resultado esta assocido as forgcas de deformagcao que atuaram
durante a agregacao da cadeia polimérica por evaporac¢ao do solvente. Uma vez que o
PCL é um polimero mais flexivel que o PLA, portanto, é cabivel que a forgca de
deformacdo e poros sejam maiores nos filmes de PCL. Cabe ressaltar que, ndo se
constatou nenhuma relacdo de proporcionalidade entre os tamanhos dos poros e a

forca de deformacéao dos filmes.

4.7.2 Espectrofotometria UV-Vis dos filmes com substéancias ativas

Com intuito de verificar o potencial dos filmes finos com substancias ativas, o
estudo sobre a liberagdo dessas substancias foi realizado. A analise foi feita durante
sete dias a 37 °C, simulando um periodo minimo de cicatrizacdo de uma ferida em
temperatura corporal, conforme Campos et al. (2007). As Figuras 77, 78, 79, 80
mostram os espectros de absorcao in vitro das substancias ativas, 6leos sucupira ou

andiroba, em diferentes concentragdes nos filmes finos de PLA e PCL.
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Figura 77 — Espectros de absorbancia em fungdo do comprimento de onda das concentragdes
de 6leo de sucupira na matriz de PLA, durante sete dias. Espectro do 6leo de sucupira indicado

pela seta.
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O Quadro 11 resume o desempenho dos filmes finos de PLA e sucupira, na
ordem decrescente, quanto a liberacdo da substancia ativa em meio aquoso por dia, a
partir da absorbancia dos espectros em fungao do comprimento de onda de 230 nm do

6leo de sucupira.

Quadro 11 - Desempenho dos filmes finos de PLA e sucupira quanto a absorbancia dos

espectros em fungdo do comprimento de onda de 230 nm do 6leo de sucupira, na ordem

decrescente.

m Amostras/ Absorbancia
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Com base na Figura 77 e Quadro 11, observa-se que no primeiro e segundo
dia, o filme de PLA + 30% sucupira apresentou maior liberagcao do 6leo de sucupira
(absorbancia até 0,13). Entretanto, a partir do terceiro dia, os filmes de PLA com 5% e
10% de sucupira exibem melhores desempenhos, pois sdo liberados de forma
crescente até o sétimo dia, com absorbancia de aproximadamente 0,10. Dentre as
amostras, as que apresentaram uma liberagdo gradativa e crescente durante os sete
dias foram: filmes de PLA + 5% sucupira e PLA + 10% sucupira. Esse comportamento
é promissor para o tipo de aplicagdo, neste caso, para o efetivo processo de
cicatrizacéo.

Destaca-se que a fase inflamatdria da ferida ocorre de 0 a 5 dias, portanto, é
importante que ocorra liberagdo da substancia até o quinto dia, de forma controlada,
Dyson (1997), Liptak (1997) e Pavletic (2010). Conforme os resultados de
citotoxicidade realizado nos éleos, comprovam que uma alta dosagem pode tornar a
substancia ativa toxica. Desse modo, foi considerado filme ativo promissor aqueles
que apresentaram liberagao gradual e crescente de suas substancias no meio aquoso,

evitando o efeito de dupla dosagem.
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de 6leo de andiroba na matriz de PLA, durante sete dias. Espectro do 6leo de andiroba

indicado pela seta.
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O Quadro 12 mostra o desempenho dos filmes finos de PLA e andiroba, na
ordem decrescente, quanto a liberacdo da substancia ativa em meio aquoso por dia, a
partir da absorbancia dos espectros em fungao do comprimento de onda de 230 nm do

6leo de andiroba.

Quadro 12 - Desempenho dos filmes finos de PLA e andiroba quanto a absorbancia dos

espectros em fungdo do comprimento de onda de 230 nm do 6leo de Andiroba, na ordem

decrescente.
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Com base na Figura 78 e Quadro 12, verifica-se que o filme de PLA + 5%
andiroba apresenta maior liberacido de 6leo em relacdo a todos os outros filmes,
durante os sete dias. Apenas no terceiro dia, observa-se uma reduc¢ao na liberacao de
6leo no filme de PLA + 5% andiroba, apresentando valor de absorbancia préoxima aos
dos outros filmes, de 0,03. Nesta analise, constatou-se que os filmes finos com melhor
desempenho quanto a liberagdo do 6leo de andiroba também foram respectivamente:
PLA + 5% andiroba e PLA + 10% andiroba. Nesses ocorreu uma liberagdo mais
estavel nos sete dias em comparacgao aos outros filmes e combinagoes.

Destaca-se que o filme de PLA + 10% andiroba apresentou menor liberacao
em relacdo as outras amostras no segundo e quarto dias. Entretanto, analisando-o de
forma separada, observa-se que este sofre reduzidas oscilagbes e liberou de forma
crescente ao logo dos dias. Portanto, torna-se promissor para a cicatrizacdo que
ocorre gradualmente por etapas.
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Figura 79 — Espectro de absorbancia em fungdo do comprimento de onda das concentragbes
de 6leo de sucupira na matriz de PCL, durante sete dias. Espectro do 6leo de sucupira indicado

pela seta.
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O Quadro 13 resume os desempenhos dos filmes finos de PCL e sucupira, na
ordem decrescente, quanto a liberacdo da substancia ativa em meio aquoso, a partir
da absorbancia dos espectros em funcdo do comprimento de onda de 230 nm do 6leo

de sucupira.

Quadro 13 - Desempenho dos filmes finos de PCL e sucupira quanto a absorbancia dos
espectros em fungdo do comprimento de onda de 230 nm do 6leo de sucupira, na ordem

decrescente.
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Na Figura 79 e Quadro 13, verifica-se que o fiime de PCL + 30 % sucupira
apresentou maior liberagdo do 6éleo. Porém, no terceiro dia correu uma reducéo dessa
liberagao em relagéo ao filme de PCL + 10% sucupira, equiparando-se a liberagao do
filme de PCL + 20% sucupira. Conforme exposto, observa-se que os filmes de PCL +
30% sucupira apresentaram um desempenho crescente constante e promissor, assim
como o fiime de PCL + 5% sucupira. Esse ultimo, é justificado pelo fato de que,
mesmo com uma liberacdo de 6leo mais baixa em relagdo as outras amostras,
apresentou um perfil de liberagcao gradativo de 6leo ao longo dos dias, sem grandes
oscilagbes nos valores de absorbancias, e portando, proporcionando uma liberagao

controlada ao tempo da cicatrizagao.
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Figura 80— Espectro de absorbancia em fungdo do comprimento de onda das concentragdes de
6leo de andiroba na matriz de PCL, durante sete dias. Espectro do 6leo de andiroba indicado

pela seta.
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O Quadro 14 mostra os desempenhos dos filmes finos de PCL e andiroba, na
ordem decrescente, quanto a liberacdo da substancia ativa em meio aquoso, a partir
da absorbancia dos espectros em fungdo do comprimento de onda de 230nm do dleo

de andiroba.

Quadro 14 - Desempenho dos filmes finos de PCL e andiroba quanto a absorbancia dos

espectros em fungdo do comprimento de onda de 230nm do 6leo de andiroba, na ordem

decrescente.
“ Amostras/ Absorbancia
| | 1
1T 16 >3 > 14> 45
- 2 16 >13 > 14 > 15
3 16 >0 > 18>0
a 16 > 15 > 14> 13
5 16 >4 > 13 >4
6 16 > 13 > 14> 15
7 18>8 > 18>0

13 PCL + 5% Andiroba {45 PCL + 20% Andiroba
14 PCL + 10% Andiroba jé_ PCL + 30% Andiroba

|
Ex

Com base na Figura 80 e Quadro 14, identificou-se que o filme de PCL + 30%
andiroba possui maiores valores de absorbancia no pico do 6leo, durante os sete dias,
constatando liberagéo. Além desse, o filme de PCL + 5% andiroba apresentou uma
liberagdo gradual crescente, sem grandes oscilagbes quanto aos valores de
absorbancias, sendo considerado promissor para tipo de aplicagéo.

Em resumo, todos os filmes com diferentes concentracbes de substancias
ativas analisadas apresentaram liberagao no fluido aquoso a 37 °C. Todavia, as
amostras com matriz de PLA resultaram em valores de absorbancia maiores,
aproximadamente 0,14, obtido no comprimento de onda de 230 nm. Enquanto os
flmes de matriz de PCL apresentaram valores menores de absorbancia,
aproximadamente 0,07, obtido no mesmo comprimento de onda de 230 nm. Essa
diferenca pode estar relacionada ao PLA ser higroscopico, instavel em condigdes
Umidas e biodegradavel a subprodutos atéxicos (acido latico, CO2 e H20),

proporcionando melhor difusdo das moléculas dos 6leos entre a matriz do filme em
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fluido aquoso, Lopes et al. (2005), Drumond et al. (2004). Além disso, os filmes
analisados foram inseridos em solucédo a 37 °C e pH igual 6,0, o que contribui para o
aumento da cinética de difusdo do 6leo através da matriz polimérica.

Em suma, as amostras apresentam uma liberagao inicial rapida, principalmente
as substancias ativas com matriz de PLA. Isso também pode ser atribuido ao tamanho
da goticula dos 6leos, apds processo de homogeneizagdo. Goticulas menores, por
apresentarem superficie de contato maior, levam a uma velocidade de liberacao inicial
mais rapida. Com o passar do tempo, as goticulas maiores vao se encontrar em maior
quantidade do que as menores e por isso a liberacdo vai se tornando mais lenta.
Quanto menor o tamanho da goticula, maior sera a superficie de contato e maior sera
a velocidade de liberagéo, Allen et al. (2013).

Conforme Santoyo et al. (1996), a taxa de liberagdo de determinada formulagéo
depende diretamente das caracteristicas fisico-quimicas da matriz polimérica e da
substancia ativa. Assim, a composicao da fase oleosa tende a difundir para a fase
externa aquosa lentamente, liberando seu conteudo para o meio de dissolugao

durante determinado tempo.

4.7.3 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier —
FTIR

A espectroscopia de infravermelho dos polimeros, 6leos fixos e filmes finos
ativos foi realizada para complementar os resultados obtidos da analise qualitativa de
CG-MS, com o objetivo de identificar as bandas caracteristicas dos filmes finos.
Todavia, foram realizadas caracterizagdes somente nos filmes finos com 6leo de
sucupira e andiroba que apresentaram resultados promissores na analise UV — Vis, de
acordo com a finalidade da aplicagdo, como: 1 (PLA + 5% sucupira), 2 (PLA + 10%
sucupira), 5 (PLA + 5% andiroba), 6 (PLA + 10% andiroba), 9 (PCL + 5% sucupira), 12
(PCL + 30% sucupira), 13 (PCL + 5% andiroba) e 16 (PCL + 30% andiroba). Os
espectros dos 6leos de sucupira e andiroba foram apresentados nos espectros com os
filmes ativos correspondentes de cada 6leo, conforme mostradas nas Figuras 81, 82,
83 e 84.
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Com base nos espectros da Figura 81 e 82, éleo de andiroba possui as bandas
finas de deformacgéao angular do plano assimétrico do =CH> (metileno), estiramento dos
grupos —CHjs e do grupo =CH ocorrem em 3.007, 2.925 e 2.852 cm™, respectivamente.
O estiramento do grupo funcional —C=0 presente em triglicerideos € mostrado nas
bandas em 1.745 e 1.712 cm™. A deformagdo angular de média intensidade,
caracteristica do =CH> (metileno), € observada na banda em 1.463 cm™'. A deformagéo
angular no plano referente ao -CHs esta na frequéncia de 1.416 e 1.377 cm™. As
bandas em 1.165 e 723 cm™ sdo atribuidas a deformagéo axial do — C—H e do grupo
funcional —C-0, Nascimento Filho et al. (2019). O espectro do 6leo de sucupira &
similar ao espectro do 6leo de andiroba, portanto as analises sobre as diferencas das
bandas desses, via FTIR, ndo se faz necessaria. A diferenga consta apenas em uma
unidade em relacdo ao comprimento de onda da banda nos espectros entre os 6leos,
Hoscheid e Cardoso (2015); Hyacienth (2017).

Com base nas Figuras 81 e 82, os espectros dos filmes de PLA e sucupira
possuem o mesmo perfil do espectro do polimero puro em toda a faixa de
comprimento de onda analisado, de 4000 e 600 cm™. No espectro desses filmes, as
bandas em 2.996 e 2.943 cm™ estdo mais pronunciadas do que no espectro do
polimero PLA puro. Ja os espectros dos filmes de PLA com andiroba exibem bandas
em 2.960 e 2.936 cm™ que sdo resultantes da sobreposicdo das bandas do dleo e
polimero nesta regido do espectro. No restante do espectro, de 2.000 a 400 cm™, os
filmes de PLA com andiroba tem o mesmo perfil do espectro do polimero matriz.
Desse modo, pode-se afirmar que o 6leo de andiroba foi incorporado ao filme de PLA
devido a existéncia de interagao quimica entre os grupamentos metila (CHs) do PLA e
do 6leo de andiroba, Senhorini et al. (2012) e Shoja et al. (2015). Assim, no espectro
dos filmes com substéncia ativa predominou-se as bandas dos grupamentos
funcionais caracteristicas dos polimeros, uma vez que a concentragao incorporada de

Oleo nesses filmes é muito pequena.
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Figura 81 - Espectro de FTIR do 6leo de sucupira, PLA e dos filmes 1(PLA + 5 % de sucupira)
e 2 (PLA + 10 % de sucupira).
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Figura 82 - Espectro de FTIR do 6leo de andiroba, PLA e dos filmes 5 (PLA + 5 % de andiroba)
e 6 (PLA + 10 % de andiroba).
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O Quadro 15 resume os comprimentos de onda e absorbancia das bandas dos
espectros das Figuras 81 e 82. No espectro de PLA puro observa-se que as bandas
em 2.993, 2.947, 2.994, 2.936 e 2.943 cm™' s&o atribuidas as vibragbes simétricas do
CH do grupamento CHs (metila). As bandas em 1.752 e 1.748 cm™' s&o associadas ao
estiramento do C=0. As bandas em 1.456, 1.383, 1452 e 1.382 cm™ correspondem a
presenga de —CH(CHs). A absorgéo das bandas em 1.180 e 2.181 cm™' s&o atribuidas
ao estiramento assimétrico do C-O. As bandas em 1.087 e 1.083 cm™ s&o atribuidas
ao estiramento simétrico do C-O-C (grupo éster), conforme Fang et al. (2009);
Drumond, et al. (2004); Mofokeng et al. (2012) e Shuhong et al. (2020).

Quadro 15 - Comprimento de onda e absorbancia das bandas dos espectros das
Figuras 81 e 82.

=

PLA + Sucupira I PLA + Andiroba

Comprimento de Modo de | Comprimento de Modo de
onda (cm") vibragédo | onda (cm") vibragao

2.993 Estiramento simétrico 2.994 Estiramento simétrico
do CH do CH, (metila) do CH do CH, (metila)

Estiramento simétricodo Estiramento simétrico

|
2.941 CH do CH, (metila) ‘ 2.943 do CH do CH, (metila)
1.752 Estiramento C=0 I| 1.748 Estiramento C=0
1.456 Presenca de —CH(CH.) 1.452 Presenga de ~CH(CH.,)
|
.r
1.383 Presenga de —-CH(CH,) | 1.382 Presenga de —CH(CH,)

1.180 Estiramento assimeétrico

do C-O 2.181  Estiramento assimétrico

do C-O

Estiramento simeétrico do
C-0-C (grupo éster).

Estiramento simeétrico do
C-O-C (grupo éster). |

1.087 1.083

Conforme as Figuras 83 e 84, os espectros dos filmes de PCL com sucupira ou
andiroba apresentam bandas com caracteristicas similares ao espectro de seu
polimero matriz em toda a faixa de comprimento de onda analisada, 4000 e 600 cm™,
uma vez que € o componente majoritario do filme. Assim sendo, observou-se
deslocamento da banda do espectro PCL, de 2.943 cm™' para 2.924 cm™, em todos os
filmes. Ainda, foi observado um leve aumento na intensidade nas bandas de 2.924 e
2.858 cm” no espectro dos filmes, em relagdo ao espectro do PCL. Esses
comportamentos sugerem que grupos funcionais apolares do 6leo (grupos — CHs)
interagiram quimicamente com cadeias alifaticas do PCL no filme com dleo de

sucupira ou com Oleo de andiroba, Senhorini et al. (2012) e Shoja et al. (2015).
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Figura 83 - Espectro de FTIR do 6leo de sucupira, PCL e dos filmes finos 9 (PCL + 5 % de
sucupira) e 12 (PCL + 30 % de sucupira).
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Figura 84 - Espectro de FTIR do 6leo de andiroba, PCL e dos filmes finos 13 (PCL + 5 % de
andiroba) e 16 (PCL + 30 % de andiroba).
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O Quadro 16 resume os comprimentos de onda e absorbancia das bandas dos
espectros das Figuras 83 e 84. No espectro do PCL puro, as bandas em 2.944, 2.861,
2.943 e 2.861 cm™ estdo relacionadas ao estiramento assimétrico e simétrico das
ligagbes C-H das cadeias alifaticas do PCL. A banda em 1.721 cm™ esta relacionada
ao estiramento vibracional do C=0 (carbonila) do grupo éster. As bandas em 1.235 e
1.293 cm™ sAo caracteristicas ao backbone dos modos de estiramento C-O e C-C da
fase cristalina do PCL. As bandas em 1.291 e 1.241 cm™ sdo associadas ao
estiramento assimétrico C-O-C, enquanto as bandas em 1.169 e 1.167 cm™ sé&o
relacionadas ao estiramento simétrico C-O-C, Shkarina et al. (2015) Montoya et al.
(2016); Shoja et al. (2015) e Abderrahim et al. (2015).

Quadro 16 - Comprimento de onda e absorbancia das bandas dos espectros

das Figuras 83 e 84.

PCL + Sucupira PCL + Andiroba
Comprimento de Modo de Comprimento de Modo de
onda (cm’) vibragéo , onda (cm’) vibragao
Estiramento assimétrico Estiramento assimétrico
2.944 dos grupos C-H 2.943 dos grupos C-H
Estiramento simétrico 2.861 Estiramento simétrico
2.861 dos grupos C-H dos grupos C-H
Estiramento do grupo Estiramento do grupo
1.721 carbonila éster (C=0) 1721 carbonila éster (-C=0)
Estiramento C-O e C-C da Estiramento C-O e C-C
1.235 fase cristalina LE da fase cristalina
1.201 Estiramento assimétrico 1.241 Estiramento assimétrico
. C-0-C C-0-C
1.169 Estiramento simétrico 1.167 Estiramento simétrico
4 C-0-C C-0-C

4.7.4 Termogravimetria — TGA

A andlise termogravimétrica foi utilizada para avaliar a estabilidade térmica e
degradacéao dos filmes finos formados por polimeros (PLA ou PCL) e d6leos (sucupira
ou andiroba). No ensaio de termogravimetria (TG) ocorre a perda de massa devido a
volatilizacdo dos componentes, com o aumento de temperatura, Figuras 85 e 88. A

partir da derivada da perda de massa em fungao do tempo (dm/dt) s&o obtidas as
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curvas de termogravimetria derivativa (DTG) e as temperaturas em que ocorrem a
maxima perda de massa podem ser identificadas.

Com base nas Figuras 85, 86 e Quadro 17, o 6leo de sucupira apresenta perda
de massa em apenas um estagio, entre 338,9 e 523,1°C, com Tmaxde 437,6 °C. O 6leo
de andiroba apresenta perda de massa em dois estagios, um entre 209,9 e 348,3 °C
(Am = 15,77 %) e outro entre 353,4 e 517,5 °C (Am = 80,67 %), com Tmax de 288,9 e
434,4 °C para cada evento, respectivamente. Com base nos estudos de Senhorini et
al. (2012) sobre TG, o 6leo de andiroba teve trés etapas de perda de massa: 300 a
401 °C, 401 a 490 °C e 490 e 526 °C. Na pesquisa de Kimura et al. (2016), a curva de
TG do 6leo de andiroba apresentou apenas uma etapa de perda de massa, degradado
entre as temperaturas de 300 e 400 °C. Essa diferenca de numero de etapas na
degradacédo do 6leo de andiroba deve-se ao fato de ser tratar de uma amostra
organica, considerado 6leo fixo, que apds seu processamento podem apresentar
variagdes quanto aos seus componentes, conforme identificado via CG/EM.

Na Figura 85 e Quadro 17 identifica-se que, o filme de PLA + 5 % sucupira tem
duas etapas de perda de massa. A primeira etapa teve volatilizacdo de compostos do
oleo de sucupira, entre 139,7 e 319,2 °C. Na segunda etapa, ocorreu a degradacao
desse filme, entre 329,0 e 329,5 °C, com Tmax de 329,2 °C. No filme de PLA + 10 %
sucupira, a perda de massa ocorreu em duas etapas. Na primeira, notou-se a
volatilizacdo dos compostos do 6leo sucupira entre as temperaturas de 68 e 150 °C.
Na segunda etapa, identifica-se a degradacao do filme entre 375,0 e 375,7 °C, com
Tmaxde 375,4 °C.

Na Figura 86 e Quadro 17, a analise da DTG mostrou que o filme de PLA + 5 %
andiroba possui trés estagios de perda de massa. No primeiro e segundo estagio
ocorre a volatilizagdo de compostos do 6leo entre 146,2 e 310,3°C e 320,4 a
353,5 °C, respectivamente. No terceiro estagio, acontece a degradagdo da matriz
polimérica, em um pequeno intervalo de temperatura de 354,1 a 354,6 °C, com Tmaxde
354,2 °C. No filme de PLA +10% andiroba a perda de massa ocorre em dois estagios.
No primeiro estagio, observou-se a volatilizacdo dos compostos do 6leo entre 70 e
127 °C. No segundo estagio, notou-se a degradagdo da matriz polimérica 362,2 a
362,8 °C, com Tmax de 362,4 °C. Como mostrou a imagens de MEV essa amostra
possui superficie com elevada porosidade e certa homogeneidade na distribuicdo e no
tamanho dos poros, Figura 75 (2). Essa morfologia do filme PLA +10% andiroba pode
ter contribuido para o aumento da estabilidade térmica se comparado ao filme de PLA
+ 5% sucupira, Figura 75 (1). Os filmes de PLA + 10 % andiroba sdo mais estaveis
termicamente, demoram mais para degradar, do que os filmes de PLA + 5 % andiroba.

Por meio do MEV observou-se que na morfologia do filme de PLA + 5% andiroba,
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Figura 75 (5), contém mais poros que a do filme de PLA + 10% andiroba, Figura 75
(6), de modo que o filme com menor composicdo de 6leo tem menor estabilidade

térmica.

120 -

110 - PLA

—PLA + 5 % Sucupira
——PLA + 10 % Sucupira
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100 -
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80 -
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Figura 85 - Curvas das analises de TG do 6leo de sucupira, PLA e dos filmes de PLA + 5%

sucupira e PLA + 10% sucupira.
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Figura 86 - Curvas das analises de TG do 6leo de andiroba, PLA e dos filmes de PLA+ 5 %
andiroba e PLA + 10 % andiroba.
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Quadro 17 - Intervalo de temperatura (°C) da degradacgao e o pico de temperatura no qual a
perda de massa € maxima (Tmax) das amostras: 6leo de andiroba, 6leo de sucupira, PLA e
filmes de PLA + 5 % andiroba, PLA + 10 % andiroba, PLA + 5% sucupira e PLA + 10%

sucupira.
I | Intervalo | -
m de temperatura (°C) Trax (°C)
.I 1
PLA 308,5 - 402,1 383,2
Oleo de Sucupira | 338,9-5231 .5 437.6

Oleo de Andiroba | 209,9 - 348,6 |353,4 - 517,5| 209,9 | 4344

PLA + 5% Andiroba 354,1 :354,5 354, 2
PLA+ 10% Andiroba 362,2 - 362,8 362,4
PLA + 5% Sucupira 329.0 - 329,5 329,2
PLA +10% Sucupira 375,0 - 375,7 375,4

| . . e -

Em suma, o quadro 17 mostra os intervalos de temperatura dos estagios de
degradacédo (°C) e pico de temperatura, com perda de massa maxima (Tmax) Obtido
pela DTG das amostras de PLA, dleos e filmes finos. O PLA possui apenas uma etapa
de perda de massa, de acordo com Mofokeng et al. (2012). Assim, com base na
Figura 85, 86 e Quadro 17, este comportamento foi observado e a curva de TG do
PLA mostrou sua estabilidade térmica até 300 °C, com inicio de degradagdao no
intervalo de temperatura de 308,5 a 402,1 °C e Tmaxde 383,2 °C.

Na Figura 87 e Quadro 18, os filmes de PCL + 5% sucupira e PCL + 30%
sucupira apresentaram apenas um estagio de perda de massa, ocorrendo degradagao
desses filmes no intervalo de temperatura de 442,0 a 442, 5 °C e 428,5 a 429,0 °C,
com Tmaxde 442,1 € 428,7 °C para cada filme, respectivamente.

O filme de PCL + 5 % andiroba possui dois estagios de degradagao. O primeiro
estagio, entre 198,2 e 400,3 °C, com a curva de TG semelhante ao perfil da primeira
etapa da curva de TG do d6leo de andiroba, em que ocorre volatilizagdo do 6éleo. No
segundo estagio, observou-se a degradagao do filme, entre 409,6 a 410,1 °C, com
Tmax de 409,8 °C. O filme de PCL + 30 % de andiroba tem apenas uma etapa de perda
de massa, com degradacéao entre 436,9 e 440,0 °C, com Tmaxde 437,3 °C.

Os filmes de PCL + 30% de andiroba, PCL + 5% sucupira e PCL + 30 %
sucupira possuem maior estabilidade térmica do que o filme de PCL + 5 % andiroba.
Como mostrou as imagens de MEV o filme de PCL + 5% andiroba, Figura 76 (13),

apresentou em sua superficie mais poros quando comparado ao filme de PCL + 30%
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andiroba, Figura 76 (16). Esse grande numero de poros torna a amostra menos densa

e resultando na sua rapida degradacéo térmica.
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Figura 87 - Curvas das analises de TG do 6leo de sucupira, PCL e dos filmes PCL + 5%

sucupira e PCL+ 30% sucupira.
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Figura 88 - Curvas das analises de TG do 6leo de andiroba, PCL e dos filmes PCL + 5% de
andiroba e PCL + 30% andiroba.
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Quadro 18 - Intervalo de temperatura (°C) da degradagao e o pico de temperatura, com perda
de massa maxima (Tmax) das amostras: 6leos de andiroba, sucupira, PCL e filmes de PCL + 5
% andiroba, PCL + 30 % andiroba, PCL + 5 % sucupira e PCL + 30 % sucupira.

Intervalo

Amostra de temperatura (°C) Trax (*C)
PCL 3248 -516,5 4341
PCL + 5% Andiroba 409 - 410,1 4098
PCL + 30% Andiroba 436,9 - 440,0 4373
PCL + 5% Sucupira 4420 - 4425 442 1
PCL + 30% Sucupira 428.5-429,0 4287

De modo geral, o Quadro 18 mostra os intervalos de temperatura dos estagios
de degradagdo (°C) e pico de temperatura, com perda de massa maxima (Tmax) obtido
pela DTG das amostras de PCL, dleos e filmes finos. Assim, conforme as Figuras 87 e
88 e Quadro 18, o PCL apresenta apenas um estagio de degradacado, Shoja et al.
(2015). Esse resultado foi comprovado na curva de TGA do PCL, com degradacéo
entre as temperaturas de 324,8 a 516,5 °C, com Tnaxde 434,1 °C.

4.7.5 Calorimetria Exploratoria Diferencial - DSC

A anadlise por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) permitiu verificar a
interacao entre os constituintes da formulagao e as transicoes térmicas dos polimeros.
Assim, foram identificadas nos filmes finos com substancias ativas as transicbes de
primeira ordem como: as temperaturas de fusdo cristalina (Tm), temperatura de
cristalizagdo (Tc) e as entalpias de transicdo (AH). O Quadro 19 mostra as
temperaturas de transicdo e entalpias obtidas no segundo e terceiro ciclo de

aquecimento das amostras.
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Quadro 19: Temperaturas de transi¢édo e entalpia obtidas no segundo e terceiro ciclo de

aquecimento das amostras.

Amostra "T.(°C) "AH, (J/g) “T,(°C) "AH, (J/g)

PLA - . 149,74 .
PLA + 5% Sucupira 65,28 12,15 136,60 s
PLA+ 10% Sucupira 78,13 8,55 137,77 -
PLA + 5% Andiroba 66,81 10,88 134,756 -
PLA + 10% Andiroba - - 145,06 -

PCL - - 56,58 51,04
PCL + 5% Sucupira 32,87 - 54,29 39,10
PCL + 30% Sucupira 33,50 37,91 54,72 44,41
PCL + 5% Andiroba 32,38 37,97 54,29 39,49
PCL + 30% Andiroba 31,92 31,98 54,05 35,91
*T,: Temperatura de cristalizagio *T.: Temperatura de fusio cristalina
*AH, Entalpia de cristalizagéo *AH,: Entalpia de fuséo

Conforme Quadro 19, a partir do Anexo E, a curva de DSC do PLA mostrou um
pequeno pico de fusdo com T, de 149,74 °C. Conforme os estudos de Qin et al.
(2017), a analise de DSC do PLA apresentou T. e Tm de 108,4 e 166,7 °C,
respectivamente. No Quadro 19, observou-se que a incorporagdao de 6leos no filme
reduziu a temperatura de fusdo comparando com a temperatura de fusdo do PLA puro.
A incorporacao dos 6leos no filme alterou sua propriedade térmica e apresentou
mudanca na morfologia do mesmo, conforme identificado via MEV, no item 4.7.1. Além
disso, a presenga de extrato de 6leo no PLA atua como plastificante, aumentando a
mobilidade das cadeias e, consequentemente, reduzindo a Ty, Javidi et al. (2016) e
Ahmed et al. (2019). Enquanto os valores de temperatura de fusdo dos filmes de PLA
contendo Oleos foram deslocados para valores menores, a entalpia de fusao
aumentou. Provavelmente, a estrutura molecular do 6leo natural alterou a mobilidade
das cadeias na matriz polimérica resultando em uma rapida cinética de cristalizacao,
Qin et al. (2017).
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Os valores de temperatura de cristalinidade dos filmes de PLA deveriam seguir
0 mesmo comportamento dos valores de temperatura de fusdo observados no Quadro
19. A reducgdo da temperatura de fusao cristalina indicou que o 6leo aumentou a
cristalizacdo dos filmes de PLA, uma vez que esse 6leo pode ter agido como um
substrato para nucleagao de cristalitos de PLA, Javidi et al. (2016); Qin et al., (2017),
Stoica et al. (2014) e Ahmed et al. (2019). Essa reducgéo na T € um indicio de que a
presenca dos 6leos nos filmes induziu a formacgédo de cristais de menor tamanho e
menor perfeicao.

A partir da analise via DSC do PCL, Quadro 19 a partir do Anexo E, constatou-
se um pico de fusdo com Tm e AH, de 56,58 °C e 51,04 J/g, respectivamente. Com
base em Ahmed et al. (2019), a analise de DSC do filme de PCL é de Tce Tn de 29,03
e 56, 25°C, respectivamente. No Quadro 19, notou-se também uma diminuicdo nos
valores de Tn € AHmn nos filmes de PCL com os éleos naturais em relagdo a entalpia
de fusdo do PCL puro, indicando mudangas nas propriedades térmicas dos filmes com
6leos em relacdo ao PCL puro. Isto pode ser explicado pelo fato de que a
incorporacdo de Oleo na matriz ocasiona mudanga na morfologia e,
consequentemente, na propriedade térmica destes filmes, Senhorini et al. (2012).
Assim como o ocorrido nos filmes de PLA, a reducédo da Tn, para os filmes de PCL
recobertos com éleos sugere a formagao de cristais menores e de menor perfeigdo em
funcao da presenca do 6leo de sucupira ou andiroba.

Com base em Monteiro e Tavares (2018) e Senhorini et al. (2012), os valores
de entalpia de cristalinidade dos filmes de PCL com 6leos deveriam seguir o0 mesmo
perfil dos valores de entalpia de fusdo e da entalpia de cristalinidade do PCL puro,
uma vez que menos calor foi necessario para fundir o filme contendo dleo, visto que a
porcéo cristalina diminuiu.

Nos filmes de PCL com dleos, a T. do segundo aquecimento nao foi detectada,
pois a analise foi feita a partir da temperatura ambiente. No entanto, no segundo
resfriamento, mais lento, houve tempo dos cristais se formarem, de modo que a T, foi
visualizada no terceiro aquecimento. Na analise dos filmes de polimeros puros, que
possuem morfologia mais homogénea e diferente dos filmes contendo 6éleos de
sucupira e andiroba, a T, também n&o foi detectada devido a analise ter comegado a
partir da temperatura ambiente. Pelo mesmo motivo, as curvas dos filmes de PLA puro
e PLA + 10 % andiroba Tce AH: ndo ocorreram.

Assim, a partir desta analise, foi possivel caracterizar a estabilidade térmica
dos filmes com matriz de PLA e PCL com 6leos de sucupira e andiroba, identificando
mudancas de fase, reagbes e calorimetria entre essas amostras. Cabe ressaltar que

além de andlises via DSC, essas devem ser complementadas com analises via
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Difracdo de Raios X (DRX) para verificacdo das alteragdes morfolégicas na estrutura
cristalina dos filmes finos com substancias ativas (6leos de sucupira e andiroba). Com
base em Lima Junior (2016), quanto mais cristalino o polimero ou filme, maior sera sua
densidade, sua resisténcia mecanica, sua resisténcia a dissolucdo e ao amolecimento

pelo calor.

4.8 Analises microbiolégicas nos fios de AISI 420 recobertos por filmes
finos com substancias ativas

As analises microbioldgicas foram realizadas apenas nos fios de AISI 420
recobertos também pelos fiimes finos ativos que apresentaram melhores
desempenhos na liberacédo por Espectrofotometria UV-Vis. Para essas analises foram
utilizados os seguintes microrganismos: C. albicans (levedura), S. aureus (bactéria
gram-positiva) e P. aeruginosa (bactéria gram-negativa). Cabe ressaltar que, a
formacado do biofilme ocorre por meio de uma série de eventos, iniciando-se pela
aderéncia microbiana reversivel a superficie, seguida por sua multiplicagéo e produgao
de matriz polimérica extracelular, Hall-Stoodley et al. (2004).

As Figuras 89, 90 e 91 mostram os resultados obtidos para essas amostras
quanto a formacao de biofilme através da mensuracio de trés parametros classicos:
biomassa (biofilme fixado com metanol e, em seguida, corado com cristal violeta para
detectar a massa total do biofilme), matriz extracelular (baseada na coloragao
especifica de componentes da matriz em biofilmes nao fixados e corados com

safranina) e viabilidade celular (baseada na atividade metabdlica de células viaveis).
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Biomassa (Cristal Violeta)

Controle

PLA + 5% Sucupira
PLA + 5% Andiroba
PLA + 10% Sucupira
PLA + 10% Andirobo

=
BREDNI

C.albicans S, aureus P.aeruginosa

Confrole

PCL + 5% Sucupira
PCL + 5% Andiroba
PCL + 30% Sucupira
PCL + 30% Andiroba

BEDNN

C. albicans S, aureus P. geruginosa

Figura 89 — Resultado comparativo da formagédo de biomassa nas amostras de fio AISI de 420
recobertos por filmes de PLA ou PCL com diferentes concentragdes de 6leos de sucupira e
andiroba submetidos a microrganismos C. albicans, P. aeruginosa e S. aureus, por 48 horas a
37°C em meio BHI.

Conforme a Figura 89 (a) e (b), observa-se formagéao de biomassa em todas as
amostras em relagdo ao controle. Nas analises com C. albicans, identifica-se
diminuicdo na producido de biomassa, destacando-se as redugdes apresentadas nas
amostras de PLA + 5% sucupira e PCL + 30% andiroba.

Nos ensaios com S. aureus, com base na amostra controle, verifica-se
diminui¢cdo na formagao de biomassa, exceto no tratamento com PLA + 10% andiroba,
em que ocorreu aumento.

Nas analises da P. aeruginosa, verificou-se que a amostra de PLA 10%
andiroba apresentou similar formagao de biomassa, quando comparadas ao controle,
ja as outras amostras com filmes de PLA exibiram uma leve diminuicdo. Todavia,
todas as amostras de PCL apresentaram significativa reducdo da formacgédo de
biomassa.

Nesta analise de formacgao de biomassa, as amostras de PCL, nas diferentes

concentracoes, apresentaram os melhores resultados na redugao de formacido de
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biomassa dos microrganismos S. aureus e P. aeruginosa. No sentido oposto, somente
identifica-se aumento na formagédo de biomassa na amostra de PLA + 10% andiroba

submetidas a S. aureus

Matriz Extracelular (Safranina)

a) 10
N Controle
0.8- PLA + 5% Sucupira
(=] E= PLA + 5% Aandiroba
0.4
é” B PLA + 10% Sucupira
< 0.4+ BER PLA + 10% Andircba
oo MAeA 171

C. albicans 5. agureus P. aeruginosa

b)
1.0
B Ccntrole

0.8- PCL + 5% Sucupirg
o 3 PCL+ 5% Andiroba
™ 0.6
w“" &% PCL + 30% Sucupira
ﬁ 0.4- Em PCL+ 30% Andiroba

0.2

C. albicans  §. aureus P. geruginosa

Figura 90 — Resultado comparativo da formagédo de matriz celular nas amostras de fio de AlSI
420 recobertos por filmes de PLA ou PCL com diferentes concentragdes de 6leos de sucupira e
andiroba submetidos a microrganismos C. albicans, P. aeruginosa e S. aureus, por 48 horas a
37°C em meio BHI.

Conforme a Figura 89 (a) e (b), todas as amostras apresentaram produgéo de
material extracelular em compara¢cdo com a amostra controle. Segundo Bueno (2014),
a matriz extracelular € composta por carboidratos, proteinas, lipideos, DNA, minerais e
agua. Ressalta-se que, todas amostras submetidas a leveduras C. albicans
apresentaram similar formagcao de matriz extracelular se comparadas ao controle.

Nas analises com as bactérias S. aureus, todas as amostras de PLA
apresentaram acréscimo na formagao matriz extracelular em comparagao ao controle.

Por outro lado, nas amostras de PCL nao foi perceptivel a mesma formagao,
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destacando-se as amostras de PCL + 5% sucupira e PCL + 30% sucupira, onde
ocorreu diminuicdo na apresentagédo de matriz extracelular.

Nas analises com as bactérias P. aeruginosa, em comparagdo ao controle,
constatou-se inibicdo na formacédo de biofilme, exceto na amostra de PLA + 5%

sucupira que apresentou aumento na formacao da matriz extracelular.

Atividade Metabdlica (XTT)
a) o8
BN Confrole
0.6- PLA + 5% Sucupira
E 3 PLA + 5% Andiroba
»r 0.4- = PLA + 10% Sucupira
[= 4]
q: B PLA + 10% Andircba
0.2 * Kk K % X
i M
0.0+ . AL @ "
b] C. albicans 5. aureus P. aeruginosa
0.8
mm Controle
0.6 PCL + 5% Sucupira
E 3 PCL + 5% Andiroba
v 0.4- &% PCL + 30% Sucupira
g 28 PCL+ 30% Andiroba
0z Qg * |
H :
AL :
0.0- “ pi %
C. albican S. aureus P. aeruginosa

Figura 91— Resultado comparativo da atividade metabdlica nas amostras de fio AlSI 420
recobertos por filmes de PLA ou PCL com diferentes concentragdes de 6leos de sucupira e
andiroba submetidos a microrganismos C. albicans, P. aeruginosa e S. aureus, por 48 horas a
37°C em meio BHI.

Conforme a Figura 91 (a) e (b), com base na andlise da atividade metabdlica
dos microrganismos, constata-se uma diminui¢cdo na viabilidade celular comparado ao
controle. Nas analises com C. albicans constata-se uma acentuada inibicdo da
atividade metabdlica das células componentes dos biofilmes nas amostras de PCL+
5% andiroba, apresentando assim uma grande redugdo na viabilidade celular deste

microrganismo.
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Dentre as analises com S. aureus, comprovou-se similar inibicdo na atividade
metabdlica das células componentes dos biofilmes entre as amostras de PLA e PCL
em comparagdo ao controle, apresentando consideravel diminuicdo na viabilidade
celular, destacando-se neste sentido as amostras de PLA+ 5% andiroba e PCL + 5%
andiroba.

Nos ensaios com a bactéria P. aeruginosa também se identificou similar
inibicdo na atividade metabdlica das células componentes dos biofilmes entre as
amostras de PLA e PCL em comparagao ao controle, apresentando reducao na
viabilidade celular. Ressalta-se a melhor inibicdo da viabilidade celular na amostra de
PLA + 5% sucupira.

Em suma, nesta analise de atividade metabdlica, os filmes de PLA e PCL nas
diferentes composicbes dos Oleos de sucupira e andiroba apresentaram melhor
reducéo de atividade metabdlica quando submetidos a bactéria S. aureus, destacando
assim sua inibi¢cdo na viabilidade celular deste microrganismo.

Ressalta-se que a liberagdo das substancias ativas dos 6leos fixos ocorre
através de uma matriz polimérica durante determinado periodo, confirmando que os
microrganismos conseguem aderir a superficie ou formar biofilmes. Porém, com o
passar do tempo, em paralelo a liberagao dessa substancia, as células e componentes

dos biofilmes vao perdendo a viabilidade.

4.8.1 Analises nos fios de AISI 420 com e sem recobrimentos quanto a
formacgao de biofilmes

As analises via MEV e EDS foram realizadas para demonstragcao da estrutura
dos biofilmes e identificagdo da eficacia dos filmes finos na superficie das amostras. A
seguir € mostrada a formacgao de biofilmes por C. albicans, S. aureus e P. aeruginosa
em cada amostra recoberta.

Com base nas Figura 92, 93 e 94, as amostras de fios AlSI 420 recobertos por
filmes finos apresentam em suas superficies regides com tonalidades escuras ou
claras. Esse aspecto nas amostras indica presencga de recobrimento, representado por
tonalidade escura, conforme indicacdo da seta, ou auséncia de recobrimento,

representado por tonalidade clara.

155



a) C. albicans

PLA +5% de @8
PLA +10% de @8

3 ©
P 3
2 £
uy -—
+ +
< <
- | -
[« o
3 2

=
3 =
[Te] o
+ +
e | -l
[ ]
e g

- &

@
g e
= g
[Tr] [3r]
+ +
- -l
[&] (8]
o o

Figura 92 — Analises microbioldgicas via MEV quanto a formagéo de biofilmes de C. albicans
nos fios de AISI 420 recobertos por filmes finos de PLA e PCL com diferentes concentragdes

de 6leos de sucupira e andiroba (5%, 10% e 30%).
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Com base na Figura 92 a), nas regides com tonalidades mais escuras,
indicadas pela seta, ocorre auséncia ou baixa adesao da C. albicans, identificando a
inibicdo de biofilmes e comprovando acido antimicrobiana dos filmes finos ativos.
Todavia, é evidente que nas regides mais claras da amostra ocorre adesado desse
fungo, com a alta formacao de biofilmes e até de micro-colbnias em determinadas
regides. Conforme Kumar e Anand (1998), os microrganismos podem facilmente se
mover nas diversas superficies. As forgcas de interacdo que influenciam a
reversibilidade do processo de adesao sao as forgcas de atracdo Van der Waals, forcas
eletrostaticas e interagdes hidrofébicas.

Na Figura 93 b), as amostras recobertas apresentam baixa adesado de S.
aureus em suas superficies. Assim, nas regides com tonalidades mais escuras,
indicado por setas, observa-se auséncia e menor formacao de biofilmes, ocorrendo
inibicdo desses microrganismos nas superficies das amostras. Em contrapartida, nas
regides com tonalidades claras, observa-se adesao e maior formagéo de biofilmes por
S. aureus, que é bastante evidente na amostra de PCL + 30% de andiroba, na Figura

93 a amostra 16.
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b) S. aureus
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Figura 93 — Analises microbioldgicas via MEV quanto a formagéao de biofilmes de S. aureus nos
fios de AISI 420 recobertos por filmes finos de PLA e PCL com diferentes concentragbes de

Oleos de sucupira e andiroba (5%, 10% e 30%).
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Figura 94 — Analises microbioldgicas via MEV quanto a formacao de biofilmes de P.
aeruginosa nos fios de AlISI 420 recobertos por filmes finos de PLA e PCL com diferentes

concentragdes de dleos de sucupira e andiroba (5%, 10% e 30%).
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A Figura 94 c) mostra que, nas regides mais claras das amostras observa-se
adesao de leveduras P. aeruginosa em sua superficie, algumas com alta formacgao de
biofimes e até micro-colonias. Isso ocorre devido auséncia ou/e escassez do
recobrimento de filme com acao antimicrobiana. Porém, constata-se que nas regides
escuras dessas amostras, indicadas por setas, ocorre menor adesao da bactéria e
inibicdlo na formagdo de biofilmes. E importante salientar que a falta de
homogeneidade dos recobrimentos nas superficies das amostras foi detectada e se
deve ao tipo de técnica de recobrimento utilizada, neste caso, por dip coating,
conforme Figura 34.

As analises pontuais via EDS foram realizadas em regides das amostras
recobertas para identificagdo dos elementos quimicos e verificagdo quanto as inibi¢cdes

de microrganismos em sua superficie, conforme Figura 95.
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Figura 95 — Andlises quimicas pontual via EDS dos fios de AlSI 420 recobertos com filmes
finos (a), (b) e (c), identificando ponto A e B localizados na regiao mais escura, com presenca
do elemento N, e ponto C e D na regido mais clara, com auséncia do elemento N.
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Com base na Figura 95 (a), (b) e (c), apenas nas regides da amostra com
tonalidade mais escuras apontam porcentagens do elemento nitrogénio (N) nos pontos
A e B. Isso deve-se ao fato de que grande parte do N provém da decomposicio de
materiais organicos, conforme Schloter et al. (2003). Assim, comprova-se que as
regides mais escuras das amostras possuem recobrimento contribuindo para que
ocorra a agao antimicrobiana por parte dos filmes com substancia ativa, resultando na
morte dos microrganismos e, portanto, identificando concentragdes de N no local.

Na Figura 96 (a), (b) e (c), é possivel visualizar as amostras sem recobrimentos
e, portanto, com formacdo abundante de biofilmes com a presenga de muitas
microcolbnias envoltas por matriz extracelular, conforme a classificagdo de Gun et al.
(2015). Com base em Akbari e Kjellerup (2015) e Melo et al. (2011), a formacéao de
biofime permite vantagens aos microrganismos como: resisténcia aos agentes
antimicrobianos, protecdo contra o sistema imunoldgico do hospedeiro, viruléncia

acentuada, cooperacao metabdlica, troca de material genético e comunicagao.

Figura 96 — Analises microbioldgicas via MEV quanto a formacgéo de biofilmes de a) C.

albicans, b) S. aureus e c) P. aeruginosa nos fios de AlISI 420 sem recobrimentos.
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Mediante o exposto, constatou-se que os filmes finos com substancias ativas
apresentaram grande potencial como antimicrobianos, sendo constatada a inibigdo ou
extingao de biofilmes dos microrganismos (leveduras e bactérias) das superficies dos
fios de AISI 420 com recobrimentos. Isso se deve ao fato de o 6leo de sucupira ser
constituido por fitoesteréis, que possuem atividade antimicrobiana. Por outro lado, o
6leo de andiroba possui acidos graxos, derivados do linoleico, que desempenham
papel antimicrobiano, conforme identificado no item 4.5.

Cabe destacar que, ao longo do tempo, foi possivel comprovar que
comunidades microbianas, formando biofilmes em dispositivos médicos, tornaram-se
um problema de saude pdublica, ja que se transformaram num exacerbar de
resisténcias a agentes antimicrobianos e, consequentemente, proporcionaram um
aumento de infecgdes, Barbosa (2015). Estima-se que, aproximadamente 65% das
infeccdes humanas e mais de 500.00 mortes por ano estejam associadas a formagao
de biofilmes, Sardi et al. (2014).

Todavia, enquanto ndao é possivel a eliminagcdo total de infeccdes, faz-se
necessario dar importdncia as medidas e estratégias de controle, redugdo e
prevencao. Dessa forma, para impedir que a infecgao se torne um problema maior, é
essencial investir na elaboragdo de dispositivos médicos revestidos com
antimicrobianos que inibam a formacao de biofilme, tornando esses materiais mais
resistentes a colonizagao microbiana, e assim, mais seguros em suas aplicagdes. Nao
obstante, a proposta de recobrimento do grampo biomimético desenvolvido é
justificavel e de extrema relevancia, tornando a sutura mais segura e eficiente para os
usuarios.

Assim, a presente investigacdo fornece um caminho para a realizagdo de
pesquisas futuras, fortalecendo as ciéncias farmacolégicas dos o6leos fixos, além de

refinar e utilizar o conhecimento tradicional para o bem-estar da sociedade.
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5. CONCLUSAO

A caracterizacao morfologica da formiga Atta leavigata, junto com as medidas
de nanodureza e a determinacdo da composi¢cdo quimica das suas mandibulas,
mostraram aspectos particulares desse inseto e inspirou o projeto mecéanico do

grampo de sutura.

Foram observados uma maior dureza e um maior moédulo de

elasticidade na face interna das mandibulas que, dessa forma, se
mostram bioadaptadas para as suas fung¢des naturais de corte, incluindo

um grande numero de denticulos.

Essas mandibulas tém dureza duas vezes maior que o seu

exoesqueleto devido a presenca de elementos metalicos como Zn, Mn e

Fe na face interna, particularmente, devido presenca de Zn.

A rugosidade da superficie da mandibula na face externa é maior

que da face interna.

A morfologia interna da cabega da formiga mostra as fibras

musculares contraidas quando a mandibula se fecha e expandidas
quando aberta, sendo esse o mecanismo do centro de forgca para o

movimento da mesma.

o grampo foi projetado a partir do funcionamento da musculatura

contida na cabeca da formiga e resultou em um grampo com duas molas,
dividido em estrutura superior e inferior, aperfeicoado através da
simulagao por elementos finitos parametrizados, com as propriedades do

material selecionado e a carga de deformacgao desejada.

A fabricagdo do grampo nessas bases, a partir de fios de ago

inoxidavel AlISI 420 com diametro 0,8 mm na condi¢cdo temperado e
revenido, apresentou resultados satisfatérios na fixacdo em peles de

animais e sintética.
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Os estudos que foram realizados para desenvolver os recobrimentos com agao
antimicrobiana a partir de filmes finos de PLA ou PCL contendo éleos de sucupira ou
andiroba na superficie do metal AISI 420 complementaram os requisitos de

biofuncionalidade do grampo de sutura de du.

Os filmes finos contendo diferentes concentragdes de agentes

antimicrobianos naturais apresentaram diferentes morfologias, com ou
sem poros, resultando em mudancas estruturais, diferentes
decomposigdes térmicas, mudancas de fases e diferentes capacidades

de calor.

Esses filmes apresentaram liberagdo controlada dos agentes

antimicrobianos naturais em fluido aquoso durante sete dias, periodo
minimo de cicatrizagdo. Os filmes com matriz de PLA resultaram em

valores de absorbancia maiores do que os filmes de matriz de PCL.

Os oleos de sucupira e andiroba confirmaram nao toxicidade e

agao antimicrobiana promissora contra levedura e bactérias, devido a
presenga de fitoesterdis e acidos graxos, contribuindo para um eficiente

processo de cicatrizagao.

Para a aplicacao segura, rapida e eficiente do grampo de sutura de duas
molas na pele foram projetadas pinga cirurgica e ponteiras reutilizaveis, bioinspiradas

no cupim da espécie Cyrilliotermes angulariceps.

Como complemento, no Apéndice A, o cartucho, estojo e maleta foram

desenvolvidos para tornar essa pratica de sutura mecanica versatil, eficiente e segura.
Esse conjunto de produtos podem ser utilizados em centros de emergéncia de

grandes cidades até regibes longinquas, como na Amazbnia, em populacdes

ribeirinhas, fronteiras e programas de saude indigena.
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6. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

A pesquisa executada para a producdo desta tese gerou novos conhecimentos
principalmente em relacdo ao aperfeicoamento do grampo de sutura e seus
recobrimentos.

Diante dos resultados obtidos, surgiram novos questionamentos. Assim, os
seguintes temas s&o apresentados como sugestao para trabalhos futuros:

- Mecanizacdo do processo de fabricagdo do grampo para possivel
transferéncia de tecnologia;

- Redugdo das dimensbes do grampo para aplicagcdo em outras regides do
corpo humano.

- Teste do grampo de sutura in vivo;

- Métodos de esterilizac&o para possivel reutilizagdo do grampo;

- Avaliacao e aplicabilidade das diferentes técnicas de recobrimento;

- Mecanizagdo da técnica de recobrimento do grampo para possivel
transferéncia de tecnologia;

- Caracterizagdes detalhadas dos filmes finos com substancias ativas via DSC,
DRX e RAMAM para maiores informagdes quimicas e estruturais das amostras;

- Anadlises mais detalhadas dos dleos via CG — EM a fim de obter as
porcentagens de cada composto;

- Avaliagdo da citotoxicidade nos filmes finos contendo éleos de sucupira e
andiroba;

- Fazer uma curva analitica dos 6leos naturais, via UV- Vis, a fim de quantificar
a liberagao dos dleos a partir da matriz polimérica.

- Avaliagéo das propriedades mecénicas dos filmes finos com substancia ativa.
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APENDICE A - DESENVOLVIMENTOS DE CARTUCHO, ESTOJO E
MALETA PARA O ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE DOS PRODUTOS
DESENVOLVIDOS.

A embalagem faz parte do clico de vida no desenvolvimento de biomateriais até
sua aplicacao final no produto, Ratner et al. (2013). Mediante esse entendimento, foi
projetado embalagem do tipo cartucho para armazenamento do novo grampo de

sutura de duas molas, conforme esquematizado na Figura 1 e detalhado no Anexo F.

b)

Figura 1 — Cartucho para armazenamento do grampo de sutura: (a) tampa de material acrilico
transparente (b) diviséria com cavidades para organizacéo e (c) caixa para encaixe da divisoria

com cavidades.

O cartucho foi desenvolvido para organizar e conservar os grampos de duas
molas recobertos com substancias ativas. Esse possui tampa de material acrilico na
cor transparente, Figura 1 (a), e diviséria com cavidades para organizagdo dos
grampos de material polipropileno (PP), Figura 2 (b). Salienta-se que a caixa de
encaixe da diviséria com cavidades também é de material polipropileno, Figura 3 (c).
E importante destacar que, a organizacdo e posicionamentos dos grampos no
cartucho facilita a sua rapida e segura manipulagdo com o aplicador, conforme

mostrado na Figura 65.
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<)

b)

Figura 2 — (a) Vista frontal do cartucho com o grampo de sutura posicionado na embalagem; (b)
cartucho em vista lateral mostrando a disposi¢cdo dos grampos e com identificagéo via cores
sobre tipo de recobrimento; (c) manipulagéo do grampo com aplicador sendo retirado do

cartucho.

Em cada cartucho pode ser acondicionado doze grampos. Na lateral dessas
embalagens foram propostos indicativos como faixas com cores verde e alaranjado
sobre o tipo de recobrimento antimicrobiano, filmes finos de sucupira ou andiroba.

Para o armazenamento e organizagao dos cartuchos de grampos, ponteiras ou
aplicador, bem como para facilitar a esterilizagédo dos instrumentos, foi desenvolvido
um estojo autoclavavel com reparticbes regulaveis de material AISI 304, conforme
identificado na Figura 3 e detalhado no Anexo G.

a) b)

Figura 3 — (a) Projeto estojo autoclavavel de AISI 304 e (b) organizagao interna com cartuchos

de grampos e instrumentos.
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Para compactar, organizar e facilitar o transporte do estojo contendo grampos e
aplicadores, principalmente se tratando do uso deste em areas longinquas em
situacbes emergenciais e corriqueiras, foi projetado uma maleta de material

polipropileno, como mostra a Figura 4 e Anexo H.

pay pr—

Figura 4 — Projeto maleta organizadora e de transporte com identificagdo dos sistemas de

fechamento, vedecéao e dobradigas e com duas opgdes de cores, branco e verde.

Conforme a Figura 4, o design da maleta apresenta duas tampas e sistemas de
fechamento e dobradiga em polipropileno ou polietileno (PE). Fabricagao via processo
de rotomoldagem, através desse processo obtém-se pecas ocas ou abertas, simples
ou com alto nivel de complexidade a baixo custo, Crawford (1996) e Beall (1998).

De acordo com a Figura 5, as embalagens desenvolvidas podem ser
empilhadas umas nas outras para facilitar a organizagéo e transporte.
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Figura 5 — Esquema de empilhamento das embalagens para facilitar a organizacéo e

transporte.

Além das cores, aplicacao personalizada foi proposta para a maleta, visto que
o grampo de sutura foi bioinspirado na formiga Atta laevigata. A proposta visa

diferenciar o kit de produtos, personalizando-os, conforme demonstrado na Figura 6.

Figura 6 — Maletas em diferentes cores e personalizadas com simbologia referente ao projeto

do grampo bioinspirado na Atta laevigata.
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Moura e Banzato (2000) ressalta que, a fungdo da embalagem é conter e
proteger os produtos durante sua movimentagdo, transporte, armazenagem,
comercializagdo e consumo. Com o decorrer do tempo essa adquiriu outras fungdes
em diversas situacdes, ndo sendo possivel mais considerar um produto sem a sua
embalagem, dada a forte inter-relacdo entre ambas. Dessa forma, todas as
embalagens desenvolvidas a partir do projeto de produto do grampo biomimético
visaram tornar a pratica de sutura mais eficiente e segura. O conjunto de produtos e
embalagem permitem utilizagdes versateis, podendo ser empregadas desde centros
de emergéncia em grandes cidades até regides longinquas, como é o caso no interior
dos estados que compreendem a Amazébnia, populagcdes ribeirinhas, fronteiras e

programas de saude indigena.
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ANEXO A — DIMENSOES DA TAMPA DO GRAMPO DE DUAS MOLAS

Escala: 10:1

Titulo: Tampa do grampo de sutura de duas molas

Material: Silicone
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ANEXO B — DIMENSOES DO APLICADOR OU PINGA CIRURGICA
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ANEXO C — DIMENSOES DAS PONTEIRAS PARA ENCAIXE

Escala 5:1
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Titulo: Ponteiras

Escala: 2:1

Material: Aco Inoxidavel



Abundancia Relativa

Abundéincia Relativa

Abundancia Relativa

ANEXO D - CROMATOGRAMAS DOS OLEOS
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ANEXO E - GRAFICOS DAS AMOSTRAS ANALISADAS POR
CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)
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DE DUAS MOLAS

~

ANEXO F — DIMENSOES DO CARTUCHO PARA O GRAMPO DE SUTURA
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ANEXO G - DIMENSOES DO ESTOJO AUTOCLAVAVEL
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ANEXO H - DIMENSOES DA MALETA ORGANIZADORA E DE

TRANSPORTE
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