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RESUMO

Nos ultimos anos, houve uma grande estimulacdo da comunidade cientifica e
tecnoldgica em busca de solugdes e alternativas antimicrobianas em combate as doengas
infecciosas. O aquecimento no setor é devido ao crescimento populacional, ao uso
indiscriminado de medicamentos, entre outros fatores que levam a um alto risco de ocorréncia
de epidemias, tais como a pandemia causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2). Estudos
recentes apontam uma atuacgdo interessante de nanocompdsitos poliméricos de grafeno em
aplicacdes antimicrobianas, onde o grafeno tem capacidade de atribuir a acdo biocida nos
sistemas. Dessa forma, o presente Trabalho de Conclusdo de Curso tem como objetivo
apresentar o panorama de pesquisas desenvolvidas nos ultimos 10 anos em torno do tema,
avaliar a potencialidade do grafeno como agente biocida e apresentar as principais aplicagoes
de nanocompdsitos poliméricos de grafeno antimicrobianos. A metodologia de estudo de caso
abordou estratégias de revisdo sistematica e compreendeu trés etapas principais:
Planejamento, Desenvolvimento e Finalizagcdo. As sub-etapas envolvem: defini¢bes do tema
de pesquisa e perguntas-chaves; elaboracdo de revisdo bibliogréfica; definicdo do design de
estudo e protocolo de pesquisa; realizacao do protocolo de pesquisa; identificacdo, avaliacéo e
selecdo de trabalhos; extracdo, andlise e interpretacdo de dados; e elaboracdo de resultados,
discussdes e conclusdes. Por meio de uma andlise comparativa dos trabalhos selecionados,
sob métricas e critérios de andlise, foi observado que nos dltimos 10 anos as pesquisas
aumentaram 25 vezes e entre os trabalhos selecionados 74,5% sdo artigos de pesquisa e
25,5% artigos de revisdo. Em relacdo ao pais de origem, os trés principais paises com maior
nimero de publicagBes foram China (27,3%), india (16,4%) e Ird (13,6%). As trés principais
aplicacbes sdo tratamento de agua e efluentes (28,2%), Engenharia de tecidos (23,6%),
embalagens e revestimentos de superficies (22,7%). Acerca dos materiais, 68,2% estdo
associados nanocompdsitos poliméricos e 60,9% dos sistemas utilizam Oxido de grafeno
(GO), onde esse nanomaterial apresentou vantagens, devido ao melhor desempenho nos
mecanismos de acdo antimicrobiana (estresse oxidativo, interacdo eletrostatica e dano fisico)
associada as melhores propriedades de biocompatibilidade e biodegradabilidade. Com isso,
podemos demonstrar que o grafeno possui uma grande potencialidade em aplicacGes
antimicrobianas, aliada a uma alta capacidade de otimizar a acdo dos sistemas e outras

propriedades dos nanocompositos poliméricos, sendo promissor para essa finalidade.

Palavras-chave: Grafeno. Nanocompdsitos. Polimeros. Antimicrobiano.



ABSTRACT

In recent years, there has been a great stimulation of the scientific and technological
community in search of antimicrobial solutions and alternatives in the fight against infectious
diseases. The heating in the sector is due to population growth, the indiscriminate use of
medicines, among other factors that lead to a high risk of epidemics, such as the pandemic
caused by the new coronavirus (SARS-CoV-2). Recent studies point to an interesting
performance of graphene polymeric nanocomposites in antimicrobial applications, where
graphene has the capacity to attribute the biocidal action in the systems. Thus, this Course
Completion Work aims to present the panorama of research developed in the last 10 years on
the subject, to evaluate the potential of graphene as a biocidal agent and to present the main
applications of antimicrobial graphene polymeric nanocomposites. The case study
methodology addressed systematic review strategies and comprised three main stages:
Planning, Development and Finalization. The sub-steps involve: definitions of the research
topic and key questions; preparation of bibliographic review; definition of study design and
research protocol; implementation of the research protocol; identification, evaluation and
selection of works; data extraction, analysis and interpretation; and elaboration of results,
discussions and conclusions. Through a comparative analysis of the selected works, under
metrics and analysis criteria, it was observed that in the last 10 years the searches increased 25
times and among the selected works 74.5% are research articles and 25.5% are review
articles. Regarding the country of origin, the three main countries with the highest number of
publications were China (27.3%), India (16.4%) and Iran (13.6%). The top three applications
are water and effluent treatment (28.2%), tissue engineering (23.6%), packaging and surface
coatings (22.7%). Regarding the materials, 68.2% are associated with polymeric
nanocomposites and 60.9% of the systems use graphene oxide (GO), where this nanomaterial
presented advantages, due to the better performance in the mechanisms of antimicrobial
action (oxidative stress, electrostatic interaction and damage physical) associated with better
biocompatibility and biodegradability properties. With this, we can demonstrate that graphene
has great potential in antimicrobial applications, combined with a high capacity to optimize
the action of systems and other properties of polymeric nanocomposites, being promising for

this purpose.

Key-words: Graphene; Nanocomposites; Polymers; Antimicrobial.
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1 INTRODUCAO

O crescimento populacional e o uso indiscriminado de medicamentos acarretam um
alto risco de ocorréncia de problemas epidemioldgicos e outros problemas associados a
transmissdo de doengas infecciosas em geral, em especial devido ao desenvolvimento de
resisténcia a medicamentos em patogenos. Atualmente, devido ao cenéario de pandemia
causado pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), a comunidade cientifica e tecnoldgica tem
realizado diversos trabalhos acerca do desenvolvimento de alternativas de combate ao
COVID-19, desde medicamentos, vacinas até sistemas e equipamentos de protecdo, tais como
téxteis antivirais e antibacterianos. Dessa forma, ¢ amplamente estudado e desenvolvido
métodos e agentes antimicrobianos ndo tradicionais como forma de prevencdo e combate a
disseminacdo dessas doencas. Entre estudos desenvolvidos podemos citar a utilizacdo de
nanoparticulas (NPs) metélicas e &xidos metalicos, nanotubos de carbono e mais
recentemente o grafeno, o 6xido de grafeno e o 6xido de grafeno reduzido (FATIMA et al.,
2021).

Nanomateriais de carbono, tais como o grafeno, tem tido um interesse crescente nos
ultimos anos em diversas aplicacGes, devido a abrangente eficiéncia em desenvolvimentos
inovadores na industria. Esses materiais possuem excelentes propriedades que quando
combinados a outros materiais formam compoésitos com propriedades e caracteristicas
aprimoradas superiores aos materiais originais. Uma das propriedades do grafeno e de
nanocargas carbonaceas que vém sendo amplamente estudadas sdo as propriedades
antimicrobianas (GIRAUD; TOURRETTE; FLAHAUT, 2021; FATIMA et al., 2021). O
grafeno e seus derivados vém sendo utilizados em diversas aplica¢fes objetivando melhorias
do desempenho e resisténcia mecanica, condutividade elétrica, bioatividade, entre outros.
Estudos recentes apontam que o grafeno e seus derivados possuem propriedades
antimicrobianas, fisico-quimicas, entre outras caracteristicas muito interessantes para 0
desenvolvimento de sistemas eficazes ao combate, controle e eliminacdo de patdgenos, e
consequentemente doengas infecciosas (FATIMA et al., 2021; SRIVASTAVA et al., 2020).

Fatima et al. (2021) descreve em seu trabalho uma revisdo bibliogréafica abrangente
acerca das aplicagfes antimicrobianas dos materiais a base de grafeno (GBMs). Além disso,
apresenta 0 modo de atuacéo, a capacidade antibacteriana, antifingica e antiviral dos GBMs e
seus derivados, evidenciando os fatores que influenciam a atividade antimicrobiana. Em
resumo, modo de ac¢do antimicrobiano ocorre através de danos fisico-quimicos mecanismos

quimicos nas ceélulas dos microrganismos e a atividade antimicrobiana dos GBMs ¢é
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condicionada pelas caracteristicas fisico-quimicas do grafeno, tais como forma, tamanho,
caracteristicas superficiais, estrutura eletrénica, nimero de camadas, concentracdo, dispersdo
e funcionalizacdo. Além disso, dependem também das caracteristicas dos microrganismos,
como tipo, morfologia, condi¢do de interacdo, meio, concentracdo e tempo de incubacgéo
(FATIMA et al., 2021).

As matrizes poliméricas sdo opcBes comumente utilizadas entre as matrizes
disponiveis para a producdo dos compdsitos com grafeno, dado que esses materiais também
possuem em alguns casos caracteristicas antimicrobianas proprias e muitas vantagens em
termos propriedades, materiais disponiveis e processamentos (GIRAUD; TOURRETTE;
FLAHAUT, 2021; FATIMA et al., 2021). Os compositos poliméricos a base de grafeno
podem ser classificados em termos do tipo de polimero utilizado, sendo compdsitos de
grafeno a base de polimeros naturais, bioplasticos de recursos renovaveis, polimeros sintéticos
e polimeros duplos (FATIMA et al., 2021). A partir disso, esses compdsitos podem ser
utilizados em diversas aplicacOes e na fabricacdo de diversos produtos e dispositivos com
acao antimicrobiana, como por exemplo biossensores, equipamentos de protecdo individual
(EPT’s), fibras e tecidos, curativos, hidrogéis, dispositivos para liberacdo de medicamentos,
filmes, revestimentos, embalagens flexiveis, purificacdo da agua e outros (SRIVASTAVA et
al., 2020; FATIMA et al., 2021; MATHARU et al., 2020; AZIZI-LALABADI et al., 2020;
SHIN et al., 2021; MELO et al., 2020; SIMON, 2021; SEIFI; KAMALI, 2021; RHAZOUANI
etal., 2021).

Dessa forma, o presente Trabalho de Conclusdo de Curso tem como objetivo
apresentar e avaliar através do estudo de caso, pesquisa e analise de trabalhos desenvolvidos
no ambiente cientifico a possibilidade da utilizacdo de nanocompdsitos poliméricos com
grafeno para aplicagdes na area da saude, como equipamentos de protecdo individual (EPI’s)
e componentes hospitalares, com intuito de indicar os possiveis efeitos antimicrobianos
capazes de auxiliar no combate e protecdo ao COVID-19 e a outros microrganismos. O
trabalho € direcionado a contribuir na melhoria da seguranga no ambiente hospitalar,
estimular as pesquisas em torno de nanocompositos e incentivar o avango tecnoldgico de
producdes em escala que sejam vidveis e de baixo custo, que também estejam orientados a

uma producdo consciente e minimamente sustentavel.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Apresentar e avaliar a aplicabilidade da utilizacdo de nanocompdsitos poliméricos de
grafeno de propriedades antimicrobianas em aplicaces em beneficio & saude publica, como
sistemas e solucdes alternativas para o controle, prevencdo, diagnostico e tratamento de

doencas infecciosas.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar uma busca literaria em torno dos microrganismos, doencas infecciosas,
materiais poliméricos, nanoestruturas de carbono, propriedades e atividades
antimicrobianas dos materiais, nanocompositos poliméricos de grafeno e suas
aplicacdes.

e Abordar os mecanismos de agdo antimicrobiana dos materiais;

e Abordar pesquisas e conceitos em torno do desenvolvimento de nanocompdsitos
poliméricos;

e Identificar as aplicacGes potenciais de nanocompositos poliméricos de grafeno em
sistemas antimicrobianos;

e Avaliar a real aplicabilidade dessa utilizacdo e apontar as perspectivas futuras.

e Contribuir para o avan¢o de pesquisas e produc¢des de nanocompadsitos poliméricos.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Microbiologia

A microbiologia é a ciéncia que estuda 0s microrganismos, esses por sua vez sdo seres
vivos muito pequenos, a nivel microscopico, que podem estar presentes em quase todos 0s
ambientes, no solo, 4gua, ar e nos organismos vivos. Os microrganismos estdo associados a
manutencdo do equilibrio da vida e do meio ambiente, sendo parte integrante da cadeia
alimentar. Esses microrganismos podem ser bactérias, fungos, protozoarios, algas
microscopicas ou virus. Cada microrganismo em cada ambiente possui um papel e um efeito
diferente, alguns principais exemplos sdo 0s microrganismos presentes nos oceanos, lagos e
rios que séo a base da cadeia alimentar para seus predadores, 0s microrganismos presentes nos
solos que fazem parte dos processos de degradacdo da matéria e reciclagem dos elementos
quimicos no solo, os que estdo relacionados aos processos de fotossintese em plantas ou ainda
0S microrganismos presentes no organismo do humanos e outros animais, que fazem parte de
processos de digestdo, sintese de vitaminas essenciais e outros processos bioldgicos
(TORTORA; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

Com a evolugdo da tecnologia 0s microrganismos passaram a ter outras diversas
atuacBes nos setores comerciais e industriais, tais como fabricacdo de produtos quimicos,
indUstria farmacéutica, na industria alimenticia e de bebidas e outras funcionalidades. Embora
uma grande parte dos microrganismos tenha uma relacdo harmoniosa com a populacéo e o
ambiente, alguns desses pequenos organismos tem uma atuacdo patogénica, isto €, sdo
causadores de doencas e infeccOes, e trazem para a sociedade e para 0 meio ambiente efeitos
prejudiciais. Esses microrganismos se ndo controlados ou impedidos tem alto potencial de
transmissdo e contaminacdo, podendo causar desde a deterioracdo de alimentos até epidemias
ou pandemias. Dessa forma, 0s conhecimentos e estudos em torno desses microrganismos sao
essenciais para a manutencdo da vida, saude publica, seguranca sanitaria, para as praticas
médicas e ciéncias da saude (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-
ENGELKIRK; FADER, 2011).

Nos topicos a seguir serdo apresentados alguns conceitos e fundamentos da

microbiologia sobre os principais microrganismos patoldgicos.

3.1.1 Bactérias
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As bactérias sdo organismos unicelulares de estrutura celular procaridtica simples,
onde o seu material genético ndo estd contido em um nucleo, logo ndo possui uma membrana
nuclear que o envolve e em geral ndo possuem organelas envolvidas por membranas, assim
como as arqueias. No inicio do desenvolvimento da vida na terra é indicado que as primeiras
células vivas a surgirem foram as células bacterianas. Esses microrganismos sdo 0s
classificados no grupo Bacteria, segundo o sistema de classificacdo desenvolvido por Carl
Woese em 1978, e possuem diferentes espécies que diferem entre si conforme a morfologia,
composicdo quimica, fatores nutricionais, atividade bioguimica e metabdlica. A area da
ciéncia destinada ao estudo das bactérias € denominada bacteriologia. Em geral, as bactérias
tém dimensdes entre 0,2 e 2 um de didmetro e 2 a 8 um de comprimento. Dentre as principais
formas estdo os formatos de bastbes (Bacilos), esferas (cocos) e espirais, podendo ainda se
apresentarem na forma retangular, estrela ou combinacdes e variacdes dos formatos de
origem, conforme ilustrado nas figuras 3.1 e 3.2 (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016;
ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

Figura 3.1 — VariagBes das morfologias do tipo cocos e bacilos
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Fonte: Adaptado de TORTORA; CASE; FUNKE, 2016.
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Figura 3.2 — Variagdes das morfologias espirais, estrela e retangular
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Fonte: Adaptado de TORTORA; CASE; FUNKE, 2016.

A reproducdo de células bacterianas ocorre por processos de fissdo binaria, onde as
células se dividem em duas partes iguais, sua alimentacdo € via nutricdo por compostos
organicos encontrados na natureza, de organismos vivos ou mortos, cCompostos inorganicos ou
ainda autoproducdo de alimento por fotossintese, em algumas bactérias. O metabolismo
bacteriano € baseado na reciclagem de nutrientes e elementos por acumulacédo e degradacao,
£SSes Processos geram e consomem energia e substancias que mantém a integridade desses
microrganismos. As caracteristicas estruturais das células bacterianas, assim como outros
fatores, sdo aspectos importantes para 0os mecanismos de replicacdo dessas células, analises de
identificacdo e métodos de controle e ou remediacdo (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016;
ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

A estrutura celular procariética da bactéria, representada na figura 3.3, é composta por
uma parede celular de peptideoglicano, um complexo de carboidratos e proteinas, podendo ou
ndo ser envolto por uma capsula composta por polissacarideos e ou polipeptidios, denominada
glicocalice e outras estruturas externas acopladas, tais como fimbrias, filamentos axiais e
flagelos. O interior celular é circundado por uma membrana plasmatica que contém disperso
no citoplasma o RNA (acido ribonucleico) circular, em geral de um Gnico cromossomo
chamado de nucledide, juntamente com plasmideos, ribossomos e inclusdes, onde essas
organelas ndo sdo revestidas por membrana (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016;
ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).
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Figura 3.3 — Estrutura tipica de uma célula procariética bacteriana
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Fonte: Adaptado de ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011.

Sendo assim, para cada componente pertencente a estrutura da célula bacteriana

podemos citar algumas caracteristicas importantes a seguir:

a)

b)

Glicocélice: é um revestimento externo na superficie da parede celular
composto por polissacarideos e ou polipeptidios secretado por algumas
bactérias. Quando esse revestimento é organizado e estd aderido a parede
celular é denominado capsula e quando ndo é organizado e ndo esta aderido a
parede celular recebe o nome de camada limosa. Em algumas bactérias
patogénicas o glicocalice € um método protetivo contra a fagocitose pelo
sistema imune do hospedeiro e estd também associado a adeséo e colonizagédo
no organismo ou em superficies, logo o glicocélice é relacionado a viruléncia
bacteriana. Por exemplo, as bactérias Bacillus anthracis e Streptococcus
pneumoniae, onde as doengas so se desenvolvem em bactérias encapsuladas;

Flagelos: ¢ um ou mais filamentos acoplados ao conjunto capsula/parede
celular/membrana plasmatica, presente em algumas bactérias que confere
mobilidade e motilidade. Os flagelos podem ser do tipo peritriquios, polares
monotriquios, polares lofotriquios ou polares anfitriquios, como representado
da figura 3.4. A mobilidade permite que esses microrganismos se locomovam
de acordo com o estimulo que é captado por elas, seja quimico ou luminoso,

isso indica que as bactérias podem se deslocar para ambientes favoraveis ou se
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afastarem de ambientes agressivos. Além disso, a morfologia dos flagelos se
diferencia entre as variacdes de uma espécie de bactérias, como as bactérias
gram-positivas e gram-negativas que possuem flagelos de morfologias

diferentes;

Figura 3.4 — Arranjos dos flagelos bacterianos
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Fonte: Adaptado de TORTORA,; CASE; FUNKE, 2016.

Filamentos axiais (endoflagelos): sdo feixes de fibrilas presentes nos
extremos da estrutura celular bacteriana que se enrolam em torno da célula
como um espiral. As bactérias com essa caracteristica pertencem ao grupo
chamado espiroquetas, tais como a Treponema pallidum causadora da sifilis, e
essa configuracdo de flagelo faz que a bactéria tenha um movimento muito
caracteristico na forma de espiral e garante que sem movimentem em fluido
corporais;

Fimbrias e pili: sdo filamentos curtos, finos e retos, similares aos pelos,
presentes na superficie de algumas bactérias do tipo gram-negativas. As
fimbrias podem se distribuir uniformemente ao longo da superficie ou estarem
situadas nos polos, possuem grande capacidade de fixacdo umas as outras, as
superficies solidas e liquidas e ao tecido epitelial formando biofilmes e
agregados. Os pili é um filamento maior que as fimbrias e estdo presentes em
uma ou duas unidades por célula, estdo associados a mobilidade e a
transferéncia genética. Dependendo do cddigo genético compartilhado pode ser

adicionado novas fungbes a célula receptora, tais como resisténcia a
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antibioticos ou maior eficiéncia de replicacdo e degradacdo celular. Dessa
forma, as fimbrias e pili estdo associadas ao potencial patolégico da bactéria;
Parede celular: é uma estrutura semirrigida e complexa que envolve, protege
contra danos e confere forma a membrana plasmatica e seu contetudo. A parede
celular é também um ponto de apoio para a acoplagem dos flagelos e o ponto
de acdo de antibidticos, logo esta relacionada com a capacidade patoldgica. A
composicdo e morfologia da parede celular auxilia na identificacdo das
espécies bacterianas, mas em geral é composta por peptideoglicano e outras
substancias formando uma rede macromolecular.

A parede celular das bactérias gram-positivas possui muitas camadas de
peptideoglicano, contendo acido teicoico em sua superficie e &cido lipoteicoico
no espaco periplasmatico granular (espaco entre a parede celular e a membrana
plasmética). Essas substancias permitem a identificacdo por antigenos, a
comunicacéo e as transferéncias de compostos entre 0 meio extra e intracelular,
que estdo ligados a diversos mecanismos de sobrevivéncia e crescimento da
célula. Enquanto isso, a parede celular das gram-negativas possui uma
membrana externa de lipopolissacarideos, lipoproteinas e fosfolipideos e
poucas ou apenas uma camada fina de peptideoglicano, localizado no
periplasma (espaco periplasmatico gelatinoso entre a membrana externa e a
membrana plasmatica). As gram-negativas ndo possuem &cidos teicoicos, mas
contém enzimas de degradacdo e proteinas de transporte, permitindo a
comunicacgéo e transferéncia de substancias entre 0 meio extra e intracelular,
logo a identificacdo ocorre por especificidade antigénica as outras substancias,
como os lipopolissacarideos presentes na membrana externa. A membrana
externa confere resisténcia a detergentes, sais, metais pesados, antibidticos,
corantes e enzimas digestorias;

Membrana plasmatica: € uma estrutura interna a parede celular que envolve
o citoplasma e as organelas do interior da célula. E uma bicamada composta
por fosfolipidios e proteinas, onde a auséncia de esterdis faz com que seja uma
estrutura menos rigida. A principal funcdo e propriedade da membrana
plasméatica é a permeabilidade seletiva, que controla a entrada e saida de
moléculas para o meio extra e intracelular, entretanto possui outras fungdes

importantes como digestao de nutrientes e producgéo de energia;
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Citoplasma: é uma substancia espessa, semitransparente e elastica situada no
interior da membrana plasmatica que abriga as organelas celulares. E composta
por 80% de 4&gua, que contém proteinas, carboidratos, lipideos, ions
inorganicos e outros compostos e moléculas dispersas. O citoplasma de uma
celula procaridtica possui citoesqueleto, similar as células eucaritticas, que
tem papel importante durante a divisdo celular garantido a integridade da
celula;

Nucleoide: € uma Unica molécula extensa e continua de DNA (&cido
desoxirribonucleico) dupla fita arranjando na forma circular formando o
cromossomo bacteriano. O nucleoide pode ter formato esférico, alongado ou
em halteres, ndo possui membrana de revestimento nem histonas, esta aderido
a membrana plasmatica, onde as proteinas da membrana sao responsaveis pela
replicacdo do material genético na divisdo celular;

Plasmideos: € um material genético extracromossdmico, pequenas moléculas
de DNA dupla fita circulares, que em condi¢des normais ndo exercem um
papel muito importante na sobrevivéncia da célula. Apesar de ndo estarem
ligados ao nucleoide, os plasmideos possuem ligacdes com as proteinas de
membrana e sdo capazes de se replicarem forma independente. Assim em
condi¢cdes ambientais mais severas podem realizar a transferéncia de genes e
conferir a bactéria resisténcia a antibidticos, tolerdncia a metais toxicos,
produzir toxinas e sintetizar proteinas. O plasmideo é comumente utilizado em
técnicas de manipulacdo genética;

Ribossomos: Os ribossomos procariéticos recebem o nome de ribossomos
70S, sdo moléculas sintetizadoras de proteinas, compostas por proteina e RNA
ribossdmico e estdo relacionados ao crescimento celular. A atividade dos
ribossomos € influenciada pela acdo de antibidticos, que atuam inibindo a
sintese proteica e levando a destruicdo da célula;

InclusBes: sdo moléculas de armazenamento de nutrientes e substancias.
Dependendo do tipo as inclusdes sdo importantes para a integridade da célula,
pois evitam a grande variagdo de pressdo osmatica, estdo relacionadas a sintese
de energia, absorcdo de oxigénio, luz e nutrientes, locomocédo e protecdo da
celula. As inclusGes sdo diferentes em algumas bactérias, logo essas diferencas
permitem uma identificacdo da espécie, por exemplo testes de coloracdo. Entre

as inclusbes presentes nas células bacterianas podemos citar os granulos
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metacromaticos, granulos polissacaridicos, inclusdes lipidicas, granulos de
enxofre, carboxissomos, vacuolos de gas e magnetossomos;

I) Endosporos: sdo células desidratadas, espessas, com camadas adicionais e
duraveis em condicdes adversas, como elevada temperatura, falta de agua,
presenca de substancias toxicas e a radiacdo. Os enddsporos estdo presentes no
interior da membrana plasmatica e contém DNA, RNA, ribossomos, enzimas e
outras moléculas na forma desidratada que quando liberadas ao ambiente
podem retomar o metabolismo. S&o componentes importantes como objeto de
estudo devido a resisténcia a ambientes adversos (TORTORA; CASE;
FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

3.1.2 Fungos

Os fungos s&o microrganismos unicelulares ou multicelulares de células eucarioticas.
Diferentemente das células procarioticas, as células eucaridticas sdo maiores e mais
complexas, onde possuem o DNA, de cromossomos multiplos, contido em um ndcleo
delimitado por membrana nuclear que o separa do citoplasma, além de outras organelas
revestidas por membrana, tais como mitocondria, reticulo endoplasmatico, complexo de
Golgi, lisossomos, entre outras organelas (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK;
DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

A éarea da ciéncia destinada ao estudo dos fungos é denominada micologia e de acordo
com micologia os fungos pertencem ao dominio Eukarya, segundo a organizacdo celular dos
organismos desenvolvido em 1978 por Carl Woese. Dentro desse dominio sdo pertencentes ao
Reino Fungi, que abrange as leveduras, organismos unicelulares, os bolores e cogumelos que
sdo multicelulares. As leveduras possuem dimensdes maiores que as bactérias e um formato
oval ou esférico. Os bolores sdo os fungos mais comuns e ao se colonizarem formam
micélios, que sdo massas de fungos visiveis compostas por filamentos longos e ramificados
(hifas) que se entrelagcam entre si e ligam as células, semelhante ao crescimento do algodéo. E
0s cogumelos sdo fungos grandes similares as plantas, embora ndo sejam capazes de
promover fotossintese (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-
ENGELKIRK; FADER, 2011).

O meio de nutricdo dos fungos € via processo quimio-heterotrofico, isto €, esses
organismos se alimentam através da absorcdo pela da membrana plasmética da matéria

organica presente no ambiente, via metabolismo aerobio ou anaerdbio facultativo, como fonte
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de energia e fonte de carbono. O metabolismo aer6bio é mais comum entre os fungos
filamentosos, enquanto o metabolismo anaerdbio facultativo é presente em grande maioria das
leveduras, esse metabolismo permite que esses microrganismos crescam em ambientes
adversos e em caso de auséncia de oxigénio eles sdo capazes de metabolizar nutrientes,
fermentando carboidratos e produzindo etanol e didxido de carbono, essa caracteristica é
aproveitada na tecnologia de producgdo de cervejas e vinhos. Os fungos sdo capazes de
sobreviver em ambientes adversos nos quais as bactérias nao sdo resistentes, como em
ambientes com pH em torno de 5, pressdo osmatica mais elevada, em maiores teores de sais e
acucares, em ambientes pouco Umidos, com menor necessidade de nitrogénio, além de
conseguirem metabolizar carboidratos complexos, tais como a lignina presente na madeira
(TORTORA,; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

O modo de reproducéo dos fungos pode ser sexuado ou assexuado, onde esse processo
envolve a divisdo celular mitose, em que o cromossomo é replicado originando células
gémeas, levando a colonizagéo dos fungos, que se desenvolvem pelo brotamento ou fissdo em
unicelulares, ou pela formacdo de esporos ou por porcdes de hifas fragmentadas em
multicelulares. A figura 3.5 apresenta algumas diferentes espécies de fungos onde é possivel
observar em suas morfologias a presenca de brotos, hifas, esporos e variagfes dessas
estruturas, como conidios, artroconidios, blastoconidios, clamidoconidios, esporangidsporos e
outros (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER,
2011).
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Figura 3.5 — Diferentes espécies de fungos e suas caracteristicas morfolégicas
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Fonte: Adaptado de TORTORA; CASE; FUNKE, 2016.

As hifas podem ser ndo septadas, ou seja, ndo conter divisdes e serem longas e
continuas ou podem dividir em outras iguais na forma de septos, que sdo paredes cruzadas
que separam as unidades uninucleadas de uma hifa septada, elas crescem devido ao
alongamento das extremidades, onde cada parte de uma hifa pode crescer independentemente
e quando ocorre a fragmentacdo de uma parte, nesse local cresce a partir dessa porcao
fragmentada um novo prolongamento adjacente da hifa, como uma ramificacdo. As hifas
podem ainda crescer a partir de um esporo. Os esporos dos fungos, diferentemente dos
enddsporos das bactérias, sdo responsaveis pelo processo de reproducdo de um fungo
filamentoso, pois a partir da formacdo de esporos o fungo sofre germinacdo e aumenta a
guantidade de células presentes. Os esporos auxiliam a identificacdo dos fungos, pois de
acordo com a sua tipificacdo assexuada ou sexuada é possivel diferenciar caracteristicas
proprias de uma linhagem ou espécie de fungo. Além disso, as caracteristicas dos esporos dos
fungos geram aos fungos uma menor resisténcia a ambientes de baixa umidade e alta
temperatura por periodos longos, em comparagédo as bactérias (TORTORA; CASE; FUNKE,
2016; ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

Os fungos sdo microrganismos de células eucarioticas e sua estrutura tipica,
apresentada na figura 3.6, € composta por diferentes estruturas externas, como parede celular,

em alguns casos de quitina ou celulose, em outros casos com presenca de glicocalice e
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flagelos. Possui ainda internamente diferentes organelas internas revestidas por membrana,

tais como mitocondria, lisossomos, ribossomos, reticulo endoplasmatico liso e rugoso,

complexo de

citoesqueleto

Golgi, nacleo com DNA cromossdmico multiplo, cloroplastos e citoplasma com
e outras estruturas (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK;

DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

Figura 3.6 — Estrutura tipica de uma célula eucaridtica
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Fonte: Adaptado de TORTORA; CASE; FUNKE, 2016.

A seguir é apresentado os componentes da célula eucariotica e suas caracteristicas:

a)

b)

Flagelos e cilios: séo projecGes ligadas a membrana plasmatica por um corpo
basal e tem como objetivo auxiliar e promover a locomog&o da célula, podendo
ainda ajudar na movimentacdo de substancias sobre a superficie da célula.
Essas projecdes sdo revestidas por membrana e quando sdo longas e em menor
quantidade sdo chamadas de flagelos e quando em maior quantidade e mais
curtas recebem o nome de cilios;

Parede celular e o Glicocalice: A parede celular de uma célula eucaridtica é
mais simples do que a das células procarioticas. Para a maioria dos tipos de
fungos a parede celular é composta pelo polissacarideo quitina, alguns fungos,
como a leveduras, contém outros polissacarideos glicano e manana. O

glicocalice € uma estrutura composta de carboidratos e outras substancias que
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sdo ligadas a membrana plasmética de algumas células eucariéticas, essa
estrutura tem como fungdo a protecdo da célula, o auxilio na comunicagédo e
adesdo entre células;

Membrana plasmatica: similar a membrana plasmatica de células
procariéticas possui adicionalmente outras proteinas, carboidratos, esterois,
lipideos complexos. Essas moléculas estdo envolvidas em processos de
comunicacdo e reconhecimento entre células, transmissdo de sinais,
manutencdo da célula em variacbes de pressdo osmotica, mecanismos de
endocitose, fagocitose e pinocitose. Os carboidratos presentes estéo
relacionados com a capacidade de ligacdo com células bacterianas, dado que se
comportam como sitios de ligacdo e receptor para as bacteérias;

Citoplasma: é uma substancia aquosa que acomoda diferentes organelas e
componentes no interior da membrana plasmatica, incluindo ainda o
citoesqueleto, que s&o bastes, na forma de microfilamentos e filamentos
intermediarios, e microtibulos semelhantes a cilindros. O citoesqueleto tem
como funcdo dar forma e sustentacdo a célula, auxilia no transporte de
substancias e nutrientes, podendo ainda ter uma participacdo na movimentagéo
da célula em processos de fagocitose;

Ribossomos: sdo moléculas que sintetizam proteinas essenciais para a célula.
Em células eucaridticas os ribossomos estdo localizados na superficie externa
do reticulo endoplasmatico rugoso, aderidos a outras organelas e dispersos no
citoplasma, sdo moléculas maiores e em maior quantidade, em comparacao as
moléculas presentes em células procaridticas;

Nucleo: ¢é o local que abriga 0 DNA da célula, contedo genético que pode
também ser encontrado em outras organelas. E a maior organela dentro da
célula e tem um formato esférico ou oval, contém ainda em seu interior
nucléolos, que sdo estruturas compactas de cromossomos que sintetizam RNA
ribossomal (rRNA). O nuacleo de células eucaridticas possui proteinas
especificas associadas ao DNA, entre elas as histonas que fazem parte do
processo de replicacdo da célula. As replicagcbes das células eucaridticas
ocorrem via mitose e meiose, e 0 conjunto DNA-proteinas quando nao estdo
em processo de divisdo nuclear estdo condensadas em um aglomerado
enovelado, denominado cromatina e durante a divisdo nuclear a cromatina se

organiza formando os cromossomos, bastdes curtos e espessos. O ndcleo
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possui em seu entorno um envelope nuclear, uma membrana dupla semelhante
a membrana plasmaética, por onde ocorre 0s mecanismos de comunicagao,
transmissdo e movimentacao de substancias;

Reticulo endoplasmatico (RE): é uma rede grande de bolsdes membranosos
achatados ou tubulos, que recebem o nome de cisternas e estdo localizados
ligados ao longo da superficie do envelope nuclear. O reticulo endoplasmatico
pode ainda ser diferenciado em reticulo endoplasmatico rugoso e reticulo
endoplasmatico liso, que possuem estruturas e funcOes diferentes, embora
estejam associados. O RE rugoso esta ligado diretamente ao envelope nuclear,
na forma de bolsbes membranosos achatados e continuos e sua superficie
externa contém unidades de ribossomos dispersos, a partir do RE rugoso é
produzido as proteinas secretoras e outras moléculas de membrana, como
fosfolipidios e carboidratos. O RE liso estd localizado na superficie mais
externa do RE rugoso na forma de uma rede de tibulos membranosos, ndo
possui ribossomos fixados em sua superficie externa, logo ndo sdo capazes de
sintetizar proteinas, entretanto contém enzimas especificas que fornecem
diferentes fungdes a essa organela, sintetiza fosfolipidios, gorduras, esteroides.
O RE liso das células hepéticas auxilia nos processos de liberacdo de glicose
no sangue e desintoxicacdo de drogas e substancias toxicas, nas células
musculares 0os RE liso é responsavel pela liberacdo de ions de célcio para
processos de contracdo muscular;

Aparelho de Golgi: ¢ uma organela grande no formato de bolsdes
membranosos, em um conjunto de 3 a 20 cisternas. O aparelho de Golgi € a
organela responsavel pelo transporte de proteinas que sdo sintetizadas no RE
rugoso para outras regides da célula, as proteinas sdo englobadas por parte do
RE e formam uma vesicula transportadora que se une a cisterna do aparelho de
Golgi e libera as proteinas no interior da cisterna. As proteinas no interior das
cisternas sofrem algumas modificagdes essenciais através de enzimas presentes
e sdo transportadas entre as cisternas do aparelho de Golgi através de vesiculas
de transferéncia. As enzimas transformam a proteinas em glicoproteinas,
glicolipidios e lipoproteinas, essas moléculas sdo liberadas em vesiculas
secretoras e se deslocam para membrana plasmatica, onde sdo liberadas por
exocitose. Outras proteinas processadas pelo aparelho de Golgi séo liberadas

em vesiculas de armazenamento;
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Lisossomos: sdo as principais vesiculas de armazenamento liberadas pelo
aparelho de Golgi que conttm em seu interior enzimas digestorias que
participam dos mecanismos de digestio e degradacdo de moléculas,
microrganismos, como as bactérias;

Vacuolos: sdo cavidades revestidas por membrana presentes no citoplasma
derivadas do aparelho de Golgi. Os vacuolos possuem diversas fungdes,
podendo atuar como organelas de armazenamento temporario de proteina as e
outras substancias, como acucares, acidos organicos e ions inorganicos, ou
ainda tendo papel no transporte de nutrientes para dento da célula. Nas células
vegetais essas organelas representam 5 a 90% do volume celular e armazenam
subprodutos metabdlicos, toxinas e 4gua;

Mitocondria: sdo organelas alongadas e irregulares dispersas no citoplasma,
possuem uma dupla camada membranosa superficial, similar a membrana
plasmética. A camada externa da membrana tem uma superficie lisa, enquanto
a camada interna possui o formato de cristas, com uma grande area superficial
essencial para reaces quimicas da organela e contém proteinas relacionadas a
respiracdo celular e seu interior contém a matriz, uma substancia semifluida
responsavel por grande parte das reacdes metabdlicas da respiracao celular. As
mitocondrias possuem DNA proprio, ribossomos e outras moléculas
responsaveis pela replicacdo, transcricdo e transducdo de DNA, podendo se
replicarem dividindo-se em duas;

Cloroplastos: sdo organelas exclusiva de células vegetais de algas e plantas
verdes, € uma estrutura membranosa com clorofila e enzimas essenciais para 0s
processos de fotossintese. Contém ainda ribossomos, DNA e enzimas
necessarias para producdo de proteinas. Os cloroplastos dividem entre si e se
replicam semelhantes as mitocondrias;

Peroxissomos: semelhantes aos lisossomos, sdo organelas menores
responsaveis por armazenar enzimas que degradam e oxidam diversas
substancias organicas e toxicas;

Centrossomo: € uma organela préxima ao nucleo constituida de um material
pericentriolar, localizado na area pericentriolar, que € uma rede fibrilar proteica
que contém um par de centriolos. Essas estruturas desempenham um papel
importante durante o processo de divisdo celular (TORTORA; CASE;
FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).
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3.1.3 Virus

Os virus sdo microrganismos diferentes aos microrganismos procariotos e eucariotos,
sdo muito pequenos, entre 0,02 e 1 um, acelulares, com estrutura muito simples, onde o
nacleo é composto por um dnico tipo de acido nucleico, DNA ou RNA. O nucleo de um virus
possui um envoltdrio proteico de uma camada, que alguns casos contém uma membrana de
lipidios, proteinas e carboidratos, denominada envelope, apresentada na figura 3.7. Toda
célula que contém DNA ou RNA sdo capazes de se reproduzirem e outras células autbnomas,
entretanto no caso dos virus, a reproducdo de células é condicionada a utilizacdo das
estruturas e componentes de uma célula hospedeira infectada, isto €, os virus sdo considerados
microrganismos parasitarios intracelulares obrigatorios e seus genes podem conduzir a
biossintese nas células hospedeiras ou serem incorporados aos genes da célula.
Adicionalmente s&o considerados microrganismos ndo vivos, dado que sem um hospedeiro
vivo sdo microrganismos inertes, contudo essa definicdo ainda € uma questdo ambigua de
conceitos dentro da ciéncia (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-
ENGELKIRK; FADER, 2011).

Figura 3.7 — Micrografia e diagrama da morfologia de um (a) virus poliédrico ndo envelopado (adenovirus

Mastadenovirus) e (b) um virus helicoidal envelopado (virus influenza A2)

(a) (b)

Acido nucleico Acido nucleico

Capsomero Capsideo Capsomero

Espiculas ¢ Envelope

Fonte: Adaptado de TORTORA; CASE; FUNKE, 2016.

A virologia é a area da ciéncia que estuda os virus e surgiu durante a Idade do Ouro da
Microbiologia e diferentemente dos microrganismos mencionados anteriormente, 0s virus ndo
estdo classificados entre os trés dominios determinados por Carl Woese, 0s dominios

Eukarya, Bacteria e Archaea. Segundo o comité Internacional de Taxonomia Viral, os virus
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sdo agrupados em familias de acordo com seu gene e sua estrutura, onde o sufixo (-virus)
indica o género, o sufixo (-viridae) indica a familia e o sufixo (-ales) as ordens da espécie
viral, como por exemplo o Human herpesvirus 2, da familia Herpesviridae e género
Simplexvirus, que caracteriza 0 nome cientifico da herpes-virus humano. A espécie viral €
determinada como 0 grupo de virus que possui um mesmo nicho ecoldgico (espectro de
hospedeiros) e 0 mesmo contetido genético, nas quais comumente sdo definidas em nomes
descritivos informais, como virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e suas subespécies que
levam o mesmo nome adicionadas um numero (HIV-1), caso existam (TORTORA; CASE;
FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

A estrutura de um virus é uma estrutura simples, composta por um acido nucleico e
uma capsula proteica de protecdo, dessa forma os virus sdo diferenciados entre si pelo acido
nucleico de seu contetido e por variagcbes geométricas da estrutura do envoltorio. A seguir é
apresentado os componentes estruturais de uma célula viral e suas caracteristicas:

a) Acido nucleico: é o material genético de uma célula viral, pode ser do tipo
DNA ou RNA, nunca os dois tipos coexistirdo dentro da célula. O acido
nucleico das células virais podem ser uma dupla fita ou fita simples de DNA
ou RNA, podendo ainda ser linear, circular ou segmentado, dependendo do
tipo do virus;

b) Capsideo e envelope: o capsideo é um envoltério proteico de protecdo ao
acido nucleico no interior da estrutura celular viral, esse envoltério é formado
por subunidades de proteinas, denominada capsémeros, sua composicdo €
determinada de acordo com &cido nucleico presente, podendo ser composta de
varios tipos de proteinas ou apenas de um tipo. Em termos de massa, essa
estrutura representa a maior parte da célula, principalmente em virus menores,
e pode ser visivelmente observada e micrografias eletrénicas. A morfologia do
capsideo varia de acordo com o tipo do virus e em alguns casos o capsideo
contéem um envelope de protecdo adicional composto de proteinas, lipidios e
carboidratos. A estrutura do envelope é similar a uma membrana plasmatica e
em sua superficie externa pode ainda conter complexos de carboidratos e
proteinas, denominados de espiculas, que reforcam a protecéo da célula e em
alguns virus servem como pontos de ancoramento e ligagdo da célula viral na
célula hospedeira, essa caracteristica € aproveitada para a testes de
identificacdo de virus no organismo (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016;
ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).
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A célula viral possui variacbes morfologicas caracteristicas que auxiliam na
identificacdo do tipo de virus presente, essas variacdes de morfologia sdo de acordo com as
diferentes organizagdes e arquiteturas das estruturas do capsideo, que podem ser facilmente
observadas por microscopia eletronica e cristalografia de raios X. Entre as morfologias
identificadas podemos citar a morfologia dos virus helicoidais, onde o capsideo é um tubo
cilindrico oco, semelhante a bastfes longos, que podem ser rigidos ou flexiveis, e abrigam em
seu interior o &cido nucleico na forma helicoidal, como apresentado na figura 3.8 (a). Outra
morfologia é a dos virus poliédricos, onde o capsideo forma um poliedro com muitas faces
triangulares e vértices, 0 mais comum dos virus poliédricos sdo os que possuem a forma de
um icosaedro, um poliedro regular de 20 faces e 12 vértices, como pode ser observado na
figura 3.8 (b). A morfologia de estrutura dos virus envelopados sdo variagdes morfologicas
dos virus helicoidais e poliédricos, nas quais o conjunto capsideo-acido nucleico é envolvido
por um envelope proteico, geralmente esférico, com representado na figura 3.8 (c). Além
disso, existem o0s virus complexos que possuem morfologias complexas, diferentes das
estruturas ja citadas e com estruturas adicionais, como o virus representado na figura 3.8 (d),
que possui uma cabeca poliédrica que abriga o material genético em conjunto com uma
bainha da cauda helicoidal (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-
ENGELKIRK; FADER, 2011).
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Figura 3.8 — Micrografia e diagrama dos tipos de morfologia dos virus: (a) virus helicoidal, (b) virus

poliédrico, (c) virus envelopado e (d) virus complexo

()

Acido nucleico

(b)

Acido nucleico

Capsomero Capsomero

- Capsideo

Capsideo

(©) Acido
nucleico Capsideo

gt b e
Capsideo (cabege)

Capsoémero

Espiculas

Bainha

Fibra da cauda

Fonte: Adaptado de TORTORA,; CASE; FUNKE, 2016.

Os virus ndo sdo capazes de se desenvolver e sobreviver fora de uma célula
hospedeira, também ndo sdo capazes de se multiplicarem em meios de cultura sintéticos
devido a necessidade de se ligarem a uma célula viva, apenas 0s virus bacteriéfagos possuem
capacidade de serem cultivados em ambientes de cultura bacteriana, devido a capacidade das
bactérias de desenvolverem em meios de cultura. Dessa forma, o metabolismo, 0 modo de
sobrevivéncia e outras reacbes do microrganismo virus estdo associados ao sistema e
componentes de um organismo Vvivo, logo as enzimas necessarias para a sintese de proteinas,
ribossomos, RNA transportador, producdo de energia, entre outros é todo fornecido pela
célula hospedeira. Dentro de uma célula hospedeira a replicacdo viral esta associada a
codificacdo dos genes que produzem as enzimas virais e essas por sua vez sdo as moléculas
responsaveis pelo processo de penetracdo nas células e replicagdo do material genético viral
dentro da célula do hospedeiro, a partir dessa replicagdo viral as células virais sdo capazes de
assumir o comando do sistema metabolico do organismo a favor de sua multiplicagdo. O
modo como ocorre a multiplicacdo viral €é comum a todos os virus, para isso € comumente
utilizado a multiplicacé@o de bacteriéfagos para demonstrar esse mecanismo de replicacdo. Os
virus bacteriofagos se multiplicam de duas maneiras, pelo ciclo litico, onde ao final desse

ciclo se tem a lise e morte da célula hospedeira e o ciclo lisogénico, onde no final do processo
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a célula hospedeira se mantém viva. No ciclo litico o processo de multiplicacdo ocorre
mediante a cinco etapas, sdo elas adsor¢do, penetragdo, biossintese, maturacdo e liberacéo,
como representado na figura 3.9 (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK;
DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

Figura 3.9 — Ciclo litico de um bacteriéfago T-par
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Fonte: Adaptado de TORTORA; CASE; FUNKE, 2016.

No ciclo lisogénico a multiplicacdo também ocorre em cinco etapas, entretanto é
comum alguns virus terem a capacidade de induzir um ciclo lisogénico em paralelo a um ciclo
litico. Assim o ciclo lisogénico apresenta as etapas de penetracdo, mudanca de conformacao
do DNA, multiplicacéo e transcricdo do DNA paralela a uma recombinacdo de DNA com o
DNA da célula hospedeira, tornando-se parte do material genético, denominado como
préfago, seguida da producéo de novos virus e a lise celular em paralelo com a replica¢éo do
préfago, que se mantém inativo sem levar a morte celular, podendo ser liberado e ativado, por
meio da acdo de luz, sustancias quimicas ou evento natural raro, iniciando o ciclo litico. Esses
dois mecanismos podem ser observados na figura 3.10 (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016;
ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).
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Figura 3.10 — Ciclo lisogénico do bacteriéfago A em Escherichia coli
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Fonte: Adaptado de TORTORA; CASE; FUNKE, 2016.

O modo como ocorre a multiplicagdo viral dos virus animais, embora seja um processo
muito semelhante a todos os virus, possuem alguns fatores do modo de replicacédo diferentes
do modo de replicacdo de bacteriofagos esses fatores sdo comparados na tabela 3.1
(TORTORA; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

Tabela 3.1 — Comparagéo entre a multiplicagdo viral dos bacteriéfagos e dos virus animais

Estagio Bacteriéfagos Virus animais
Adsorca As fibras da cauda ligam-se as | Os sitios de adesdo sdo proteinas e glicoproteinas
sorcao )
proteinas da parede celular. da membrana plasmatica.
3 O DNA viral é injetado na célula | Penetragdo do capsideo por endocitose mediado por
Penetracéo ) 3
hospedeira. receptor ou por fusdo.
Desnudamento Desnecessario. Remocdo enzimatica das proteinas do capsideo.

Biossintese

Ocorre no citoplasma.

Ocorre no ndcleo (virus com genoma DNA) ou no
citoplasma (virus com genoma RNA).

Infeccdo cronica

Por lisogenia.

Ocorre por laténcia, infec¢des virais lentas ou ainda

cancer.

Liberacdo

Pela lise (morte) da célula

hospedeira.

Brotamento dos virus envelopados e rompimento da

membrana plasmética dos ndo envelopados.

Fonte: Adaptado de TORTORA; CASE; FUNKE, 2016.

Os fatores apresentados na tabela 3.1,

representam uma grande importancia no

desenvolvimento de solu¢bes de combate as doencas infecciosas, dado que o modo de

replicacdo dos organismos esta relacionado com a disseminacgdo das doengas em diferentes
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condigdes e esta relacionado também na sobrevivéncia dos microrganismos. Com isso, esses

fatores sdo essenciais para 0 modo de atuacdo dos sistemas antimicrobianos.

3.1.4 Panorama sobre doencas infecciosas emergentes e reemergentes

Os microrganismos estdo presentes em diversos ambientes, eles fazem parte da
variedade de matéria das aguas, solos, ar e dos organismos vivos. Eles estdo associados a
manutencdo do equilibrio da vida, do meio ambiente, desempenhando diferentes papéis em
cada condicdo ambiental, estdo presentes desde processos de degradacdo da matéria até a
manutencdo da microbiota normal dos seres vivos, participando de processos de digestéo,
sintese de vitaminas essenciais e outros processos biologicos. Entretanto, muitos
microrganismos possuem um potencial patolégico de risco e podem desencadear doencas
infecciosas e outros problemas de saude e problemas ambientais. (TORTORA; CASE;
FUNKE, 2016; ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011).

Doencas infecciosas sdo definidas como doencas causadas por microrganismos
patoldgicos, tais como virus, bactérias, parasitas ou fungos que entram em células hospedeiras
saudaveis causando diversos efeitos nocivos ao organismo e podem ser transmitidas entre as
pessoas, entre animais e também dos animais para 0os humanos. Ao longo da histéria da
sociedade diversas doengas infecciosas foram identificadas, desde grandes contaminagdes
como as epidemias de peste bubbnica e colera, que devastou grande parte da populagédo
europeia no século X1V, aos surtos de tuberculose, malaria, difteria, gripe espanhola, entre
outras doencas até o final do século XX (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016; ENGELKIRK;
DUBEN-ENGELKIRK; FADER, 2011; PEDROSO; ROCHA, 2009). As doencas infecciosas
sempre foram associadas a problemas de salide publica, saneamento basico em conjunto com
altos indices demogréaficos e condi¢cdes habitacionais insalubres. Os avancgos tecnolégicos e
eventos posteriores a Segunda Guerra Mundial colaboraram para melhoria das condicfes de
vida, saneamento basico, moradia e nutricdo da populagéo, dessa forma apds esse periodo
houve um controle efetivo das doengas infecciosas, onde algumas doengas foram erradicadas
pelos mecanismos de controle da época e como resposta ocorreu a queda das mortes
decorrentes de doencas infecciosas e, consequentemente, 0 aumento demografico. Entretanto,
as mudancas socioecondmicas ocorridas apos esse periodo transformaram o estilo de vida da
populacdo e dessa forma o perfil de contaminacdo por doencas infecciosas também foi

alterado. A partir desse momento, o perfil das doengas infecciosas deixou de ser associado
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somente a fatores relacionados ao saneamento basico e indice demografico, e passou a ter
diversos outros fatores mais complexos dependentes (WALDMAN, 2001).

O modelo de vida pdés Segunda Guerra Mundial contou com um grande
desenvolvimento tecnologico, socioecondmico, industrializacdo de bens e alimentos,
urbanizagéo, intercdmbio internacional de pessoas e produtos, mudancas nas condicOes
ambientais das cidades, estilo de vida das populagdes, entre outros acontecimentos. Esse novo
modelo de vida, com todos esses fatores, causou impactos sobre a saude publica acelerando a
disseminacdo de microrganismos, aumentando os indices doencas patologicas, causando o
aparecimento de novas doencas, modificagdo doencas conhecidas e ressurgimento de doengas
erradicadas. Alguns desses impactos foram observados a partir dos anos 80 com o
ressurgimento de doencas infecciosas jd conhecidas e o aparecimento de um novo agente
patdgeno, o HIV, que causou a epidemia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
conhecida como AIDS (WALDMAN, 2001).

Nesse contexto, é inserido a partir dos anos 90 o conceito de doencas infecciosas
emergentes e reemergentes, que por definicdo sdo doencas recentemente detectadas na
populacdo humana ou doencas ja existentes que tiveram sua ocorréncia aumentada e a sua
distribuicdo geogréfica ampliada de forma répida. As doencas infecciosas emergentes e
reemergentes de relevancia sdo as doencas infecciosas relacionadas a microrganismos que
adquiriram alteracOes evolutivas e que desenvolveram resisténcia a medicamentos e
tratamentos; a contaminacdes por alimentos, principalmente alimentos de origem animal,
como os casos de encefalite espongiforme bovina, popularmente conhecida como doenca da
“vaca louca” causada pelos prions; a contaminagdes por produtos e tecnologias novas no
mercado, como a epidemia da sindrome do choque téxico pela utilizacdo de absorventes
internos no final dos anos 70; ao uso de pesticidas; aos desmatamentos; as novas construcdes;
a disseminacdo de microrganismos em lugares novos; ao aumento da exposicdo humana a
agentes infecciosos; entre outros fatores. No Brasil e no mundo outras doencas infecciosas
emergentes e reemergentes de relevancia podem ser citadas, tais como a dengue e suas
variagOes, malaria, doenca de Chagas, febre amarela, Hantavirus, Virus sabia, Virus mayaro,
Virus rocio, Retrovirus, encefalite do oeste do Nilo, coqueluche, difteria, tuberculose,
Hepatites virais, Virus Hérpes, sifilis e outras doencas sexualmente transmissiveis, Influenza,
entre outras doencgas. A tabela 3.2 traz um resumo dos fatores que contribuem para a
emergéncia de doencas infecciosas (WALDMAN, 2001; TORTORA; CASE; FUNKE, 2016;
PEDROSO, 2009).
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Tabela 3.2 — Fatores que contribuiram para a emergéncia das doencas infecciosas

Fatores principais

Fatores especificos

Doencas

Mudangas  ecologicas,
desenvolvimento
econémico e

manipulagdo da terra

Agricultura, represas, desmatamentos e

reflorestamentos, mudancas nos

ecossistemas hidricos, enchentes e

secas, fome, mudancas climaticas.

Esquistossomose, febres hemorragicas,

leishmaniose, disseminag&o das
arboviroses  (virus  sabid/  virus
rocio/encefalite, virus mayaro

oropuche/ sindromes febris).

Demografia e
comportamentos

humanos

Crescimento populacional e migrac6es,
guerras e conflitos civis, deterioracido
humana, adensamento populacional,
comportamento sexual, uso de drogas

venosas.

Sindrome de imunodeficiéncia
adquirida, hepatites virais (B e C),

dengue, tuberculose.

Comércio e viagens

internacionais

Movimento internacional de pessoas e

produtos, viagens aéreas.

Malaria, disseminagcdo de mosquitos

vetores, colera e dengue, influenza.

Industria e tecnologia

Internacionalizagdo do suprimento de
alimentos, mudancas no processamento
e empacotamento de alimentos,
transplante de drgdos e tecidos, drogas
determinantes de imunossupressao, uso

inadequado de antibi6ticos.

Encefalopatia espongiforme bovina,
sindrome hemolitico-urémica (E. coli
0157:H7), hepatites B e C, doenca de
Chagas, infecgbes oportunistas em

pacientes imunodeprimidos.

Adaptagdo e mudanga

dos agentes

Evolucdo dos microrganismos, pressao
seletiva e  desenvolvimento  de

resisténcia.

Variagdes naturais/mutages em: virus
(HIV), (febre

brasileira causada pelo Haemophilus

bactérias purpurica

influenzae), resisténcia aos

antimicrobianos, antivirais,

antimaldricos e pesticidas, influenza.

Estrangulamento nas

medidas de saude publica

Saneamento e controle de vetores
inadequados, cortes nos programas de

prevencao.

Colera, dengue, difteria.

Fonte: Adaptado de PEDROSO, 2009.

Os mais recentes processos epidemioldgicos de grandes impactos foram os causados

por surtos de Ebola a partir de 1970, Gripe HIN1 entre 2009 e 2010 e mais recentemente a

pandemia de COVID-19, do inglés corona virus disease-19, instalada desde o final de 2019,

causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2). A Sindrome Respiratoria Aguda Severa

(SARS) é uma doenca infecciosa emergente causada pelo coronavirus associado a SARS

(SARS-CoV), pertencente a familia dos virus que causam o resfriado e SARS. A primeira
manifestacdo do SARS-CoV ocorreu em 2002, na China, entre 2012 e 2014 foram
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confirmados 339 casos positivos em humanos e 100 mortes decorridas da doenga no Oriente
Médio, que nesse periodo ficou conhecida como Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV). Em 2019, novos casos de infeccdo por coronavirus foram identificados em
Wuhan, na China, se instalando rapidamente para uma epidemia. Entretanto, 0S novos casos
da doenca estavam associados a um novo tipo de coranavirus, 0 SARS-CoV-2, também
conhecido como novo coronavirus ou coronavirus 2, que causa a doenga COVID-19
(TEIXEIRA; ALVES, 2020; TORTORA; CASE; FUNKE, 2016).

Assim como o0 SARS-CoV, 0 hovo coronavirus produz 0s mesmos sintomas da gripe e
resfriado, porém mais fortes e agudos. Os principais sintomas sdo: febre, fadiga e tosse seca
persistente, em alguns casos diarreia, perda do olfato e paladar, dor de garganta, congestéo
nasal, dor de cabeca, dor nos musculos e juntas, entre outros sintomas menos recorrentes. Em
casos raros pessoas infectadas podem se apresentar assintomaticas, porém independente da
presenca ou ndo de sintomas o virus possui uma alta capacidade de disseminagdo e
contaminacgdo entre as pessoas e um alto risco de avango para casos graves, onde ocorre 0
comprometimento das vias respiratdrias, dos pulmdes e outras complicacdes clinicas, levando
a uma alta possibilidade de morte. Além disso, o virus possui uma alta capacidade de
mutacdo, devido ao ganho de resisténcia, as variacbes nas condi¢cBes ambientais etc.,
originando diferentes variantes virais, que atualmente ja somam cinco tipos de variantes em
circulacdo, desde o aparecimento do virus em 2019, sdo elas as variantes Alfa, Beta, Gama,
Delta e Omicron (TEIXEIRA; ALVES, 2020; TORTORA; CASE; FUNKE, 2016;
OPAS/OMS, 2022).

Em dezembro de 2019 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), do inglés World
Health Organization — WHO, decretou emergéncia internacional e em marco de 2020
determinou o cenério de alta disseminacdo do SARS-CoV-2 em varios paises como uma
pandemia, desde entdo sdo mais de 326 milhGes de casos confirmados e mais de 5,5 milhGes
de mortes decorrentes do COVID-19 (TEIXEIRA; ALVES, 2020; WHO, 2022). Atualmente,
muitas medidas de combate ao SARS-CoV-2 foram tomadas, desde isolamento social, a
utilizacdo de equipamentos de protecdo individual, produtos para higieniza¢do, campanhas,
politicas publicas de emergéncia até o desenvolvimento de vacinas. Dados atuais da OMS
indicam que em janeiro de 2021 mais de 50% da populacdo mundial esta vacinada com todas
as doses necessarias (WHO, 2022).

Dessa forma, o recente enfrentamento da pandemia causada pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2) alertou a sociedade em geral para o potencial nocivo que o surgimento de

novas doencas infecciosas, ou ressurgimento de doencas infecciosas, oferece a populacéo
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mundial, por consequéncia ocorreu o fortalecimento de medidas de consolidagdo da salde
publica, educacdo, prevencdo e melhoria das condi¢bes de vida. Além disso, aqueceu a
comunidade cientifica e o setor de pesquisa para o interesse para 0 desenvolvimento
tecnoldgico em torno de solucdes e alternativas para o controle, prevencao, diagndstico e
tratamento de doencas infecciosas, proporcionando diversas novas tecnologias, produtos e
medidas de combate ao novo coronavirus e a outras doencas decorrentes de infecgdo por
microrganismos (TEIXEIRA; ALVES, 2020; TORTORA; CASE; FUNKE, 2016).

3.2 Materiais poliméricos

Os materiais poliméricos sdo materiais naturais, artificiais e sintéticos que possuem
uma boa versatilidade de caracteristicas, propriedades e aplicacdes aliado a um baixo custo de
producdo. Por defini¢do, um polimero € uma macromolécula formada por muitas unidades de
repeticdo, denominadas meros, ligadas entre si por ligacdes covalentes. O composto que da
origem as N unidades de repeticdo € denominado monbémero, determinado como uma
molécula com uma unidade de repeticdo, é a partir dele que é iniciado o processo de
polimerizagdo e sintese do polimero. De acordo com a natureza quimica, estrutura do
mondmero, massa molar, estrutura e configuracdo molecular, as propriedades e caracteristicas
fisico-quimicas dos polimeros sdo moduladas. Com isso, é possivel se ter uma ampla gama de
diferentes tipos de polimeros comercialmente fabricados, denominados como grades, que
atenda a diversos processamentos e aplica¢fes. A figura 3.11 é um grafico caracteristico que
demonstra a alteracdo de propriedades fisicas em geral de materiais poliméricos de acordo
com a variacdo de massa molar, esse grafico mostra que o aumento de massa molar acarreta
no aumento de propriedade fisica de forma assintética até atingir um valor limite
(CANEVAROLO JR, 2006; CALLISTER JUNIOR; RETHWISCH, 2015).

Figura 3.11 — Representacdo da relagéo entre massa molar e propriedades fisicas gerais de polimeros
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Fonte: CANEVAROLO JR, 2006.

A partir disso, os polimeros podem ser divididos em amorfos e semicristalinos, sendo
classificados em trés classes principais, os plasticos, os elastbmeros e as fibras. Os polimeros
possuem uma ampla faixa de propriedades interessantes, na quais incluem baixa densidade,
biocompatibilidade, biodegradabilidade, flexibilidade, tenacidade, boa resisténcia mecanica,
resisténcia ao impacto, rigidez, entre outras (CANEVAROLO JR, 2006; CALLISTER
JUNIOR; RETHWISCH, 2015).

Na historia da humanidade os polimeros tém sido utilizados em diversas aplicacdes no
cotidiano e na industria, desde aplicacdes mais antigas do uso da madeira, algodao, 13, seda,
couro, borracha natural até aplicacbes mais recentes em pneus, produtos plasticos
descartaveis, espumas, revestimentos adesivos, filmes, entre outras aplicacbes mais
tecnoldgicas, como na industria automobilistica e aeroespacial, desenvolvimento de
compositos e nanocompdsitos, aplicacbes biomédicas, producdo de sensores, componentes
eletrénicos e outros (CANEVAROLO JR, 2006; CALLISTER JUNIOR; RETHWISCH,
2015; NGO et al., 2018).

3.2.1 Atividade antimicrobiana dos materiais poliméricos

O crescimento populacional e o uso indiscriminado de medicamentos sdo alguns dos
fatores que colaboram para o alto risco de ocorréncia de problemas epidemiologicos e outros
problemas associados a transmissdo de doencas infecciosas em geral, em especial devido ao
desenvolvimento de resisténcia de microrganismos aos medicamentos. Dessa forma, é

amplamente estudado e desenvolvido métodos e agentes antimicrobianos néo tradicionais
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como forma de prevencdo e combate a disseminacdo dessas doengas. A atividade
antimicrobiana de alguns materiais poliméricos é atualmente uma propriedade muito
significativa para o campo técnico-cientifico e tém sido tema recorrente em muitos estudos
atuais. Os polimeros antimicrobianos podem ser utilizados em diversos sistemas contra o
desenvolvimento de microrganismos e contagio por doencas infecciosas. Entre as diversas
aplicacbes podemos citar a utilizacdo de materiais poliméricos ou compdsitos poliméricos
antimicrobianos em equipamentos de protecdo individual, fibras e téxteis, filmes e
revestimentos de superficies, sistemas de filtracdo e purificacio do ar e das &guas,
embalagens, hidrogeis, medicamentos e curativos, sistemas de liberacdo de drogas, sensores e
biossensores, scaffolds e outros biomateriais funcionais, entre outros (FATIMA et al., 2021;
GUERRA et al., 2015; BARBOSA, 2013).

O conhecimento em torno de polimeros antimicrobianos surgiu em 1965, quando 0s
pesquisadores Robert J. Cornell e Guy L. Dunraruma produziram polimeros e copolimeros
baseados em 2-metacriloxitropononas e observaram que esses polimeros eram capazes de
matar bactérias. Alguns anos depois, em 1970, muitos outros estudos acerca da atividade
antimicrobiana de outros polimeros foram desenvolvidos, tais como os estudos em torno da
polimerizagdo de acido salicilico, por Vogl et al., ou a sintetizacdo de polimeros com grupos
funcionais de aménio quaternario, por Panarin et al. (SIEDENBIEDEL; TILLER, 2012). O
desempenho antimicrobiano dos materiais poliméricos estd baseado em interacdes fisico-
quimicas e superficiais, tais como interacGes eletrostaticas, bloqueio de interacGes e danos
fisico-quimicos, similares as interacdes de moléculas de defesa naturais do organismo contra
0s patdgenos invasores. Por definicdo, essas interacdes sao conceituadas como mecanismos de
acdo por via ativa ou via passiva. Devido a esse modo de acdo, os polimeros antimicrobianos
ndo sdo capazes de adquirir resisténcia, como acontece com os medicamentos, onde o modo
de acdo é direcionado as enzimas e outras moléculas de replicacdo de material genético
(KYZIOL et al., 2019; GIRAUD; TOURRETTE; FLAHAUT, 2021).

O mecanismo de agdo antimicrobiana por via ativa ocorre por meio de interacfes
eletrostaticas ou biocidas, enquanto 0 mecanismo por agdo passiva ocorre mediante ao
bloqueio de interagbes, impedindo a adesdo de patégenos em superficies. Muitos
microrganismos possuem caracteristicas hidrofobicas ou estdo carregados negativamente,
dessa forma € possivel ajustar a hidrofilicidade, propriedades de carga e energia superficial
dos polimeros para que esses sejam capazes de repelir patdgenos e ou bloquear interacdes de
adesao e ancoramento (GIRAUD; TOURRETTE; FLAHAUT, 2021).



43

No mecanismo de acdo ativa as bactérias que se aderem a superficie sdo eliminadas
pelo contato direto, onde grupos funcionais presentes na superficie dos polimeros estabelecem
interacdes biocidas com a parede celular microbiana rompendo a membrana plasmatica e todo
0 conteudo intracelular é vazado para fora da célula, causando a morte celular. Esse
rompimento por via ativa também pode ocorrer por acéo eletrostatica. Os polimeros ativos séo
polimeros funcionalizados com agentes ativos, tais como biocidas catiénicos, peptideos
antimicrobianos, enzimas, antibidticos, nanoparticulas, entre outros agentes organicos ou
inorganicos de modificacdo. Os polimeros ativos mais utilizados estdo os baseados em sais de
amonio quaternério, por exemplo a polietilenimina (GIRAUD; TOURRETTE; FLAHAUT,
2021; HUANG et al., 2016; RIBEIRO, 2019).

No mecanismo de acdo passiva 0s polimeros atuam reduzindo a adesdo de proteinas na
superficie de um substrato, impedindo o ancoramento de microrganismos, similar a um agente
repelente. Devido a natureza hidrofébica dos microrganismos, os polimeros passivos sdo
materiais hidrofilicos, de carga negativa ou de baixa energia superficial. Adicionalmente,
esses polimeros podem ser materiais com superficie porosa imersos em liquidos escorregadios
e auto regenerativos, como poli(dimetilsiloxano), polianfdlitos carregados, polimeros
zwitteridnicos, como a fosfobetaina, sulfobetaina e polimeros fosfolipidicos ou ainda
polimeros ndo carregados, tais como poli(etilenoglicol) (PEG), sendo esse o mais utilizado
entre os polimeros passivos com uma alta capacidade de impedimento de crescimento
microbiano (GIRAUD; TOURRETTE; FLAHAUT, 2021; HUANG et al., 2016).

De acordo com Mundz-Bonilla et al. (2012) existem quatro categorias em que 0S
materiais poliméricos antimicrobianos se enquadram, essa classificacdo é de acordo a
presenca ou ndo de grupos funcionais de modificacdo. Os polimeros séo classificados como:

a) Polimeros com propriedades antimicrobianas intrinsecas: sdo polimeros
gue possuem em sua estrutura molecular prépria monémeros com atomos de
nitrogénio quaternério, halogénios, derivados de fosforo e enxofre; polimeros
que possuem guanidina; polimeros similares a peptideos naturais; polimeros
derivados de acidos fendlico ou benzoico, polimeros organometalicos, entre
outros;

b) Polimeros quimicamente modificados: sdo polimeros modificados
quimicamente com moléculas antimicrobianas ligadas covalentemente a cadeia
polimérica, modificadas com peptideos antimicrobianos ligados a um polimero

inativo e com polimeros antimicrobianos enxertados em um polimero regular;
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c) Polimeros com agente antimicrobiano orgénico: sdo polimeros em que o
agente antimicrobiano é ligado covalentemente ao polimero através de
interacdes intermediadas por compostos organicos; e formulacbes de blendas
poliméricas de polimeros antimicrobianos com polimeros ndo ativos, com o
auxilio de compostos organicos, conferindo assim propriedade antimicrobiana;

d) Polimeros com agente antimicrobiano inorganico: sdo polimeros nos quais a
atividade biocida € conferida através da adi¢cdo de compostos inorganicos, tais
como, metais, Oxidos metalicos ou cargas modificadas (RIBEIRO, 2019;
MUNOZ-BONILLA; FERNANDEZ-GARCIA, 2012).

Os polimeros antimicrobianos podem ainda ser classificados em trés tipos: biocidas
poliméricos, polimeros biocidas e polimeros liberadores de biocidas. Os biocidas poliméricos
sdo polimeros nos quais 0 monémero € uma espécie ativa com propriedades biocidas, isto é, é
um composto biocida polimerizado. A polimerizacdo de espécies biocidas pode ou néo
resultar em um polimero biocida, isso é devido a insolubilidade de alguns compostos
polimerizados em agua, dessa forma o material ndo atinge propriedades antimicrobianas
ativas, como é o caso da polimerizacao de cloreto de 4-vinil-N-benzilpiridinio, um composto
biocida ativo que quando polimerizado forma ligaces cruzadas e ndo é capaz de eliminar
microrganismos, apenas capturd-los. Entretanto, muitos outros compostos e antibioticos
guando polimerizados em conjunto a nanoparticulas e outras espécies poliméricas
apresentaram propriedades antimicrobianas satisfatorias, como no caso da polimerizacdo de
penicilina com nanoparticulas de poliacrilato (HUANG et al., 2016; SIEDENBIEDEL;
TILLER, 2012).

Os polimeros biocidas sdo polimeros nos quais a espécie biocida é incorporada na
estrutura macromolecular, esses polimeros possuem biocidas catidnicos, como espécies de
amonio quaternario, fosfénio, sulfonico terciario e guanidinio, que sdo espécies com uma
grande densidade de cargas de grupos cationicos capazes de promover uma desestabilizacdo
das cargas negativas presentes na superficie celular dos microrganismos e provocar a lise
celular. A quitosana é um polimero natural que é amplamente utilizado em aplicacdes
biocidas devido a atividade antimicrobiana aliada a ndo toxicidade, biocompatibilidade e
biodegradabilidade. Os polimeros liberadores de biocidas sdo polimeros sintetizados com o
aprisionamento do agente antimicrobiano em sua estrutura tridimensional, similar ao
encapsulamento de substancias, dessa forma é obtido um sistema de liberagdo controlada da

espécie biocida no meio de insercdo. Esse tipo de polimero pode ser obtido por polimerizacao
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de moléculas de liberadoras de biocidas em uma estrutura polimérica ou em compostos que
liberam o conjunto polimero/biocida. Sistemas como esses possuem uma alta concentragéo de
agentes antimicrobianos, com isso sdo sistemas eficientes, de acdo facilitada e Otima acgéo
localizada. Muitos sistemas de liberacdo controlada de biocidas podem ser citados, tais como
um sistema reabsorvivel de polimero eluente com antibi6ticos destinado a um preenchimento
0sseo, em aplicacbes de dispositivos ortopédicos, para promover propriedades
osteocondutoras e antimicrobianas, e consequentemente reduzir a incidéncia de infeccdes
(HUANG et al., 2016; SIEDENBIEDEL; TILLER, 2012).

Diversos outros polimeros podem ser utilizados em aplicagfes antimicrobianas, dado
que as possibilidades de aplica¢fes sdo diversas, desde sistemas de diagnostico e liberagao de
drogas, sensores, biossensores, a equipamentos de protecdo individual, fibras e téxteis, filmes
e revestimentos de superficies, sistemas de filtracdo, entre tantas outras utilizagdes. A selecdo
dos polimeros € mediante a adequacdo de suas propriedades inerentes as aplicacGes. Estudos
relatam que para a produgdo de fibras e nanofibras, destinadas a fabricagdo de téxteis e
derivados, sdo utilizados polimeros de facil processamento por fiacdo ou eletrofiacdo, tais
como, poli(acido latico) (PLA), poli(alcool vinilico) (PVA), 6xido de polietileno (PEO),
policaprolactona (PCL), fibras de poli(tereftalato de etileno) (PET) e outros poliésteres. Além
disso, os materiais sdo facilmente adaptaveis as técnicas de processamento disponiveis, como
extrusdo, moldagem por injecdo, fiacdo, termoformagem, injecdo sopro, entre outros
processamentos. (GIRAUD; TOURRETTE; FLAHAUT, 2021; GUERRA, 2015; COTRIM,
2020).

Uma metodologia de processamento de polimeros mais recente que tém se mostrado
promissora em diversas aplicagdes, incluindo sistemas de acdo e protecdo antimicrobiana, é
manufatura aditiva, também conhecida como impressdo 3D. Esse processamento € uma
técnica versatil, econdbmica, pode ser automatizada, com capacidade de reproducdo de
geometrias complexas tridimensionais, em escala micro ao macro, e com caracteristicas
individuais, conforme a necessidade da aplicacdo. Além disso, € um processo relativamente
rdpido em comparacdo aos demais processos de fabricacdo convencionais, pode ser aplicado
uma ampla variedade de polimeros, que dependendo da técnica utilizada, se apresentam na
forma de po6s, mondmeros reativos, resinas e filamentos termoplasticos, e possui ainda a
possibilidade de desenvolvimento de compdsitos e nanocompdsitos (STANSBURY;
IDACAVAGE, 2016; WANG, X. et al., 2017; MOHAMED; MASOOD; BHOWMIK, 2015;
NGO et al., 2018; VOLPATO, 2017). Estudos apresentam o desenvolvimento de scaffolds

fibrosos de Oxido de grafeno/poli (e-caprolactona) fabricados por impressdéo 3D que
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apresentaram propriedades antibacterianas contra Staphylococcus epidermidis e Escherichia
coli (GIRAUD; TOURRETTE; FLAHAUT, 2021).

Algumas pesquisas atuais envolvem a utilizacao de poli(etileno-vinil acetato) (EVA) e
poli(tereftalato de etileno) (PET) no desenvolvimento de filmes plasticos para embalagens
flexiveis para contato com alimentos e revestimento de superficies. Outras pesquisas abordam
a producdo de fibras hibridas de polimetilmetacrilato (PMMA) e 6xido de grafeno (GO) com
propriedades antimicrobianas, capacidade para reter microrganismos e atuarem como
materiais de elevada eficacia no controle da disseminacdo e contaminacao desse patdgenos na
populacdo, aumentando o nivel de seguranca da saude publica. Dessa forma, podemos
concluir que os polimeros sdo materiais versateis, que possuem a capacidade de se adaptarem
a diversas utilidades, incluindo diversas aplicacGes e sistemas de acdo e protecdo contra
microrganismos e doencas infecciosas (FATIMA et al., 2021; MATHARU et al., 2020).

3.3 Nanomateriais de carbono

O carbono é um elemento tetravalente pertencente a familia 4A da tabela periddica e
possui a capacidade de sofrer hibridizacdo dos tipos sp, sp? e sp® em ligaces carbono-carbono
ou ligagcdes carbono-ametais. Devido as essas caracteristicas o carbono possui muitas
possibilidades de estabelecer ligacGes e configuracOes estruturais. As ligagbes carbono-
carbono estabelecem algumas formas alotrépicas, tais como o grafite e o diamante. Em
nanomateriais de carbono as formas alotropicas sdo classificadas de acordo com seu arranjo
espacial em trés dimensdes (0D, 1D e 2D), algumas configuracfes amplamente estudadas séo
0S nanopontos quanticos de carbono (carbon quantum dots), fulerenos, nanotubos de carbono,
grafeno, entre outras nanoestruturas, como representado na figura 3.12. O estado de
hibridizacdo determina a anisotropia da estrutura, dessa forma as propriedades desses
nanomateriais de carbono, em especial as propriedades elétricas, sdao dependentes do estado
de hibridizagdo. Por exemplo, os materiais de carbono de ligagdo sp? sdo materiais
naturalmente anisotropicos, pois ndo possuem os seus ultimos elétrons m (pi) de valéncia
hibridizados, assim eles ficam deslocalizados em um plano perpendicular ao seu plano basal e
isso faz com que seja criada camadas eletrénicas, onde se tem alta mobilidade dos elétrons e
alta condutividade em 2D (WANG, W. et al, 2020; BAPTISTA et al., 2015;
GEORGAKILAS et al., 2015).

Figura 3.12 — Membros da familia de nanomateriais de carbono



47

Nanocebolas de Nanochifres de

Nanodiamantes
C60 fulereno carbono

Nanopontos de
carbono

Nanotubos de
Grafeno carbono de parede
simples

Nanotubos de carbono
de multiplas paredes

Fonte: Adaptado de BAPTISTA et al., 2015.

O primeiro nanomaterial de carbono a ser descoberto foi a molécula C60, em 1985,
comumente chamada de fulereno esse material possui em cada molécula 60 atomos de
carbono ligados entre si com ligagdes sp? na forma de hexagonos e pentagonos, que
tridimensionalmente se ligam formando uma estrutura esférica. Muitos outros tipos de
fulerenos, como o C20 e C70 foram descobertos em seguida, entretanto o C60 é o mais
aplicado em estudos e pesquisas (WANG, W. et al., 2020; GEORGAKILAS et al., 2015).

Posteriormente, o desenvolvimento dos nanotubos de carbono por Sumio lijima, fisico
japonés, em 1991 gerou um grande avanco sobre a tecnologia de nanoestruturas a base de
carbono. Os nanotubos de carbono (CNTs) sdo nanomateriais formados por atomos de
carbono de ligacdo sp? que se ligam e se organizam na forma de tubos cilindricos. Atualmente
¢ conceituado como folhas de grafeno enroladas na forma de tubos. Os CNTs sdo
nanomateriais altamente anisotropicos, devido a sua elevada razdo de aspecto
(comprimento/diametro), isso faz com que esses materiais sejam considerados como materiais
1D (WANG, W. et al., 2020; GEORGAKILAS et al., 2015). Os CNTs podem ser estruturas
de paredes simples (NCPS), em inglés SWCNTs (single-walled carbon nanotubes), onde ha
apenas uma folha de grafeno enrolada formando um tubo ou estruturas de maltiplas paredes
(NCPM), em inglés MWCNTs (multi-walled carbon nanotubes), onde as folhas s&o
concentricamente organizadas em multiplos tubos. A orientacdo da rede de &tomos de carbono
em relacdo ao eixo do tubo é denominada de quiralidade e a partir desses padrdes os NCPS
podem ser classificados nos tipos zig-zag, quiral e poltrona. Os CNTs possuem propriedades

fisicas, elétricas, térmicas e Opticas ajustaveis, porém semelhantes as propriedades do grafeno
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que podem ser ajustadas através do controle do didmetro, comprimento, quantidade de
paredes ou camadas, quiralidade, funcionalizacdo de superficie e dopagem com heterodtomos
(WANG, W. et al., 2020; BAPTISTA et al., 2015).

Os nanomateriais de carbono sdo amplamente utilizados em diversdo aplicacdes, que
envolvem desde a melhoria de resisténcia e desempenho mecénico até a otimizacdo de
propriedades de condutividade elétrica, térmica e outros. Esses nanomateriais podem ser
encontrados no desenvolvimento de células fotovoltaicas, dispositivos elétricos, eletrénicos e
optoeletronicos, na robotica e a soft robotica, dispositivos antiestaticos, sensores e
biossensores, dispositivos de blogqueio de sinais eletromagnéticos, em componentes para
indUstria aeroespacial e automobilistica, além de outras aplicagdes no na industria téxtil, no
campo biomédico e engenharia de tecidos. E mais recentemente, vém sendo objeto de estudo
de pesquisas que abordam as propriedades antimicrobianas de nanomateriais de carbono
(TONATTO, 2017; CHIZARI et al., 2017; ZAREK et al., 2015; VIJAYAKUMAR,;
LINDLEY, 2020).

3.3.1 Grafeno e derivados

O grafeno é a nanoestrutura derivada do carbono mais recente e embora tenha sido
descoberto em 1962, por Hanns-Peter Boehm e coautores, o grafeno foi isolado e
caracterizado somente em 2004, pelos pesquisadores Andre Geim e Konstantin Novoselov,
nos quais foram premiados com o Nobel de Fisica em 2010 (GEORGAKILAS et al., 2015). E
um filme fino de estrutura planar 2D, derivado do grafite, com espessura a nivel atémico.
Esse filme fino é composto por atomos de carbono de hibridizacdo sp?, ligagdes do tipo
(sigma), ligados covalentemente a outros trés atomos de carbono vizinhos formando uma
estrutura hexagonal similar a um favo de mel. Os orbitais perpendiculares nédo hibridizados
interagem e formam uma banda de ligacdo = (pi) o que confere aromaticidade ao grafeno,
representado na figura 3.13 (WANG, W. et al., 2020; GEORGAKILAS et al., 2015).
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Figura 3.13 — llustracgdes esquematicas das estruturas de (a) grafeno e (b) ligagdes o (sigma) e « (pi) na

rede de carbono de hibridizagéo sp2
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Fonte: Adaptado de WANG, W. et al., 2020.

Essa estrutura hexagonal € altamente resistente e flexivel, sendo atualmente o material
com maior Mddulo de Elasticidade ja medido, com aproximadamente 1000 GPa, tem 6timas
propriedades de absorcao de luz, sendo um excelente candidato para fototransistores com alta
sensibilidade. E um material transparente, com transmitancia 6ptica de uma monocamada
entre 94 e 97,5% e conforme se aumenta o nimero de camadas essa transmitancia éptica é
reduzida, as propriedades de condutividade elétrica, térmica e propriedades mecanicas séo
excelentes, porém dependem da qualidade do grafeno (WANG, W. et al., 2020;
GEORGAKILAS et al., 2015; RHAZOUANI et al., 2021).

A qualidade do grafeno é determinada em fungdo da presenca de defeitos fisicos ou
sitios de oxigénio distribuidos na rede, essas imperfeicdes conferem ao grafeno
hidrofilicidade, maior permeabilidade, propriedades isolantes e menor resisténcia mecanica.
Essas caracteristicas variam de um processo de sintese para outro, geralmente o grafeno
obtido por deposicdo de vapor quimico (CVD) ou esfoliacdo liquida possui maior qualidade
que o obtido pela reducéo do 6xido de grafeno (GO), consequentemente esse grafeno possui
melhores propriedades de condutividade elétrica e outras. Com isso, 0 processo de sintese
influencia diretamente em caracteristicas morfoldgicas e propriedades do grafeno, tais como,
area de superficial, pureza, quantidade de camadas, largura lateral, quimica superficial e
hidrofilicidade. Entretanto, a presenca de defeitos e sitios ativos ndo indica que seja um
material ruim, esse material pode ser destinado a outras utilizacbes adequadas as suas
propriedades. Por exemplo, alguns processos produzem nanofolhas de grafeno de tamanho de
largura lateral reduzido, esses materiais demonstram um excelente desempenho biocida,
diminuindo a viabilidade de células bacterianas. Outros processos sintetizam GO que possuli

defeitos estruturais, grupos funcionais oxigenados, elementos dopantes e residuos metalicos,
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esse grafeno produzido apresenta propriedades bioldgicas interessantes para aplicacdes em
scaffolds na engenharia de tecidos, devido a sua caracteristica hidrofilica, com alta capacidade
de disperséo de agua e adesdo a substratos (WANG, W. et al., 2020; GEORGAKILAS et al.,
2015; RHAZOUANI et al., 2021).

O grafeno possui nanoestruturas semelhantes, caracterizadas em monocamada ou
poucas camadas de grafeno com diferentes tamanhos de largura e grau de pureza, dependendo
do modo de sintese. Uma das variaces do grafeno monocamada ou com poucas camadas € a
forma de nanofolhas, também denominada como pontos quanticos de grafeno (graphene
quantum dots - GQDs), que representa uma aplicacdo largamente estudada nos ultimos anos
devido as boas propriedades Opticas e eletrdnicas que podem ser ajustadas com a variagdo do
seu tamanho, forma, geometria e natureza das suas arestas. As aplicacdes em potencial para 0s
GQDs sdo em aplicagbes em dispositivos fotovoltaicos, dispositivos de bioimagem,
fototransistores e fotocatalise. O grafeno também pode se apresentar na estrutura
multicamadas, que compreende de 2 a 10 monocamadas empilhadas, essa estrutura possui
propriedades similares ao do grafeno e pode ser dispersa em solventes organicos formando
suspensdes estaveis e transparentes. Outra nanoestrutura que o grafeno ode apresentar sdo as
de nanofitas, que séo fitas muito finas e alongadas de uma monocamada ou poucas camadas
de grafeno, essas nanofitas podem ser obtidas em trés tipos de quiralidade, os tipos zig-zag,
quiral e poltrona (GEORGAKILAS et al., 2015).

Os métodos de sintese do grafeno compreendem as técnicas de cima para baixo (Top-
down) e baixo para cima (Bottom-up). Nas técnicas Top-down o grafite é esfoliado causando o
desprendimento das camadas de grafeno, essa esfoliacdo pode ocorrer por acdo mecéanica, em
fase liquida, utilizando ultrassom com solventes organicos com energia de superficie
adequada, por arco elétrico entre dois eletrodos de grafite ou ainda por reacdes de oxidacao.
Ja os métodos Bottom-up envolvem o crescimento de camadas de grafeno em superficies de
substratos, esses métodos incluem o crescimento epitaxial em cristais de carboneto de silicio e
deposicédo de vapor quimico (CVD). No processo CVD o grafeno € precipitado, a partir de um
composto hidrocarboneto, em uma superficie de metal de transi¢do. Os métodos de sintese do
grafeno ndo diferenciam entre si somente em termos de qualidade do grafeno obtido, mas
também em parédmetros operacionais e de rendimento. A técnica CVD é a que apresenta as
melhores caracteristicas de facilidade de controle de processo, escalabilidade, complexidade,
rendimento e produz um grafeno com elevada area superficial e elevada qualidade. Enquanto
outras técnicas, como esfoliagdo em fase liquida ou esfoliagdo mecénica, embora ndo

apresentem escalabilidade ou conferem um produto de qualidade inferior ao CVD, sdo



51

processos de menor custo, com menor impacto ambiental e de pardmetros de operagdo mais
simples e faceis (WANG, W. et al., 2020; GEORGAKILAS et al., 2015).

Em relacdo a modificacGes que o grafeno pode ser submetido, podemos relacionar
como as principais variagdes o 6xido de grafeno (GO) e o 6xido de grafeno reduzido (rGO). O
GO sao folhas de grafeno que quando levadas & oxidacdo ganham grupos funcionais
hidroxila, cabonila, carboxila, epdxi e fenol nas bordas e no plano basal das folhas. A
oxidacdo confere a esse nanomaterial uma area superficial superior, devido a formacédo de
defeitos superficiais (poros) que levam a uma alta rugosidade, confere alta interacdo quimica
e eletrostatica com ions metalicos, biomoléculas e outras moléculas carregadas. Os poros
formados sdo capazes de armazenar substancias. Além disso, em geral melhora a estabilidade
qguimica de compdsitos e dispersdo em agua. Conforme a densidade desses grupos funcionais,
0 GO pode ter uma variagdo em sua hidrofilicidade. O 6xido de grafeno reduzido (rGO)
possui propriedades semelhantes ao GO e é obtido através da reducdo do teor de oxigénio na
superficie GO através de métodos de reducdo, que podem ser reducbes quimicas, térmicas,
eletroquimicas ou biolégicas (USMAN et al.,, 2016; MATOS; GALEMBECK; ZARBIN,
2017; KHALIL et al., 2020; OMRAN; BAEK, 2022).

3.3.1.1 Propriedades antimicrobianas do grafeno

O grafeno e seus derivados possuem excelentes caracteristicas e propriedades que
podem ser aproveitadas para diversos objetivos. Segundo algumas pesquisas, como as
apresentadas nos trabalhos de Azizi-Lalabadi et al. (2020) e Fatima et al. (2021), mostraram
que o grafeno e o 6xido de grafeno (GO) possuem um potencial acdo antimicrobiana, devido a
algumas de suas excelentes propriedades fisico-quimicas, tais como, a elevada éarea
superficial, caracteristicas morfoldgicas adequadas, propriedades mecénicas e Otima
condutividade elétrica e térmica. As pesquisas apontaram a reducdo da viabilidade de
crescimento de diversas células bacterianas, fangicas e virais, por exemplo E. coli, Fusarium
oxysporum e hepatite C (HCV), respectivamente, ou até mesmo impedimento do seu
desenvolvimento em superficies. A propriedade antimicrobiana do grafeno é devido ao alto
contato com a superficie da célula e a facil movimentagéo de elétrons em direcdo a célula. Ao
entrar em contato com as células do microrganismo, o grafeno e o GO, interagem com a
parede celular e membrana plasmatica promovendo diferentes mecanismos de acdo (AZIZI-
LALABADI et al., 2020; FATIMA et al., 2021.
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O modo de acgdo antimicrobiano do grafeno, figura 3.14, envolve a producdo de

estresse oxidativo, formacéao de espécies reativas de oxigénio (ROS), que sdo espécies tdxicas

para as células microbianas, agregacéo, aprisionamento celular, obstrucdo de contato, causam

danos fisicos, extracdo de fosfolipidios da membrana celular e o vazamento do conteddo

intracelular, devido a incisdo pelas suas arestas afiadas, levando a morte celular. Em resumo,

0S mecanismos principais sao:

a. Estresse oxidativo: a presenca de grupos funcionais na superficie do grafeno leva a

formacéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e por consequéncia leva a oxidacéo e
peroxidacdo de biomoléculas, desregula o ambiente intracelular promovendo uma
disfuncéo celular;

Interacdo eletrostatica: as cargas presentes na superficie do nanomaterial leva a uma
interacdo eletrostatica que provoca a obstrucdo de contato, agregacéo e aprisionamento
dos microrganismos, conferindo propriedade de barreira;

Danos fisicos: as arestas afiadas das folhas de grafeno levam a extracdo de
fosfolipidios, incisdo da membrana celular, alteracdo de permeabilidade e pressdo
osmotica, e consequente vazamento do contetdo intracelular (AZIZI-LALABADI et
al., 2020; FATIMA et al., 2021; OMRAN; BAEK, 2022).

Figura 3.14 — Representacdo do mecanismo da atividade antibacteriana do GO por diversas intera¢des
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Fatima et al. (2021) retne, em seu artigo de revisao, diferentes trabalhos em torno dos
mecanismos de ac¢do antibacteriano, antifingico e antiviral de materiais a base de grafeno,
nesses estudos sdo apresentadas algumas observacdes sobre as interagdes do grafeno com as
células dos microrganismos. E demostrado que diferentes niveis de oxidacdo do GO
produzem variagdes na producdo de ROS, oxidos de grafeno com menor grau de oxidagdo
forneceram uma melhor estimulacdo de estresse oxidativo e maiores niveis de formacgéo de
ROS. A extracdo de fosfolipidios ocorre devido as interacdes de Van de Waals entre as folhas
de GO e os fosfolipidios da membrana celular, que atua como uma forca de remocao. Apos a
extracdo, as regies hidrofobicas do GO tém forte afinidade pela cauda hidrofobica dos
fosfolipidios e por acdo eletrostatica também interagem com a cabega hidrofilica dos
fosfolipidios, danificando a estrutura da membrana celular. Além disso, as interacGes do
grafeno com a célula sdo capazes de desestabilizar ligacdes entre proteinas da célula, levando
a uma falha funcional. No modo de dano fisico, as arestas afiadas das folhas de grafeno
perfuram a membrana celular, promovendo o vazamento dos componentes citoplasmaticos. O
tamanho das folhas é um fator influenciador, dado que folhas em dimensdes micrométricas
adotam preferencialmente uma orientacao perpendicular a bicamada fosfolipidica, causando a
perfuracdo da célula, enquanto as nanofolhas de grafeno se orientam paralelamente,
promovendo um bloqueio de contato entre a célula bacteriana e o substrato. E apontado
também que o desempenho dos materiais baseado em grafeno é otimizado quando
funcionalizado e empregado em conjunto com outros agentes antimicrobianos, tais como
nanoparticulas metélicas, enzimas, antibidticos, entre outros compostos organicos e
inorganicos (FATIMA et al., 2021).

A elaboragdo de compositos produzidos pela associacdo de nanoparticulas metalicas
com GO também sdo aplicacdes potenciais em sistemas antimicrobianos. Os estudos
desenvolvidos por Zhang et al. (2016), apontaram que a acdo biocida de compoésitos de
nanoparticulas de prata com GO em coldnias de E. coli e Staphylococcus aureus atingiram,
respectivamente, 99,99 e 99,6% de reducdo de viabilidade bacteriana. Nesse estudo o
mecanismo de acdo do composito foi mediante a estresse oxidativo, producdo de ROS,
alteracbes funcionais de lipopolissacarideos, rompimento da membrana celular e
encerramento dos processos de replicacdo de material genético. Assim como a pesquisa de
Zhang et al., outros autores desenvolveram compositos antimicrobianos partir de polimeros,
espécies derivadas do grafeno e diferentes nanoparticulas metéalicas, tais como nanoparticulas

de cobre, ferro, 6xido de zinco e éxido de titanio, e confirmaram seus desempenhos no



54

aumento de toxicidade e consequente diminuicdo da viabilidade de células bacterianas
(ZHANG et al., 2016; AZIZI-LALABADI et al., 2020).

O desempenho biocida dos sistemas antimicrobianos, a base de grafeno, é influenciado
por alguns fatores relacionados ao grafeno. Sédo eles, a forma, tamanho, presenca e natureza
quimica de grupos funcionais, condutividade elétrica, teor de grafeno, dispersdo e grau de
agregacao do grafeno, tempo de contato com o microrganismo e pH do meio. A figura 3.15
apresenta uma descricdo sobre o0s principais mecanismos de atividade antiviral do GO
(RHAZOUANI et al., 2021).

Figura 3.15 — Descrigdo dos principais mecanismos de atividade antiviral do GO, a) inativacdo do virus, b)
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Fonte: Adaptado de RHAZOUANI et al., 2021.

O GO é uma espécie com maior densidade de cargas negativas em sua superficie, com
isso possui uma acdo antiviral mais eficiente quando em contato com virus carregados
positivamente, demonstrando assim que a densidade de cargas presentes nas especies de
grafeno também é um fator importante para o seu desempenho e pode ser aproveitada em
dispositivos de detecgdo viral. Além disso, a funcionalizagdo do grafeno pode oferecer uma
melhoria das interagGes, otimizar os mecanismos de inativacdo dos microrganismos ou de

receptores das celulas hospedeiras, o aprisionamento eletrostatico e as lesdes fisico-quimicas
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dos microrganismos, podendo ainda ser uma caracteristica ativada pelo calor ou pela luz em
sistemas de esterilizacdo (RHAZOUANI et al., 2021).

3.3.2 Seguranca e desafios em torno de nanomateriais de carbono

Os materiais baseados em grafeno demonstram, em diversos estudos, caracteristicas e
propriedades notaveis para diferentes aplicacfes. Incluido muitas utilizacbes no campo
biomédico, em componentes e dispositivos médicos, na engenharia de tecidos e mais
recentemente como agente antimicrobiano. Muitos estudos apontam que a incorporagdo do
grafeno em compositos e sistemas otimizaram a capacidade antibacteriana e antiviral desses
materiais. Embora o grafeno seja um candidato promissor em estratégias para o controle,
prevencdo, diagndstico, tratamento de doencas infecciosas e combate ao desenvolvimento de
microrganismos, esse material é uma tecnologia relativamente nova e ainda requer mais
estudos e pesquisas, a fim de esclarecer duvidas sobre alguns parametros. Por se tratar de
materiais em escala nonométrica, 0s nanomateriais de carbono tém alta capacidade de
interacdo com as células do organismo, pode penetrar no organismo através da pele, intestino
e vias respiratorias. De acordo com tipo e tempo de exposicdo, esses hanomateriais podem
causar efeitos adversos as células, tais como alteracbes nos metabolismos celulares,
mecanismos de transporte, respostas inflamatdrias e morte celular. Dessa forma, é necessario
uma exploracdo e levantamento de informacGes em torno da seguranca ambiental, ndo
toxicidade para organismos animais, desempenho biocida para outras variedades de
microrganismos, custo, escalabilidade de producdo (AZIZI-LALABADI et al., 2020; SEIFI;
KAMALLI, 2021; BAPTISTA et al., 2015).

Algumas pesquisas apontam que o grafeno tem uma toxicidade minima para
organismos animais, sendo a toxicidade do 6xido de grafeno (GO) dependente do seu
tamanho, morfologia, métodos de sintese, area superficial, funcionalizacdo, carga,
concentracdo e distribuicdo, via de administracdo e tempo de exposi¢do. Ouros estudos
avaliam amplamente a utilizacdo do grafeno, nanotubos de carbono e outros nanomateriais de
carbono em aplicacBes biomédicas, como em scaffolds na engenharia de tecidos. Os trabalhos
apontam os nanomateriais de carbono como materiais biocompativeis, capazes de promover
um melhor desempenho de proliferacdo, crescimento e adesdo de diferentes tipos de celulas
animais, tais como células tronco, células neurais, células osteogénicas, entre outras,
acarretando um melhor processo de regeneracdo tecidual. Esses estudos indicam que esses

materiais demonstraram nenhuma, ou minima, resposta inflama toria e toxica as células
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humanas animais. Contudo, é necessario considerar todos os prés e contras em torno da
utilizacdo dos nanomateriais baseados em carbono, especialmente relacdo ao risco a salde
pelo contato com o organismo humano e de animais, producdo de residuos e potencial risco
ambiental (AZIZI-LALABADI et al., 2020; SEIFI; KAMALI, 2021; WANG, W. et al.,
2020).

No Brasil, um estudo desenvolvido pelo Centro Nacional de Pesquisa em Energia e
Materiais (CNPEM), publicado em 2021, apresenta a agua sanitaria (hipoclorito de sédio)
como uma substancia de baixo custo e acessivel capaz de reduzir a toxicidade do Oxido
grafeno. Os testes foram realizados com o microrganismo Caenorhabditis elegans, um
nematoide de 1 mm, demostrou que a agua sanitéaria degrada quimicamente o GO, promove a
diminuicdo do tamanho de particula e consequentemente reduz sua toxicidade. O estudo
contribuiu para o entendimento sobre o risco da utilizacdo do grafeno na biomedicina e
seguranca no descarte de residuos no meio ambiente. Muitas instituicdes brasileiras, como a
Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA) e outras, estdo ativamente
envolvidas em pesquisas envolvendo o GO. Vale ressaltar que, no Brasil, novas tecnologias
destinadas a saude publica necessitam de aprovacao e regulamentacdo pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Atualmente, a ANVISA, seguindo uma recomendacéo da
autoridade de saude do Canada, alerta para a utilizacdo de mascaras faciais de protecédo
contendo grafeno. Em razdo do desconhecimento acerca dos potenciais riscos a salde, a
ANVISA recomenda a necessidade do desenvolvimento de estudos avaliativos que
comprovem atividade antimicrobiana desses produtos novos e reforca que produtos de téxteis
técnicos com propriedade antimicrobiana devem atender as normas nacionais e internacionais
existentes, além de comprovar a seguranca e biocompatibilidade (DUARTE, 2011; TORDIN,
2015; ANVISA, 2021).

3.4 Nanocompa@sitos poliméricos de grafeno para aplica¢cdes antimicrobianas

Nanocompositos poliméricos sdo materiais que possuem duas fases distintas em sua
formulacdo, a fase matriz, formada por materiais poliméricos e a fase reforgo, formada por
nanocargas de reforgo, que possuem dimensfes nanométricas. A formulagéo de compdsitos e
nanocompositos tem como objetivo aprimorar ou conferir propriedades os materiais, que
isoladamente ndo sdo atingidas. A utilizacdo de nanoparticulas como reforco em compaositos é
justificada pela multifuncionalidade que esses materiais conferem. Elas possuem propriedades

notaveis e mesmo em concentracdes pequenas atuam como pequenos pontos de incremento de
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propriedades Opticas, elétricas e mecénicas, acrescentando a matriz funcionalidade, sem
comprometer a transparéncia, ductilidade, resisténcia mecéanica e processabilidade. Além
disso, as nanoparticulas possuem elevada area superficial que fornece melhores interacdes
interfaciais com a matriz polimérica (BARBOSA, 2013).

O processo de producdo de compositos pode ser realizado através da polimerizacao in
situ, onde mondmero e as nanocargas sdo misturados e polimerizados em conjunto, por
mistura em solucdo ou no estado fundido. Além disso, esses compositos produzidos séo
adaptaveis as técnicas de processamento de polimeros disponiveis na industria. Alguns fatores
sdo importantes para o desempenho de nanocompositos, entre eles o grau de uniformidade de
dispersdo das nanoparticulas, a afinidade quimica entre as fases, que estd diretamente
relacionada com a sua boa adesdo a matriz. Para promover uma melhor interacdo fisico-
guimica entre as fases € comum a realizacdo de tratamento superficial com compostos
organicos ou adicdo de mondmeros hidrofilicos na cadeia polimérica (BARBOSA, 2013). A
selecdo da matriz polimérica € de acordo com a aplicacdo, propriedades requisitadas e
processamento, entre a opcdes podem ser polimeros naturais, artificiais ou sintéticos, que
incluem polimeros commodities, biocompativeis, biodegradaveis e outros (GIRAUD;
TOURRETTE; FLAHAUT, 2021; FATIMA et al., 2021).

A crescente necessidade do desenvolvimento de sistemas contra a disseminagao e
contdgio por microrganismos alavancou o interesse do campo cientifico em busca de
materiais com atividade antimicrobiana para aproveitamento em diversas aplicacfes. Nos
ultimos 10 anos, o desenvolvimento de nanocompositos de carbono ganhou relevancia de
utilizacdo em diversas aplicagdes antimicrobianas. A seguir sdo apresentadas as principais
aplicacdes antimicrobianas, utilizando nanocompdsitos poliméricos baseados em grafeno,
encontrados na literatura (GIRAUD; TOURRETTE; FLAHAUT, 2021).

A principais aplicacdes que envolve a utilizacdo de nanocompdsitos poliméricos
baseados em grafeno com propriedades antimicrobianas s&o:

a) Equipamentos de Protegdo Individual (EPI’s) e dispositivos hospitalares;
b) Fibras e téxteis;

c) Filmes e revestimento de superficies;

d) Biossensores e dispositivos para diagnostico;

e) Curativos, hidrogeis e entrega de drogas;

f) Engenharia de tecidos;

g) Sistemas de filtragem e purificacao;
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h) Embalagens e outros (SRIVASTAVA et al., 2020; FATIMA et al., 2021;
MATHARU et al., 2020; AZIZI-LALABADI et al., 2020; SHIN et al., 2021;
MELO et al., 2020; SIMON, 2021; SEIFI; KAMALLI, 2021; RHAZOUANI et
al., 2021).

Na secdo 5, resultados e discussdo, sdo apresentados e discutidos detalhes e
parametros dos estudos encontrados na literatura, acerca das principais aplicagdes
antimicrobianas de nanocompositos poliméricos baseados em grafeno, citadas anteriormente.
As analises foram conduzidas com base nos mecanismos de a¢do dos nanocompdsitos e nas
respostas de atuacdo. Também foi abordado uma anélise da evolucdo temporal e perfil de

distribuicdo geogréafica em relacdo as pesquisas e estudos relacionados ao tema proposto.

3.5 Estudo de caso

Estudo de caso é uma metodologia que tem como objetivo reunir e revisar conceitos,
analisar e buscar entendimento sobre um determinado assunto ou hipotese, avaliar
metodologias e resultados e encontrar novas interpretacdes. Essa metodologia é conduzida por
uma construcdo bibliografica e formacdo de suposi¢des, nas quais € se busca responder e
compreender. Pode ter como finalidade carater exploratorio, de desenvolvimento tedrico,
investigacdo tedrica ou melhorar a base tedrica. Tem como caracteristicas principais:
utilizacdo de uma fonte de pesquisa para obtencdo de dados qualitativos e quantitativos para
construcdo da andlise; a analise é realizada de forma descritiva e indutiva. Além disso, pode
ser do tipo casos Unicos ou casos multiplos, com enfoque incorporado ou com enfoque
holistico.

A figura 3.16 representa a estrutura e procedimento para a realizacdo de um estudo de

Caso.

Figura 3.16 — Descri¢do das etapas procedimento para a realizacdo de um estudo de caso
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Fonte: Adaptado de FREITAS; JABBOUR., 2011.

A metodologia de estudo de caso, em resumo, possui 4 etapas principais: definicdo do
caso a ser estudado, definigdo de um protocolo de pesquisa, realizacédo da coleta publicagdes e

dados, bem como levantamento de evidéncias e analise dos dados extraidos sobre o tema.
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4 METODOLOGIA

A metodologia adotada no desenvolvimento do presente trabalho foi a metodologia de
estudo de caso, onde os conteudos referentes ao tema foram pesquisados em bibliotecas,
revistas cientificas nacionais e internacionais e outras bases de dados digitais de trabalhos
cientificos. Foram selecionados artigos cientificos de pesquisa e de revisdo, teses,
dissertagdes, monografias, livros, enciclopédias, normas, entre outros conteudos, que abordam
a utilizacdo de nanocompdsitos poliméricos de grafeno com propriedades antimicrobianas
para aplicacOes que beneficie a saide publica. Esses contetdos foram coletados e analisados,
conforme o objetivo do trabalho, foram extraidos e apresentados os principais conceitos e
principais aplicacGes antimicrobianas de nanocompdsitos poliméricos de grafeno, juntamente
com a exposicdo de analises, testes, propriedades, desempenho, respostas e demais
observagdes para esses sistemas.

O fluxograma, representado na figura 4.1, resume a metodologia utilizada no processo
de estudo de caso, que consiste em trés etapas principais: planejamento, desenvolvimento e
conclusdo. Cada etapa principal contém sub-etapas e atividades que constitui o levantamento

de trabalhos analisados no presente trabalho.

Figura 4.1 — Fluxograma de descricdo da metodologia utilizada no trabalho
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Definir a pesquisa e perguntas-chaves sobre o tema

Planejamento Elaborar revisdo bibliografica sobre o tema

Definir o design de estudo e protocolo de pesquisa

Realizar o protocolo de pesquisa nas bases de dados

Identificar pesquisas relevantes ao tema

[
Avaliar a qualidade e selecionar pesquisas adequadas ao

Desenvolvimento
tema

Extrair dados

Analisar e interpretar dados

Redigir resultados, interpretagdes e conclusdes

Finalizacédo |

Publicar

Fonte: Proprio autor, adaptado de Brereton et al, 2007.

A seguir é apresentado o detalhamento das etapas e sub-etapas da metodologia

adotada.

4.1 Planejamento

4.1.1 Definigéo de pesquisa e palavras-chaves

Com o intuito de avaliar a aplicabilidade de nanocompdsitos poliméricos de grafeno
em sistemas antimicrobianos foi formulada a tematica da pesquisa desenvolvida, bem como as
questdes relacionadas ao tema e o protocolo de pesquisa. Utilizando conceitos das
metodologias de revisdo sistematica e revisao interativa, foi definido as perguntas-chaves em
que o trabalho busca analisar. As perguntas-chaves definidas foram:

e O grafeno tem potencial aplicacdo como material antimicrobiano?
e Qual é o panorama atual de pesquisas em torno de nanocompdsitos que abordam a
atividade antimicrobiana do grafeno?

e Quais sdo as aplicagdes mais abordadas e quais as respostas?
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4.1.2 Elaboragdo de reviséo bibliografica

No escopo do planejamento, alguns assuntos e conceitos foram tracados e

pesquisados, esses contetdos sdo relatados no levantamento de literatura, apresentado na sub-

etapa de revisao bibliografica, se¢do 3. Tais assuntos envolvem:

a)
b)

c)
d)
e)
f)

9)

h)

Conceitos em torno dos microrganismos patolégicos;

Panorama atual em torno de potenciais urgéncias epidemioldgicas;

Como a nanotecnologia e os nanomateriais de carbono podem auxiliar no aumento da
seguranca da satde publica;

Conceitos acerca de materiais poliméricos e nanomateriais de carbono;

Processo de desenvolvimento de nanocompdsitos poliméricos;

Quais sdo as principais aplicagbes e sistemas antimicrobianos em que o0s
nanocompositos poliméricos de grafeno estdo inseridos;

Como o0s nanocompésitos poliméricos de grafeno atuam em um sistema
antimicrobiano, quais as respostas, desempenhos e beneficios que esses sistemas
conferem;

Quais os desafios e as perspectivas futuras.

Para a construcdo do referencial tedrico em torno dos assuntos acima, foi realizada a

consulta e pesquisa a livros, artigos cientificos de pesquisa e de revisdo, teses, dissertacdes,

monografias, normas, entre outros contetdos, em portais e bases de dados nacionais e

internacionais confiaveis. As bases de dados utilizadas foram:

ScienceDirect - Elsevier;

American Chemical Society Publications;

Periddicos Capes (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior);
ResearchGate;

Google Scholar;

Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes (BDTD) e outras bibliotecas de

universidades brasileiras.

Foram pesquisados nas bases de dados alguns termos e palavras-chaves, em portugués

2" 13

e em inglés, tais como, “grafeno”, “nanomateriais de carbono”, “nanotecnologia e atividade
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antimicrobiana”, “aplicacdes antimicrobianas de materiais de grafeno”, “nanocompositos

antimicrobianos”, “atividade antiviral do grafeno”, “atividade antibacteriana do grafeno”,

“nanoparticulas antimicrobianas”, ‘“sistemas antimicrobianos”, ‘“sistemas antivirais”,

(194 b : 2 (13 4 . b L 2 13 4 b b b 2

sistemas antibacterianos”, ‘“nanocompdsitos poliméricos”, “polimeros antimicrobianos”,
99 ¢ 99 ¢

“polimeros para aplicagdes antimicrobianas”, “coronavirus e a nanotecnologia”, “epidemias e

a nanotecnologia”, “doengas infecciosas e a nanotecnologia”, entre outros.
4.1.3 Definicédo de design do estudo e protocolo de pesquisa

Para o design do estudo de caso foi definido a busca por trabalhos que abordassem
nanocompositos de grafeno em aplicagbes antimicrobianas. A partir disso, foi tracado a

estratégia e protocolo de pesquisa apresentado na tabela 4.1.

Tabela 4.1 — Protocolo de busca de trabalhos

Componente Descricéo

ScienceDirect — Elsevier (acesso remoto pela rede Comunidade
Académica Federada (CAFe)/Portal de Periddicos CAPES)

Base de dados

Palavras-chaves (com (graphene nanocomposites applications) AND (antimicrobial activity
operadores booleanos) OR antibacterial activity OR antifungal activity OR antiviral activity)
Periodo 2013-2023

Tipo de trabalho Artigo de pesquisa e artigo de revisdo

Ordenacao de resultados Relevancia

Quantidade de trabalhos 10 artigos mais relevantes por ano.

selecionados para anélise

Fonte: Préprio autor.

O protocolo de pesquisa foi definido de tal forma para relacionar trabalhos de
diferentes paises, dado que a ScienceDirect € uma fonte internacional de artigos cientificos,
evitar a relagcdo de trabalhos divergentes ao tema, com a utilizagcdo das palavras-chaves com

operadores booleanos, e selecionar uma quantidade adequada de trabalhos a serem analisados.

4.2 Desenvolvimento

Durante o desenvolvimento, foi realizado a pesquisa de trabalhos cientificos

relacionados ao tema, em base de dados, de acordo com o design do estudo e protocolo de
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pesquisa estabelecido. Os estudos identificados foram avaliados para verificagdo de relevancia
e qualidade de trabalho, bem como conformidade e adequacdo ao tema e as aplicagOes
citadas. Foi considerado como critério de selecdo a abordagem da acdo antimicrobiana do
grafeno, associagdo em materiais compdsitos e citacdo da aplicacdo final. Esse processo foi
realizado continuamente a fim de reunir a quantidade de trabalhos e informagdes necessérias
para abranger a aplicabilidade de nanocompdsitos poliméricos de grafeno em sistemas e
aplicacdes antimicrobianas. Posteriormente, os trabalhos foram analisados e a partir disso
foram extraidos dados, informacdes, detalhes e demais observacOes relevantes em torno da
exposicao das analises, testes, propriedades, desempenhos e respostas desses materiais frente

a uma aplicacgdo antimicrobiana.

4.3 Finalizacéo

Na etapa de finalizagdo foi redigido os resultados, observagdes, interpretacdes e
conclusbes dos dados extraidos dos estudos selecionados, em torno de cada aplicacdo
antimicrobiana estabelecida para os nanocompdsitos poliméricos de grafeno. Foram
observados e analisados detalhes e parametros dos estudos encontrados na literatura, acerca
das principais aplicagdes antimicrobianas de nanocompésitos poliméricos baseados em
grafeno.

As analises foram conduzidas com base na evolucao temporal das pesquisas, no perfil
de distribuicdo da natureza do trabalho, pais de origem de publicacdo, eixo da revista
cientifica, material associado, tipo de grafeno, aplicacdo final, tipo de atividade
antimicrobiana. Tais fatores foram correlacionados com os mecanismos de acdo e com as
respostas de atuacdo. Foi utilizado o software Microsoft Excel para a criacdo de planilhas,
tabelas e graficos de andlises sobre as métricas estabelecidas. Além disso, foi feita uma
exposicdo sobre a importancia do avanco tecnoldgico em torno do desenvolvimento de

nanocompositos poliméricos em beneficio a sociedade e a saude publica.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Design do estudo e protocolo de pesquisa

Com base no design de estudo e na realizagdo do protocolo de pesquisa estabelecido,
secdo 4, foram encontradas um total de 6362 publica¢bes, onde sdo distribuidas em 3018
artigos de revisdo e 3344 artigos de pesquisa. Os resultados apresentados foram obtidos
através da busca no portal da ScienceDirect, utilizando a combinacgéo de palavras-chaves com
operadores booleanos, (graphene nanocomposites applications) AND (antimicrobial activity
OR antibacterial activity OR antifungal activity OR antiviral activity), entre os anos de 2013 e
2023, com o filtro de tipo de artigo utilizado para artigo de revisdo e artigo de pesquisa, com
resultados ordenados por relevancia. Na tabela 5.1, sdo mostrados 0s numeros totais de

publicacbes encontradas.

Tabela 5.1 — Nimero de publicac¢Bes encontradas na base de dados seguindo o protocolo de pesquisa

Natureza do Trabalho Quantidade Total
Artigo de revisao 3018

_ i 6362
Artigo de pesquisa 3344

Fonte: Préprio autor.

A partir dos resultados obtidos no protocolo de busca, foram selecionados os 10
artigos mais relevantes por ano, contabilizando um total de 110 artigos. Os 110 artigos foram
analisados de acordo com as métricas estabelecidas e os resultados sdo mostrados nas se¢des a

sequir.
5.2 Analise da evolucdo anual de publicacgdes

Através dos resultados encontrados na base de dados, foi possivel analisar
quantitativamente a evolucdo anual das pesquisas em torno de nanocompositos de grafeno
com propriedades antimicrobianas. Dessa forma, observamos através da figura 5.1 o perfil de

distribuicdo de publicagdes entre os anos de 2013 e 2023.

Figura 5.1 — Perfil de distribui¢cdo anual de trabalhos publicados
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Em geral, o perfil de distribuicdo anual dos trabalhos publicados permite analisar
guantitativamente um comportamento crescente de pesquisas de forma progressiva, nos
ultimo 10 anos. A quantidade de artigos publicados em 2022 é aproximadamente 25 vezes
maior que os artigos publicados em 2013, indicando que em 10 anos teve um elevado
crescimento do interesse nas pesquisas que envolvem a aplicacdo antimicrobiana do grafeno.
E consideravel observar a grande variacdo na quantidade de artigos publicados entre os anos
de 2019 e 2022. Os numeros apontam que entre 2019 e 2020 a quantidade de trabalhos
publicados foi 53% maior e entre 2020 e 2021 o crescimento foi de 57%.

De acordo com De Negri, et. al (2020), pesquisadores do Centro de Pesquisa em
Ciéncia, Tecnologia e Sociedade do Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada (IPEA), esse
comportamento ¢é explicado devido ao estabelecimento do cenario de pandemia, causado pelo
COVID-19. Nesse periodo houve uma grande mobilizacdo e estimulacdo da comunidade
cientifica no desenvolvimento de pesquisas que ajudem a entender a doenca e seus impactos,
bem como encontrar alternativas de combate, tratamento e prevengdo contra 0 Nnovo
coronavirus. Durante esse cenario emergencial, as organizacGes federais aplicaram medidas
de incentivo para acelerar o desenvolvimento de pesquisas na area, 0 que impactou num

aumento significante de trabalhos desenvolvidos e publicados (DE NEGRI et. Al, 2020).

5.3 Anélise do perfil de distribuicdo do pais de origem das publicactes
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A base de dados ScienceDirect, sob dominio da revista holandesa Elsevier, é a
principal fonte internacional de artigos cientificos, com isso foi possivel realizar uma analise
de distribuicdo mundial de artigos publicados em torno do tema. As figuras 5.2 e 5.3
representam, respectivamente, a distribuicdo geogréafica dos paises de origem das publicagdes

e distribuigdo percentual de trabalhos por pais.

Figura 5.2 — Perfil de distribuicdo mundial de trabalhos publicados
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Fonte: Préprio autor.

Figura 5.3 — Perfil de distribui¢do percentual do pais de origem
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Distribuicio percentual de trabalhos por pais
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Fonte: Proprio autor.

Por meio da andlise das figuras 5.2 e 5.3 observa-se que a maior quantidade de
pesquisas é concentrada nos paises do continente asiatico, onde a China é o pais que lidera as
pesquisas com 27,3%, em segundo lugar a india com 16,4% e em terceiro lugar o Ird com
13,6%. Vale observar que apesar de serem paises com culturas e costumes dissimilares, a
China, India e Ird sdo paises que possuem territérios muito proximos, dessa forma a producéo
cientifica desses paises, sobre a salde publica, podem apresentar semelhancas ou até mesmo
um ponto de encontro, dado que essas regides proximas e ou de fronteiras possuem uma alta
probabilidade de disseminacéo de doencas.

Além do fator territorial, segundo estudos recentes, a China é lider mundial em
pesquisas cientificas em diversas areas de conhecimento, alcangou a posi¢do ultrapassando o0s
numeros dos Estados Unidos da América e hoje é um dos paises mais influentes em termos de
quantidade e qualidade de publicacGes e citagdes de artigos cientificos. Em comparacdo aos
anos 2000 a China possuia aproximadamente uma quantidade de publica¢bes 12 vezes menor
gue os numeros atuais. O crescimento acelerado no desenvolvimento cientifico no pais nos
ultimos anos foi apoiado por meio de politicas publicas de investimento em universidades,
incentivo e valorizagdo do ensino superior e da carreira profissional no setor de pesquisa,
principalmente no periodo de pandemia pelo COVID-19 (MATSUZOE, 2022; RIGHETTI,
GAMBA, 2021; MARQUES, 2022).
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Nesse mesmo sentido, pode-se observar 0 mesmo avango tecnoldgico e cientifico de
outros paises, devido a essas acdes de valorizagdo, como o caso da India, Ird, Coréia do Sul e
até mesmo Brasil. A figura 5.4 apresenta o grafico retirado do portal da SClmago, onde
exemplifica a comparacdo da quantidade de publicacbes entre os Estados Unidos, China,
india, Ira e Brasil, no periodo de 1996 a 2021 (MATSUZOE, 2022; RIGHETTI; GAMBA,
2021; MARQUES, 2022; SCIMAGO, 2022a).

Figura 5.4 — Comparacéo de paises SCImago
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Fonte: SCIMAGO, 2022b.

De acordo com dados do SCImago, portal internacional de classificacdo de periodicos
e paises, o Brasil ocupa o 14° lugar do ranking de producdo cientifica. Em comparacdo a
outros paises a producéo cientifica brasileira cresce, mas em um ritmo mais lento. Isso se da
devido ao baixo incentivo e as adversidades em relacdo aos cortes de gastos realizados nas
organizacOes brasileiras de incentivo a pesquisa. Entretanto, o Brasil € o Unico pais Latino a
fazer parte dos 31 paises mais importantes no meio cientifico do mundo e possui importantes
contribuices no setor (MATSUZOE, 2022; RIGHETTI; GAMBA, 2021; MARQUES,
2022; SCIMAGO, 2022a).

5.4 Analise do perfil de distribui¢do da natureza do trabalho

Com o intuito de analisar o perfil de distribuicdo da natureza dos estudos

desenvolvidos no periodo, foi utilizado na estratégia de pesquisa o filtro tipo de artigo. Com
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isso, 0s trabalhos selecionados estdo divididos em artigos de pesquisa e artigos de reviséo.
Atraveés desses dados foi possivel construir um gréfico da distribuicdo percentual de cada tipo

de trabalho, conforme apresentado na figura 5.5.

Figura 5.5 — Distribuicdo percentual da natureza das publicacdes
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Fonte: Préprio autor.

De acordo com a distribuicdo apresentada pela figura 5.5, tém-se que 74,5% dos
trabalhos desenvolvidos séo artigos de pesquisa, contra 25,5% artigos de reviséo.
Geralmente, o setor de pesquisa possui um alto numero de estudos e artigos de pesquisa
realizados. Esse tipo de artigo, no qual é chamado de trabalho de fonte primaria, possui uma
estrutura bem definida, que deve ser seguida, e € focado em compartilhar com a comunidade o
passo a passo para entendimento e reproducdo de uma nova descoberta, por isso necessita,
principalmente, descrever detalhadamente os métodos e os resultados observados em torno do
assunto estudado. O alto numero de artigos de pesquisa demonstra que a comunidade
cientifica estd dedicada na expansdo tecnologica e no desenvolvimento de solucGes
alternativas para diversos setores (MORGAN, 2022). Considerando que todo o processo é
parametrizado, qualquer alteracdo significante na metodologia pode alterar o comportamento
do estudo e levar a uma nova descoberta, assim esse fator pode contribuir para o grande

volume de artigos de pesquisas publicados.
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J& os artigos de revisdo, pequena parcela das publicagdes, sdo chamados de trabalhos
de fonte secundaria. Em tese eles utilizam dos artigos de fonte priméria para construir uma
base de entendimento e andlise sobre um determinado assunto. Apesar do artigo de revisdo ser
um trabalho que pode ser influenciado pela perspectiva do autor, ele pode utilizar dados
qualitativos e quantitativos para construir sua andalise. Dessa forma, os artigos de revisao
possuem grande importancia no setor de pesquisa, pois fornecem uma andlise sistematica
sobre a pesquisa, além de ser responsavel por revisar conceitos, encontrar padrdes, falhas,
avaliar metodologias e resultados, encontrar novas interpretacdes e percepcdes sobre o estudo.
Em geral, os estudos de revisdo sdo concentrados em pesquisas emergentes, esse fator €
devido a capacidade dos trabalhos de revisdo de aumentar a relevancia e impacto de artigos de
pesquisas, dado que esses sdo citados nas revisdes e outros artigos e criam um aglomerado ou
rede de conexdes através das citacdes (MORGAN, R. L., 2022; NASSI-CALO, 2021;
PALMATIER; HOUSTON; HULLAND, 2018).

Assim, podemos avaliar, através da figura 5.6, que de 2013 em diante a quantidade de
artigos de pesquisa se apresentou comumente muito superior aos de revisdo. Ja a partir de
2019, vemos que esse comportamento se altera e assim podemos observar ha uma variacao
crescente nos trabalhos de revisdo desenvolvidos a partir desse ano, em comparacdo aos
trabalhos de pesquisa. Esse dado leva em consideracdo a mobilizacdo cientifica em torno do

entendimento e desenvolvimento de solu¢Ges em combate ao novo coronavirus no periodo.

Figura 5.6 — Distribuicdo da natureza das publica¢des por ano

Distribui¢iio quantitativa da natureza do trabalho entre 2013 e 2023
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Fonte: Proprio autor.
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5.5 Andlise da distribuicao das aplicacdes e areas de conhecimento
Um dos objetivos dos trabalhos foi identificar quais as principais aplicacdes que 0s
nanocompositos de grafeno estdo inseridos e a partir disso avaliar qual aplicacdo tem maior

aplicabilidade. Apoiado nesse objetivo, foi tracado o perfil de distribuicdo de aplicagOes

citadas, conforme ilustrado na figura 5.7.

Figura 5.7 — Distribuicéo de aplicac¢des citadas
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Os artigos foram agrupados e classificados por eixo de aplicagdo final citada. Em
relacdo a esse perfil de distribuicdo, podemos observar que a contabilizacdo final da
guantidade de cada eixo de classificacdo € igual a 159, diferente do nimero total de artigos
selecionados. Conforme discutido na se¢do 5.4, dentre os 110 trabalhos selecionados, existem
artigos de pesquisa e artigos de revisdo. Em alguns casos, esses trabalhos sdo destinados a
uma unica aplicacéo final especifica, mas para outros foi observado algumas consideragdes:
muitos artigos de pesquisa citam apenas aplicacdes antimicrobianas gerais, sem indicacéo de
alguma em especifico e ou citam mais de uma possibilidade de aplicacdo; muitos artigos de
revisdo fazem sintese das principais utilizagdes, apresentando assim varias aplicacfes finais
para os sistemas antimicrobianos de grafeno. Mas, realizando um célculo proporcional ao

total de trabalhos selecionados, podemos indicar que as principais aplicacOes citadas sdo
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destinadas ao tratamento de agua e efluentes (28,2%), Engenharia de tecidos (23,6%),
embalagens e revestimentos (22,7%).

Um dos primeiros trabalhos encontrados em 2013 foi o estudo de Wang et al. (2013)
que relaciona a utilizagdo de materiais baseados em grafeno para purificacdo de aguas
residuais, com capacidade de adsorcdo degradagdo fotocatalitica de poluentes inorganicos,
organicos e acdo bactericida apara sistemas de separacdo e purificacdo de liquidos e gases.
Em consequéncia do alto nivel populacional do planeta e intensa utilizacdo dos recursos
naturais, o eixo de tratamento de agua e efluentes € um assunto importante e abordado em
grande volume em diversas areas de aplicacdo. Os recursos hidricos sdo utilizados desde o
ambiente doméstico ao industrial e agropecuario, esses processos liberam no meio ambiente
um grande volume de residuos urbanos, contaminantes quimicos, fisicos e bioldgicos
(WANG et al., 2013).

Atualmente, o tema ainda ¢ um assunto muito abordado e discutido nas pesquisas,
como ¢ exemplo do estudo mais recente de Omran e Baek (2022), em que eles realizam uma
revisdo sobre quais sdo a perspectivas atuais e futuras em torno do emprego de
nanocompositos antibacterianos baseados em grafeno para desinfeccdo de agua. Entre as
aplicagOes citadas por Omran e Baek, podemos encontrar sistemas de esterilizagdo, que
envolve o comportamento fotocatalitico desses nanocompdsitos; e membranas de
ultrafiltracdo com capacidade anti-bioincrustante e antibacteriana. Além disso, o estudo
apresenta um excelente material de referéncia bibliografica sobre propriedades, métodos de
sintese, comportamento, caracteristicas e interacGes fisico-quimicas do nanomateriais e
nanocompositos, mecanismos antimicrobianos, biosseguranca e biocompatibilidade dos
sistemas (OMRAN; BAEK, 2022).

Figura 5.8 — Distribuicio da area de conhecimento da revista
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Distribuicao quantitativa do eixo de atuaciio da revista cientifica
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Fonte: Préprio autor.

A figura 5.8 representa o perfil de distribui¢do da area de conhecimento da revista de
publicacao.

E interessante observar também que ao realizar o cruzamento dos dados identificamos
que o segundo maior eixo de conhecimento das revistas é relacionado a Biomateriais,
Medicina e Salde, mesma posicdo em que a Engenharia de tecidos ocupa no ranking de
aplicacdes citadas. Dentre o eixo da Engenharia de tecidos, foram encontradas algumas
solucBes para a utilizacdo de nanocompdsitos de grafeno antimicrobianos, séo elas:

a. Curativos, bandagens e bioadesivos;
b. Mantas/Scaffolds;

c. Proteses e implantes.

Puértolas e Kurtz (2014) sintetizaram em seu trabalho os ganhos no comportamento
mecanico, triboldgico e de estabilidade quimica ao aplicar grafeno como refor¢co em proteses
ortopédicas de Polietileno de Ultra Alto Peso Molecular (PEUAPM). Além disso, 0s autores
discutem a biocompatibilidade desse nanocompdsito aliada a uma acgdo antibacteriana. As
propriedades bioldgicas sdo dependentes de fatores em relacdo a sintese, processamento,
tamanho, morfologia, defeitos estruturais, concentracao, grupos funcionais e cargas presentes
no material. Outros estudos evidenciam que h& uma diferenca nos resultados de

biocompatibilidade e desempenho antibacteriano quando utiliza 6xido de grafeno (GO), éxido
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de grafeno reduzido (rGO) ou outros tipos de grafeno. Entretanto, conhecendo a
parametrizacdo adequada, esses nanomateriais resultaram em uma otimizacdo nos
mecanismos de diferenciacio e proliferacdo de células (PUERTOLAS; KURTZ, 2014).

Chen et al. (2016) produziram nanocompositos de Oxido de zinco com Oxido de
grafeno carboxilado (ZnO/GO-COOH) para aplicagdes osteogénicas. Em seu estudo os
nanocompositos apresentaram baixa citotoxicidade juntamente com o favorecimento de
formacéo de células osteoblasticas. Nesse sistema o 0xido de grafeno carboxilado atuou como
um controlador de liberacdo de ions de zinco, fornecendo locais de ancoragem e
armazenamento de NPZnO. Para o processo de diferenciacdo e proliferacdo celular o nivel de
ions de Zn é um fator determinante, dado que altos niveis de ions Zn no organismo acarretam
respostas citotdxicas, desregulacdo e ou supressdo das proteinas e moléculas responsaveis
pelos mecanismos de desenvolvimento celular. Além disso, o grupo COOH presente no
grafeno alterou as propriedades superficiais, em termos de molhabilidade, auxiliando a adesdo
de proteinas, devido ao favorecimento da hidrofilicidade e em termos de rugosidade
apropriada para crescimento de células. Sobre a acdo antibacteriana, 0s nanocompdsitos de
Zn0O/GO-COOH mostram resultados promissores, dado que tanto os ions de Zn quanto o GO
possuem propriedades bactericidas contra Streptococcus mutans. Para os ions de Zn o
mecanismo bactericida é atribuido ao transporte de ions pelos canais ibnicos da membrana
bacteriana, que levam a desregulacdo celular. Para 0 GO o mecanismo é associado a interface
de contato pelas bordas afiadas das nanoparticulas, que causam danos e rompimentos da
estrutura, além da transferéncia de carga, estresse oxidativo e formacdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS), causando a morte celular (CHEN et al., 2016).

Muitos outros trabalhos relacionados apresentam a utilizacdo do grafeno em beneficio
da regeneracdo celular e implantes. Como € caso dos estudos as seguir:

e Mazaheri et al. (2014) sintetizaram um filme flexivel de quitosana (QS) refor¢cado com
GO antibacteriano para proliferacdo de células-tronco mesenquimais humanas
(CTMHs/hMSCs). O estudo mostrou que a adicdo de GO melhorou Mddulo de
elasticidade e a resisténcia a tracdo da QS em fungdo das fortes ligagdes de hidrogénio
entre o grupamento amina da QS e GO; O o6xido de grafeno melhorou o desempenho
bactericida da QS contra Staphylococcus aureus; o crescimento de hMSCs foi
melhorado a uma concentragéo de 1,5% em peso de GO (MAZAHERI et al., 2014);

e Kandiah et al. (2014) estudaram o desempenho de nanocompositos de TiO2/GO,
preparados pelo meétodo sol-gel, onde foi estabelecido uma otimizacdo nas

caracteristicas de intumescimento em adgua e em solugéo salina tamponada com fosfato
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(PBS), levando a uma melhor absor¢do de nutrientes, melhor superficie de adesdo de
células e baixa citotoxicidade; os nanocompositos com concentracdo de 2 e 2g de GO
sd0 0s que possuem a razdo Ca/P mais similar ao do organismo humano (1,5-1,67),
dessa forma favorecem a formacdo de hidroxiapatita nas proporcdes corretas; e as
propriedades antibacterianas ndo obtiveram resultados relevantes, dado que a interagéo
entre a célula bacteriana e o material foi considerada nula, ndo sendo possivel avaliar
esse comportamento (KANDIAH et al., 2014).

e Esmaeili et al. (2020) produziram, por eletrofiagdo, mantas nanocompositas (scaffolds)
com acdo antimicrobiana a base de celulose/poliuretano impregnadas com
rGO/NPAgs e ou curcumina, para auxilio de cicatrizacdo de feridas cutaneas. Entre os
resultados observados pelos autores podemos destacar: a presenca de rGO/NPAgs e
curcumina diminuiu consideravelmente o diametro das fibras poliméricas, esse fator
levou a um aumento da porosidade da manta e melhorou a disponibilidade de area
superficial para adesdo de células e transferéncia de moléculas e nutrientes, levando a
uma cicatrizagdo mais eficiente; a presenca de rGO/NPAgs conferiu maior
hidrofilicidade, para a curcumina ndo houve resultados relevantes; a propriedades
mecanicas foram melhoradas com a presenca de rGO/NPAgs, ao contrario da
curcumina, em que a propriedades diminuiram; e em relacdo a acdo antibacteriana o
scaffolds que continham rGO/NPAgs e curcumina conferiram uma taxa de
mortalidade de bactérias Gram-positivas de 100% e bactérias Gram-negativas de 95%,
mostrando assim resultados satisfatorios sobre a otimizacdo da cicatrizacdo de feridas
(ESMAEILI et al., 2020).

Para exemplificar as aplicacbes em revestimentos e embalagens, terceiro lugar no
ranking de publicac@es, temos 0s estudos de Fauzi et al. (2022), onde os autores produzem um
filme nanocompdsito de poliacrilamida/GO/6leo essencial de cravo-da-india com
propriedades antimicrobianas benéficas para aplicacdo em embalagens e revestimentos. Outro
trabalho relevante é o de De Carvalho e Junior (2020) que retine, em uma revisao sistematica
estratégias sustentaveis para a fabricacdo de embalagens de alimentos ativas. Em sua revis&o,
0s autores apresentam a utilizacdo de polimeros biodegraddveis em associacdo aos
nanomateriais a base de grafeno contra fungos e bactérias, além de considerar um cenario
favoravel a acdo antiviral (FAUZI et al., 2022; DE CARVALHO; JUNIOR, 2020).

Podemos citar ainda muitas outras aplicagcdes promissoras que contém um alto nimero

de divulgacdes, tais como tecidos, EPIs, entrega de drogas, medicamentos, cosméticos,
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biossensoriamento de moléculas, biomoléculas e substancias resultantes da acdo de biocidas.
Entre os trabalhos selecionados foi encontrado também aplicagdes mais inéditas, como
comportamento antimicrobiano do grafeno em matriz cimenticia, matriz metalica em
construcdes civis, aplicacbes na odontologia e outras. Essas aplicacfes diversas se enquadram
na categoria ‘Aplicagdes antimicrobianas gerais’, presente na figura 5.7 e juntas representam
cerca de 18,2% das citacbes nos 110 artigos selecionados.

No contexto de solucBes que auxiliam o sensoriamento e deteccdo de agentes
patogenos, podemos relacionar o trabalho de Rhazouani et al. (2021). Em seu trabalho os
autores apresentam a potencial aplicacdo de nanocompoésitos de grafeno em biossensores
capazes de detectar a presenca de patdgenos infeciosos, tais como SARS-CoV-2, virus da
dengue (DENV), virus da hepatite B, entre outros. Os dispositivos de deteccdo operam por
dois principais métodos, 0 método de edicao genética (CRISPR) e o método de identificacdo
de anticorpos especificos de antigenos virais. Além disso, podem ainda atuarem na
identificacdo de biomarcadores, proteinas e outras biomoléculas atuantes nos processos
imunoldgicos (RHAZOUANI et al., 2021).

5.6 Andlise do material empregado

Um dos objetivos do trabalho é avaliar a aplicabilidade do grafeno para fins
antimicrobianos associado a nanocompdsitos poliméricos. Por tanto, uma das métricas
mapeadas e analisadas, entre os artigos selecionados, foi o tipo de material associado ao
grafeno mapeado nesses sistemas. A figura 5.9 representa a distribuicdo quantitativa dos
materiais citados entre os trabalhos analisados.

Figura 5.9 — Distribui¢io de materiais utilizados nos trabalhos
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Distribuicdo quantitativa dos materiais associados nas aplicacdes
antimicrobianas
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No mesmo sentido da andlise da secdo 5.5, ao totalizar a citagdes para o eixo de
polimeros, ceramicos, metais e outras substancias de funcionalizagdo, podemos observar que
esse valor extrapola a quantidade total de artigos selecionados. Pelo mesmo motivo discutido
na secao anterior, muitos artigos citam mais de uma aplicacdo e dessa forma apresentam mais
de uma possibilidade de material associado, podendo esses estarem em eixos diferentes. Para
trazer uma distribuicdo percentual dos materiais utilizados, foi feito o célculo proporcional
aos 110 trabalhos escolhidos, apresentados na tabela 5.2.

Tabela 5.2 — Percentual de cita¢fes do material associado

Material associado % sobre o total de artigos selecionados Total
Polimero 68,2%
Ceramico 35,5%
110
Metal 51,8%
Outras substancias de funcionalizacdo 14,5%

Fonte: Proprio autor.

No do eixo de materiais poliméricos foi relacionado os polimeros com o maior nimero
de mencdes entre os 75 artigos que abordam esses materiais. Com 20% das mengdes, temos a

quitosana, onde 15 trabalhos entre os 75 citam esse polimero em associagdo ao grafeno em
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nanocompositos antimicrobianos. A quitosana (QS) é um polissacarideo natural obtido
através da quitina, composto presente na superficie externa de crustaceos. Esse material é um
catibnico semicristalino com varios grupos funcionais amina e hidroxila em sua estrutura,
devido a isso é um material polar com carga parcial positiva, facilmente protonado em meio
acido e com forte interacdo ions metélicos, moléculas e compostos carregados negativamente,
como é o caso do GO. Essas mesmas caracteristicas quimicas conferem a quitosana
biocompatibilidade, ndo citotoxicidade, biodegradabilidade, propriedades antimicrobianas e
propriedades de melhoria do desenvolvimento celular no organismo animal. Por
consequéncia, a quitosana € amplamente utilizada em diversas aplicacdes biomédicas, que
variam desde biossensores, entrega controlada de farmacos e moléculas, engenharia de
tecidos, implantes, proteses, embalagens, revestimentos, dentre outras utilizagdes (RYU et al.,
2013; ORDIKHANI et al., 2015).

No trabalho de Khalil et al. (2020), podemos observar a preparacdo de um
nanocomposito antimicrobiano de GO e QS para utilizacdo em curativos e medicamentos de
uso topico. Os resultados mostraram uma eficacia contra a proliferacdo de bactérias Gram-
positivas (Staphylococcus aureus e Bacillus subtilis), Gram-negativas (Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli) e fungos (Candida tropicalis e Candida albicans). Os
principais mecanismos de inibicdo dos patdgenos discutidos no trabalho foram estresse
oxidativo, dano fisico e obstrucdo de contato. Esses mecanismos levaram a remocdo de
fosfolipidios, destruicdo da estrutura celular e formacao de espécies reativas de oxigénio, que
promovem a oxidacdo e peroxidacdo de &cidos nucleicos, lipideos e proteinas, levando a
morte celular. E levado em consideracdo também a contribuicido da QS na acdo
antimicrobiana, onde esse comportamento é atribuido a interagdo com 0s grupos amina que
levam a desestabilizacdo de lipideos e proteinas (KHALIL et al., 2020).

Em segundo lugar, também com 20% de citacdes, temos a celulose e em terceiro, com
16%, o poli(alcool vinilico) (PVA). Ambos os polimeros sdo biocompativeis, biodegradaveis,
sdo atoxicos ao organismo, podem ser processados na forma de fibras, cristais, pellets e séo
utilizados em revestimentos, embalagens, industria téxtil, purificacdo de &gua, scaffolds,
sensores, curativos, hidrogeis, entre outras aplicagdes biomeédicas. Além disso, estudos
apresentam o comportamento antimicrobiano desses polimeros em associa¢do com o grafeno
e outras nanoparticulas, onde tem respostas relacionadas aos principais mecanismos
antimicrobianos (LIU et al., 2017; HU et al., 2017).

Entre os demais eixos de materiais citados, podemos destacar que 46 artigos (82,1%

de 57 artigos que citam metais), aplicam nanoparticulas de prata (NPAgs). Entre os 39
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trabalhos que mencionam materiais ceramicos, 10 artigos (29,4%) citam nanoparticulas de
Oxido de titdnio (NPTiO2). Outros materiais diversos podem ser encontrados entre 0s
trabalhos analisados, séo eles polidopamina (PDA), polietileno de Ultra Alto Peso Molecular
(PEUAPM), outros polimeros, hidroxiapatita, cimento Portland, vidro, aco, ceramica dentaria,

farmacos, aminoacidos, substancias biocidas, 6leos e substratos vegetais.

5.7 Analise do tipo de grafeno e mecanismo de acao antimicrobiano

Uma das perguntas-chaves que conduz o trabalho é a potencial agdo antimicrobiana do
grafeno. Visto que, o desempenho antimicrobiano do nanocompdsito é determinado pelas
interacdes fisico-quimicas entre o microrganismo e material, é fundamental conhecer os
mecanismos de acdo antimicrobiana dos materiais e os fatores que o influenciam. Com base
nesse principio, foi feito o levantamento do tipo de grafeno associado em cada trabalho,
representado na figura 5.10, e com base nesse resultado foi discutido os fatores que

influenciam nos mecanismos de ac¢éo desse nanomaterial.

Figura 5.10 — Distribuicéo do tipo de grafeno utilizado nos trabalhos
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Fonte: Préprio autor.

A figura 5.10 representa a distribuicdo quantitativa de citagdes sobre o tipo de grafeno
empregado em nos sistemas antimicrobianos. Para essa distribuigdo foi aplicado o mesmo

calculo percentual discutido em sec¢des anteriores, onde foi feito um calculo proporcional ao
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total de trabalhos selecionados. A partir disso, demonstramos que 60,9% (67 trabalhos)
utilizam o o6xido de grafeno (GO) para alcancar e/ou aprimorar as propriedades
antimicrobianas do nanocompdsito, 26,4% (29 trabalhos) utilizam éxido de grafeno reduzido
(rGO) e 18,2% (20 trabalhos) associaram o grafeno puro, sem modificacdo quimica.

O GO sao folhas de grafeno que quando levadas a oxidagdo ganham grupos funcionais
hidroxila, cabonila, carboxila, epdxi e fenol nas bordas e no plano basal das folhas. A
oxidacdo confere a esse nanomaterial uma area superficial superior, devido a formacédo de
defeitos superficiais (poros) que levam a uma alta rugosidade, confere alta interacdo quimica
e eletrostatica com ions metalicos, biomoléculas e outras moléculas carregadas. Os poros
formados sdo capazes de armazenar proteinas, farmacos, fatores de crescimento e outras
substancias. Além disso, em geral melhora a estabilidade quimica de compdsitos e dispersédo
em agua. Conforme a densidade desses grupos funcionais, o0 GO pode ter uma variacdo em
sua hidrofilicidade, capacidade de promover estresse oxidativo e interacdo eletrostatica com
0s microrganismos. O dano fisico dos microrganismos é afetado pela morfologia das folhas de
grafeno (USMAN et al., 2016; MATOS; GALEMBECK; ZARBIN, 2017; KHALIL et al.,
2020; OMRAN; BAEK, 2022).

A alta atribuicio do GO ¢é devido as melhores propriedades, relacionadas
biocompatibilidade e acdo antimicrobiana, em comparacdo ao grafeno, que ndo possui a
funcionalizacdo, e ao 6xido de grafeno reduzido que possui menos grupos funcionais. Devido
a essas caracteristicas podemos compreender os beneficios de utilizar o GO em aplicacbes
antimicrobianas (USMAN et al., 2016; MATOS; GALEMBECK; ZARBIN, 2017; KHALIL
et al., 2020; OMRAN; BAEK, 2022).

Com base nos principais mecanismos agdo antimicrobianos dos nanomateriais
(estresse oxidativo, interacdo eletrostatica e dano fisico), relacionamos que o modo de acéo,
em resumo, é dado a nivel de interacdo com proteinas, lipidios e acidos nucleicos dos
microrganismos e € afetado pelas caracteristicas fisico-quimicas do grafeno e do
microrganismo (FATIMA et al., 2021; OMRAN; BAEK, 2022). A tabela 5.3 a relaciona os

fatores que afetam as propriedades antimicrobianas e sua e sua influéncia correspondente.

Tabela 5.3 — Fatores que afetam a atividade antimicrobiana de Gr e seus derivados

Fator Influéncia sobre a atividade antimicrobiana

A acdo antimicrobiana pode ser afetada devido as variagdes de morfologia,

Tipo de microrganismo estrutura e dimensdo dos diferentes tipos de microrganismos.

Microrganismos mais simples podem ter um maior efeito da acdo
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antimicrobiana em comparacdo aos microrganismos mais complexos.

Tipo de grafeno

E afetada devido a diferenca de densidade de grupos funcionais, carga,
poros, rugosidade, variacdo na hidrofilicidade e biocompatibilidade,
influenciando diretamente na interagdo com 0s microrganismos e
mecanismos. Devido a isso, afeta também a dispersdo nos compoésitos e

pode dificultar o contato nanomaterial-microrganismo.

Tamanho da folha de grafeno

Afeta a interacdo superficial com os microrganismos. Folhas menores
possuem alta densidade de grupos funcionais por area, facilitam, por
exemplo, a interacdo quimica, producdo de ROS e dano fisico. Folhas
maiores possuem maior capacidade de aprisionamento e obstrucdo de
contato. O tamanho pode ainda influenciar a dispers@o do nanomaterial na

matriz composita.

NUmero de camadas

Afeta a dispersdo nos sistemas e a energia de ligacdo. Maior nimero de
camadas pode levar & aglomeracdo do nanomaterial, menor efeito de dano
fisico e significa uma maior barreira energética de interacdo com 0s
microrganismos, sendo assim prejudica 0s mecanismos que dependem
dessa interacdo e contato. Os mecanismos sdo beneficiados com a reducéo

de camadas.

Concentracédo de grafeno e tempo

de exposicdo

Em condigBes muito baixas podem ser insuficientes para a interacdo entre
0 microrganismo e nanomaterial ou ainda levar a uma toxicidade para a

célula mamifera em condi¢des muito altas.

Fonte: Préprio autor adaptado de FATIMA et al., 2021; OMRAN; BAEK, 2022.
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6 CONCLUSAO

Em vista dos resultados levantados e discutidos no presente trabalho, podemos
compreender o panorama em torno do desenvolvimento de solugbes e aplicacdes
antimicrobianas utilizando nanocompdsitos poliméricos com grafeno. Em resumo podemos
destacar os seguintes resultados:

a. Nos ultimos 10 anos, o campo cientifico apresentou interesse progressivo em
pesquisas que envolvem a aplicacdo antimicrobiana do grafeno, onde os artigos
publicados em 2022 s&o aproximadamente 25 vezes maiores que os artigos publicados
em 2013. Destacamos um elevado crescimento de pesquisas entre 0os anos de 2019 e
2022, justificado pela grande mobilizacéo e estimulacdo da comunidade cientifica no
periodo de pandemia causado pelo COVID-19. O incentivo ajudou a entender a
doenga e seus impactos, bem como encontrar alternativas de combate, tratamento e
prevengdo contra 0 NOVO coronavirus.

b. Os paises destaques nas pesquisas foram China, India e Ird, que apresentaram
semelhancas ou até mesmo um ponto de encontro na producdo cientifica devido a
proximidade territorial e foram paises que nos Gltimos anos grande apoio e incentivo
nos investimentos em universidades e no setor de pesquisa, principalmente no periodo
de pandemia pelo COVID-19. O Brasil, embora tenha um crescimento mais suave,
apresentou importantes contribuicGes e faz parte dos 31 paises mais importantes do
mundo no meio cientifico.

c. Em termos de natureza de trabalho, foi observado que a maioria das publica¢fes sdo
artigos de pesquisa (trabalho de fonte primaria), o que demonstrou que a comunidade
cientifica estava dedicada na expansdo tecnoldgica. Entretanto, os artigos de revisao
(trabalhos de fonte secundaria), embora em menor nimero, sdo capazes de fornecer
uma analise sistematica, revisar conceitos, encontrar padrdes, falhas, avaliar
metodologias e resultados, encontrar novas interpretacdes e percepcdes sobre o estudo,
tendo assim grande importancia para o setor. Foi observado também o aumento desse
tipo de trabalho no periodo de pandemia, dado que esse tipo de trabalho é
caracteristico de pesquisas com temas emergentes.

d. Sobre as aplicagdes e areas de conhecimento, temos as trés principais areas,
tratamento de agua e efluentes (28,2%), Engenharia de tecidos (23,6%), embalagens e
revestimentos (22,7%). O tratamento de agua e efluentes € um tema ainda muito

abordado e discutido nas pesquisas, devido alto nivel populacional do planeta e
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intensa utilizagdo dos recursos naturais e liberacdo de grande volume de residuos
urbanos, contaminantes quimicos, fisicos e biolégicos no meio ambiente. Na
Engenharia de tecidos podemos encontrar aplicacdes curativos, bandagens e
bioadesivos, mantas/scaffolds, proteses e implantes. O interesse nessa area é devido a
possibilidade de aliar as propriedades antibacterianas com bons resultados em torno da
biocompatibilidade, biodegradabilidade e otimizacdo da regeneracdo celular. Para
aplicacdes em revestimentos e embalagens, foi observado pesquisas relevantes para a
industria alimenticia, com embalagens ativas, setor médico e hospitalar como
revestimento de superficies.

Os materiais mais utilizados foram os polimeros, com 68,2% das citacGes, onde a
quitosana, celulose e PVA, foram os polimeros mais associados nas pesquisas.
Polimeros com ampla utilizacdo no setor biomédico, dentre outros, devido as
propriedades de biocompatibilidade, ndo citotoxicidade, biodegradabilidade,
propriedades antimicrobianas e propriedades de melhoria do desenvolvimento celular
no organismo animal. Para os demais materiais, temos as nanoparticulas de prata
(NPAgs) representando a maioria das citagdes para o eixo de metais, as nanoparticulas
de Oxido de titanio (NPTiO2) representando o eixo de ceramicos, além de materiais
diversos citados em algumas publicacdes, como hidroxiapatita, cimento Portland,
vidro, aco, cerdmica dentaria, farmacos, aminoécidos, substancias biocidas, 6leos e
substratos vegetais.

Para o tipo de grafeno, o 6xido de grafeno (GO) obteve a maioria das aplicagdes, com
60,9% (67 trabalhos). O GO possui carateristicas proprias que justifica a sua alta
utilizacdo em sistemas antimicrobianos em comparacdo as outras variacdes do
grafeno, sdo elas: presenca de grupos funcionais hidroxila, cabonila, carboxila, epoxi e
fenol nas bordas e no plano basal das folhas; area superficial superior; maior
disponibilidade de defeitos superficiais (poros); alta rugosidade, alta interacdo quimica
e eletrostatica com ions metélicos, biomoléculas e outras moléculas carregadas. Essas
caracteristicas promovem armazenamento de proteinas, farmacos, fatores de
crescimento e outras substancias, melhora a estabilidade quimica de compdsitos,
biocompatibilidade, melhora a hidrofilicidade, e consequentemente melhora a acdo
antimicrobiana dos mecanismos de estresse oxidativo, interacdo eletrostatica e dano
fisico. E em relagdo aos mecanismos, foi relacionado também que as caracteristicas
fisico-quimicas do grafeno e do microrganismo a afetam diretamente no modo de acéo

antimicrobiano.
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Com base nesses principais resultados, podemos concluir e responder as perguntas-
chaves que conduziram esse trabalho. O grafeno possui uma grande potencialidade em
aplicacbes antimicrobianas, onde foi destacado que, além de promover atividade
antimicrobiana, esse material tem capacidade de otimizar acdo dos sistemas e otimizar outras
propriedades do nanocompoésitos. O panorama atual de pesquisas em torno de
nanocompositos, que abordam a atividade antimicrobiana do grafeno, mostrou resultados
promissores e bem desenvolvidos. Além disso, apoiado nesse panorama identificamos as
principais aplicagfes, materiais, mecanismos e respostas abordadas nas produgdes cientificas

nos ultimos 10 anos.
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7 SUGESTAO PARA TRABALHOS FUTUROS

Considerando a os resultados e discussdes apresentados no presente trabalho de
conclusdo de curso, observamos a potencialidade da utilizacdo de quitosana e grafeno em
aplicacGes do campo biomedico e demais areas. Dessa forma, sugere-se em trabalhos futuros
desenvolver estudos experimentais partindo da produgdo de filmes nanocompoésitos de
quitosana com diferentes concentracbes de Oxido de grafeno, em sequéncia realizar
caracterizacdes fisico-quimicas, parametrizacdo das condicdes Otimas de producdo dos
nanocompositos e testes de comportamento e desempenho antimicrobiano em meio de
cultura.

Levando em conta a potencialidade de outros materiais que sdo bem citados entre os
trabalhos, sugere-se a realizacdo de experimentos em sistemas hibridos, tais como
polimero/grafeno/nanoparticulas metélicas, e assim conduzir a avaliagdo de performance
desses sistemas. AplOs a realizagdo dos estudos experimentais sera possivel indicar 0s
nanocompositos a uma aplicacdo especifica, como por exemplo scaffolds, curativos, filmes

para revestimentos, entre ouros.
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