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RESUMO

Neste artigo de revisao, é apresentado o avanco tecnoldégico das pesquisas sobre a funcionalizacdo de
superficies por polimerizagdo a plasma a frio a partir de precursores naturais visando a aplicagdo bactericida.
A polimerizacao por plasma em baixas temperaturas é uma técnica capaz de produzir filmes finos de origem
orgénica sobre os mais diversos substratos sem alterar a integridade do material. A adesao e formacao de

biofilmes em superficies metalicas estao relacionadas a multiplos casos de infecgoes em ambientes hospitalares e
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em contaminagoes na industria alimenticia, causando sérias preocupagoes a saide publica. Visando a obtengao
de revestimentos a partir de precursores naturais (eco-friendly), é necessario controlar os pardmetros de
deposicao para a obtencdo de uma funcionalizagao da superficie com caracteristicas biocidas, combinando
nano texturas, distribuigdo de grupos funcionais, hidrofobicidade e baixos valores de rugosidade. A utilizagio
de precursores ecologicamente corretos é capaz de inibir colonizacao de bactérias do tipo gram-positiva e
gram-negativa a partir de revestimentos poliméricos de baixo custo e livres de antibidticos. Contudo, ainda é
necessario um estudo sobre as caracteristicas toxicologicas de tais substancias. No presente artigo, revisamos
de forma abrangente a producédo e efeito antimicrobiano de filmes obtidos via polimerizagdo por plasma a frio

empregando produtos metabdlitos secundarios de plantas.

Palavras-chave: Polimerizacao por plasma a frio, revestimento bactericida, precursor natural.

17.1 Introducao

E de conhecimento geral que bactérias crescem e se desenvolvem preferencialmente em superficies,
depois de aderidas, estima-se que 90% desses microrganismos se encontrem na forma de aglomerados revestidos
por uma complexa matriz de polissacarideos, proteinas e dcidos nucleicos, denominado de biofilme [63]. Esses

conglomerados sésseis estao relacionados ao desenvolvimento de doencas infecciosas em todo o mundo.

No ambiente hospitalar, o crescimento do biofilme esta associado aos dispositivos médicos e princi-
palmente aos materiais de implantes cirtirgicos, incluindo os metélicos. Aproximadamente 80% dos casos de
Infecgdo de Sitio Cirtrgico (ISC) estao associadas a formaciao de biofilme, essas infec¢oes causam compli-
cagoes a saude do paciente restringindo sua qualidade de vida, aumentando significativamente as taxas de
mortalidade, morbidade, e também eleva os custos hospitalares para tratamento das infecgdes [7, 23, 74]. Na
industria alimenticia, nos ambientes de processamento hé uma grande quantidade de nutrientes disponiveis que
favorecem o crescimento do biofilme em equipamentos, embalagens, utensilios e superficies de contato. Essa
contaminacao pode causar danos a toda linha de produgao através da corrosdo dos equipamentos industriais,
além do alto risco de propagacao de infecgoes alimentares, representando consequentes perdas econdmicas e

prejuizos a satde publica [46].

Bactérias do tipo gram-positivo e gram-negativo quando se encontram na forma planctonica sdo livres
e possuem uma rapida propagacao para outros ambientes, e depois de aderidas a uma superficie, desenvolvem
uma comunidade com capacidade de resisténcia a antibioticos e aumento da resisténcia a resposta imune do
hospedeiro, sendo assim necessario a busca por tecnologias que impegam a formacao e crescimento deste tipo

de coldnia.

Antigamente, extratos vegetais e Oleos essenciais eram utilizados em diversos tratamentos de satude
como agentes antivirais e anti-inflamatoérios devido a sua eficiente atividade antimicrobiana [60]. Nos dias
de hoje, esses 6leos naturais sdo utilizados em intimeras aplicagbes farmacéuticas e terapéuticas, incluindo
medicamentos para resfriados, perfumes, na odontologia, como conservantes de alimentos e, recentemente,

também no campo da conservagio sustentdvel do patrimonio cultural [33, 60, 76].

Ao longo do tempo, muitas tecnologias baseadas em plasmas foram desenvolvidas, sendo a maioria
delas fundamentadas em plasmas frios que oferecem ambientes altamente reativos que podem ser condicionados

para ndo gerar uma energia térmica substancial, tornando-os adequados para a realizagdo de processos que
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funcionalizam superficies dos mais diversos tipos de materiais alterando a morfologia de um substrato a partir
da deposicao de um filme fino, geralmente com dezenas a centenas de nandémetros de espessura, resultando em
modificagoes que confere propriedades que podem atuar combatendo a formagao de biofilme nessas superficies
através da distribuicio de grupos funcionais, hidrofobicidade e baixos valores de rugosidade. Além disso, os
processos de plasma frios utilizam quantidades minimas de reagentes e nenhum solvente e, portanto, sao

ecologicamente corretos [18].

Utilizar recursos renovaveis como precursores para o desenvolvimento de polimeros bioativos que sdo
capazes de minimizar a taxa de adesfo bacteriana e crescimento de biofilme em instalacées de satide e na
industria atraiu a atengdo de pesquisadores ao redor do mundo. Devido ao seu arsenal terapéutico, metabdlitos
secundarios de plantas, como éleos essenciais e extratos de ervas, demonstraram atividades antibacterianas
poderosas em sua forma liquida e vaporizada, permitindo uma ampla aplicagdo [50, 52]. Com condigbes de
sintese apropriadas, a polimerizacdo desses metabdlitos por plasma pode ajudar a reter a funcionalidade
antimicrobiana inerente dos compostos dentro dos filmes poliméricos solidos que apresentam um potencial
de resistir a formacao de biofilmes em sua superficie. Essas propriedades tornam os 0leos essenciais e seus

derivados candidatos promissores para aplicagdes de revestimentos bioativos.

Este artigo de revisdo tem como objetivo apresentar conceitos da técnica de polimeriza¢do por plasma
frio, o funcionamento da adesao bacteriana e formacdo de biofilmes em superficies, e por fim, os ultimos
avancos na tecnologia de sintese de filmes finos poliméricos derivados de metabdlitos secundarios de plantas

para a inibi¢do e combate a atividade microbiana.

17.2  Polimerizacdo a plasma em baixas temperaturas

O plasma é popularmente conhecido como o quarto estado da matéria, por defini¢do, é um gas
em elevado estado de energia contendo elétrons livres, ions, espécies neutras e fotons, sendo descrito pela
primeira vez por Irving Langmuir em 1920, enquanto trabalhava no desenvolvimento de tubos de vacuo para
a passagem de grandes correntes elétricas [69]. Na natureza, o plasma é encontrado nos raios gerados em
tempestades, estrelas e no préprio fogo, por exemplo, em muitos casos é gerado por reacbes exotérmicas que
fornecem energia térmica ao sistema ionizando os dtomos [25, 26]. Entretanto, para fins tecnoldgicos a elevada

temperatura dos plasmas térmicos limita a sua aplicagao.

As particulas que constituem o plasma estdo em constante movimento e colidem entre si, transferindo
energia cinética umas as outras. Cada grupo de particula é caracterizada por uma temperatura relacionada
a sua energia, onde é geralmente expressa pela unidade de Elétron-volt (eV), sendo 1 eV equivalente a
11606 K. Estes termos de energia do plasma podem ser classificados em duas classes: o plasma em equilibrio
termodindmico e o plasma em nao-equilibrio termodindmico. No primeiro caso, todas as particulas sao
caracterizadas por uma temperatura unica, onde, Testrons = Ineutras = Lions- POr outro lado, em plasmas
fora do equilibrio, a temperatura do elétron difere intensamente quando comparado as particulas mais pesadas
como os ions e espécies neutras, onde, Teistrons > Tions = Tneutras- NO plasma de nao-equilibrio, enquanto
a temperatura do elétron normalmente varia entre 1 a 10 €V, as temperaturas das demais particulas estao
préximas a temperatura ambiente, com valores de 0,025 eV (298 K) [69]. Embora a temperatura dos elétrons
seja alta, sua baixa densidade e pouca capacidade de transferir calor permitem que as superficies ao redor do

plasma permanegam em temperaturas relativamente baixas [6], essa propriedade de néo equilibrio se torna
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particularmente atraente para o processamento de materiais, pois os elétrons podem induzir diversas reagoes

quimicas sem alterar a estrutura do material através da temperatura excessiva [49)].

Os processos a base de plasma de nao-equilibrio termodindmico possuem algumas vantagens sig-
nificativas, como a baixa temperatura de operagao, que permite a funcionalizacdo de uma ampla gama de
substratos, a auséncia da necessidade de solventes, tornando essas técnicas correspondentes com a busca
moderna por tecnologias ecologicamente amigéveis [69]. Outra vantagem importante desses processos é sua
versatilidade, permitindo modular as propriedades de uma determinada superficie, como por exemplo, a
morfologia, rugosidade e composicdo quimica do material depositado a partir do ajuste dos parametros

operacionais utilizados na sintese do material [49, 64].

A funcionalizacdo de superficies metéalicas baseada na aplicagdo do plasma a em precursores organicos
é cada vez mais explorada no meio académico, através do método de polimerizacao a plasma, que permite
a formagao de filmes finos orgénicos sélidos e possui importantes aplicagoes na fabricacdo de superficies
antibacterianas [9, 72|, super-hidrofébicas [32], biochips de proteinas [36], imobilizagdo de biomoléculas para

crescimento celular [12, 19, 31] e revestimentos de liberagdo controlada de drogas [13, 73].

A deposicao de filmes sélidos a partir de compostos orgénicos utilizando descargas elétricas nao é
nova, foi relatada pela primeira vez em 1796 [69]. Desde entéo, esses revestimentos tém se tornado alvo de
estudos e caracterizagbes, sua natureza difere dos polimeros convencionais que possuem blocos de repeticao
periodicos, os polimeros produzidos via polimerizacdo a plasma sao formados por uma rede aleatéria de
ligagoes, apresentando uma densidade de reticulagao significativamente maior que os polimeros convencionais
(Figura 17.1) [39, 48].

Mondmero/Precursor 9

Palimero Convencional I

Palimero & Plasma

Figura 17.1 — Diferencas entre as estruturas do precursor, polimero convencional e polimero formado por
polimerizacao a plasma.

Fonte: Adaptado de Thiry et al. (2016) [69]

Como os elétrons sdo os transmissores de energia no regime do plasma, a sua magnitude e densidade
sdo de crucial importancia para compreender os processos reativos que ocorrem na fase gasosa. A partir da
teoria cinética dos gases, a funcdo de distribuicdo de energia dos elétrons pode ser aproximada através da

equagdo de Maxwell-Boltzmann, como ilustrado na Figura 17.2 [69]. Os elétrons presentes no sistema de
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polimerizacdo a plasma geralmente possuem uma energia cinética em torno de 1 a 2 eV, valores que englobam
a faixa das energias de ligagoes dos compostos organicos (Figura 17.2), assim, os elétrons excitados com alta
energia cinética colidem com as moléculas do precursor e como a sua tipica distribuicao energética engloba a
faixa da energia das ligagdes orginicas, o precursor tem suas ligagoes fragmentadas [15, 26].

{(E) E=2eV

0.4 4 Energia de dissociagdo de
ligacdes orgdnicas simples

(C-C, C-H, C-N, C-0, C-S)

Excitagdo eletrdnica

(atomos, moléculas) lonizagio
(atomos,
moléculas)

2 4 6 8 10 12

Energia do elétron (eV)

Figura 17.2 — Distribuicao energética de Maxwell-Boltzmann dos elétrons presentes em descargas de baixa
pressao.

Fonte: Adaptado de Gerchman (2019) [28]

A primeira etapa da polimerizacdo consiste na volatilizagdo de um precursor orgdnico em um sistema
isolado de deposigdo. A ativagdo do plasma ocorre através da fase gasosa e provoca colisdes aleatdrias entre
elétrons energéticos e moléculas do precursor, sucedendo a ocorréncia de reagoes de dissociacdo de precursores
resultando na formacéao de radicais. Apés a fragmentacao do precursor ocorre a recombinacao dos radicais
formados no plasma em uma rede de ligagoes cruzadas, o crescimento da cadeia polimérica envolve tanto

reagoes na fase gasosa quanto na superficie do material [29, 78].

O mecanismo de formagdo mais aceito foi proposto por Yasuda (1985) [78], e estd esquematicamente
representado na Figura 17.3. Segundo ele, apés a ativagdo do plasma ocorre a radicalizacdo do monémero,
entdo dois tipos de reagdes de formagao do filme podem ocorrer: a polimerizacao induzida por plasma (ciclo 1)
e polimerizacao no regime de plasma (ciclo 2). No ciclo 1 ndo ocorre a fragmentagio completa das moléculas
de precursor e a cadeia polimérica é formada através da combinacao de unidades moleculares reativas como
radicais livres e fragmentos em estados excitados ou ionizados. Sendo assim, é esperado que o filme possua
uma estrutura parecida com o monoémero original. Quando a polimerizacao ocorre de forma prioritaria no
regime de plasma (ciclo 2), existe a fragmentacgéo do precursor pela colisdo com elétrons excitados que gera
uma grande quantidade de espécies reativas permitindo a recombinagao dos fragmentos, dando origem a novas

cadeias poliméricas [3, 14].

A composicao quimica e grau de reticulacao dos filmes finos sao diretamente afetados pelos pardmetros
de deposicdo como a fonte de energia do plasma, poténcia aplicada na descarga, pressao do sistema, fluxo e
concentragao do precursor e temperatura do substrato [48, 77, 78]. Além disso, alguns pardmetros geométricos

relacionados ao reator também afetam as propriedades do revestimento. Popularmente dois modelos de reatores
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Ciclo 1

MM — MM ¢
M M M —— M-M (2)
. t4 o
M : ;
TRAA W L M, -M - + Reagfies Cruzadas (3)
Ativagdo do Plasma \\ M
M MM MM @
T MM MM

—{ (5)

Figura 17.3 — Descrigdo esquematica do mecanismo de polimerizacdo a plasma em etapas.

Ciclo 2

Fonte: Adaptada de Thiry et al. (2016) [69]

sao utilizados nas pesquisas envolvendo a polimerizagdo a plasma de compostos organicos, estdo representados
na Figura 17.4 [27].

«— Fonte
(a) (13,56 MHz) (b)
Casamento de
impedancia —=
: Bomba de Substrato Eletrodos
Vacuémetro || Camara de vacuo - 2 Vacudmetro

vacuo '_:[ = E,-.

) : pin
- I Entrada de

_» gases
Controlador de | Fonte RF | Precursor

fluxo de precursor

ke Casamento de
— Bomba de impedancia

vacuo

Figura 17.4 — Reatores de polimerizagdo por plasma frio mais comuns utilizados na literatura. (a) Eletrodos
internos paralelos; (b) Eletrodos externos paralelos.

Fonte: Gerchman (2019) [28]

Na Figura 17.4(a) é apresentado o reator de placas paralelas internas, nesse sistema os elétrons que
possuem uma mobilidade muito maior que os ions e espécies neutras, carregam negativamente o eletrodo
metalico formando uma regiao préxima ao eletrodo com deficiéncia de elétrons e consequentemente concentrada
de ions positivos, essa regiao gera uma diferenga de potencial que acelera os radicais em dire¢do ao eletrodo
metalico em que a amostra se encontra, agindo como um capacitor entre o plasma e o metal, tal fenémeno é

conhecido como plasma sheath [57].

Os filmes produzidos via plasma de baixa temperatura, com uma fonte de energia alternada e em
baixa pressao sao capazes de possuir uma boa estabilidade quimica, fortes ligacoes covalentes com o substrato
e alta retengdo de grupos funcionais do monoémero original, tornando possivel ajustar através dos parametros

operacionais a funcionalidade quimica e morfologia da superficie [9].
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17.3 Contaminac3o de superficies por biofilme

Na natureza, os micro-organismos raramente vivem em colénias isoladas de uma tnica espécie, mas
sim em sistemas biolégicos organizados em uma comunidade funcional e coordenada chamada de biofilme.
O biofilme é considerado um polimero complexo contendo uma quantidade de dgua correspondente a varias
vezes seu peso seco. Consistem em uma matriz feita de polissacarideos, DNA e proteinas [41, 56]. Dentro da
comunidade de um biofilme, os micro-organismos sao capazes de compartilhar nutrientes e sdo protegidos de

fatores danosos do ambiente, como a dissecagdo, antibidticos e o sistema imune corporal [70].

As células bacterianas sdo capazes de aderir a praticamente todos os tipos de superficies naturais e
artificiais. Os microorganismos se movem ou sao movidas do ambiente para uma superficie através e pelos
efeitos de forgas fisicas, como forcas de atracdo de Van der Waals, forgas gravitacionais, efeito da carga

eletrostética da superficie e interagoes hidrofébicas [38].

Apés de aderidas em superficies sélidas, ocorre a fixagao e o crescimento do biofilme através de um
processo de cinco etapas, sendo elas a (I) adesdo reversivel, (II) adesdo irreversivel; (III) desenvolvimento
inicial; (IV) maturacdo e (V) liberacdo das células persistentes (Figura 17.5) [53, 58, 59]. A primeira etapa
consiste na adesao das bactérias em sua forma planctonica, acontece de forma reversivel e é mantida por
interagoes fisico-quimicas nao especificas entre os organismos e o substrato. A segunda fase consiste na
mudanca do estagio reversivel para o irreversivel, pois passam a produzir substancias que serdao responsaveis
pela manutengao da adesao e da camada peptidica que envolve o biofilme. Na terceira e quarta etapa ha o
inicio da formacéo de microcolénias e do desenvolvimento da estrutura do biofilme maduro. A tltima fase
da formacao do biofilme ocorre quando o ambiente nao é mais favoravel para sua manutencao, e consiste no
descolamento do biofilme desenvolvido em forma de células planctdnicas que depois de desprendidas podem

colonizar novos ambientes, reiniciando a formagiao de novos biofilmes [53, 58, 63].

Um grande ntimero de espécies de bactérias causadoras de infecgoes é capaz de sobreviver e se
desenvolver mesmo em locais limpos, como clinicas e hospitais. Entre esses organismos estdo os do tipo
Gram-positivo Enterococcus faecalis, Candida albicans, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, e
Streptococcus viridans e do tipo Gram-negativo Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhi, e
Pseudomonas aeruginosa [43]. Tais espécies representam uma ameaca consideravel para a sociedade atual, por
exemplo, a espécie P. aeruginosa é um patégeno multirresistente a antibidticos, atua como um microrganismo
oportunista em hospedeiros imunocomprometidos causando infecgdes pulmonares agudas e cronicas que
resultam em altas taxas de morbidade e mortalidade [51]. As bactérias do género Salmonella causam doengas
em humanos e animais, e estdo associadas a graves infecgoes causadas através do consumo e da ingestao de
alimentos contaminados, sendo a salmonelose uma das principais zoonoses enfrentadas pela saude ptblica em
todo o mundo [20, 54]. S. aureus e S. epidermidis comprovadamente aderem com facilidade em superficies
metéalicas e formam biofilmes em implantes médicos, como parafusos e placas ortopédicas, causando a

biocorrosao e falha potencial do material [42].

Condigoes hidrodinamicas, fisiologicas e ecoldgicas influenciam diretamente a estrutura do biofilme.
Por exemplo, a espessura média de um biofilme formado em boas condicoes pela espécie P. aeruginosa é
de cerca de 24 pm, enquanto para a S. epidermidis a espessura média do biofilme é relativamente maior,
apresentando 32,3 um de espessura, em um meio propicio para seu desenvolvimento o biofilme pode chegar a

7mais de 400 pm em algumas espécies [44].
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25pm

Figura 17.5 — Esquema do ciclo de vida da espécie P. aeruginosa cultivada em meio de glicose. Imagens de
microscopia de fluorescéncia i com aumento de 400x apresentam estagios de desenvolvimento
do biofilme. No estagio I, as bactérias planctonicas aderem a uma superficie sélida. No estagio
I1, a adesdo torna-se irreversivel. O estagio III se inicia a fundagdo da microcolénia. O estégio
IV mostra a maturagdo e o crescimento do biofilme em santuarios bacterianos tridimensionais.
No estagio V, ocorre a dispersao e as células planctonicas livres sao liberadas do aglomerado de
para colonizar novos locais.

Fonte: Adaptado de Rasamiravaka et al. (2015) [59]

A eficdcia da aderéncia dos micro-organismos a uma superficie metélica tem como base multiplos
aspectos, como forma e tamanho da célula, a topografia do substrato e o dngulo de contato (hidrofobici-
dade/hidrofilicidade) da superficie do material. Além disso, é compreendido que bactérias aderem preferencial-
mente a superficies mais rugosas por trés razoes, a presenga de uma maior area de contato disponivel para
fixacdo, protecao contra forgas de cisalhamento e alteragoes quimicas que causam interagoes fisico-quimicas
fortes com a superficie [5, 41, 61], enquanto que superficies super lisas ndo favorecem a adesdo bacteriana e

formacao de biofilme [67].

A interagdo entre os micro-organismos e a superficie é influenciada diretamente pela topografia,
acredita-se que a fixacdo, proliferacdo e diferenciacdo das células sejam afetadas por estruturas de pico e vale
que abrangem escalas micrométricas e nanométricas [71]. Portanto, visando obter a atividade bactericida, é
importante investigar os parametros de rugosidade que ordenam a geometria da superficie, entre eles temos a
rugosidade média (Ra), a rugosidade quadratica média (Rq) e a rugosidade maxima (Rz). Mesmo amostras
com a composicao quimica das superficies idénticas podem apresentar diferentes comportamentos de adesao
celular devido a diversificadas arquiteturas e rugosidades da superficie [30]. Por exemplo, Medilanski et al.
(2002) [47], relataram em seus estudos que superficies de ago inoxiddvel AISI 304 com rugosidades na escala
submicrométrica (Ra= 0,16 pum) apresentaram adesdo bacteriana minima em relagdo a superficies mais dsperas,

onde a ades@o bacteriana ocorreu preferencialmente ao longo dos sulcos submicrométricos, como marcas de
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lixa do acabamento superficial.

Apesar da evolugéo tecnoldgica envolvendo os antibiéticos sintéticos desde a chegada da penicilina, o
uso excessivo desses medicamentos estd gradualmente tornando-os ineficazes. Antigamente, extratos vegetais
e 6leos essenciais eram utilizados em diversos procedimentos de tratamento anti-inflamatérios e antivirais,
devido a sua atividade antimicrobiana. Pensando em novas formas de combater o crescimento de biofilmes
em materiais metalicos uma estratégia promissora foi inspirada na bioatividade intrinseca de metabdlitos

secundarios de plantas através da técnica de polimerizacao a plasma frio desses componentes.

17.4 Polimerizacao a plasma de metabdlitos secundarios de plantas

Os Oleos essenciais possuem natureza renovavel, sdo de baixo custo, e estao disponiveis em grandes
quantidades comerciais, além disso, apresentam baixa toxicidade em comparagdo com outros precursores
organicos utilizados convencionalmente na polimerizagdo a plasma, tais fatores os tornam apropriados para a
aplicagdo de materiais funcionais ecologicamente corretos [65]. Mais de 250 tipos desses 6leos sintetizados
naturalmente sdo comercializados anualmente no mercado global, estimando um valor de mercado de 1,2
bilh&o de ddlares [65].

Fisiologicamente os 6leos essenciais sdo produzidos por diferentes estruturas secretoras que podem
estar localizadas tanto em uma parte especifica da planta, como nela por um todo [75]. Sio compostos por
misturas complexas de substancias orgénicas volateis e lipofilicas, geralmente possuem um odor marcante e sdo
liquidas em condi¢des ambiente [24]. Essas misturas possuem uma alta gama de constituintes quimicos e grupos
funcionais das mais diversas classes: hidrocarbonetos terpénicos, alcoois simples e terpénicos, aldeidos, cetonas,
fendis, ésteres, éteres, 6xidos, perdxidos, furanos e acidos orgénicos [24, 66]. Entre eles, os terpenos sio os
principais componentes estudados para a producao de filmes finos via polimerizagdo a plasma, alguns exemplos
de terpenos sdo apresentados na Figura 17.6 [4, 8, 22, 28, 35, 34]. Suas ligacoes saturadas, insaturadas e
estruturas ciclicas oxigenadas facilitam a polimerizacao catibnica, atuando como um caminho para a producgao

polimeros biodegradéveis [9, 69].

A polimerizacdo a plasma frio dos grupos bioativos do 1,8-cineol foi realizada por Pegalajar-Jurado
et al. (2014) [55], em um reator do tipo de eletrodos paralelos externos. Com 20W de poténcia os filmes
apresentaram valores moderadamente hidrofébicos de dngulo de contato (~80°) que proporcionaram uma
atividade bactericida com a capacidade de reduzir a adesao de células de E. coli e S. aureus em 98% e 64%,
respectivamente, em compara¢do com o branco 73. No mesmo caminho, Mann e Fisher (2017) [45], avaliaram
o polimero a plasma do mondémero majoritario do éleo essencial de eucalipto variando a poténcia aplicada na
deposicao do filme (50-150W). O desempenho bactericida avaliado por porcentagem de cobertura superficial
reduziu a area do biofilme, em comparacio aos controles, em 35% para E. coli e 45% para S. aureus. Estes
estudos demonstram que a quantidade de cobertura do biofilme pode estar relacionada com a hidrofobicidade
dos revestimentos, uma vez que, quando os filmes de 1,8-cineol foram produzidos com plasma em atmosfera
rica em HyO visando obter uma superficie hidrofilica, o angulo de contato com a dgua diminuiu e a area de
cobertura do biofilme bacteriano aumentou, enquanto demonstrou uma diminui¢do da propagacdo do biofilme

em valores maiores de molhabilidade, Figuras 17.7 e 17.8.

Apesar de superficies hidrofébicas demonstrarem ser eficientes contra o crescimento do biofilme, néo
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Figura 17.6 — Estrutura quimica dos principais terpenos presentes em 6leos essenciais.

Fonte: Gerchman (2019) [28]

é a tUnica propriedade de superficie relevante a ser explorada. O terpinen-4-ol é um componente ativo do
Oleo de melaleuca, por se tratar de um terpeno alcodlico monociclico seu comportamento antibacteriano em
filmes produzidos por plasma foi amplamente estudado, Bazaka et al. (2011) [10], constatou que a sintese
com poténcias mais baixas (10W) resultam em uma conservagio parcial de grupos biologicamente ativos do
precursor original devido a menor taxa de fragmentagdao do precursor, mesmo apresentando uma superficie
hidrofilica (62,7°) cerca de 90% das células de S. aureus retidas no filme eram invidveis. Quando produzidos
em maior poténcia (25 W), esses filmes perderam sua atividade biocida, e promoveram adesiao e proliferagao
das células bacterianas mesmo com valores de dngulo de contato mais elevados (67°). Segundo os autores,
a modificacdo das propriedades do material pela polimerizagdo a plasma nao sé alterou a morfologia da
superficie, mas também a sua composi¢io quimica. O efeito combinado desses dois pardmetros pode influenciar
fortemente a magnitude da adesdo e proliferagao bacteriana, preservando as propriedades do material inerentes

ao substrato, como as propriedades mecéanicas e fisico-quimicas.

Bazaka et al. (2020) [11], polimerizou via plasma frio de baixa pressdo um filme fino de terpinen-4-ol
sobre quatro substratos de titdnio diferentes. As amostras metélicas utilizadas neste estudo possuem topografias
de superficie distintas que foram obtidas através do tratamento de superficie via polimento quimico (CMP-Ti),
polimento mecanico (MP-Ti), prensagem angular em canais com se¢do transversal constante (ECAP) e
ablagdo a laser de femtossegundo (FLA-Ti). Através das andlises de caracterizacio das amostras revestidas
foi observado que as superficies de titdnio funcionalizadas diferiram em suas propriedades fisico-quimicas,
principalmente na molhabilidade e rugosidade, como por exemplo, valores de 87,3° e Ra = 0,8 nm, Rz = 22,9

nm para o polimento quimico (CMP-Ti) e 68,5° e Ra = 41,7 nm, Rz = 310,0 nm com polimento mecénico
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Figura 17.7 — Imagens de microscopia de fluorescéncia da espécie S. aureus aderidas apés 24 h de incubacéao
a a) laminas de vidro de controle b) controle hidrofébico; ¢) polimero de plasma com pressao
e poténcia baixa (15 mTorr 50 W); d) polimero de plasma com pressao e poténcia alta (100
mTorr 100 W); (e) polimero de plasma tratado com HoO(v) em pressdo e poténcia baixa; e (f)
polimero de plasma tratado com HyO(v) em pressio e poténcia alta. A coloracao verde indica
bactérias viaveis, enquanto o vermelho indica as bactérias mortas.

Fonte: Mann e Fisher (2017) [45]

(MP-Ti).

A medida que a rugosidade da superficie aumentou, os revestimentos de plasma tornaram-se menos
uniformes e a sua atividade antibacteriana contra as espécies P. aeruginosa e S. aureus diminuiu. Os autores
explicam que quando o plasma reativo entra em contato com as amostras, as espécies de polimeros comegam
a se depositar primeiramente nos picos topograficos na superficie do titanio, e isso pode levar a formagao de
um forte campo elétrico tipo dipolo-dipolo que aumenta o fluxo de ions formados em direcdo & superficie.

Essa distribuicdo de ions resulta na deposigao aleatéria do polimero gerando um preenchimento gradual das
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Figura 17.8 — Imagens de microscopia de fluorescéncia da espécie E.Coli aderidas apds 24 h de incubacéo a
a) laminas de vidro de controle b) controle hidrofébico; ¢) polimero de plasma com pressao
e poténcia baixa (15 mTorr 50 W); d) polimero de plasma com pressao e poténcia alta (100
mTorr 100 W); (e) polimero de plasma tratado com H20(v) em pressdo e poténcia baixa; e (f)
polimero de plasma tratado com H20(v) em pressao e poténcia alta. A coloragao verde indica
bactérias viaveis, enquanto o vermelho indica as bactérias mortas.

Fonte: Mann e Fisher (2017)

lacunas e vazios da superficie. Assim, substratos com menor rugosidade méxima (Rz) tendem a ser mais lisos e
uniformes em sua composigdo quimica e espessura, e por esta razao tem o melhor desempenho antimicrobiano.
Além do mais, os autores constataram que a rugosidade de um material pode interferir na distribuicao de

grupos funcionais ao longo da superficie funcionalizada [11].

Superficies ricas em grupos funcionais contendo oxigénio como —OH e C=O0, registraram maior

atividade anti-incrustante e biocida em comparagdo com polimeros mais densos em cadeias de hidrocarbonetos
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[9, 68]. Além disso, estudos mais recentes utilizaram a polimerizagdo por plasma simultdnea de precursores
derivados de metabdlitos secundérios de plantas (como o dleo essencial de geranio e o terpinen-4-ol) e
acetilacetonato de zinco através da decomposicdo térmica do sal, este método resultou em filmes poliméricos
orgénicos/inorgénicos mistos [37, 40]. Ambos os trabalhos demonstraram uma atividade bactericida significativa
para bactérias do tipo gram-positivo e gram-negativo, chegando a apresentar redugdo percentual das células
vidveis de 40% a 70% para os revestimentos polimerizados de terpinen-4-ol sozinhos, enquanto a incorporagao

do componente de zinco aumentou a inibi¢do do crescimento do biofilme para cerca de 85% [40].

Chan et al. (2016) [16], fabricaram revestimentos poliméricos resultantes da polimerizagao por plasma
do terpeno carvona, obtendo um filme liso e altamente reticulado que demonstrou um étimo desempenho
antimicrobiano contra bactérias gram-negativas e gram-positivas (redugao de 86% em E. coli e redugao de
84% em S. aureus), outro resultado relevante encontrado pelos autores foi a auséncia de efeito citotéxico para
células humanas in vitro. A Figura 17.9 demonstra claramente distor¢do da membrana, criagdo de poros e
ruptura da estrutura do biofilme ligada a superficie do revestimento a plasma de carvona em comparacido com

os micro-organismos aderidos ao substrato.

Além da disponibilidade de grupos funcionais provenientes da fragmentacéo e recombinagio obtidos
na polimerizacao a plasma, especulou-se que mondmeros nao fragmentados presos dentro do polimero durante
a deposigido podem ser misturados durante a formagao do polimero [9], contribuindo assim para a inibi¢do da
formagéo de biofilme devido as propriedades intrinsecas dos precursores em seus estados naturais [1, 2, 17, 21,
62]. Acredita-se que, assim como o mondmero natural, o agente dissolvido no polimero interferiria na parede
celular bacteriana, levando a supressao da biossintese celular, causando a perda da integridade da membrana

e eventual morte do micro-organismo [9].

17.5 Conclusdes

Compreender uma forma de preservar as caracteristicas bioativas dos dleos essenciais em seu estado
natural em um filme fino é fundamental para o desenvolvimento de uma ampla gama de revestimentos
bactericidas. Os materiais poliméricos que foram obtidos a partir de precursores de origem natural, derivados
de recursos renovaveis, apresentam uma alternativa favoravel para a produgdo de materiais antimicrobianos e
biocompativeis. A partir de propriedades que alteram as caracteristicas de uma superficie e que sdo cruciais
no combate a formagao de biofilme como a rugosidade, molhabilidade e distribuicdo de grupos funcionais, os
estudos apresentados neste artigo de revisdo encontraram éxito em frear o desenvolvimento patdgenos a partir
de uma estratégia ecologicamente amigavel e de baixo custo. No entanto, informacoes sobre o desempenho
e estabilidade do material em longo prazo e sobre influéncia de condi¢Ges mais agressivas requerem mais
estudos. Além disso, embora um pequeno nimero de estudos sistematicos tenha demonstrado uma atividade
antimicrobiana promissora, mais pesquisas em sistemas in vivo sdo necessarias para que a aplicagdo real desses
revestimentos seja viabilizada. Se tratando de superficies metélicas, os revestimentos obtidos via polimerizagao
a plasma frio de precursores naturais nesses substratos podem atuar diretamente nas dreas que mais carecem
da atividade bactericida oferecidas pelos metabdlitos secundarios de plantas, como na drea da satde em
biomateriais e instrumentos cirtrgicos, e na industria alimenticia, desenvolvendo um papel como agente

limitante de diversas enfermidades que preocupam a sociedade atual.
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Figura 17.9 — Espécies E. Coli e S. Aureus aderidas ao substrato e ao filme polimérico de carvona.

Fonte: Adaptado de Chan et al. (2016)
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