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RESUMO 

Nos últimos anos, o ultrassom (US) tem sido usado com sucesso em um grande número de 

Bioprocessos na área da biotecnologia, tais como no melhoramento (upregulation) da hidrólise 

enzimática (biocatálise). O uso do US no tratamento ou pré-tratamento é supostamente visto para 

ativar/acelerar a catálise enzimática e consequentemente melhorar a formação do produto. As 

colagenases são proteases capazes de degradar o colágeno nativo e desnaturado, com aplicações 

relevantes em couro, alimentos, indústrias farmacêuticas e cosméticas, bem como na área médica 

visando o tratamento de queimaduras e feridas. Os filmes ou membranas para revestimentos são 

definidos como matrizes preparadas a partir de biomateriais e amplamente utilizadas desde a área 

farmacêutica até a alimentícia. Quitosanas e galactomanana apresentam propriedades físicas 

particulares para diferentes formulações filmogênicas, sugerindo sua promissora utilização como 

curativo tópico de feridas, por exemplo. A presente pesquisa mostra a potencial aplicação do US na 

enzima colagenase purificada de Aspergillus terreus UCP1276 como uma técnica biotecnológica para 

melhorar suas aplicações biomédicas, e produzir um biofilme formulado à base de um blend 

polissacarídico (quitosana e galactomanana), atóxico, hidrofílico, biocompatível, biodegradável e de 

acesso fácil, associado às nanopartículas de prata, com características antibacterianas, oriundas de 

bioativos de origem microbiana, os quais podem potencializar o efeito cicatrizante de feridas. Os 

resultados demonstraram um real e significativo aumento na atividade da colagenase sendo percebida 

pela degradação do colágeno tipo I associada a um aumento da atividade da enzima mesmo na 

presença de inibidores. Além disso, quando a colagenase purificada foi submetida à exposição ao US, 

tornou-se mais eficaz para degradar o colágeno tipo I e produzir peptídeos biologicamente ativos em 

ensaios de atividade anticoagulante. Ainda, o novo produto descrito e formulado, composto por um 

blend de polissacarídeo, enzima, peptídeos e nanopartículas foi capaz de regenerar tecidos expostos 

à lesão. Os resultados evidenciaram a eficiência dos peptídeos oriundos do colágeno na redução do 

período de tratamento das lesões, sugerindo que a permeabilidade celular. 

Palavras-chave: Biocatálise; bioconversão; atividade enzimática; ultrassom; cicatrização; Biofilme. 
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ABSTRACT 

In recent years, ultrasound (US) has been successfully used in many bioprocesses in the area of 

biotechnology, such as in the improvement (upregulation) of enzymatic hydrolysis (biocatalysis). The 

use of US in treatment or pre-treatment is supposedly seen to activate/accelerate enzymatic catalysis 

and consequently improve product formation. Collagenases are proteases capable of degrading native 

and denatured collagen, with relevant applications in leather, food, pharmaceutical and cosmetic 

industries, as well as in the medical field for the treatment of burns and wounds. The films or 

membranes for coatings are defined as matrices prepared from biomaterials and widely used from the 

pharmaceutical to the food area. Chitosan and galactomannan have particular physical properties for 

different filmogenic formulations, suggesting their promising use as a topical wound dressing, for 

example. The present research shows the potential application of US in the purified collagenase 

enzyme of Aspergillus terreus UCP1276 as a biotechnological technique to improve its biomedical 

applications, and to produce a biofilm formulated based on a polysaccharide blend (chitosan and 

galactomannan), non-toxic, hydrophilic, biocompatible, biodegradable and easily accessible, 

associated with silver nanoparticles, with antibacterial characteristics, derived from bioactives of 

microbial origin, which can potentiate the healing effect of wounds. The results demonstrated a real 

and significant increase in collagenase activity being perceived by the degradation of type I collagen 

associated with an increase in enzyme activity even in the presence of inhibitors. In addition, when 

purified collagenase was subjected to US exposure, it became more effective at degrading type I 

collagen and producing biologically active peptides in anticoagulant activity assays. In addition, the 

new product described and formulated, composed of a blend of polysaccharide, enzyme, peptides and 

nanoparticles, was able to regenerate tissues exposed to the lesion. The results showed the efficiency 

of peptides from collagen in reducing the treatment period of lesions, suggesting that cellular 

permeability. 

 

Keywords: Biocatalysis; bioconversion; enzymatic activity; ultrasound; wound healing; Biofilm. 
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1. INTRODUÇÃO 

Tradicionalmente, as proteases são enzimas que catalisam a hidrólise de ligações peptídicas 

em proteínas ou peptídeos, liberando oligômeros de tamanho variável ou aminoácidos livres. 

Proteases colagenolíticas possuem a capacidade de hidrolisar tanto colágeno nativo quanto 

desnaturado, e estão tornando-se cada vez mais importantes comercialmente (LIMA et al., 2009). 

As colagenases produzidas por microrganismos são preferíveis, quando comparadas com as dos 

mamíferos ou plantas, por causa da diversidade bioquímica e susceptibilidade à manipulação 

genética que suas fontes possuem (PANDEY et al., 2019).  

Os fungos possuem grande vantagem dentre os microrganismos produtores de enzimas 

colagenolíticas, uma vez que a sua engenharia genética, tem demonstrado maior habilidade em 

sintetizar esse tipo de protease apresentando características de termo-estabilidade e maior 

rendimento. A produção enzimática ocorre extracelularmente, o que torna particularmente mais fácil 

a sua recuperação após o final da fermentação (SANDHYa et al., 2020). Colagenases têm sido 

descritas na utilização em diversos segmentos biotecnológicos e biomédicos, envolvendo áreas 

como: medicinal, farmacêutico, alimentício, cosmético e têxtil (KANTH et al., 2018). Quanto à 

aplicação médica, há relatos na literatura de sua aplicação no tratamento de úlceras e queimaduras 

(PÜLLEN et al., 2019), na aceleração da cicatrização de feridas por pressão (SHMOILOV et al., 

2006), na produção de peptídeos bioativos com atividades antioxidante e antimicrobiana (LIMA et 

al., 2014), além de possuírem um importante papel no sucesso de cirurgias para transplantes de 

alguns órgãos (SHMOILOV et al., 2016).  

Diversos processos têm sido desenvolvidos para otimizar a atividade de proteases, devido ao 

seu vasto potencial de aplicações biotecnológicas. Isso acontece, uma vez que na reação enzimática 

a catálise tradicional pode apresentar desvantagens, tais como baixa taxa de utilização da enzima, 

baixa taxa de conversão do substrato, o tempo de reação longo, e consumo extenso em termos 

energéticos. Isto está diretamente relacionada, por exemplo, com a conformação inadequada da 

proteína, reduzindo a susceptibilidade em atacar as ligações enzima-substrato. O ultrassom exerce 
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os seus efeitos, principalmente, através de um fenômeno chamado cavitação. A cavitação é a 

formação, crescimento e, às vezes, a implosão de microbolhas criado num líquido quando as ondas 

de ultrassom tentam propagar através dele. Um desses métodos é o uso do Ultrassom de ondas curtas 

(ABADÍA-GARCÍAET al., 2016). A tecnologia de ultrassom, como uma nova tecnologia de 

processamento e melhoramento, tem atraído muita atenção na extração assistida de componentes 

bioativos e na hidrólise enzimática assistida.  

A utilização do ultrassom em reações de hidrólise pode ser uma ferramenta importante no 

controle sobre agregação ou dispersão de partículas, proporcionando mudanças conformacionais na 

estrutura das proteínas, assim como aumentando a transferência de massa entre substrato-enzima 

(YU; ZENG; LU, 2013).  Tendo em vista, o colapso cavitacional ocasionado pelas ondas 

ultrassônicas, o qual proporciona aumento da pressão e temperatura em regiões determinadas, 

muitos estudos começaram a ser desenvolvidos, sugerindo que os efeitos mecânicos e químicos 

gerados durante a sonicação desempenham um papel importante na ativação de enzimas (ISLAM; 

ZHANG; ADHIKARI, 2014;). Em reações enzimáticas o ultrassom pode agir alterando as condições 

do meio, e perturbando as ligações fracas, induzindo mudanças conformacionais na estrutura das 

proteínas. Isso pode levar a ativação de muitas enzimas, devido às pequenas alterações na estrutura 

e nas condições ambientais, como temperatura, pressão, tensão de cisalhamento e pH (ISLAM; 

ZHANG; ADHIKARI, 2014). Os efeitos cavitacionais em combinação com a frequência de 

irradiação podem promover a formação de radicais livres, que atuam alterando as células e enzimas 

presentes no meio. No caso de proteínas globulares, como no caso das enzimas, frequências entre 0-

100 kHz são fortemente absorvidas e podem levar ao rompimento da estrutura. Com a formação de 

radicais hidroxila (OH) e a geração de calor durante o colapso de bolhas, pode-se afetar a 

estabilidade do biocatalisador, sendo este um fator limitante para aplicações combinadas de 

ultrassom/enzimas (MAWSON et al., 2011).   

A descoberta de microrganismos produtores de moléculas bioativas, a escassez de técnicas 

que possam gerar aceleração das reações catalíticas e o potencial biotecnológico de fungos, 
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direcionam e norteiam o objetivo deste trabalho em gerar uma ferramenta que possa minimizar o 

tempo das reações enzimáticas e consolidar no setor industrial de produtos farmacêuticos - 

atualmente em expansão com a implantação do pólo Farmacoquímico de Pernambuco, o uso da 

enzima Colagenase purificada de Aspergillus com potencial biomédico na produção de peptídeos 

ativos e tratamento de feridas. 

Os filmes ou membranas para revestimentos são definidos como matrizes preparadas a partir 

de biomateriais e amplamente utilizadas desde a área farmacêutica até a alimentícia (BEVERLYA 

et al., 2008). No campo farmacêutico, por exemplo, filmes preparados a base de Policaju 

(MONTEIRO et al., 2007) e quitosana (KATO et al., 2003) foram desenvolvidos como curativos 

para feridas, em virtude das suas características de libertação e de adesão. Além disso, eles têm sido 

aplicados no desenvolvimento de biossensores, membranas biológicas, experimentos imunológicos 

e fios de sutura por serem biodegradáveis e biocompatíveis (WATANABE et al., 2005). Nesse 

sentido, o desenvolvimento tecnológico de novas formas farmacêuticas em escala nanomérica tem 

sido uma estratégia promissora para aumentar, de forma controlada, a penetração de fármacos 

através da pele. A utilização de matrizes da quitosana e galactomanana extraída das sementes de C. 

grandis com estruturas nanoméricas incorporadas (peptídeos, e nanopartículas) apresentaria, 

portanto, características vantajosas para a aplicação tópica, principalmente no que se refere ao 

contato íntimo, o que possivelmente aumentaria a quantidade de agente capaz de penetrar na pele. 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 PROTEASES  

As proteases (ou enzimas proteolíticas) pertencem ao grupo das hidrolases e catalisam a 

quebra de ligações amida em moléculas proteicas. Apesar de também serem chamadas de 

proteinases e peptidases, as proteinases degradam as proteínas, enquanto as peptidases estão restritas 

aos fragmentos de proteínas ou peptídeos (SAXENA, 2015; CAMARGO et al, 2012).  
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Essas enzimas são agrupadas de acordo com a especificidade com o substrato, podendo clivar 

as extremidades C-terminal e N-terminal (exopeptidades) ou sequências dentro da cadeia 

polipeptídica (endopeptidases) como demonstrado na Figura 1 A classificação das proteases pode 

ser feita, também, segundo a especificidade de sua cadeia lateral e da presença de grupo funcional 

no sítio ativo, agrupando-as em serino proteases, cisteíno proteases, aspartil proteases, treonino 

proteases, glutâmico proteases e metalo proteases (BARRET, 1999)  

Nas serino-, treonino- e cisteíno- proteases a clivagem de ligações peptídicas ocorre 

através da cadeia lateral nucleofílica de um aminoácido. As aspartil-, glutâmico- e metalo- proteases, 

por sua vez, atuam nas ligações peptídicas através de uma molécula de água ativada (RAWLINGS; 

BARRETT, 2013a). As aspartil proteases possuem resíduos de aspartato como ligantes de moléculas 

de água ativadas, enquanto resíduos de glutamina são os ligantes das glutâmico-proteases. Todas as 

enzimas aspartil e glutâmicos proteases são endopeptidases (RAWLINGS; BARRETT, 2013a). Nas 

metalo proteases o ligante normalmente é um íon di-valente (zinco, cobalto, manganês, níquel ou 

cobre) ancorado por aminoácidos (RAWLINGS; BARRETT, 2013b). As cisteíno proteases atuam 

nas ligações peptídicas através dos grupos sulfidril de resíduos de cisteína, enquanto as serino 

proteases dependem de um grupo hidroxil de resíduos de serina. Esses dois tipos possuem 

mecanismo catalítico similar, onde um nucleófilo e um doador de prótons são requeridos. 

 

Figura 1. Esquema do local de ação das proteases nas cadeias polipeptídicas. 

 

Fonte: Adaptado de McDonald (1985).  
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Nos organismos vivos, as proteases estão relacionadas a processos regulatórios, regulando a 

localização e atividade de outras proteínas, criando novas moléculas bioativas, contribuindo para o 

processamento da informação celular, gerando, transduzindo e amplificando os sinais moleculares. 

Porém, também são responsáveis por uma variedade de condições patológicas, como o câncer, 

desordens neurodegenerativas e cardiopatias (CAO et al., 2021). 

Na indústria, as proteases são utilizadas em diversos processos tecnológicos como no 

processamento de alimentos (atuando na clarificação de sucos e fermentação de bebidas e pães), 

papel (separando a celulose da lignina no processo de preparação da polpa), tecidos (no tratamento 

de lãs), formulação de detergentes (auxiliando a remoção de manchas), além de ter um importante 

papel no setor farmacêutico (PATIL AND RATHOD, 2021). Dentre as proteases de aplicação na 

área farmacêutica, um grupo de enzimas do tipo Colagenase se destacam nesse âmbito. A colagenase 

contribui para a formação de tecido de granulação e subsequente reepitelização de úlceras da pele. 

Assim, o colágeno de tecido sadio ou do tecido de granulação recentemente formado não é afetado 

pela colagenase (MUSTAPHA AND ZHOU, 2021). 

   

2.2 ENZIMAS COLAGENOLÍTICAS 

Colagenases são enzimas proteolíticas capazes de degradar a região helicoidal do colágeno 

em pequenos fragmentos. Em contraste com as colagenases de mamíferos, que clivam a hélice do 

colágeno em um único ponto, as colagenases microbianas atacam múltiplos sítios ao longo da hélice 

e por este motivo vem sendo largamente aplicadas na obtenção de peptídeos bioativos do colágeno 

(VILLEGAS et al., 2018). Devido ao uso potencial das colagenases microbianas na produção de 

peptídeos bioativos, existe um interesse em encontrar novas linhagens de fungos capazes de produzir 

estas enzimas com novas características e em um meio de produção com baixo custo industrial 

(MARTÍNEZ-LAPUENTE et al., 2022).  
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As colagenases verdadeiras são metalo-proteases zinco-dependentes encontradas em 

mamíferos e bactérias. Elas são diferenciadas das demais proteases colagenolíticas (serino-

colagenases) por terem a capacidade de degradar a forma em tripla hélice do colágeno insolúvel, 

enquanto as outras degradam o colágeno desnaturado (CONTRERAS-HERNÁNDEZ et al., 2018). 

As principais colagenases encontradas são as isoladas de tecido do trato digestivo de vários 

peixes e invertebrados, incluindo: girino (GROSS e NAGAI, 1965; NAGAI et al, 1966)., Pele de 

coelho (FULLMER e GIBSON, 1966), tecido uterino de ratos Wistar (JEFFREY e GROSS, 1967), 

trato digestivo de caranguejos (ZEFIROVA et al, 1996), trato digestivo de camarões 

(BARANOWSKI et al, 1984), trato digestivo de lagostas (GARCIA-CARRENO et al, 1994), trato 

digestivo de camarão tropical (Litopenaeus vannamei) (VAN SELOS e WORMHOUDT, 1992) e 

peixe-gato (Parasilurus asotus). 

As colagenases podem apresentar diferentes massas moleculares com base no tipo de enzima 

(serina ou metalo-collagenase) e a fonte (microbiana ou tecido animal). Como por exemplo, duas 

colagenases de Clostridium histolyticum que apresentam massa moleculares de 57,0 a 105,0 kDa 

(HARPER et al., 1965). Colagenases isoladas do Clostridium perfringens apresentando massas 

moleculares variando 80,0 a 120,0 kDa (BOND e VAN WART, 1984). No entanto, as colagenases 

bacterianas tem normalmente peso molecular <55,0 kDa, enquanto massas moleculares de 

colagenases obtidos a partir de tecidos animais tendem a ser inferior, a exemplo da colagenase 

isolada a partir de ossos de rato Wistar com massa molecular de 41,0 kDa (, SAKAMOTO et 

al.,1972), colagenase de músculo de coelho é entre 33 kDa a 35 kDa (MCCROSKERY et al, 1975),  

colagenases de glândulas digestivas de organismos marinhos com massas moleculares <60 kDa 

(KRISTJANSSON et al, 1995; ROY et al, 1996; DABOOR et al, 2010). Entretanto, para uso na 

indústria, a variação de massa será menos importante do que a atividade colagenolítica geral 

(NIRMAL et al 2011; DABOOR et al, 2010). 

Serino-Colagenases, como todas as serino-proteases contém um resíduo de serina em seus 

sítios catalíticos. Eles têm tipicamente pesos moleculares na faixa de 24,0 a 36,0 kDa (ROY et al., 
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1996). Eles são normalmente associados com o órgão digestivo (ZEFIROVA et al., 2016), são 

capazes de decompor a estrutura tripla hélice de colágeno tipo I, II e III, e estão frequentemente 

envolvidos com a produção de hormônios, a degradação protéica, coagulação do sangue e fibrinólise 

(NEURATH, 1984; NIRMAL et al 2011). 

Metalo-colagenases são membros da família Matrix Met alo-proteinase (MMP), com pesos 

moleculares entre 30,0 a 150,0 kDa (HARRIS e VATAR, 2012). Como todos MMP, metalo-

colagenases são enzimas dependentes de zinco e são inibidas por qualquer quelante que se liga a 

esses íons. Cálcio (íon divalente) é necessário para a estabilidade (STRICKLIN et al., 2017). Apenas 

MMP 1, 8, 13, 14 e 18 têm atividade contra os tipos de colágeno nativo de cadeia tripla I, II, III, VII 

e X (FREIJE et al., 1994). Metalo-colagenases são comumente recuperados de tecidos animais como 

ossos, barbatanas, peles e de hepato-pâncreas de caranguejo marinho (SIVAKUMAR et al., 1999; 

NIRMAL et al 2011; DABOOR et al, 2010). 

Como enzimas proteolíticas, colagenases têm um número de aplicações industriais. No 

entanto, as utilizações mais comuns destas enzimas parecem estar na medicina. Elas são utilizadas 

para tratar queimaduras e úlceras (AGREN et al, 2017; PULLEN et al, 2018), para eliminar tecido 

cicatricial (SHMOILOV et al., 2016) e desempenham um papel importante no transplante bem-

sucedido de órgãos específicos (KLOCK et al, 2019; KIN et al, 2020). Na Indústria farmacêutica 

existem várias aplicações para o uso das Colagenases, principalmente, quando envolve o tratamento 

de feridas. GYNO IRUXOL (colagenase e cloranfenicol) é um medicamento que envolve associação 

de colagenase com cloranfenicol e é utilizado como agente debridante em lesões superficiais, 

promovendo a limpeza enzimática das áreas lesadas, retirando ou dissolvendo, enzimaticamente, 

tecidos necrosados e crostas. A cicatrização da ferida é acelerada se não houver tecido necrosado no 

ferimento (ROMANA-SOUZA ET AL., 2023). 

 

2.2.1 COLAGENASE PURIFICADA DE Aspergillus terreus 
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A Colagenase purificada de Aspergillus terreus UCP1276 foi produzida a partir de resíduos 

industriais de penas de galinha utilizadas como fonte de substrato em processo fermentativo 

submerso. Além disso, a enzima colagenolítica apresentou peso molecular de 28,7kDa, e demonstrou 

temperatura ótima a 40ºC e pH ótimo 9,0. Quando submetida a ensaios de degradação de colágeno, 

mostrou-se eficiente em hidrolisar os Colágenos bovinos Tipo I e Tipo IV (FERREIRA et al., 2016). 

 

2.3 COLAGENASES PRODUZIDAS POR FUNGOS 

Colagenases microbianas são relatados a partir de bactérias, actinomicetos e fungos. 

Entre os fungos são relatados: Aspergillus sclerotiorum (KUNDU et al, 1974), Aspergillus flavus 

(SUKHOSVROVA et al 2003), Coccidioides immitis (LUPAN& NZIRAMASANGA 1986), 

Arthrobotrys amerospora um fungo de nematóides (SCHENCK et al 1980), fungo antárctico 

Arthrobotrys tortor Jarowaja (TOSI et al 2001) e Lagenidium giganteum um fungo parasita-

mosquito (DEAN& DOMNAS 1983). TOSI et al (2001) rastrearam espécies fúngicas pertence 

Arthrobotrys para a produção de colagenase e descobriu que a colagenase a partir de estirpe do 

antárctico de Arthrobotrys tortor (ATCC 96018) era uma enzima constitutiva e produzia cerca de 

três vezes mais atividade do que outras espécies Arthrobotrys tortor B114, Arthrobotrys conoides 

CMM 1017 e Arthrobotrys oligospora CBS 280,86 (NIRMAL et al 2011). 

 

2.4 COLÁGENO - SUSBTRATO 

O colágeno é o substrato específico da colagenase e é encontrado nos tecidos conjuntivos de 

animais, tornando-se aproximadamente 30% da proteína no corpo humano (BHAGWAT et al., 

2018). É composto por três cadeias peptídicas numa estrutura de hélice tripla (Figura. 2), que 

oferecem suporte a ambos as células e tecidos (DABOOR, 2010). Uma cadeia é sempre composta 

Gly X-Y, nas quais X-Y podem ser qualquer aminoácido (porém, comumente X é uma prolina e Y 

uma hidroxipolina) e são geralmente estabilizadas por pontes de hidrogênio intercadeias e por 

ligações cruzadas. Nos mamíferos, cerca de 21 tipos de colágeno foram identificados (KIELTY e 
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GRANT, 2002; DABOOR et al, 2010), enquanto vinte e oito tipos distintos de colágeno, foram 

identificados no corpo humano (RASKOVIC et al., 2014). 

O percurso helicoidal da estrutura do colágeno é destrógiro, sentido oposto ao enrolamento 

das hélices polipeptídicas individuais, que é levógira. Essas duas conformações permitem um 

enrolamento mais apertado possível das múltiplas cadeias polipeptídicas. O enrolamento da hélice 

tríplice fornece uma grande resistência às forças de tensão, sem nenhuma capacidade para o 

estriamento. Assim, o colágeno apresenta uma resistência mecânica que é aumentada pelo 

enrolamento helicoidal de múltiplos seguimentos em uma super-hélice, de uma forma muito 

parecida a cordões enrolados entre si e sobre si mesmo, para formar uma corda mais resistente (FU 

e SHI et al., 2022). Os aminoácidos hidroxilisina e hidroxiprolina, presentes na estrutura do 

colágeno, não são sintetizados, mas são formados por hidroxilação da prolina e lisina, 

respectivamente, que se inicia nos ribossomos durante a tradução do mRNA do colágeno. Assim, o 

processo de hidroxilação é concluído após a formação da estrutura linear (Nuerjiang et al., 2023). 

 

Figura 2 – Estrutura de tripla hélice de colágeno: A (Adaptado de Morris e Gonsalves, 2010) e B 

(Adaptado de TQS, 2004). Fonte: Am. J. Biochem. & Biotech, 6 (4):. 239-263 de 2010p. 
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Colágenos foram classificados com base na expressão de genes diferentes durante a 

construção do tecido. Colágeno do tipo I é o tipo mais comum que se encontra nos ossos, tendões, 

ligamentos e pele, enquanto o colágeno tipo III, é a segunda mais comum e encontra-se em tecidos 

elásticos, tais como os vasos sanguíneos e vários órgãos internos (KIELTY e GRANT, 2002; 

DABOOR et al, 2010). A frequência dos tipos V e XI são baixos, mas eles são encontrados associado 

aos tipos I e II em osso e cartilagem, bem como em outros tecidos (PROCKOP e KIVIRIKKO, 

1995; MYLLYHARJU e KIVITIKKO, 2001; KIELTY e GRANT, 2002; NIRMAL et al 2011). 

 

2.5 ULTRASSOM: PRINCÍPIOS BIOFÍSICOS E APLICAÇÕES 

O ultrassom é uma onda mecânica acústica produzida pelo movimento oscilatório das 

partículas de um meio. Por ser uma forma de energia mecânica tem como principais propriedades, 

reflexão, adsorção e dispersão, e precisa de um meio físico para se propagar, como através de 

sólidos, líquidos ou gases (MASON et al., 2005). Ele emite frequências acima de 20 kHz, tendo em 

vista que o ser humano só consegue detectar frequências entre 20 Hz a 20 kHz. Frequências abaixo 

de 20 Hz são referidas como infrassom (DALAGNOL et al., 2017).   

As ondas ultrassônicas são classificadas em dois grandes grupos, dependendo da sua 

frequência e intensidade. Ultrassons de baixa energia são de alta frequência (2-20 MHz) e baixa 
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intensidade (<1 W.cm-2) e não são destrutivos, tendo emprego em técnicas de maturação, 

concentração ou dispersão de partículas em fluidos (O’DONNELL et al., 2010). Ondas ultrassônicas 

de alta energia são de baixas frequências (20-100 kHz) e desenvolvem níveis de potência mais altos 

(10 - 1000 W.cm-2), com energia suficiente para romper enlaces intermoleculares, sendo capazes de 

modificar algumas propriedades físicas e favorecer reações químicas (PAWAR et al., 2018).  

Figura 3. Ultrassom de uso laboratorial. A) Banho ultrassônico termostatizado com frequência fixa 

em 40kHz. B) Mecanismo de ação das ondas através da água para gerar alteração na atividade da 

Enzima Colagenase. 

A. 

 

B. 

 

O ultrassom é produzido a partir de um transdutor, que converte a energia elétrica em 

energia mecânica sonora em frequências ultrassônicas. Os sistemas de aplicação de ultrassom mais 

utilizados são os banhos e as sondas. No banho, o transdutor é diretamente unido à base ou às paredes 
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do tanque e a energia ultrassonora é transmitida diretamente através de um líquido, ocorrendo muita 

dispersão de energia ultrassonora (SINISTERRA, 1992).  

A utilização do ultrassom em tecnologias farmacêuticas tem evoluído muito com o 

passar dos anos, pois é uma técnica que tem apresentado efeitos benéficos na regeneração tecidual 

de feridas, maiores rendimentos e seletividade em tratamentos de processos inflamatórios 

(DURMUS et al., 2023).  

Além de melhorar a qualidade e segurança dos alimentos, o ultrassom possibilita a 

elaboração de novos produtos com propriedades distintas (AWAD et al., 2012). Uma das maiores 

vantagens do uso do ultrassom na indústria de alimentos comparado com outras técnicas é sua ação 

eficiente, sendo considerada uma técnica segura e não poluente (KENTISH; ASHOKKUMAR, 

2011), devido ao fato de se tratar de uma nova tecnologia, com sustentabilidade ambiental (ZHONG 

et al., 2022).   

 

2.6 EFEITOS DO ULTRASSOM EM PROPRIEDADES DE ENZIMAS 

A aplicação do ultrassom em reações enzimáticas mostra grande potencial para aplicações 

industriais. Essa tecnologia pode atuar em três alvos em relação às reações enzimáticas: enzima e 

substrato isoladamente e / ou sistema de reação mista (WANG et al., 2018), portanto, diferentes 

fatores podem explicar as alterações na performance da enzima devido a aplicação do ultrassom, 

sendo importante a discussão de cada um deles. A tecnologia de ultrassom pode afetar a estrutura 

enzimática devido a mecanismos físicos e / ou químicos (ROJAS, 2017). 

O fator limitante para o uso do ultrassom em reações bioquímicas é o aumento na temperatura 

promovido pela irradiação, uma vez que enzimas podem ser inativadas termicamente. Contudo, este 

não é de todo um fator negativo já que a inativação térmica de enzimas é importante em alguns 

processos biotecnológicos. É preciso destacar que a inativação não ocorre em todos os casos, pois o 

efeito do ultrassom pode ser destrutivo ou construtivo dependendo da intensidade das ondas (LUO 

et al., 2019). A figura 4 apresenta um dos princípios que podem permitir a ativação enzimática. A 



23 
 

 
 

cavitação tende a aumentar o grau de entropia e consequentemente acelerar as reações.  Entretanto, 

o tratamento com ultrassom em frequência e intensidade adequada pode levar a um aumento da 

atividade enzimática, sendo utilizado como forma de ativar a enzima (YILMAZ, 2018). Em baixas 

frequências, o ultrassom favorece algumas reações enzimáticas, tanto com a melhora na 

transferência de massa, quanto atuando sobre a estrutura da enzima (Wang et al., 2018), porém, os 

efeitos do ultrassom na ativação das enzimas ainda não estão bem claros. 

Figura 4. Esquema do processo de cavitação e oscilação das bolhas. Aumento de energia, 

variação de entropia. (Izadufar et al., 2019) 

 

Subhedar, Gogate (2013) também observaram mudanças na estrutura da celulase. A atividade 

enzimática aumentou cerca de 24% com a aplicação do ultrassom de sonda após 30 minutos de 

processo (20 kHz, 17,3 W/cm2, 50 °C). A intensidade de fluorescência da celulase tratada com 

ultrassom diminuiu em comparação com a da celulase não tratada, o que confirmou claramente que, 

o tratamento ultrassônico diminuiu o número de triptofano na superfície da celulase. A estrutura 

secundária também foi alterada, sendo observado uma diminuição de 12,4% do conteúdo de α-

hélice, e um aumento de 29,6% de bobina aleatória. A aplicação do ultrassom de sonda, operando a 
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22kHz, 4,5W/ml, 30 °C após 15 minutos aumentou a atividade da pectinase em 21% (MA et al., 

2015). O tratamento alterou a estrutura da enzima, diminuindo a quantidade de triptofano na 

superfície da pectinase, além de aumentar o conteúdo de folha-β. Yu et al. (2013), demostraram 

aumento na atividade da tirosinase de 17,2%, após 150 minutos de tratamento em um ultrassom de 

banho (40kHz, 31W/L, 25°C). Ao analisarem a estrutura da enzima, perceberam mudanças na 

conformação, com aumento do conteúdo de folha-β. 

 

2.7 CICATRIZAÇÃO, BIOFILMES, COLAGENASES E PEPTIDEOS DE COLÁGENO EM 

PROCESSOS CICATRICIAIS 

O início da cicatrização ocorre após a criação de uma ferida, definida como uma lesão corporal 

que normalmente envolve laceração ou ruptura de uma membrana e danos aos tecidos subjacentes. A 

lesão superficial pode ocorrer pela ação de agentes mecânicos ou térmicos, que levam à ruptura da 

pele ou de outros órgãos e danos ao tecido e sua vascularização. Em seguida ocorre o sangramento, 

a lesão de endotélio e o extravasamento de proteínas intravasculares e extravasculares. Este ambiente 

serve como um estímulo para hemostasia, inflamação e outros eventos (NUNEZ et al., 2020). A 

resolução da lesão começa com a hemostasia através da vasoconstrição e formação de coágulo, 

levando à cessação do sangramento. A figura 4 resumo o processo de cicatrização após uma lesão 

tecidual. 

O estabelecimento de vasoconstrição para hemostasia dura apenas minutos e em seguida 

vários fatores estimulam a resposta inversa que é a vasodilatação. Ela é mediada pela presença de 

cininas, histamina, prostaglandinas (especialmente E1 e E2) e leucotrienos. A dilatação vascular 

aumenta o fluxo sanguíneo para a ferida, resultando nos sinais característicos de eritema e calor. O 

aumento do fluxo acelera a chegada de células de defesa para a lesão e a liberação de mediadores 

para o local da lesão. 
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Figura 4. Esquema cronológico do processo de cicatrização tecidual. 

 

À medida que os vasos se dilatam, formam-se espaços entre as células endoteliais, 

aumentando a permeabilidade vascular. Muitos dos mediadores liberados, entre os quais as 

prostaglandinas e histamina também estimulam o aumento da permeabilidade vascular. A figura 5 

apresenta vasodilatação em conjugação com o aumento da permeabilidade, o qual permite o 

transporte de proteínas e componentes celulares para o espaço extravascular, de modo que o 

extravasamento de fluidos e migração das células resultam em edema da ferida. 

 

Figura 5. Indução do processo de cicatrização por aumento da permeabilidade vascular e celular. 
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 Dentro desse aspecto, sabe-se que os peptídeos podem atuar aumentando a permeabilidade 

vascular e consequentemente induzindo a uma aceleração do processo de reparo tecidual 

(CHONGYANG et al., 2021). A figura 6 apresenta a degradação do colágeno e formação dos 

peptídeos de colágeno, os quais podem variar de tamanho 1,5 a 8,0 kDa (Sighn et al., 2020). 

Figura 6. Degradação do Cólageno. 

 

Durante este período, de intensa atividade vascular, e variação na permeabilidade, 

fibroblastos, células musculares lisas, células endoteliais e células epiteliais começam a cobrir o local 



27 
 

 
 

da lesão e assim, essas células restabelecem a continuidade do tecido através da deposição da matriz, 

angiogênese e epitelização. 

A quitosana é o único polímero pseudonatural com caráter catiônico e esta característica 

diferenciada é responsável pela maioria de suas propriedades relatadas, tais como, a possibilidade de 

interação com cargas negativas geralmente presentes na superfície de biomoléculas como proteínas, 

polissacarídeos aniônicos, ácidos nucléicos e ácidos graxos, justificando sua atividade sobre elas, sua 

solubilidade também é influenciada pela presença dos grupamentos amínicos protonados que garante 

uma maior repulsão eletrostática entre suas cadeias e assim, maior a solvatação em água, garantindo 

sua solubilização em soluções aquosas de diversos ácidos orgânicos e inorgânicos (SANTOS et al., 

2003). Helander et al. (2001) e Liu et al. (2001) identificaram mecanismos antimicrobianos da 

quitosana em estudos realizados com diferentes grupos de microrganismos, tais como bactérias, 

leveduras e fungos. A formação de uma camada impermeável através da interação com grupos 

aniônicos na superfície da célula, impedindo a transporte de solutos essenciais para o seu interior foi 

um dos mecanismos propostos. O segundo mecanismo envolve a inibição da síntese de RNA e 

proteínas por permeação no núcleo da célula. 

As três principais galactomananas utilizadas comercialmente em indústrias de alimentos e 

não-alimentos são goma guar (Cyamopsis tetragonobus, razão manose/galactose 1,6), goma tara 

(Caesalpinea spinosa, razão manose/galactose 3,3) e goma de feijão alfarroba (Ceratonia siliqua, 

razão manose/galactose 3,75) (DAKIA et al., 2008; DEA; MORRISON, 1975; GIDLEY; REID, 

2006). Outras galactomananas comercialmente conhecidas são a goma extraída de Cassia tora, com 

relação manose/galactose de aproximadamente 3,0 (SRIVASTAVA; KAPOOR, 2005) e a 

galactomanana de feno-grego Trigonella foenum-graecum (razão manose/galactose 1,1), 

comercializadas em menor escala, assim como aquela extraída das sementes de Prosopis juliflora 

(razão manose/galactose 4,2) (FIGUEIREDO, 1983). As galactomananas têm sido usadas como 

matriz na liberação controlada de drogas, a exemplo da formulação galactomanana/xantana, que já 

foi utilizada como veículo de liberação controlada de fármacos como diclofenato de sódio e teofilina. 
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Peptídeos bioativos (BAPs) são fragmentos específicos de proteínas com aproximadamente 2 

a 30 aminoácidos e baixo peso molecular. Podem ser obtidos através de fontes alimentares como ovo, 

leite, peixe, soja, carne ou sangue. Os BAPs são inativos dentro da sequência da proteína parental, 

porém têm um impacto positivo nos sistemas do corpo humano, com atividades semelhantes a drogas 

e/ou hormônios capazes de modular funções fisiológicas através da ligação a receptores específicos 

de células-alvo, levando à indução de respostas fisiológicas (DI BERNADINI et al., 2011; 

LAFARGA; HAYES, 2014). 

BAPs são conhecidos por possuírem atividade antimicrobiana, antioxidante, antitrombótica, 

anti-hipertensiva, anticancerígena, reguladora da saciedade e imunomoduladora, podendo afetar os 

sistemas cardiovascular, imunológico, nervoso e digestivo (DI BERNARDINI et al., 2011; MARS; 

STAFLEU; DE GRAAF, 2012). Com relação aos efeitos descritos no sistema cardiovascular, os 

peptídeos bioativos são capazes de induzir uma atividade anti-hipertensiva através da inibição da 

enzima conversora de angiotensina, uma enzima chave na regulação da pressão arterial que converte 

a angiotensina I em angiotensina II, um potente vasoconstritor (NONGONIERMA; FITZGERALD, 

2015a). 

 

3. OBJETIVO GERAL 

 Avaliar o efeito do ultrassom na atividade colagenolítica de uma protease previamente 

purificada de Aspergillus sp. UCP1276, bem como estudar o potencial biomédico da enzima em 

ensaios de Cicatrização e produção de peptídeos com atividade anticoagulante. Ainda, em avaliação 

da sua ação na cicatrização, a enzima foi submetida a dissolução em biofilme polissacarídico. 

 

3.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

➢ Purificar a enzima com atividade colagenolítica através de métodos cromatográficos 

convencionais previamente descritos por Ferreira et al. (2016); 
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➢ Estudar o efeito do ultrassom na atividade enzimática diante dos substratos Colágeno Tipo I 

e Tipo V, e do substrato azocool; bem como caracterizar a enzima quanto à cinética enzimática 

(determinação de Km e Vmáx) sob ação do ultrassom; 

➢ Avaliar a produção de peptídeos gerados na hidrólise dos Colágenos Tipo I e Tipo IV, bem 

como sua ação anticoagulante. 

➢ Determinar a ação adjuvante da enzima purificada e os peptídeos gerados em ensaios de 

cicatrização, através de preparação de biofilme de polissacarídeos. 

➢ Avaliar o potencial cicatrizante de um novo produto a base de um Blend de polissacarídeos, 

enzima, peptídeos e nanopartículas de prata. 
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CAPÍTULO II 

Submissão de Patente ao INSTITUTO IPÊ NIT-UFRPE 

 

Pedido nacional de Invenção, Modelo de Utilidade, Certificado de Adição de 

Invenção e entrada na fase nacional do PCT 

 
Número do Processo: 

Dados do Depositante (71) 

Depositante:UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO 

Tipo de Pessoa: Pessoa Jurídica 

CPF/CNPJ: 24416174000106 

Nacionalidade: Brasileira 

Qualificação Jurídica: Instituição de Ensino e Pesquisa 

Endereço: AVENIDA DOM MANOEL DE MEDEIROS, S/N, Cidade: Recife, Estado: PE, CEP: 

52171-900, País: Brasil, Telefone: (81) 332 06104, Fax: (81) 332 06001 

Email: inovacao@ufrpe.br;luis.bezerrasilva@ufrpe.br 

 

 

Título da Invenção ou Modelo de Utilidade (54): BIOFILME CICATRIZANTE FORMULADO 

À BASE DE UM BLEND POLISSACARÍDICO ASSOCIADO À NANOPARTÍCULAS DE 

PRATA COM HIDROLISADO DE COLÁGENO 
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Natureza Patente: 10 - Patente de Invenção (PI) 

Título da Invenção ou Modelo de Utilidade (54): BIOFILME CICATRIZANTE 

FORMULADO À BASE DE UM BLEND POLISSACARÍDICO ASSOCIADO À 

NANOPARTÍCULAS DE PRATA COM HIDROLISADO DE COLÁGENO 

 

Resumo: Os filmes ou membranas para revestimentos são definidos como matrizes preparadas a 

partir de biomateriais e amplamente utilizadas desde a área farmacêutica até a alimentícia. Quitosanas 

e galactomanana apresentam propriedades físicas particulares para diferentes formulações 

filmogênicas, sugerindo sua promissora utilização como curativo tópico de feridas, por exemplo.. O 

presente produto descrito é um biofilme formulado à base de um blend polissacarídico (quitosana e 

galactomanana), atóxico, hidrofílico, biocompatível, biodegradável e de acesso fácil, associado às 

nanopartículas de prata, com características antibacterianas, oriundas de bioativos de origem 

microbiana, os quais podem potencializar o efeito cicatrizante de feridas. Os bioativos presentes no 

filme são obtidos a partir de um processo de degradação enzimática contendo enzima colagenase e 

colágeno bovino Tipo IV em reação térmica (30ºC), sob agitação magnética por 1h. Após o 

procedimento de hidrólise, à essa solução contendo enzima e peptídeos de colágeno foi adicionada 

solução de nitrato de prata para síntese verde de nanopartículas. Ao final, foi preparada uma mistura 

homogênea de quitosana, galactomanana (obtida de Cassia grandis) e bioativos de nanopartículas de 

prata para a formação do produto. O biofilme, rico em bioativos, por apresentar moléculas naturais, 

apresentam ação hipoalergênica, e são capazes de acelerar o processo cicatricial. Assim, as 

características do biofilme o tornam mais do que viável a sua utilização como suporte para 

imobilização de sistemas de liberação de drogas. 
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Graduação em Biociência Animal - DMFA encaminho a este Escritório os documentos abaixo 

relacionados, a fim de dar início a avaliação de pertinência do pedido de depósito da Patente de 

invenção denominada “BIOFILME CICATRIZANTE FORMULADO À BASE DE UM BLEND 

POLISSACARÍDICO ASSOCIADO À NANOPARTÍCULAS DE PRATA COM 

HIDROLISADO DE COLÁGENO”  

Relação de documentos anexos: 

 Material Nº de 

páginas 

( X )  Relatório de Invenção  

(    ) Desenhos, se necessário  

(     ) Publicações relacionadas ao presente invento   

(     ) Cópia de material de divulgação e/ou atestados de participação 

em eventos e/ou cópia de anais, onde o invento tenha sido 

divulgado/apresentado. 

 

(    ) Cópia do contrato de Direitos de Propriedade Industrial 

firmado entre a UFRPE e Empresa(s) participante(s), quando 

for o caso. 

 

(     ) Outros documentos julgados pertinentes: 

- ...................... 

- ..................... 

- .................... 
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Atenciosamente, Profa. Dra. Ana Lúcia Figueiredo Porto 
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DADOS  DO(S)  TITULAR(ES)  

(Preencha somente se a patente for em co-titularidade com Empresas, órgãos públicos ou pessoas 

físicas sem vínculo com a UFRPE) 

Nome da Instituição CNPJ ou CPF 

Universidade Federal Rural de Pernambuco 24.416.174/0001-06 

Universidade Federal de Pernambuco 24.134.488/0001-08 

 Universidade de Pernambuco 11.022.597/0001-91 

  

 

DADOS  DA(S)  INSTITUIÇÃO(ÕES) EXTERNA ENVOLVIDAS 

Nome completo: UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 

CNPJ: 24.134.488/0001-08 CONTATO:  

Fone: (81) 2126-8000 Fax: E-mail:  

Endereço: Av. Prof. Moraes Rego, 1235 - Cidade Universitária, Recife - PE - CEP: 50670-901.  

Nome completo: UNIVERSIDADE DE PERNAMBUCO 

CNPJ: 11.022.597/0001-91 CONTATO:  

Fone: (81) 31841248 Fax: E-mail:  

Endereço: Rua Arnóbio Marques Santo Amaro 50100130 - Recife, PE - Brasil 

INFORMAÇÕES SOBRE A INSTITUIÇÃO(ÕES) EXTERNA(S) 

1. OCORREU DESENVOLVIMENTO DE ALGUMA DAS ETAPAS DA INVENÇÃO NESTA INSTITUIÇÃO? EM QUE 

MOMENTO?  

NÃO. 

2. EXISTIU AJUDA FINANCEIRA POR PARTE DESTA INSTITUIÇÃO PARA O DESENVOLVIMENTO DA INVENÇÃO?  

NÃO. 
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3. QUAL O VÍNCULO DO INVENTOR EXTERNO (SE HOUVER) COM ESTA INSTITUIÇÃO? DESDE QUE DATA 

EXISTE ESTE VÍNCULO? 

4. EM ALGUM MOMENTO ESTE INVENTOR EXTERNO ESTEVE VINCULADO A UFRPE? QUAL FOI O VÍNCULO?  

RMAÇÕES SOBRE O INVENTO 

(PARA ESTA SEÇÃO, SE NECESSITAR DE FOLHA ADICIONAL, IDENTIFIQUE-A COMO ANEXO 1) 

 

● TÍTULO DO INVENTO (Utilize termos técnicos) 

BIOFILME CICATRIZANTE FORMULADO À BASE DE UM BLEND 

POLISSACARÍDICO ASSOCIADO À NANOPARTÍCULAS DE PRATA COM 

HIDROLISADO DE COLÁGENO 

● PALAVRAS-CHAVE RELACIONADAS AO PRESENTE INVENTO: 

1.  Biofilme 5. Peptídeos 

2. Biotecnologia 6. Fungos filamentoso 

3. Cicatrização 7. Colagenase 

4. Cassia grandis 8. Blend polissacarídico 

 

● DESCREVA OBJETIVAMENTE O CAMPO DE INVENÇÃO  

(Exemplo: novo uso do equipamento, processo para tratamento de efluentes, equipamento para ...., 

etc.)  

A presente patente de invenção propõe através de um processo biológico, verde, atóxico e 

biodegradável, a formulação de um produto a base de polissacarídeos sustentável, economicamente 

viável e composto por material natural e biodegradável, utilizando como suporte o biofilme composto 

de quitosana de camarão e galactomanana de Cassia grandis, planta do gênero Cassia sp., eficaz na 

produção de filmes polissacarídicos. Ainda, para acelerar o processo cicatricial, foram adicionados 

adjuvantes ao processo de produção do filme, tais como: enzima colagenolítica, peptídeos e 
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nanopartículas de prata. Esta invenção está situada no campo da biotecnologia e visa acelerar o tempo 

de reparo tecidual causadas por ferimentos, queimaduras superficiais e reduzir as co-infecções, dessa 

forma reduzindo o custo da produção industrial para sua aplicação no setor hospitalar. O processo 

proposto utiliza a formação de uma solução de compostos por meio de agitação orbital e secagem em 

estufa à 37ºC.  

● DESCRIÇÃO DETALHADA DO INVENTO 

(Apresente seu invento com suficiência descritiva e indique, quando for o caso, a melhor forma de 

execução. Dependendo da área de invenção, descreva composição, processo de preparação, 

posologia, forma de administração, efeitos adversos, direção do fluxo, descrição detalhada das 

peças, passo-a-passo do processo, etc.) (Se necessário anexe descrição adicional) 

A presente invenção detalha a formulação de um biofilme gerado a partir da fusão de um gel 

contendo uma mistura de galactomanana extraído das sementes de Cassia grandis e quitosana obtida 

da casca de camarão Litopennaeus vannamei, adicionado a uma mistura de nanopartículas de prata 

formada a partir de peptídeos e enzima obtidos através da degradação do colágeno tipo IV por 

colegenases microbianas. O produto proposto, em si, passa por três etapas distintas para sua obtenção: 

ETAPA I. Formação de blend por meio da associação da galactomanana com a quitosana. Para obter 

a galactomanana, o extrato vegetal é obtido por meio de agitação de solução composta por solução 

salina NaCl a 0,15 mol/L e da farinha de sementes de Cassia grandis. A agitação é realizada por meio 

de agitador magnético no período de 4h, em temperatura de 4°C. Após o período de agitação, o extrato 

foi centrifugado a 11.180xg para remoção de impurezas com densidade mais elevada. O extrato 

límpido é submetido à precipitação com etanol 40% para obtenção da galactomanana. ETAPA II. 

Obtenção das nanopartículas de prata pela união de Ag+ com os peptídeos resultantes da degradação 

do colágeno tipo IV e da colagenase, enzima utilizada para degradar colágeno. Após o processo de 

degradação do Colágeno tipo IV (5mg/mL) utilizando enzima colagenase (1mg/mL), por 1h a 37ºC, 

uma solução de nitrato de prata (10mm) é adicionada, por 4h a 10ºC, para síntese das nanopartículas 

de prata. ETAPA III. Fusão das etapas anteriores para a formação do biofilme. A formação do 
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biofilme se dá pela homogeneização das etapas I e II em Erlenmeyer sob agitação orbital por 30 min 

em temperatura ambiente. Após, o líquido (10mL) é transferido para placas de petri (150mmx15mm) 

para secagem em estufa a 37ºC por 24h. Os diferentes tamanhos e formatos do biofilme podem ser 

obtidos variando os objetos, sendo assim capaz de forma biofilmes retangulares, circulares etc. A 

forma desejada pode ser formulada de acordo com a especificação da área a ser tratada.  

 

● DIÁRIO DE LABORATÓRIO 

Importante apresentar a descrição do invento. Informe alguns exemplos de ensaios realizados 

até chegar às faixas ideais, inclusive informando os valores trabalhados e identificando a faixa 

preferencial ou ideal.  

A presente patente propõe a apresentação de um processo e obtenção de um produto através da 

formulação de um biofilme gerado a partir da fusão de um gel contendo uma mistura de 

galactomanana extraído das sementes de Cassia grandis e quitosana, com uma mistura de 

nanopartículas de prata com peptídeos obtidos através da degradação do colágeno tipo IV por 

colagenases. 

 A potencialidade da presente inovação é ampliar as possibilidades do uso na rede pública 

brasileira, onde o tratamento local de queimaduras é feito com a pomada sulfadiazina de prata, na 

grande maioria dos serviços de queimados. Na Europa, nos EUA e alguns países da América do Sul 

este mesmo tratamento é realizado com pele humana (homóloga) ou animal (heteróloga). O Brasil 

jamais teve um biofilme registrado na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e 

disponibilizada pelo Sistema Unico de Saúde (SUS), para uso nos pacientes queimados, por exemplo.  

 A metodologia proposta para a formação do Biofilme é o processo de formação do biofilme 

envolvendo a combinação sinérgica de componentes bioativos. A associação da galactomanana com 

a quitosana forma um gel que proporciona uma matriz polimérica tridimensional estável, essencial 

para o suporte estrutural e adesão celular, importantes na engenharia de tecidos e regeneração de 

tecidos danificados. As nanopartículas de prata, carregando o peptídeo do colágeno tipo IV obtido 
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pela degradação com colagenase industrial, conferem ao biofilme atividade antibacteriana e 

propriedades bioativas, inibindo o crescimento de microrganismos indesejados e interagindo com 

células e tecidos para uma resposta biológica adequada. Essa fusão de componentes resulta em um 

biofilme com características distintas, como estabilidade, atividade antimicrobiana, 

biocompatibilidade e potencial regenerativo. 

 Para a formação do biofilme foram utilizadas concentrações de quitosana (0,5, 1,0 e 1,5%), 

concentrações de galactomanana de Cassia grandis (1,0, 1,5 e 2,0%) e nanopartículas de prata 

formuladas à base de colagenase e peptídeos nas concentrações de 1,0, 2,0 e 3,0mg/mL. O 

experimento foi realizado, então, sob um planejamento fatorial 23, variando concentração de 

quitosana, galactomanana e nanopartículas. Todo o processo de homogeneização ocorreu por 30min 

em temperatura ambiente sob agitação orbital utilizando mesa agitadora tipo shaker em frascos 

erlenmeyers de 125mL de capacidade. Para a formatação do filme, foram utilizadas placas de petri 

de 60x15mm, 90x15mm e 150x15mm, dependendo do tamanho filme desejado. Em todos os ensaios, 

houve sucesso na confecção dos filmes. 

INFORMAÇÕES SOBRE O INVENTO 

(PARA ESTA SEÇÃO, SE NECESSITAR DE FOLHA ADICIONAL, IDENTIFIQUE-A COMO ANEXO 2) 

● DETALHE A INOVAÇÃO DO PRESENTE INVENTO 

A patente propõe a confecção de um novo produto a ser utilizado na área de Saúde Pública a 

partir de um blend polissacarídico ativo com ação antibacteriana e cicatrizante. Esta invenção visa a 

sustentabilidade no tratamento de feridas aliada a biotecnologia sendo um processo que proporciona 

rendimento na produção de biofilmes de interesse médico-hospitalares. Além da sua utilização para 

o tratamento de queimaduras e feridas, várias especialidades como urologia, endoscopia, 

otorrinolaringologia, odontologia, e ginecologia podem ser atendidas. 

 

● PROBLEMAS QUE O INVENTO RESOLVE OU VANTAGENS QUE APRESENTA  

(Exemplo: Eficiência, Produtividade, Custo, Qualidade do produto, Redução de resíduos, etc) 
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Na rede pública brasileira, o tratamento local de queimaduras é feito com a pomada 

sulfadiazina de prata, na grande maioria dos serviços de queimados. Na Europa, nos EUA e alguns 

países da América do Sul este mesmo tratamento é realizado com pele humana (homóloga) ou animal 

(heteróloga). O Brasil jamais teve um biofilme registrado na Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) e disponibilizada pelo Sistema Unico de Saúde (SUS), para uso nos pacientes 

queimados. O Ministério da Saúde preconiza que o Brasil deveria ter 13 bancos de pele, entretanto, 

existem três em funcionamento, em Sao Paulo, Rio Grande do Sul e Paraná, que nao suprem 1% da 

necessidade de pele do país. Dessa forma, a utilização do biofilme seria imprescindível para 

suprimento imediato. 

● COMPARE O PRESENTE INVENTO COM A TECNOLOGIA ATUALMENTE 

UTILIZADA (Há produtos similares no mercado? Em caso positivo, quais as vantagens desta nova 

tecnologia?)  

 Na rede pública brasileira, o tratamento local de queimaduras é feito com a pomada 

sulfadiazina de prata, na grande maioria dos serviços de queimados. Na Europa, nos EUA e alguns 

países da América do Sul este mesmo tratamento é realizado com pele humana (homóloga) ou animal 

(heteróloga). Os curativos atuais são extremamente caros, inviabilizando o seu uso rotineiro. A 

utilização de pele humana tem um limite muito extenso, justamente devido a quantidade de tecido 

viável para uso. Assim, utilizar o biofilme produzido através de um blend polissacarídico com ação 

antibacteriana e cicatrizante é super valorizado e indicado e resolveria todos os outros pontos 

abordados anteriormente. 

● DESVANTAGENS E/OU LIMITAÇÕES DO INVENTO 

  O uso de nanopartículas dependerá do rendimento da produção, isolamento e purificação da 

colagenase para, então, degradar o colágeno e produzir peptídeos. Como o Biofilme precisa desses 

bioativos, um aumento na escala de produção e purificação será necessário. 

● USO PRESENTE E FUTURO DO INVENTO 

Uso presente:  
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Quitosana apresenta atividade antibacteriana 

Quitosana é utilizada como suporte para purificação de bioativos 

Galactomanana de Cassia grandis é utilizada como suporte para lectinas 

Galactomanana apresenta características reológicas importantes para imobilização de ativos. 

Uso futuro:  

O Biofilme poderá ser utilizado: 

● Modular a fase inflamatória e proliferativa da cicatrização de queimaduras superficiais; 

● Como curativo oclusivo em queimaduras superficiais. 

● Curativo para feridas. 

● Obtenção de compostos bioativos de forma sustentável na forma de agente imobilizante. 

● NA SUA OPINIÃO, QUAL O ESTÁGIO DE DESENVOLVIMENTO DE SEU INVENTO 

COM RELAÇÃO A COMERCIALIZAÇÃO? 

(    ) Teórico 

(    ) Pesquisa preliminar 

(    ) Estágio avançado da pesquisa 

( (X)) Finalizada completa em laboratório 

(    ) Protótipo de trabalho 

 

● TIPO DA INVENÇÃO 

(X) Processo 

(X) Produto 

(   ) Método 

(   ) Outro 

 

ANTECEDENTES DA INVENÇÃO 

(PARA ESTA SEÇÃO, SE NECESSITAR DE FOLHA ADICIONAL, IDENTIFIQUE-A COMO ANEXO 3) 

● COMO A PRESENTE INVENÇÃO DIFERE DO ATUALMENTE CONHECIDO NO 

ESTADO DA TÉCNICA? (Faça um comparativo com o presente pedido de patente de invenção) 

Essa invenção pertence ao setor técnico de biotecnologia e cuidados com a saúde. Descreve um 

produto inovador à base de quitosana e nanopartículas de prata associadas a hidrolisado de colágeno, 

com propriedades antimicrobianas, anti-inflamatórias e pró-cicatrizantes, para o tratamento de lesões 
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cutâneas em humanos e animais. Esse produto, obtido por um processo específico, apresenta 

estabilidade, biocompatibilidade, flexibilidade, biodegradabilidade e capacidade de liberação 

controlada da substância ativa, favorecendo a cicatrização de feridas, especialmente as complexas. 

Além disso, destaca-se o baixo custo relativo da quitosana e o alto teor de substâncias benéficas do 

hidrolisado de colágeno. A aplicação desse produto e processo pode beneficiar indústrias médicas, 

veterinárias, cosméticas, de curativos e farmacêuticas, ampliando as opções terapêuticas e 

promovendo avanços no cuidado da pele e cicatrização de feridas. Essa inovação representa uma 

contribuição significativa para a área, oferecendo um produto eficaz e versátil para o tratamento de 

ferimentos em diversas aplicações e setores industriais. Além disso, o uso desses biofilmes pode ser 

explorado em outras indústrias relacionadas à saúde, como a cosmética e a fabricação de curativos. 

● FOI FEITA ALGUMA BUSCA DE PATENTES? EM CASO POSITIVO, INFORME AS 

PATENTES E O DIFERENCIAL EM RELAÇÃO À NOVA TECNOLOGIA ORA 

PROPOSTA. (O NIT - UFRPE realiza busca nos bancos de patente nacional e internacionais, e 

encaminha aos inventores para análise.) 

● A patente BG66767B1 refere-se a uma composição biologicamente ativa para tratamento de feridas 

crônicas contendo protease, glicerina, hidrolisado de colágeno, íons de magnésio e zinco, vitaminas 

e anti-sépticos. Sendo previsto para uso de tratamento de defeitos da pele, como picadas, inflamação 

em queimaduras ou insetos, atingindo hematoma de ferimento, para líquen ou sarna de psoríase e 

afins. A presente patente apresenta vantagens distintas em relação à patente BG66767B1, destacando-

se pela presença de nanopartículas de prata com propriedades antimicrobianas aprimoradas e 

liberação controlada da substância ativa. Além disso o biofilme é relativamente mais barato uma vez 

que é composto por quitosana e galactomanana e pode ser obtido de fontes diversas, facilitando sua 

extração. Além disso, a protease com atividade colagenolítica e os peptídeos de colágeno aceleram o 

processo de cicatrização proporcionando uma abordagem eficaz e versátil para o tratamento de 

diversos tipos de feridas, incluindo picadas, inflamações, queimaduras, lesões cutâneas e afins. 



66 
 

 
 

● A patente US4060081A descreve uma pele sintética composta por membrana de multiplas camadas, 

cuja primeira camada é formada por hidrolisado de colágeno e polissacarídeo e a segunda camada 

composta por uma membrana de material sintético como como resinas de silicone, poliacrilato ou 

ésteres de polimetacrilato ou seus copolímeros e poliuretanos. A presente patente difere de 

US4060081A por proporcionar biofilme cicatrizante biocompatível, flexível, biodegradável e com 

capacidade de liberação controlada, favorecendo a cicatrização de feridas complexas. 

● A patente EP0187703B1 defende sistema de liberação continuada composto por preparação de 

quitosana, polímero e fármaco que não inclua uma proteína solúvel em água.  A presente invenção 

difere da citada uma vez que propõe biofilme incorporado com nanopartículas de prata e hidrolisado 

de colágeno, proporcionando não sóo um produto pró-cicatrização como antimicrobiano.  

● A patente BR1020180751573A2 defende o uso de colagenase em composição de creme 

dermatológico para o tratamento de queimaduras e feridas compreendendo um ingrediente ativo 

farmacêutico API Sulfadiazina de Prata 1% (10 mg/g) e Colagenase 0,006% 0,6 U/g e um sistema de 

base para creme hidrofílico. A presente patente difere de BR1020180751573A2 por utilizar biofilme 

incorporado com nanopartículas de prata (AgNP) associada a hidrolisado de colageno, favorecendo 

a epitelização e cicatrização de feridas, além de reduzir as chances de contaminação microbiana pela 

ação antimicrobiana da AgNP. 

● A patente Pl96069970A descreve uso de polímeros solúveis em água para liberação controlada de 

colagenase usado no melhoramento de tecido cutâneo. Diferentemente, a presente patente utiliza 

blend polissacarídico (quitosana e galactomanana) associado a nanopartículas de prata oriundas de 

bioativos de origem microbiana. Essa combinação proporciona propriedades antimicrobianas 

aprimoradas, ação anti-inflamatória, estabilidade e liberação controlada da substância ativa. Além 

disso, o biofilme cicatrizante formulado na sua patente possui biocompatibilidade, flexibilidade, 

biodegradabilidade e capacidade de liberação controlada, favorecendo a cicatrização de feridas, 

especialmente as complexas. Com isso, o seu produto oferece uma abordagem inovadora e eficaz 
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para o tratamento de lesões cutâneas em humanos e animais, contribuindo para o melhoramento e 

regeneração do tecido cutâneo. 

● US109530433B2 apresenta um produto, composto por múltiplos componentes junto a nanopartículas 

de prata, que propõe tratamento para infecções causadas por vírus, bactérias e fungos. A presente 

patente difere de US109530433B2 por associar as nanopartículas de prata a substâncias com ação 

cicatrizando, possibilitando seu uso no tratamento de feridas.  O biofilme cicatrizante formulado nessa 

patente apresenta estabilidade, biocompatibilidade, flexibilidade e capacidade de liberação controlada 

da substância ativa, favorecendo a cicatrização de feridas complexas em humanos e animais. 

● A patente US20160220606A1 descreve sistema multicamadas composto por prata coloidal, cobre 

coloidal e óxido de zinco coloidal misturados em água purificada estéril para tratamento de feridas, 

funcionando como antimicrobiano. A presente patente difere da citada por utilizar biofilme composto 

por quitosana e galactomanana associados a nanopartícula de prata com hidrolisado de colágeno, 

possibilitando o uso tópico de um produto com alta durabilidade, biodegradável e com ação 

cicatrizante e antimicrobiana. 

● A patente KR20120137642A é constituída por nanopartícula de prata atrelada a sulfato de condroitina 

para tratamento de feridas ao mesmo passo que previne a proliferação de bactérias e assim, acelerando 

a recuperação do tecido. A presente patente difere de KR20120137642A por apresentar produto com 

nanopartículas de prata e hidrolisado de colágeno associados a biofilme polissacarídico com 

capacidade de liberação controlada da substância ativa, permitindo uma ação prolongada e eficaz no 

local da ferida, reduzindo a necessidade de trocas. Ele também promove a estabilidade do ambiente 

da ferida, mantendo umidade adequada e evitando a desidratação do tecido, bem como 

biocompatibilidade evitando reações adversas. Além disso, o biofilme polissacarídico é flexível, o 

que facilita sua aplicação em diferentes tipos de feridas, incluindo feridas complexas. Por fim, seu 

baixo custo relativo, principalmente devido à disponibilidade e preço acessível da quitosana e da 

galactomanana, torna essa tecnologia mais viável economicamente.  
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● A patente WO2018015976A1 descreve produto usado para tratamento de feridas e controle de 

infecção composto por nanopartículas de prata como agente antibacteriano, um agente antioxidante 

como ácido gálico e Esfingosina-l-fosfato como indutor da proliferação de células endoteliais. A 

presente patente difere de WO2018015976A1 ao oferecer um produto que combina nanopartículas 

de prata, hidrolisado de colágeno e biofilme polissacarídico, proporcionando liberação controlada da 

substância ativa, estabilidade do ambiente da ferida, biocompatibilidade, flexibilidade e baixo custo. 

● WO2014147638A1 descreve matriz para uso em cicatrização de feridas compostas por: algodão, 

quitosana, nanopartícula de prata e antioxidante, a presente patente diferencia-se por proporcionar 

produto mais eficaz e economicamente viável para o tratamento de feridas, representando uma 

inovação significativa no campo da cicatrização e cuidados com a pele. 

DATAS DE EVENTOS NO DESENVOLVIMENTO DO INVENTO: 

 EVENTO DATA APROXIMADA 

 Concepção março de 2022 

Início das Atividades agosto de 2022 

Croquis e Desenhos  setembro de 2022 

Primeira Descrição (relato)  outubro de 2022 

Modelo (protótipo) em operação novembro de 2022 à março de 2023 

Primeira Publicação  x 

Primeira Apresentação Oral x 

Prova de validade do principio maio de 2023 

Conclusão do protótipo maio de 2023 

    

● NOVIDADE DO INVENTO 

  Sim Não sei 

1. Conhece um outro invento com característica similar?   X 
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2. Houve alguma patente depositada/requerida de um invento similar   X 

3. Há pesquisa bibliográfica relacionada com o invento X  

 

● Se 1 for afirmativo, indique as principais referências bibliográficas relacionadas ao presente invento, 

anexando, se possível, cópia: 

● EXPERIÊNCIA COM REGISTRO DE PROPRIEDADE INDUSTRIAL 

 

  Sim Não 

1. A presente invenção já foi revelada fora da Universidade?  X 

2. Esteve pessoalmente envolvido em outro processo de patente?  X 

3. Há alguma proteção de propriedade intelectual aplicada a esta invenção?  X 

 

● Se 1 for afirmativo, informe detalhadamente, as circunstâncias e anexe cópia do 

trabalho.(Exemplo: Apresentação em conferências, publicações científicas em revistas, 

comunicações informais, patentes, normas) 

Alertamos que a divulgação de aspectos da invenção que por ventura não tenham sido 

comunicados a este Escritório podem prejudicar a expedição da carta-patente no Brasil, assim 

como eventuais solicitações de patenteamento no Exterior. 

● APLICAÇÃO INDUSTRIAL 

  Sim Não 

1. O presente invento já foi revelado à indústria?  X 

2. Foi demonstrado interesse comercial?  X 

 

● Se 1 for afirmativo, informe quando, onde, e que tipo de invento: 

● Se 2  for afirmativo, informe nome, contato e telefone da empresa: 
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FINANCIAMENTO DA PESQUISA 

● Foi feito contrato com órgão financiador ou gerido de acordo com um Termo de Confidencialidade?  

Não 

● Nome do agente financiador (órgão de fomento/empresa/etc.) 

● Número do contrato (anexar cópia):  

● Contato no órgão 

● O órgão financiador foi informado do invento?    

● Contrato via Fundação de Apoio da Universidade (     ) sim      (   x  ) não 

 

TRANSFERÊNCIA DE TECNOLOGIA 

● COMENTE A POTENCIALIDADE DE COMERCIALIZAÇÃO DA PRESENTE 

INVENÇÃO. (Especifique áreas de aplicação e/ou produtos que imaginas que possam utilizar esta 

nova tecnologia) 

A presente patente tem a potencialidade de substituir ou ser acoplada ao mercado hospitalar uma 

vez que o potencial de escalonamento é muito mais favorável que o mercado atual disponibiliza. Os 

biofilmes podem funcionar como dispositivos do tipo curativos externos, e uma vez sendo 

hidrossolúveis, não haveria necessidade de substituição por retirada do material, apenas, lavagem do 

local e aplicação de um novo biofilme, como trocas diárias. 

 

CITE MERCADOS OU EMPRESAS QUE PODERIAM TER INTERESSE EM 

CONHECER ESTA NOVA TECNOLOGIA (setores industriais / farmacêuticos / médicos / 

agronegócios) 

● Setores farmacêuticos (Bayer, Bristol-Myers, Pfizer, Medley, Hebron, Lafepe, Natulab); 

● Indústrias produtoras de reagentes e Kits diagnósticos (Sino Biological inc, Sigma, WAMA 

Diagnóstica, Labtest Diagnóstica, Intertek, DPM Diagnóstica, Roche, Vetec); 
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● Indústrias produtoras de nutracêuticos para humanos e animais (D’adamo, purina, Whiskas, 

Adimax Pet); 

● Industria de inseticidas e repelentes (Frontline, Dipil, Isorgan, Albaugh, Agroquima, Insetimax, 

Reckitt Benckiser, Johnson & Johnson). 

Declaro(amos) que todas informações acima descritas são verdadeiras. 

Concordamos que em caso de ser efetivado o depósito de pedido de patente nos comprometemos a 

não divulgar os resultados obtidos, sem a prévia anuência do NIT - UFRPE. 

Ciência do(s) Inventor(es): 
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REIVINDICAÇÕES 

 

 

[001] BIOFILME CICATRIZANTE FORMULADO À BASE DE UM BLEND 

POLISSACARÍDICO ASSOCIADO À NANOPARTÍCULAS DE PRATA COM HIDROLISADO 

DE COLÁGENO, caracterizada por conter os ingredientes quitosana, galactomanana, peptídeos de 

colágeno, enzima, e nanopartículas de prata em uma base hidrossolúvel. 

[002] BIOFILME CICATRIZANTE FORMULADO À BASE DE UM BLEND 

POLISSACARÍDICO ASSOCIADO À NANOPARTÍCULAS DE PRATA COM HIDROLISADO 

DE COLÁGENO, de acordo com a reivindicação 1, caracterizada pelo fato de que o ingrediente 

quitosana está presente em uma concentração que varia de 0,5% a 1,5% e o ingrediente 

galactomanana está presente em uma concentração que varia de 1,0% a 2%. 

[003] BIOFILME CICATRIZANTE FORMULADO À BASE DE UM BLEND 

POLISSACARÍDICO ASSOCIADO À NANOPARTÍCULAS DE PRATA COM HIDROLISADO 

DE COLÁGENO, de acordo com a reivindicação 1, caracterizada por conter ainda os ingredientes 

peptídeos de colágeno e enzima colagenolítica 

[004] BIOFILME CICATRIZANTE FORMULADO À BASE DE UM BLEND 

POLISSACARÍDICO ASSOCIADO À NANOPARTÍCULAS DE PRATA COM HIDROLISADO 

DE COLÁGENO de acordo com a reivindicação 1, caracterizada pelo fato de que o ingrediente 

peptídeo de colágeno está presente em uma concentração que varia de 0,01% a 0,03% e o ingrediente 

enzima colagenolítica está presente em uma concentração 0,01%. 
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RELATÓRIO DESCRITIVO 

 

BIOFILME CICATRIZANTE FORMULADO À BASE DE UM BLEND 

POLISSACARÍDICO ASSOCIADO À NANOPARTÍCULAS DE PRATA COM 

HIDROLISADO DE COLÁGENO 

Campo da invenção 

[001] Essa invenção pertence ao setor técnico de biotecnologia e cuidados com a saúde. Descreve 

um produto inovador à base de quitosana e nanopartículas de prata associadas a hidrolisado de 

colágeno, com propriedades antimicrobianas, anti-inflamatórias e pró-cicatrizantes, para o tratamento 

de lesões cutâneas em humanos e animais. Esse produto, obtido por um processo específico, apresenta 

estabilidade, biocompatibilidade, flexibilidade, biodegradabilidade e capacidade de liberação 

controlada da substância ativa, favorecendo a cicatrização de feridas, especialmente as complexas. 

Além disso, destaca-se o baixo custo relativo da quitosana e o alto teor de substâncias benéficas do 

hidrolisado de colágeno. A aplicação desse produto e processo pode beneficiar indústrias médicas, 

veterinárias, cosméticas, de curativos e farmacêuticas, ampliando as opções terapêuticas e 

promovendo avanços no cuidado da pele e cicatrização de feridas. Essa inovação representa uma 

contribuição significativa para a área, oferecendo um produto eficaz e versátil para o tratamento de 

ferimentos em diversas aplicações e setores industriais. Além disso, o uso desses biofilmes pode ser 

explorado em outras indústrias relacionadas à saúde, como a cosmética e a fabricação de curativos. 

Fundamentos da invenção 

[002] A cicatrização ocorre em várias fases distintas. A primeira fase é a inflamatória, que envolve 

a vasoconstrição seguida de vasodilatação em resposta à cascata de coagulação e às vias do 

complemento (Cañedo-Dorantes, L., & Cañedo-Ayala, M. Skin Acute Wound Healing: A 

Comprehensive Review. Int. J. Inflam., 2019). A fase seguinte é a proliferação celular, que inclui a 
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fibroplasia, onde ocorre a síntese e deposição da matriz extracelular; a granulação, caracterizada pela 

formação de tecido rico em vasos neoformados, macrófagos e fibroblastos; a contração tecidual, que 

ocorre em feridas abertas, queimaduras profundas, deiscência ou feridas tratadas com enxertos 

cutâneos, permitindo o fechamento da ferida sem a formação de novo tecido; e, por fim, a 

epitelização, onde ocorre a migração de queratinócitos e a mitose de células epidérmicas para cobrir 

a ferida a partir da camada basal (Tan, S. T., & Dosan, R. Lessons From Epithelialization: The Reason 

Behind Moist Wound Environment. The Open Dermat. J. 2019). Após a fase de proliferação celular, 

ocorre a remodelação da ferida, que envolve a síntese, degradação e orientação das fibras colágenas. 

[003] Existem várias opções de coberturas e substitutos de pele disponíveis comercialmente para 

otimizar o processo de cicatrização. Essas opções variam desde gaze estéril a procedimentos mais 

sofisticados. Discutiremos alguns exemplos abaixo. 

[004] As coberturas de Rayon são consideradas um curativo estéril de alta qualidade e possui esse 

nome por ser composto por malha de acetato e celulose, reduzindo sua capacidade de aderir a ferida 

e assim evitando danos durante a remoção. Além disso, são impregnadas com ácidos graxos 

essenciais (AGE), estimulando o processo de cicatrização, uma vez que servem como hidratantes e 

estimulam a atividade celular no local, acelerando e promovendo o processo natural de cicatrização 

da pele. Entretanto, feridas muito profundas ou complexas podem exigir abordagens ou produtos 

especializados (Naeem; Assim e Tufail. Perf. Eval. Anti Pilling and Easy-Care Finished Rayon and 

Rayon/Cotton Satin Fabric. Jour. Nat. Fib. Vol. 19; nº3, 2020).  

[005] Algumas outras coberturas possíveis incluem: Coberturas baseadas em alginato de cálcio, que 

entre suas vantagens oferece uma alta absorção de exsudato e facilidade de remoção, entretanto 

precisam ser trocadas com frequência e podem aderir a ferida caso não haja umidade suficiente no 

local (Li et al. Prep. and Phys. Prop. of Cav. Calc. Alg. Wound Dressings. AMR 332–334, 1670–

1675. 2011). Coberturas do tipo hidrocolóide, compostas por massa hidrofílica gelável aplicada na 

forma semissólida a um carreador flexível semipermeável, formando um ambiente úmido e protegido 



77 
 

 
 

de contaminantes externos, mas também exigem trocas frequentes e podem gerar desconforto se 

usadas em feridas próximas à pelos ou cabelo (Thomas. Hydrocolloid dressings in the management 

of acute wounds: a review of the literature. IWJ. V.5, Pg. 602 – 613. 2008). E coberturas de espuma 

que além de possuir alta capacidade de absorção do exsudato, possui maior permeabilidade ao vapor 

e promove maior amortecimento, mas ainda precisam de trocas frequentes e podem atingir maiores 

espessuras que suas concorrentes, delimitando as áreas de uso (Santamaria et al. Clinical perf. 

Charact. for bord. foam dress. in the treat. of complex wounds: An int. wound dress. Tech. Exp. panel 

review. Int Wound J. Pg.1–7; 2023). 

[006] Buscando reduzir a toxicidade e rejeição as opções também são usadas matrizes 

biopolíméricas como celulose e colágeno, que além da biocompatibilidade, fornecem suporte 

estrutural e estimulam a cicatrização (Tenorová et al., Prep. and eval. of bilayer films based on collag. 

and carboxymethylcellulose for wound therapy. Ceska a Slovenska farmacie. Pg. 229-236. 2019). 

Entretanto o custo elevado da obtenção desses materiais limita seu uso. (Dai, C., Shih, S., & 

Khachemoune, A. Skin substitutes for acute and chronic wound healing: an updated review. Journal 

of Dermatological Treatment, 2020).  

[007] Ainda podemos listar como alternativa a terapia a vácuo, terapia com oxigênio hiperbárico, 

enxertos de pele, suturas e pontos e desbridamento cirúrgico. No entanto, nenhuma dessas opções 

demonstra superioridade em acelerar a cicatrização e prevenir a infecção autóloga, sendo necessária 

a combinação com outros tratamentos e, consequentemente, o aumento nos processos e no custo.  

[008] Diante disto, é notável o empenho para o desenvolvimento de produtos e processos a fim de 

suprir a necessidade no tratamento de feridas que possam atuar de forma ampla, não gerem 

desconforto no paciente e possuam ação antimicrobiana, acelerando assim o processo de cicatrização. 

Neste sentido, esta patente propõe um produto composto nanopartículas de prata agregadas a 

peptídeos de colágeno imobilizados em biofilme de polissacarídeos e seu processo de obtenção. Uma 

vez que os peptídeos de colágeno associados ao biofilme podem atuar na cicatrização e as 
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nanopartículas de prata promovem uma ação antimicrobiana fornecendo um produto completo. Além 

disso, o processo de obtenção desse produto, descrito no presente invento é composto por etapas 

simples e matéria prima barata, ampliando assim sua possibilidade de uso. 

[009] Os documentos que antecedem a presente patente descrevem produtos e processos que não 

atendem a todas as necessidades do mercado atual, como pode ser observado nos documentos 

patentários a seguir. 

[0010] A patente Pl08038074A descreve o processo de obtenção de sistema de liberação controlada 

de fármacos Lipofílicos com base em filme multicamada constituído por uma camada de polímero 

biodegradável de quitosana e outra do mesmo polímero contendo o fármaco disperso. A presente 

invenção se diferencia da patente Pl08038074A ao oferecer propriedades antimicrobianas 

aprimoradas, ação anti-inflamatória, estabilidade e liberação controlada da substância ativa, baixo 

custo relativo com a utilização da quitosana e alto teor de substâncias benéficas com o hidrolisado de 

colágeno. Além disso, a sua inovação é versátil e possui aplicações em diversos setores, ampliando 

as opções terapêuticas para o tratamento de feridas e lesões cutâneas. 

[0011] A patente BR1320130338671E2 dispõe de um produto para tratamento de lesões cutâneas 

complexas em pele humana e animal, produzido a partir de filme de quitosana, ácido (orgânico ou 

inorgânico) e fração hidroalcóolica de Barbatimão das espécies Stryphnodendron obovatum, 

Stryphnodendron adstringens e Stryphnodendron poyphylum. Esta invenção difere da patente 

BR1320130338671E2 ao oferecer um biofilme cicatrizante formulado à base de um blend 

polissacarídico (quitosana e galactomanana), associado a nanopartículas de prata associadas a 

peptideo de colágeno. As vantagens incluem propriedades antimicrobianas aprimoradas, ação anti-

inflamatória, estabilidade e liberação controlada da substância ativa, baixo custo relativo com a 

utilização da quitosana e alto teor de substâncias benéficas com o hidrolisado de colágeno, além de 

ampla aplicação em diversos setores. 



79 
 

 
 

[0012] A patente BR01020190023708A2 descreve filme a base de quitosana e zeína para liberação 

controlada de antimicrobianos como ácido elágico. Obtendo atividade contra Staphylococcus aureus 

e P. aeruginosa aeruginosa. Diferente da patente Pl08038074A, o presente invento oferece 

propriedades antimicrobianas aprimoradas com as nanopartículas de prata, ação anti-inflamatória, 

estabilidade e liberação controlada da substância ativa. Em comparação com a patente 

BR1320130338671E2, destaca-se pelo baixo custo relativo da quitosana e da galactomanana extraída 

de Cassia grandis, alto teor de substâncias benéficas com o hidrolisado de colágeno e ampla aplicação 

em diversos setores. Além de oferecer propriedades antimicrobianas aprimoradas e um amplo 

espectro de atividade contra microorganismos patogênicos. Essas vantagens tornam o o presente 

invento uma opção eficaz, versátil e economicamente viável para o tratamento de feridas e lesões 

cutâneas. 

[0013] A patente BG66767B1 refere-se a uma composição biologicamente ativa para tratamento de 

feridas crônicas contendo protease, glicerina, hidrolisado de colágeno, íons de magnésio e zinco, 

vitaminas e anti-sépticos. Sendo previsto para uso de tratamento de defeitos da pele, como picadas, 

inflamação em queimaduras ou insetos, atingindo hematoma de ferimento, para líquen ou sarna de 

psoríase e afins. A presente patente apresenta vantagens distintas em relação à patente BG66767B1, 

destacando-se pela presença de nanopartículas de prata com propriedades antimicrobianas 

aprimoradas e liberação controlada da substância ativa. Além disso o biofilme é relativamente mais 

barato uma vez que é composto por quitosana e galactomanana e pode ser obtido de fontes diversas, 

facilitando sua extração. Além disso, a protease com atividade colagenolítica e os peptídeos de 

colágeno aceleram o processo de cicatrização proporcionando uma abordagem eficaz e versátil para 

o tratamento de diversos tipos de feridas, incluindo picadas, inflamações, queimaduras, lesões 

cutâneas e afins. 

[0014] A patente US4060081A descreve uma pele sintética composta por membrana de multiplas 

camadas, cuja primeira camada é formada por hidrolisado de colágeno e polissacarídeo e a segunda 
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camada composta por uma membrana de material sintético como como resinas de silicone, 

poliacrilato ou ésteres de polimetacrilato ou seus copolímeros e poliuretanos. A presente patente 

difere de US4060081A por proporcionar biofilme cicatrizante biocompatível, flexível, biodegradável 

e com capacidade de liberação controlada, favorecendo a cicatrização de feridas complexas. 

[0015] A patente EP0187703B1 defende sistema de liberação continuada composto por preparação 

de quitosana, polímero e fármaco que não inclua uma proteína solúvel em água.  A presente invenção 

difere da citada uma vez que propõe biofilme incorporado com nanopartículas de prata e hidrolisado 

de colágeno, proporcionando não sóo um produto pró-cicatrização como antimicrobiano.  

[0016] A patente BR1020180751573A2 defende o uso de colagenase em composição de creme 

dermatológico para o tratamento de queimaduras e feridas compreendendo um ingrediente ativo 

farmacêutico API Sulfadiazina de Prata 1% (10 mg/g) e Colagenase 0,006% 0,6 U/g e um sistema de 

base para creme hidrofílico. A presente patente difere de BR1020180751573A2 por utilizar biofilme 

incorporado com nanopartículas de prata (AgNP) associada a hidrolisado de colageno, favorecendo 

a epitelização e cicatrização de feridas, além de reduzir as chances de contaminação microbiana pela 

ação antimicrobiana da AgNP. 

[0017] A patente Pl96069970A descreve uso de polímeros solúveis em água para liberação 

controlada de colagenase usado no melhoramento de tecido cutâneo. Diferentemente, a presente 

patente utiliza blend polissacarídico (quitosana e galactomanana) associado a nanopartículas de prata 

oriundas de bioativos de origem microbiana. Essa combinação proporciona propriedades 

antimicrobianas aprimoradas, ação anti-inflamatória, estabilidade e liberação controlada da 

substância ativa. Além disso, o biofilme cicatrizante formulado na sua patente possui 

biocompatibilidade, flexibilidade, biodegradabilidade e capacidade de liberação controlada, 

favorecendo a cicatrização de feridas, especialmente as complexas. Com isso, o seu produto oferece 

uma abordagem inovadora e eficaz para o tratamento de lesões cutâneas em humanos e animais, 

contribuindo para o melhoramento e regeneração do tecido cutâneo. 
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[0018] US109530433B2 apresenta um produto, composto por múltiplos componentes junto a 

nanopartículas de prata, que propõe tratamento para infecções causadas por vírus, bactérias e fungos. 

A presente patente difere de US109530433B2 por associar as nanopartículas de prata a substâncias 

com ação cicatrizando, possibilitando seu uso no tratamento de feridas.  O biofilme cicatrizante 

formulado nessa patente apresenta estabilidade, biocompatibilidade, flexibilidade e capacidade de 

liberação controlada da substância ativa, favorecendo a cicatrização de feridas complexas em 

humanos e animais. 

[0019] A patente US20160220606A1 descreve sistema multicamadas composto por prata coloidal, 

cobre coloidal e óxido de zinco coloidal misturados em água purificada estéril para tratamento de 

feridas, funcionando como antimicrobiano. A presente patente difere da citada por utilizar biofilme 

composto por quitosana e galactomanana associados a nanopartícula de prata com hidrolisado de 

colágeno, possibilitando o uso tópico de um produto com alta durabilidade, biodegradável e com ação 

cicatrizante e antimicrobiana. 

[0020] A patente KR20120137642A é constituída por nanopartícula de prata atrelada a sulfato de 

condroitina para tratamento de feridas ao mesmo passo que previne a proliferação de bactérias e 

assim, acelerando a recuperação do tecido. A presente patente difere de KR20120137642A por 

apresentar produto com nanopartículas de prata e hidrolisado de colágeno associados a biofilme 

polissacarídico com capacidade de liberação controlada da substância ativa, permitindo uma ação 

prolongada e eficaz no local da ferida, reduzindo a necessidade de trocas. Ele também promove a 

estabilidade do ambiente da ferida, mantendo umidade adequada e evitando a desidratação do tecido, 

bem como biocompatibilidade evitando reações adversas. Além disso, o biofilme polissacarídico é 

flexível, o que facilita sua aplicação em diferentes tipos de feridas, incluindo feridas complexas. Por 

fim, seu baixo custo relativo, principalmente devido à disponibilidade e preço acessível da quitosana 

e da galactomanana, torna essa tecnologia mais viável economicamente.  
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[0021] A patente WO2018015976A1 descreve produto usado para tratamento de feridas e controle 

de infecção composto por nanopartículas de prata como agente antibacteriano, um agente antioxidante 

como ácido gálico e Esfingosina-l-fosfato como indutor da proliferação de células endoteliais. A 

presente patente difere de WO2018015976A1 ao oferecer um produto que combina nanopartículas 

de prata, hidrolisado de colágeno e biofilme polissacarídico, proporcionando liberação controlada da 

substância ativa, estabilidade do ambiente da ferida, biocompatibilidade, flexibilidade e baixo custo. 

[0022] WO2014147638A1 descreve matriz para uso em cicatrização de feridas compostas por: 

algodão, quitosana, nanopartícula de prata e antioxidante, a presente patente diferencia-se por 

proporcionar produto mais eficaz e economicamente viável para o tratamento de feridas, 

representando uma inovação significativa no campo da cicatrização e cuidados com a pele. 

Breve descrição dos desenhos 

[0023] A presente patente é detalhada na imagem a seguir: 

A Figura fluxograma do processo de obtenção do produto descrito na presente patente. Onde, [A] 

representa fórmula geral de galactomanana extraida de Cássia grandis; [B] representa fórmula geral 

de quitosana; [C] representa a junção de [A] e [B] por meio de agitação; [D] ilustra a ação de uma 

colagenase para formação dos peptídeos de colágeno; [E] representa os peptídeos formados a partir 

da ação da colagenase; [F] ilustra a Ag+ utilizada para formação das nanopartículas de prata (AgNP); 

[G] representa a união de [E] e [F] para formação de AgNP com hidrolisados de colágeno; [H] 

simboliza a junção do gel polissacarídico a AgNP para formulação do produto e [I] representa a 

confecção do biofilme. 

Descrição da invenção 

[0024] A presente invenção propõe a formulação de um biofilme gerado a partir da fusão de um gel 

contendo uma mistura de galactomanana extraído das sementes de Cassia grandis e quitosana com 
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uma mistura de nanopartículas de prata com peptídeo obtido através da degradação do colágeno tipo 

IV por colagenases.    

[0025] A potencialidade dessa invenção está em conduzir ao mercado um produto que traz a 

combinação de ingredientes naturais, juntamente com as propriedades antimicrobianas das 

nanopartículas de prata, oferecendo assim uma possível aplicação na área biomédica e veterinária, 

como em curativos de feridas, dispositivos médicos revestidos e outras aplicações relacionadas à 

cicatrização de tecidos e prevenção de infecções. 

[0026]   O produto proposto passa por três etapas distintas para sua obtenção: I. Formação de blend 

por meio da associação da galactomanana com a quitosana; II. Obtenção das nanopartículas de prata 

pela união de Ag+ com o peptídeo resultante da quebra do colágeno tipo IV e colagenase industrial; 

III. Fusão das etapas anteriores para a formação do biofilme. A seguir, serão detalhadas as descrições 

de cada uma dessas etapas. 

[0027] Etapa I: Formação de blend polissacarídico. A formação do gel ocorre pela combinação da 

galactomanana e da quitosana, dois polissacarídeos, resultando em uma estrutura gelatinosa. O 

processo envolve os seguintes passos: 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A presente pesquisa traz um processo inovador na área da biodegradação de colágeno 

utilizando o Ultrassom como ferramenta na área da Biotecnologia. Os resultados demonstraram que 

o tempo de contato durante o processo de sonicação das reações envolvendo a enzima previamente 

purificada de Aspergillus terreus UCp1276 foram essenciais para produzir peptídeos bioativos de 

interesse na área médica, uma vez que eles apresentaram atividade anticoagulante. Este ensaio é 

extremante importante para avaliar a via intrínseca das Cascata de coagulação. Nos ensaios de 

eletroforese SDS-PAGE, a visualização do grau de hidrólise pode ser totalmente acompanhada 

visualmente, uma vez que os peptídeos formados apresentaram uma não conformidade na separação.  

Ainda, no presente trabalho conseguiu-se produzir um biofilme formulado à base de um blend 

polissacarídico (quitosana e galactomanana), atóxico, hidrofílico, biocompatível, biodegradável e de 

acesso fácil, associado às nanopartículas de prata, com características antibacterianas, oriundas de 

bioativos de origem microbiana, os quais podem potencializar o efeito cicatrizante de feridas. A 

presente patente de invenção propõe através de um processo biológico, verde, atóxico e 

biodegradável, a formulação de um produto a base de polissacarídeos sustentável, economicamente 

viável e composto por material natural e biodegradável, utilizando como suporte o biofilme composto 

de quitosana de camarão e galactomanana de Cassia grandis, planta do gênero Cassia sp., eficaz na 

produção de filmes polissacarídicos. Ainda, para acelerar o processo cicatricial, foram adicionados 

adjuvantes ao processo de produção do filme, tais como: enzima colagenolítica, peptídeos e 

nanopartículas de prata. Esta invenção está situada no campo da biotecnologia e visa acelerar o tempo 

de reparo tecidual causadas por ferimentos, queimaduras superficiais e reduzir as co-infecções, dessa 

forma reduzindo o custo da produção industrial para sua aplicação no setor hospitalar. 
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