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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pos-Graduacdo em Engenharia Florestal
Universidade Federal de Santa Maria

BIOAEROGEIS DE NANOCELULOSE E ALGINATO ENXERTADOS
COM EXTRATO DE Maclura tinctoria

AUTOR: RODRIGO COLDEBELLA
ORIENTADORA: DR2. CRISTIANE PEDRAZZI
DATA E LOCAL DA DEFESA: SANTA MARIA, 28 DE FEVEREIRO DE 2020

As mudancgas significativas no padrdo de consumo da sociedade moderna, com a
busca por produtos oriundos de matérias-primas sustentaveis geram oportunidades
econbmicas e de mercado proporcionando beneficios ambientais e sociais. Sendo
assim, os produtos biodegradaveis possibilitam solu¢cBes coerentes, eficazes e
concretas na substituicdo dos recursos fosseis. Busca-se entdo a alteracdo do
modelo econOmico atual — extrair, transformar e descartar — eliminando ou
aproveitando ao maximo os residuos, mantendo-os em uso e, quando ha a
necessidade de descarte, que possam retornar ao meio ambiente na forma de
nutrientes ou de novas matérias-primas, fechando o ciclo dos materiais. Descrevemos
aqui uma série de aerogéis biobaseados em nanocelulose e alginato, com potencial
de uso para curativos absorventes e hemostaticos a serem utilizados em
procedimentos cirdrgicos odontologicos. Os bioaerogéis sdo materiais porosos e
guase sem peso, resultantes da substituicdo do solvente de um gel por ar, através de
variados processos de secagem. A relativa resisténcia mecéanica e sua rede
nanoestruturada 3D sugerem que 0s aerogéis possam ser empregados em processos
gque exijam absorcdo de exsudados. A biofuncionalizacdo foi obtida com a
imobilizacdo do extrato da Maclura tinctoria na estrutura dos aerogéis. As atividades
antibacterianas, antioxidantes, o percentual de inibicdo e a capacidade de absorcéo
de agua indicam que os aerogéis podem ser utilizados como absorventes de fluidos,
no processo inicial de cicatrizagdo gengival, na protecdo do alvéolo dentéario e
combatendo possiveis infecgdes bacterianas. Utilizando produtos de baixo impacto
ambiental, menos poluentes e por serem biobaseados, 0s aerogéis sao
biodegradaveis ao final de sua vida util. Ainda, podemos citar pelo menos trés
destaques obtidos na pesquisa: 1) a criagdo de um produto biodegradéavel derivado de
matérias primas sustentaveis, substituindo as espumas de coldgeno de origem
porcina. Il) a utilizacdo de um biocida natural que pode ser alternativa a prata e, Ill) a
inovacado inspirada na natureza e na medicina popular. Este trabalho apresenta um
meétodo inovador para biofuncionalizar aerogéis, de forma que a carga do componente
ativo atue em toda sua estrutura e ndo apenas de forma superficial. Potencialmente,
0 método utilizado pode ser reproduzido e funcionalizado com outros produtos ativos
de origem organica. Apesar das caracteristicas obtidas serem relevantes para
aplicacdo na industria farmacéutica, estudos complementares como testes de
biofuncionalizacdo do extrato e a otimizacdo das formulagdes podem fornecer
informacdes relevantes para a aplicacdo pratica dos materiais produzidos.

Palavras-chave: Tajuva; Aerogéis bioestruturados; Biopolimeros; Agentes bioativos;
Eco-balan¢o; Medicina personalizada.



ABSTRACT
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The meaningful changes in the consumption pattern of modern society, allied with the
pursuit for products made with sustainable raw materials, lead to economical and
market opportunities providing environmental and social benefits. Thus, biodegradable
products enable coherent, effective and concrete solutions in replacing fossil
resources. The intend is then, to change the current economic model - extract,
transform and dispose - eliminating or making the most of waste, keeping it in use and,
when there is a need for disposal, so that this wastes can return to the environment as
nutrients. We describe here a series of aerogels, biobased on nanocellulose and
alginate, with potential use for absorbent and hemostatic dressings to be used in dental
surgical procedures. Bioaerogels are porous and almost weightless materials, resulted
from the replacement of the gel solvent by air, through various drying processes. The
relative mechanical strength and its 3D nanostructured network suggest that aerogels
can be used in processes that require exudate absorption. The biofunctionalization
was achieved by immobilizing the extract of Maclura tinctoria in the aerogel structures.
The antibacterial, antioxidant activities, the percentage of inhibition and the water
absorption capacity suggest that these aerogels can be used as fluid absorbers, in the
initial process of gingival healing, protecting the tooth socket and combating possible
bacterial infections. Using less polutting products with low environmental impact and
because of their biobased origin, aerogels are biodegradable at the end of their life
cycle. We can mention at least three highlights obtained in this research: ) the creation
of a biodegradable product derived from sustainable raw materials, replacing the
collagen foams of porcine origin. Il) the use of a natural biocide that can be an
alternative to silver, and Ill) innovation inspired by nature and popular medicine. This
work presents an innovative method to biofunctionalize aerogels, so that the load of
the active component acts on its entire structure and not just superficially. Potentially,
the method used can be reproduced and functionalized with other active products of
organic origin. Although the characteristics obtained are highly relevant for the
application in the pharmaceutical industry, complementary studies such as extract
biofunctionalization tests and the optimization of formulations could provide relevant
information for the feasible utilization of the produced materials.

Keywords: Tajuva; Bio-structured aerogels; Biopolymers; Bioactive agents; Eco-
balance; Personalized medicine.
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1. INTRODUCAO

Mudancas significativas no padrdo de consumo, na busca por produtos mais
sustentaveis, com 0s novos consumidores mais atentos a procedéncia dos produtos
ditam o ritmo crescente da bioeconomia (HARTUG, 2019). Com o advento da
nanocelulose, amplamente pesquisada na dudltima década, o mercado de
transformacdo da madeira passa a ser visto como promissor em termos de materiais
organicos, renovaveis, biodegradaveis e de ampla aplicagcdo. Todos 0s processos e
produtos podem ser geridos por um ciclo bioeconémico e embasados no conceito da
sustentabilidade.

O isolamento da nanocelulose revolucionou a industria de transformacéo da
madeira. Novas tecnologias podem ser desenvolvidas a partir desse biopolimero em
escala nano, tais como a construcdo de dispositivos nanométricos altamente
especializados para a engenharia de tecidos (CARDEA et al., 2008; YU et al., 2014,
TANG et al., 2014), absorcao seletiva de 6leos (WANG et al., 2014; SUN et al., 2015),
remocdo de ions de mercurio da agua (LIU et al.,, 2017), retardantes de fogo
(BERGLUND et al., 2017) e liberag&o de farmacos (LIEBNER et al., 2010; BRAS et
al., 2015; LOBMANN; SVAGAN, 2017). Sua aplicabilidade deve-se muito em fung&o
das suas caracteristicas distintas, propriedades especificas e Unicas (RAGAUSKAS
et al., 2014; HWAN LEE et al., 2017), como a alta resisténcia e rigidez combinada com
baixo peso, biodegradabilidade e renovabilidade (SIRO; PLACKETT, 2010).

A transicdo para uma futura e promissora bioeconomia aumenta a exigéncia
sobre materiais advindos de fontes renovaveis (BRAS et al., 2013). A grande
promessa da nanotecnologia decorre de que o uso de matéria nano estruturada pode
resultar em materiais, tecnologias, ou dispositivos mais eficientes e com propriedades
superiores, sempre respeitando o meio ambiente (MORAN-MIRABAN; CRANSTON,
2015).

Os biocompositos de nanocelulose, além de ecologicamente corretos,
proporcionam materiais porosos, com alta area superficial, de baixo custo e,
relativamente faceis de serem fabricados. Os aerogéis de nanocelulose (CNF) sdo
uma nova e promissora geracdo de materiais, podendo até mesmo substituir as
espumas sintéticas mas, com uma imensa vantagem adicional, sado obtidos a partir de
um biopolimero renovavel: a celulose (LIEBNER et al., 2012). Esses aerogéis sao

materiais leves e macios, definidos como dispersdes de gas (geralmente ar) em uma
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matriz solida (DUFRESNE et al., 2012). O fato dos aerogéis apresentarem morfologia
e porosidade bem estruturadas, pode ser uma vantagem em diversas aplica¢des, por
exemplo, na modificagcdo de sua superficie para repelir agua (WAGBERG et al., 2010),
nas espumas biodegradaveis de amortecimento (LINDSTROM; AULIN, 2014) e em
biocurativos (ANTONINI et al., 2019; FERREIRA et al., 2019; MOURA et al., 2019).

Materiais compostos de celulose ou nanomateriais de celulose (FOSTER et al.,
2018), sao fontes de matérias-primas para pesquisas cientificas em todo o mundo.
Destacam-se a utilizagdo de celulose nanofibrilada — CNF (SAITO et al., 2016; IKKALA
et al., 2017), nanocristais de celulose — CNC (GANESAN et al., 2016; PELTON et al.,
2016) e a nanocelulose bacteriana - NBC (XIANG et al., 2014).

Como base para esse estudo, foram consultadas pesquisas sobre a formacao
de aerogeéis ou hidrogéis compostos por nanocelulose, cristais de nanocelulose e
nanocelulose bacteriana, reforcando ou reforcadas com outros polimeros a exemplo:
espumas contendo alginato (KUMTA et al., 2010; DUFRESNE et al., 2012), colageno
(YU etal., 2014; CASTRO-CESENA et al., 2016), alcool polivinilico (TANG et al., 2014;
BERGLUND et al., 2017), surfactantes (DU et al., 2017; ROJAS et al., 2017), nylon
(YOUSEFIAN; RODRIGUE, 2017), quitosana (CHEN et al., 2017), espumas
hidrofobicas (IKALLA et al., 2011; CERVIN et al., 2012; HSIEH; JIANG, 2014; SUN et
al., 2015), dentre outras.

Tentando aprender com a natureza, as abordagens biomiméticas fornecem
alternativas para a construcdo de biocompositos, transferindo o design natural para
formacéo de novas estruturas (ROSENAU et al.,, 2018). Curiosamente, a pesquisa
baseou-se na desconstrucdo e na remontagem da estrutura de uma planta
regionalmente conhecida. A porosidade obtida nos aerogéis, assemelha-se a
porosidade natural da madeira, com a enorme vantagem de apresentarem baixa
densidade.

No presente trabalho, foram desenvolvidos bioaerogéis altamente porosos,
carregados com extrato do cerne de Maclura tinctoria, com a finalidade de produzir

biocurativos para utilizagdo em procedimentos cirtrgicos odontoldgicos.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Desenvolvimento de um produto — aerogel biofuncionalizado - derivado
essencialmente de matérias-primas sustentaveis (celulose — extrato — alginato), com

aplicacéo destinada a industria farmacéutica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever o sistema de obtencdo da nanocelulose através da desintegracao
da estrutura da fibra da madeira através de refino mecéanico intensivo;

- Caracterizar o processo de confeccdo dos bioaerogéis de nanocelulose,
descrevendo o processo de congelamento/sublimacéo;

- Determinar os volumes geométricos, as porosidades e as densidades dos
aerogeis;

- Descrever, através de imagens microscopicas de varredura (MEV) a
microestrutura e a estrutura dos poros dos aerogeis;

- Avaliar, através de ensaio de compressdo, a resisténcia mecéanica dos
compositos;

- Analisar a biopotencialidade através da capacidade antioxidante e atividade
antimicrobiana in vitro;

- Testar a aplicacdo pratica dos bioaerogéis como superabsorventes de

liquidos.
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3. ESTRUTURA DA PESQUISA

As principais contribuicbes dessa tese estdo relacionadas ao embasamento
cientifico sobre aerogéis derivados de matérias-primas sustentaveis, biocompativeis
e biodegradaveis. A partir da madeira, foi confeccionado um novo produto destinado
a odontologia e medicina. De forma pratica, a Tese foi estruturada em Capitulos,

facilitando a compreenséo do leitor.

A Tese é composta por 4 capitulos, resultando em 2 Artigos:

Capitulo 1: Revisdo bibliografica e referencial tedrico. Abordagem da
metodologia de obtencdo e isolamento da celulose nanofibrilada (CNF), sua
transformacdo em aerogeéis, com aplicabilidade em curativos e, a possibilidade de

carregamento de compostos bioativos nessas estruturas.

Capitulo 2: Realizamos a confeccdo e a caracterizacdo de bioaerogéis com
potencial uso em biocurativos. No Artigo 1, conseguimos produzir bioaerogéis de
elevada porosidade, baixa densidade e com potencial de biofuncionalidade a partir do
enxerto do extrato. A relativa resisténcia mecanica e sua rede nano estruturada 3D
sugeriram que 0s aerogéis podem ser empregados em processos que exijam

absorcéo de exsudados.

Capitulo 3: A biofuncionalizacdo obtida com a imobilizagdo do extrato da
Maclura tinctoria na estrutura dos aerogéis foi descrita, gerando o Artigo 2. As
atividades antibacterianas, antioxidantes e a capacidade de absorcdo de &gua
sugerem a utilizacdo dos bioaerogéis no processo inicial de cicatrizacdo de

ferimentos.

Capitulo 4: Com o objetivo de comprovar a ideia inicial de desenvolver um novo
produto, o ultimo capitulo apresenta uma discussdo geral e a conclusdo final,

sugerindo novos estudos para o aperfeicoamento dos bioaerogéis.
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4. CAPITULO 1: TRANSFORMANDO A CELULOSE EM BIOAEROGEIS.

CELULOSE: DA MACRO A NANO ESCALA

A celulose é o polimero renovavel natural mais abundante produzido na
biosfera. E um biomaterial sustentavel e ambientalmente correto, sendo fonte
praticamente inesgotavel de matéria-prima, com caracteristicas quimicas e fisicas que
permitem uma ampla utilizacdo (HABIBI et al., 2014; DU et al., 2017), com a vantagem
de ja ser beneficiada na industria de transformacdo da madeira (WAGBERG et al.,
2010).

Empregada ha centenas de anos, a celulose é fonte de fibras para a obtencédo
de produtos industrializados, processados mecanica ou quimicamente, tendo como
principal destaque a producdo de papel e fibras téxteis. Mais recentemente, sua
aplicacéo foi destinada para fins médicos, farmacéuticos, na industria cosmética e em
géneros alimenticios, devido as suas propriedades biocompativeis e biodegradaveis
(ISOGAI et al., 2011; DENG et al., 2012; HABIBI et al., 2014; MORAN-MIRABAN;
CRANSTON, 2015).

Do ponto de vista das aplicacfes recentes, a celulose tornou-se um material
polimérico de baixo custo, derivado de fontes renovaveis, das quais destacam-se as
fibras vegetais. Do ponto de vista cientifico, a celulose vegetal desperta o interesse
por ser um material hierarquicamente ordenado, constituido de fibras mecéanica e
guimicamente incorporadas em nanoescala, servindo de base para composi¢cédo de
novos materiais (IKKALA et al., 2008; KARGARZADEH et al., 2017).

A celulose ndo ocorre como uma molécula individual e isolada na natureza e
sim, formando a parede celular dos vegetais, sendo biossintetizada por enzimas para
formar estruturas altamente ordenadas, continuas, estabilizadas por ligacdes de
pontes de hidrogénio e pelas forcas de Van der Waals (ROJAS et al., 2014;
ZULUAGA et al., 2016; HWAN LEE et al., 2017).

As moléculas de celulose individuais estdo agrupadas em unidades maiores,
denominados microfibrilas, estas por sua vez, sdo formadas por varios agregados de
nanofibrilas elementares, compostas por regides amorfas e cristalinas (nanocristais
de celulose). Caracterizadas pela nanoescala, as microfibrilas tem larguras que
oscilam entre 20 e 100 nm e comprimentos de 500 a 2000 nm, enquanto que, 0S

nanocristais apresentam dimensdes geométricas variaveis, com diametros no



intervalo de 5-50 nm e comprimentos na faixa de 100 a 500 nm (BERGSTROM;
LAVOINE, 2017; HWAN LEE et al., 2017; KARGARZADEH et al., 2017).

Particularmente, a parede celular dos vegetais (Figura 1), é formada por fibrilas
de celulose resultantes de um processo de automontagem das nanofibras alinhadas
ao longo do eixo, as quais sao incorporadas em uma matriz polimérica composta de
hemicelulose e lignina, resultando em uma complexa estrutura hierarquica
denominada fibra (BERGLUND et al., 2008; DENG et al., 2012; BERGSTROM et al.,
2016b; HWAN LEE et al., 2017).

Figura 1- Estrutura hierarquica da fibra da madeira
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A principal finalidade dessa organizacdo hierarquica em varios niveis
observados na fibra da madeira é fornecer estabilidade estrutural, possibilidade de
crescimento, expansao e suporte mecanico da célula (ABDUL KHALIL et al., 2014;
RAFSANJANI et al., 2014). Estruturalmente, a celulose é um homopolissacarideo de
alto peso molecular, composto por unidades de repeticdo de B-1,4-anidro-D-
glicopiranose, com alto grau de polimerizacdo (GP), cerca de 10.000 em meédia
(CERVIN et al., 2013; HABIBI et al., 2014). Devido a sua estrutura molecular formar
fiboras compactas, a celulose apresenta propriedades como a hidrofilia, insolubilidade
em agua e na maioria dos solventes organicos, alta degradabilidade e quiralidade
(NECHYPORCHUK et al., 2016).

Porém, a organizacdo molecular da celulose ndo é uniforme ao longo da sua
estrutura, apresentando regides cristalinas, onde a fibra apresenta maior resisténcia
atracdo, ao alongamento e a solvatacdo (KADLA; GILBERT, 2000), devido a ligagdes
das pontes de hidrogénio (GARDNER et al., 2012). As regides amorfas, onde a fibra

apresenta uma maior flexibilidade, sdo mais suscetiveis ao ataque de reagentes e a
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absorcdo de agua (KLEM et al., 2005). Dessa forma, a agua penetra nas regides
amorfas, onde encontra grupos hidroxilicos (OH") livres e altamente higroscopicos
(GARDNER et al., 2012). Tradicionalmente, as fibras de madeira com alto teor de
celulose tém sido processadas numa combinagcdo quimica e mecanica para a
obtencéo de polpa de celulose, diluidas em grandes volumes de agua (ZHOU et al.,
2010; KARGARZADEH et al., 2017).

A estrutura hierarquica da celulose formada pelas fibrilas (macro e micro) e os
cristais em nanoescala, permite a extracao e o isolamento desses nano constituintes.
Quando a parede celular é submetida a uma forte desintegragdo, sua estrutura &
desagregada, resultando em feixes de microfibrilas, em nanofibras (KARGARZADEH
et al., 2017) ou ainda, celulose nanofibrilada (CNF) (WAGBERG et al., 2010). As
nanofibras s&o definidas como fibras em tamanho nanométrico, ou seja, abaixo de
100 nm de largura e, com alguns micrometros de comprimento (BRAS et al., 2013,
PITKANEM et al., 2014), com areas de superficie especifica extremamente grandes
(ISOGAI et al.,2011). O termo nanocelulose é amplamente utilizado para descrever
materiais celulésicos que possuem dimensdes, ou pelo menos uma dimensao na faixa
do nandémetro (10° m) (ABDUL et al., 2014; NECHYPORCHUK et al., 2016;
ZULUAGA et al., 2016).

Como um biomaterial, a nanocelulose, pode ser extraida da madeira, do
algodao, da biossintese de bactérias e de materiais lignocelulésicos. Tem ampla
aplicacdo prética e é derivada de recursos naturais abundantes, renovaveis,
economicamente viaveis e ambientalmente corretos, que podem ser processados em
grande escala nas industrias de transformacdo da madeira ou, aproveitados dos
residuos da agricultura (IKALLA et al., 2011; RAGAUSKAS et al., 2014; ZULUAGA et
al., 2016).

A nanocelulose pode ser obtida por diferentes métodos, a partir da
desintegracdo, ruptura e extracdo da estrutura da parede celular da biomassa de
materiais lignocelulésicos. Varias técnicas tém sido utilizadas para obtencdo de
celulose nanofibrilada (CNF) ou, isolamento de nanocristais de celulose (CNC), tais
como: tratamentos mecanicos, quimicos e enzimaticos e sintetizada por bactérias
(BERGLUND et al., 2008; ABDUL et al., 2014; RAGAUSKAS et al., 2014; HWAN et
al., 2017).

Dentre os tratamentos mecanicos, que resultam em celulose nanofibrilada

(CNF), destacam-se a desfibrilacdo por refino intensivo, a homogeneizacdo em alta
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pressédo e a microfluidizagdo. Outros, menos utilizados, sdo a ultrassonografia de alta
intensidade e a moagem por congelamento (cryocrushing) (ABDUL et al., 2014). As
hidrolises acidas ou enziméaticas, agem sobre a regido amorfa da celulose, resultando
em nanoparticulas de elevada cristalinidade na forma de bastéo, ou seja, nanocristais
de celulose (CNC) (HWAN et al., 2017). A nanocelulose bacteriana (NBC), é
sintetizada pelo método ascendente de glicose, apresentando um elevado grau de
pureza, visto que a fonte de glicose esta isenta de outros componentes como
hemiceluloses e lignina (ABDUL et al., 2014). A producdo desse tipo de celulose, em
escala industrial, ndo é viavel devido a lentidao do processo, podendo durar dias ou
semanas (NECHYPORCHUK et al., 2016).

As nanofibras, derivadas da estrutura hierarquica da fibra de celulose, além de
proporcionarem forte reforco em polimeros nanocompostos (HENRIKSSON et al.,
2007), apresentam propriedades substancialmente aprimoradas (BRAS et al., 2013).
Por exemplo, quando uniformemente distribuidos, aumentam o desempenho
mecanico e a estabilidade térmica em nanocompoésitos (RAGAUSKAS et al., 2014).
Seu uso generalizado, deve-se principalmente, devido as intrinsecas e exclusivas
propriedades fisicas, quimicas e mecanicas, que derivam da organizacéo hierarquica
da estrutura da fibra vegetal (MORAN-MIRABAN; CRANSTON, 2015). As
nanoceluloses sdo matérias-primas sustentaveis, biocompativeis e, principalmente,
renovaveis, demonstrando que a natureza pode ser vista como uma fonte quase
inesgotavel para a proxima geracdo de nanomateriais (MORAN-MIRABAN;
CRANSTON, 2015).

DO GEL AO AEROGEL:

Um aerogel nanocomposto apresenta estrutura celular na escala de dezenas
de microbmetros e tém a CNF como um refor¢o organico biodegradavel para a estrutura
do polimero (BERGLUND et al., 2008), com frequéncia, séo produzidos por moldagem
em mondlitos cilindricos (MALEKI et al., 2016). Trabalhos pioneiros na preparacédo de
aerogeéis, envolveram, invariavelmente, um meio aquoso para manter a dispersao
natural das nanoparticulas e, dessa forma, preservar sua individualizac&o coloidal em
agua (DUFRESNE, 2017).

A capacidade da celulose em absorver enormes quantidades de agua, resulta

em suspensdes altamente viscosas, geralmente em concentracdes abaixo de 5%,
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formando estruturas de hidrogel, ou seja, materiais compostos principalmente por
agua, e nela, esta contida uma matriz polimérica hidrofilica (RAGAUSKAS et al., 2014;
ROJAS et al., 2014; NECHYPORCHUK et al., 2016). Esta matriz polimérica, consiste
em uma rede longa e emaranhada de fibrilas, com grande nimero de grupos OH e
didmetros na escala dos nanémetros, apresentando ocasionalmente, alguns feixes de
fiboras mais espessos (IKKALA et al., 2008; WAGBERG et al., 2010). Esses géis
umidos podem ser convertidos em aerogéis (Figura 2), com alta porosidade e baixa
densidade. A partir de seu congelamento e posterior liofilizagc&o a baixas temperaturas
e pressodes reduzidas (RAGAUSKAS et al., 2012). Esse passo € crucial, pois substitui

o solvente liquido de dentro dos poros do gel congelado por ar (ZU et al., 2018).

Figura 2- Esquema da transformacdo da matéria-prima em aerogéis.
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Os aerogeéis nanocelulésicos, além de biocompativeis, sdo materiais leves,
porosos e com alta area de superficie especifica, produzidos quando o meio liquido é
congelado em um processo de automontagem e, posteriormente sublimado,
preservando a estrutura tridimensional (3D) da rede emaranhada de CNF (ROJAS et
al., 2014; EDWARDS et al., 2016; NECHYPORCHUK et al., 2016).

O processo de congelamento inicia a nucleacdo dos cristais de gelo
(SRINIVASA; KULACHENKO, 2015). As particulas sao sujeitas ao fluxo elongacional
e os cristais de gelo crescem em velocidades diferentes no comprimento em relagao
a espessura (BERGSTROM et al., 2016b). Apos esse processo, a agua e os cristais de
gelo sdo separados do soluto (CNF), que migra para as regides intersticiais, entre 0s
cristais de gelo (BERGLUND et al., 2008; GARDNER et al., 2012).

Mesmo com alta propor¢cdo de agua (> 90% em peso), é possivel preparar
estruturas espumadas e com uma fase sélida, por meio da técnica de liofilizacao,

guando o produto final é desidratado e a morfologia final dos poros é formada a
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medida que os cristais de gelo s&o sublimados, durante o processo de secagem
(BERGLUND et al., 2008; ZHOU et al., 2010; SAITO et al., 2016).

O processo de liofilizagdo € muito delicado, podendo introduzir fissuras
indesejaveis na amostra ou, causar aglomeracdo das CNF devido a forgas resultantes
do processo de remoc¢do da agua. A secagem dos hidrogéis € um desafio, pois é
guase impossivel evitar o colapso parcial da estrutura durante a eliminacdo do
solvente (GARDNER et al., 2012; KULACHENKO et al., 2015; BERGSTROM et al.,
2016a; BERGSTROM et al., 2016b).

Microscopicamente, o0s aerogéis sdo compostos de redes ténues de
nanoparticulas agrupadas, esses materiais geralmente possuem propriedades Unicas,
incluindo alta resisténcia, baixa densidade e alta area superficial, quando relaciona-se
volume de sélidos com o volume da espuma (CERVIN et al., 2012). No entanto, a
maioria dos aerogéis sdo mecanicamente quebradicos e suas propriedades fisicas
estao correlacionadas com sua densidade (SAITO et al., 2014) que, por sua vez, esta
relacionada com o encolhimento que a espuma sofre durante o processo de
fabricacdo (FOSTER et a., 2015). Tentando eliminar essas caracteristicas
indesejaveis, ou até mesmo promover alguma caracteristica especifica, a exemplo do
reforco mecéanico, as espumas tém sido frequentemente formadas com a unido de
dois ou mais polimeros (KUMTA et al., 2010).

No entanto, para tornar-se economicamente viavel, os compdsitos de derivados
lignoceluldsicos necessitam aproximar-se ou, até mesmo, superar o desempenho de
produtos a base de petroleo (LUNDAHL et al., 2017).

AEROGEIS COMO MEDICAMENTOS:

Nanomateriais derivados da celulose ja possuem ampla aplicagcdo como refor¢o
de enchimento em nanocompostos poliméricos, aditivos em adesivos e tintas,
eletrbnicos, cosmeéticos e produtos medicos, aléem de serem base para espumas de
baixa densidade (DUFRESNE, 2017). Hytonen et al. (2017), destacam a
potencialidade das nanofibras de celulose como portadores para componentes
funcionais. Maleki et al. (2016), salientam que o interesse na utilizac&do de aerogéis no
campo da biomedicina é relativamente recente, ou seja, menos de uma década. Os
autores destacam ainda que aerogéis derivados de polissacarideos naturais sao

classificados como bioaerogéis.
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Para Smirnova; Gurikow (2018), as combina¢des de matrizes poliméricas com
outros materiais sdo as formas mais vantajosas para obtencéo de produtos comerciais
e quimicamente promissores. No entanto, para aplicagcbes em biomateriais, é
essencial que o0s aerogéis sejam biocompativeis, biodegradaveis (MAVER,;
STERGAR, 2016), abundantes e sustentaveis (MALEKI et al., 2016). Gongalves et al.
(2016), salientam que a grande area superficial, a acessibilidade dos poros e a baixa
toxicidade tornam os aerogéis uma fonte promissora de biocurativos para a industria
farmacéutica.

Os polissacarideos naturais disponiveis em escala industrial incluem polimeros
com fungbes anibnicas, como o alginato, composto por grupos funcionais carboxilicos
(QUIGNARD et al., 2008). Sua disponibilidade na natureza € praticamente ilimitada, ja
gue sé&o derivados de algas naturais e, tem provado ser um material promissor para a
fabricacdo de espumas porosas pelo método de gelificagdo/congelacdo (AUGST et
al., 2006).

A adicao de alginato de sédio, além de promover a estabilidade do compdsito,
€ um componente, assim como a nanocelulose, biocompativel, ndo téxico e
biodegradavel (DUFRESNE et al., 2012), apresentando propriedades mucoadesivas,
uma caracteristica importante para a entrega de farmacos em tecidos mucosos
(GONCALVES et al., 2016). Além disso, o alginato pode se dissolver na agua, formar
um hidrogel termicamente estavel e biocompativel (KARGARZADEH et al., 2018).

Biocurativos sdo amplamente comercializados e diferentes marcas ja
encontram-se disponiveis no mercado, a exemplo: para procedimentos cirlrgicos
odontologicos - hemospon®, Mucocraft®, Gelatamp®. Todos os biocurativos s&o de
coldgeno de origem porcina, com a funcdo de promover a hemostasia no local,
proteger o leito da ferida e acelerar o processo de cicatrizagéo.

Da mesma forma, encontramos curativos derivados de alginato: Algicell® Ag,
de alta capacidade de absor¢cédo e maior tempo de troca do curativo, para feridas
cutaneas com liberacéo de pequenas quantidades de prata, que previne e controla as
infeccdes bacterianas (AYELLO et al., 2012). ActivHeal®, absorve o fluido da ferida,
gelificando o curativo e mantendo um ambiente Umido ideal para a cicatrizacdo. Para
sangramentos orais, o Coalgan® COMPRESSE, curativo que ao entrar em contato
com o sangue, libera ions de célcio naferida, o que acelera a parada do sangramento,

a coagulacao e promove a cicatrizacdo (NEISIANY et al., 2019).
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O curativo composto de alginato de calcio, carboximetilcelulose e prata
Curatec® Silver, quando em contato com o exsudado, forma um gel hidrofilico que
promove um ambiente umido que favorece a remogado sem a ocorréncia de novo
trauma. Derivado de celulose, a ADAPTIC® é uma compressa de acetato de celulose
impregnada com uma emulsdo de petrolato que previne a aderéncia na ferida,
protegendo os tecidos de granulacéo.

As chances de novos produtos a base de aerogéis serem transferidos para o
mercado dos biocurativos, depende fortemente de uma maior reducdo de custos,
associados ao processo produtivo (SMIRNOVA; GURIKOW, 2018). Além disso, a
transicdo das industrias tradicionais de celulose para o conceito das biorrefinarias,
oferece a perspectiva de obtencéo de produtos derivados da madeira com maior valor
agregado (LILJA; POESCHE, 2019). Nali et al. (2016) reforcam que, além da obtencao
de celulose nanofibrilada (CNF) e cristalina (CNC), as rotas de hidrélise para produgao
de acguUcares e posterior conversdo em biocombustiveis também podem ser

tecnologicamente promissoras.

MACLURA TINCTORIA

A espécie Maclura tinctoria (L.) D. Don ex Steudel, uma Moraceae,
popularmente chamada de Tajuva (tatayba) (SCHULZE-HOFER; MARCHIORI, 2008),
pode ser encontrada naturalmente desde o Sudeste do Brasil até o norte da América
do Sul (VIANNA FILHO 2007). A madeira é densa e pesada (PAULA; ALVES, 1997),
com alburno de tom esbranquicado (LITTLE JUNIOR et al., 1988) e cerne com
coloragéo amarela intensa (CORDERO, 2003) é destinada aos mais diversos usos
(LORENZI, 2008) devido ao seu fino acabamento (GONZAGA, 2006).

Devido a alta qualidade da madeira, a espécie foi explorada comercialmente na
regido de coleta do material (COLDEBELLA et al., 2018), impulsionada por pequenas
serrarias locais. O trabalho de Machado et al. (2015), com 0 mesmo material botanico,
descreveu a anatomia do lenho. Além da madeira ser explorada economicamente, 0s
frutos sdo extremamente atrativos para a fauna local (AGUIAR et al., 2003; OPREA et
al.,, 2007; WEBER et al., 2011). Sua copa € umbeliforme (MARCHIORI, 1997), larga e
espalhada (LITTLE JUNIOR et al., 1988), podendo sombrear grandes areas do

terreno.
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Confirmada sua relevancia ecolégica e econbmica, a planta destaca-se
também na medicina popular. As folhas eram utilizadas por ribeirinhos do Rio Uruguai
para o tratamento apds a extragao de dentes “contra dor e inchaco”, fato corroborado
por Cafigueral et al. (2009) e Hajdu; Hohmann (2012) em outras populagdes
tradicionais. Para Herrera et al. (2015), plantas medicinais como a Maclura tinctoria
sdo alternativas aos tratamentos clinicos convencionais na odontologia,
principalmente em doencas orais causadas por bactérias. Ja Nikolaeva et al. (2015),
destacam a possibilidade de uso da espécie em biomateriais devido ao seu alto teor
de polifendis e flavonoides.

Lamounier et al. (2012), ressaltam que a atividade antioxidante e o alto
potencial de inibicdo de bactérias tornam o extrato da Tajuva promissor para
formulacdo em farmacos de patologias orais. Fracionando o extrato das folhas, Ribon
et al. (2019) obtiveram uma fragdo (11FO) com forte atividade frente a Staphylococcus
aureus (ATCC 29213).

Na literatura encontramos varios trabalhos que caracterizaram os derivados
fitoquimicos, destacando-se trabalhos sobre flavonoides da casca (EL-SOHLY et al.,
1999), capacidade antioxidante de chalconas e flavonas da casca (CIOFFI et al.,
2003), polifendis da madeira e casca (LAMOUNIER, 2012), flavonoides das frutas
(SILVA et al., 2013), atividade antibacteriana do extrato das folhas (HERRERA et al.,
2015), xantonas e flavonas da casca da tajuva para inibicdo da atividade anti-HIV
(BOYD et al., 2000).

Para Selvakumar et al. (2018), os compostos fitoquimicos utilizados para
cicatrizacao de feridas auxiliam no combate a infec¢cdes, promovem a coagulacdo do
sangue e aceleram o processo de cicatrizacdo. Em geral, esses fitofarmacos séo
obtidos na forma de extratos, embora usados rotineiramente para fins terapéuticos, o

controle da qualidade e eficacia sdo complicados e dificeis (KULHARI et al., 2018).

CARREGAMENTO DE COMPOSTOS BIOATIVOS EM AEROGEIS:

Em aplicacdes farmacéuticas, a area superficial ajustavel, o volume de poros e
a possibilidade de funcionalizagdo da superficie, tornam os aerogeis promissores para
a adsorcéo e liberacdo controlada de varios compostos ativos (MALEKI et al., 2016).

Materiais com superficies ativas e funcionalidades especificas sdo ferramentas
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inovadoras no desenvolvimento de produtos antimicrobianos (BRAS et al., 2015;
MALEKI et al., 2016).

As abordagens de carregamento de drogas utilizadas séo a base de adsorcéao
e precipitacdo em aerogeéis ja formados (MAVER; STERGAR, 2016) ou por troca de
solventes durante o processo de geleificacdo (GONCALVES et al.,, 2016). Para
Liebner et al. (2010), o processo de carregamento do composto ativo pode ser feito
concomitante a secagem supercritica.

Nesse estudo, o extrato do cerne da madeira de Maclura tinctoria foi realocado
na estrutura da nanocelulose através de enxerto mecéanico por refinagdo ultra fina
(Figura 3), similar ao processo realizado por Missio et al. (2018). A formacao do
bioaerogel seguiu um processo biomimético, com a finalidade de reproduzir a funcao
gue o extrato exerce na planta, transmitindo para o tratamento de feridas no ser

humano.

Figura 3 - Esquema de confecc¢éo e biofuncionalizac&o do gel de nanocelulose.
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Fonte: o autor.

Comprovadamente, a CNF € um excipiente versatil em relacdo a cinética de
liberacdo de farmacos, no entanto, pesquisas in vitro e in vivo sdo necessarias para a
melhor compreensdo da interacdo do farmaco com o estagio de cura da doenca
(LOBMANN; SVAGAN, 2017).
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5. CAPITULO 2: BIOAEROGEIS DE NANOCELULOSE E ALGINATO
ENXERTADOS COM EXTRATO DE MACLURA TINCTORIA.

RESUMO: Os bioaerogéis sdo materiais porosos e quase sem peso,
resultantes da substituicdo do solvente de um gel por ar, através de variados
processos de secagem. Neste trabalho realizamos a confeccéo e a caracterizacdo de
bioaerogéis com potencial uso em curativos. Para tanto, a polpa celulosica kraft e o
extrato de Maclura tinctoria foram submetidos a microfibrilacdo em moinho de pedras
para elaborac&o de celulose nanofibrilada (CNF), incorporada de um extrato bioativo.
Congelando e liofilizando esses géis, foi possivel produzir bioaerogéis de elevada
porosidade, baixa densidade e com potencial de biofuncionalidade a partir do extrato.
A relativa resisténcia mecéanica e sua rede nanoestruturada 3D sugerem que 0s
aerogeis possam ser empregados em processos que exijam absorcao de exsudados.
Utilizando produtos de baixo impacto ambiental, menos poluentes e por serem
biobaseados, os aerogéis sdo biodegradaveis ao final de sua vida util. Apesar das
caracteristicas obtidas serem relevantes para aplicagcdo na industria farmacéutica,
estudos complementares como testes de biofuncionalizacdo do extrato podem

fornecer informagdes relevantes para a aplicacdo préatica dos materiais produzidos.

Palavras-chave: Biopolimeros; Enxerto mecanico; Tajuva; Curativos; Medicina

personalizada.

INTRODUCAO

A industria farmacéutica, permanentemente, passa por inovagdes tecnoldgicas
para suprir os constantes desafios impostos pelas enfermidades e as répidas
mudancas no mercado consumidor (GARCIA-GONZALEZ et al., 2011). As demandas
atuais direcionam para o consumo de produtos de baixo impacto ambiental e de baixo
risco a saude humana, principalmente que nao sejam derivados a base de petréleo
(STEFANIAK et al., 2014).

Nas ultimas décadas, o alginato e a nanocelulose tém sido empregados na
engenharia biomédica devido a auséncia de toxicidade, biodegradabilidade e
biocompatibilidade (ATHAMNED et al.,, 2019; RAGAUSKAS et al., 2019), sendo
promissores para a administracédo de farmacos (GARCIA-GONZALEZ et al., 2011).
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Ao contrario dos curativos tradicionais, os curativos modernos ndo visam apenas
prevenir a infeccdo da ferida mas sim, melhorar a sua cicatrizacdo (PROKOPOVICH
et al., 2015).

Cientificamente, a celulose € um material hierarquicamente ordenado, um
arranjo de fibras incorporadas mecéanica e quimicamente em nanoescala, essencial
nas formulacbes de materiais com caracteristicas superiores (IKKALA et al., 2008;
KARGARZADEH et al., 2017). Tais fibras quando uniformemente distribuidas, podem
aumentar o desempenho mecéanico e a estabilidade térmica em nanocompositos
(RAGAUSKAS et al.,, 2014). A celulose é fonte de matéria-prima ambientalmente
sustentavel, biocompativel e renovavel, demonstrando que a natureza pode ser vista
como uma rica fonte para a préxima geracdo de nanomateriais (MORAN-MIRABAN;
CRANSTON, 2015).

A transicdo para uma futura e promissora bioeconomia aumenta a exigéncia
sobre materiais advindos de fontes renovaveis (BRAS et al., 2013). No entanto, para
tornarem-se economicamente viaveis, os biocompdsitos necessitam aproximar-se ou
até mesmo, superar o desempenho de produtos a base de petréleo (LUNDAHL et al.,
2017).

Os aerogeis nanocelulosicos, além de biocompativeis, sdo materiais leves,
porosos e com alta area de superficie especifica. Sdo produzidos quando o meio
liguido é congelado em um processo de auto montagem e, posteriormente sublimado,
substituido por ar, preservando a estrutura tridimensional (3D) da rede emaranhada
de celulose nanofibrilada - CNF (ROJAS et al.,, 2014; EDWARDS et al.,, 2016;
NECHYPORCHUK et al., 2016). Trabalhos pioneiros na preparacdo de espumas,
envolveram, invariavelmente, um meio aquoso para manter a dispersado natural das
nanoparticulas e, dessa forma, preservar sua individualizacdo coloidal em agua
(DUFRESNE, 2017).

O processo de secagem do solvente por liofilizagdo é muito delicado, podendo
introduzir fissuras indesejaveis na amostra ou causar aglomeracdo das CNF devido
as forcas resultantes do processo de remoc¢ado da agua. A secagem dos hidrogéis é
um desafio, pois € inviavel evitar o colapso parcial da estrutura durante a eliminacao
do solvente (GARDNER et al., 2012; KULACHENKO et al., 2015; BERGSTROM et al.,
2016a; BERGSTROM et al., 2016b). Tentando eliminar essas caracteristicas
indesejaveis, ou até mesmo promover alguma caracteristica especifica, a exemplo do

reforco mecanico, as espumas tém sido frequentemente formadas com a unido de
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dois ou mais polimeros (KUMTA et al., 2010). Com esse objetivo, o alginato, derivado
de algas naturais, tem provado ser um candidato promissor para a fabricacdo de
espumas porosas pelo método de gelificagdo/congelacdo. Além de promover a
estabilidade tem as caracteristicas de ser biocompativel, ndo toxico, relativamente
econdbmico e biodegradavel (AUGST et al.,, 2006; DUFRESNE et al., 2012). Além
disso, apresenta propriedades mucoadesivas, aumentando o tempo de permanéncia
da estrutura na mucosa (GURIKOQV et al., 2016), fazendo com que os farmacos sejam
liberados de forma escalonada.

Além das combinag¢fes de nanocelulose e alginato, podemos destacar a adicdo
do colageno como mucoadesivo (YU et al., 2014), quitosana (CHING et al., 2017) e
alcool polivinilico (TANG et al., 2014) como agentes de refor¢co ou ainda, amido para
otimizacdo da absor¢cdo de sangue (CASTRO-CESENA et al., 2016). Tentando
acelerar os processos de cicatrizagcdo, Moura et al. (2019) utilizaram o extrato de
propolis em membranas de celulose bacteriana. VOON et al. (2017) utilizaram a
curcumina como droga modelo para testes de liberacao cinética em esferas porosas
de celulose. Nesse contexto, adicionar moléculas, polimeros ou extratos vegetais
podem ser interessantes para o acréscimo de determinadas propriedades de interesse
nos aerogeis.

Maclura tinctoria (L.) D. Don ex Steudel, € uma Moraceae, conhecida por
Tajuva (tatayba) (SCHULZE-HOFER; MARCHIORI, 2008), pode ser encontrada
naturalmente desde o Sudeste do Brasil até o norte da América do Sul. Além da
madeira de alta qualidade e fino acabamento (PAULA; ALVES, 1997; GONZAGA,
2006), os frutos sdo extremamente atrativos para a fauna local (AGUIAR et al., 2003;
OPREA et al., 2007; WEBER et al., 2011). A planta destaca-se também na medicina
popular, pois, de acordo com ribeirinhos do Rio Uruguai, as folhas eram utilizadas para
o tratamento apos a extragédo de dentes “contra dor e inchago”, fato corroborado por
Cafiigueral et al. (2009) e Hajdu; Hohmann (2012) em outras populacdes tradicionais.

Para Herrera et al. (2015), plantas medicinais como a Maclura tinctoria sao
alternativas aos tratamentos clinicos convencionais na odontologia, principalmente
em doencas orais causadas por bactérias. Fato corroborado por Lamounier et al.
(2012), sugerindo que o extrato da Tajuva age como um biocida natural, atuando no
combate de diversas bactérias da cavidade bucal.

Sendo assim, o objetivo desse estudo foi desenvolver aerogéis a base de

nanocelulose e alginato, enxertados com extrato de Maclura tinctoria e caracterizar
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suas propriedades fisicas e mecanicas. Trés metodologias foram testadas: (I)
aerogeéis confeccionados com CNF; (II) enxerto mecéanico do extrato na estrutura da

CNF; (1ll) adicéo de alginato de sodio na composi¢do das suspensoes.

MATERIAIS E METODOS

Materiais
Os materiais utilizados nesse estudo foram: polpa celul6sica kraft branqueada
(90% ISO de alvura) da madeira de Eucalyptus sp., alginato de sédio P.A.

(Dynamica®, Brasil) e extrato do cerne de Maclura tinctoria.

Preparacao da celulose nanofibrilada

Para a producédo de celulose nanofibrilada (CNF), a polpa celulosica
branqueada foi desagregada e misturada com agua, para o inchamento das fibras.
Apo6s, a mistura foi submetida a microfibrilacdo em moinho Super Masscolloider
Masuko Sangyo (MKCAG-2J). Durante o processo foi adicionado o extrato de Maclura
tinctoria. A mistura foi recirculada por 30 vezes entre os discos de pedra do moinho.
Foram produzidos dois géis de celulose nanofibrilada, ambos em concentracdo de
2,2% de nanocelulose: branco (natural) e amarelo, resultado do enxerto mecéanico do

extrato nas fibras da celulose.

Determinacdo do diametro médio da particula, potencial Zeta e indice de
polidisperséao (IPD)

As determinagdes foram realizadas pelo espalhamento de luz dindmico (DLS),
apos uma diluicdo (500x) em &gua purificada. O potencial Zeta foi verificado pela
eletroforese apos diluicdo (500x) em solucédo de NaCl a 10 mM. Todos os testes foram
realizados no Zetasizer Nano-ZS Malvern Instruments®. As medidas foram realizadas

nas suspensdes de celulose nanofibrilada, em triplicata.

Fabricacdo dos bioaerogéis

As suspensdes gelatinosas branca (2,2% CNF e 97,8% de agua) e amarela
(2% CNF + 0,2% extrato e 97,8% de agua), foram agitadas mecanicamente (IKA
Ultraturrax®, modelo T25), a 10.000 RPM, durante 15 minutos. Variedades dos géis
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foram produzidos com adic&o de alginato de sédio (AS) pré-diluido (2,2% AS e 97,8%
de agua).

As misturas foram entdo vertidas em recipientes plasticos (37 x 55 mm,
Diametro x Altura) e resfriadas a 4°C, durante 2 horas. Ap0s o periodo de
arrefecimento, as amostras foram congeladas em freezer convencional (-22°C),
durante 24 horas. A agua foi removida por liofilizacdo (Terroni®, modelo Fauvel LH-
2000/3), durante 80 horas, temperatura de - 4,5° C e presséo, aproximada, de 0,5 Bar.

Os bioaerogéis foram confeccionados de acordo com a Tabela 1:

Tabela 1 — Série de bioaerogéis confeccionados com a relagdo nanocelulose/alginato,
peso umido e a coloracéo final.

Séries Nano/AS Nano (g) AS(g) Pesodogel(g) Extrato Cor

ACN 1/0 0,50 - 25,015 + 0,015 N Branco
ACNE 1/0 0,50 - 25,045 + 0,026 S Amarelo
ACNA 2/1 0,32 0,18 25,042 + 0,033 N Branco

ACNAE 2/1 0,32 0,18 25,032 £ 0,022 S Amarelo

Sendo: Aerogel de celulose nanofibrilada (ACN), aerogel de celulose nanofibrilada + extrato (ACNE),
aerogel de celulose nanofibrilada + alginato (ACNA) e aerogel de celulose nanofibrilada + alginato +
extrato (ACNAE). Peso Umido e desvio padréo.

Fonte: Autor.

CARACTERIZACAO DOS BIOAEROGEIS

Densidade e Porosidade
As densidades das espumas (g.cm?3) foram determinadas pela divisdo da

massa das amostras pelo seu volume, de acordo com a Equacéao 1:

Ro)
Il
<I3

(1)

Onde m = massa da espuma (g); V = volume da espuma (cmsd).
A porosidade média das espumas foi determinada de acordo com a Equacéao

2, utilizando para o célculo, a densidade da celulose a granel (1,528 g.cm™3).
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p= V-m/pc
Y )

Onde V = volume da espuma (cm?); m = massa da espuma (g); pc = densidade da
celulose a granel (g.cm™3).
O volume geométrico dos aerogéis foi determinado através da média de trés

medi¢des da altura e do diametro.

Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

As amostras foram seccionadas em subamostras utilizando-se um bisturi,
posicionadas no stub, fixadas com fita de carbono e recobertas por uma fina camada
de ouro. A morfologia das espumas foi observada utilizando-se um microscopio
eletrbnico de varredura da marca Tescan® (modelo VEGA3), com tensdo de

aceleracdo de 10 kV.

Ensaio de resisténcia mecanica

As curvas de deformacéo foram obtidas em temperatura ambiente, com taxas
de deformacéo de 10 mm/min, até a compresséo de 50% da altura inicial dos corpos
de prova. As amostras receberam uma pré-compresséo de 0,05 N.

Os ensaios foram realizados em uma EMIC® (modelo DL 10000), equipada
com uma célula de carga Z500 (Alfa® instrumentos) de 50 N e equipada com placas

para ensaio de compressao.
RESULTADOS E DISCUSSAO

O termo celulose nanofibrilada (CNF), refere-se a materiais que sao
desintegrados da parede celular das plantas (WAGBERG et al., 2010). Utilizando o
moinho com discos de pedras, foram produzidas suspensfes com concentracdes de
2% de celulose, 98% de agua e altamente viscosas, formando estruturas de hidrogel,
ou seja, materiais compostos principalmente por agua, contendo uma matriz
polimérica hidrofiica (RAGAUSKAS et al, 2014; ROJAS et al., 2014
NECHYPORCHUK et al., 2016). Para Nechyporchuk et al. (2016), essa alta
viscosidade é resultante da elevada capacidade de absorcdo de agua pela celulose,

potencializada pelo aumento da area superficial especifica, pela acao do refino e,
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consequentemente, um maior nimero nas ligacdes de pontes de hidrogénio (BRAS et
al., 2013).

Ha et al. (2018), destacam que as cadeias de celulose séo ligadas atraves de
pontes de hidrogénio, com moléculas de agua presentes na ligagdo, aumentando o
volume do polimero. Essas fortes ligacGes permitem que o sistema permaneca
termicamente ou cineticamente estavel em agua (GARDNER et al., 2012).

O enxerto do extrato bruto de M. tinctoria (1%), deu-se por acdo mecanica
durante o refino, similar ao processo descrito por Missio et al. (2018) usando tanino
como enxerto, estabilizando a suspensédo e agindo como agente de nucleagc&do. Na
forma de po e liofilizado, o extrato € altamente miscivel em agua e, ao ser friccionado,
tornou-se parcialmente aderido a parede celular, conferindo uma coloragcdo amarela,
caracteristica dos aerogéis das séries ACNE e ACNAE.

Mesmo com alta proporcdo de agua (~98% em peso), foi possivel preparar
estruturas espumadas com uma fase solida, por meio da técnica de liofilizagéo,
guando o produto final é desidratado e a morfologia final dos poros é formada a
medida que os cristais de gelo sdo sublimados durante o processo de secagem
(BERGLUND et al., 2008; ZHOU et al., 2010; SAITO et al., 2016).

Determinacdo do diametro médio da particula, potencial Zeta e indice de

polidisperséao (IPD)

De acordo com a Tabela 2, as suspensfes utilizadas na confeccdo dos
bioaerogéis apresentaram cargas de superficie negativas, com valores, em madulo,
menores que 25mV, garantindo uma boa estabilidade das suspensfes. Além dos
didametros médios dos aglomerados de celulose fibrilada, determinados em
nandmetros, a estabilizacdo e a ndo precipitacdo das mesmas em meio aquoso
confirmam a obtenc&o da nanocelulose. Corroborando essa afirmacao, Gardner et al.
(2012), descrevem que uma suspensdo aquosa de CNF quando uniformemente
dispersa, forma uma solugao coloidal.

O IPD indica uma boa dispersao das suspensoes coloidais, sem a presenca de
grandes particulas ou agregados. O indice indica a qualidade em funcédo da
distribuicdo do tamanho, bem como a amplitude do peso molecular da distribuicdo
(MOZAFARI et al., 2018). Os autores salientam ainda que o valor numérico IPD=0,

denota para amostras perfeitamente uniformes (monodispersas) em relacdo ao
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tamanho da particula. Dessa forma, os valores obtidos para os géis giram em torno

de 0,5, caracterizando uma amostra de distribuicdo homogénea (LIU; WU, 2010).

Tabela 2 — Tamanho de particula, indice de polidisperséo (IPD) e potencial zeta das
suspensodes de celulose nancofibrilada.

COMPOSTOS DIAMETRO MEDIO (nm) IPD POTENCIAL ZETA (mV)
CNF 265,3 + 51 0,597 + 0,11 -7,05 +0,9
CNF + Extrato 221,3 + 29 0,575 + 0,15 -11,05+1,3

Sendo: Distribuicdo do didmetro hidrodindmico, medida do grau de espalhamento do diametro
das particulas e carga da superficie das suspensdes utilizadas na confec¢cdo dos aerogéis.
Fonte: Autor.

Volume, Densidade versus Porosidade

Bioaerogéis extremamente leves e porosos foram preparados através do
congelamento das suspensdes e secagem do solvente pelo método de liofilizagdo. A
Figura 4 exibe arelacédo entre as densidades e as porosidades. O apice da porosidade
ocorreu na Série ACN (98,37+0,19%), apresentando uma leve reducéo nas Seéries
ACNA e ACNAE e, seu menor valor na Série ACNE (97,45%=+0,30%), comprovando
a acao fortalecedora do extrato na estrutura do compdésito, fato corroborado quando

analisamos o volume dos aerogéis.

Figura 4 — Volume e Porosidade versus densidade.
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Sendo: Relacéo entre densidade e porosidade das séries ACN, ACNE, ACNA e ACNAE, no detalhe, 0
volume e o padréo volumétrico dos aerogéis. A barra de erros representa o desvio padréo.
Fonte: Autor.



45

Por outro lado, a Série ACNAE (19,70+0,45mms3), apresentou volume
aproximadamente 40% superior em relacdo a ACNE (13,99+1,73mms3), evidenciando
a estabilidade volumétrica que o alginato confere aos bioaerogéis, sendo o elemento
diferencial nas duas séries. Com o objetivo de estabilizar estrutural e mecanicamente
0os aerogéis, Dufresne et al. (2012), utilizaram diferentes misturas de alginato e

nanocelulose na confeccdo de espumas polissacaridicas.

Figura 5 — Médias volumétricas dos aerogéis.
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Sendo: Altura e didmetro dos aerogéis nos processos de fabricacdo e altura mensurada 24 horas apés
0 ensaio de compressao. Didametro dos aerogéis liofilizados em relagcdo ao molde/volume Umido.
Fonte: Autor.

Bioaerogeéis sem adicdo de extrato, nas Séries ACN e ACNA, demonstraram
comportamento similar, com volumes de 18,54 mm?3 (x0,75) e 18,48 mm?3 (+0,19),
respectivamente. O grande diferencial entre as séries brancas € o padréao volumétrico
apresentado pelos aerogéis da série com alginato (ACNA).

A retracdo diamétrica (Figura 5), segue o padrdo volumétrico conferido nas
séries com adicao de alginato, com valores muito proximos para ACN, ACNAE, ACNA

e com maior encolhimento na série ACNE.



46

Morfologia e Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

Para compreender a microestrutura dos aerogéis, as morfologias foram
examinadas atraveés de imagens com aumentos de 200X (Figura 6C), 500X (Figura
6B e 6D), e detalhes obtidos na ampliacdo de 5000X (Figura 6A), constatando o
comportamento dos cristais de gelo na estrutura do bioaerogel. A analise por MEV
revelou que os bioaerogéis exibiram uma rede nanoestruturada em trés dimensdes
(3D), formada por finas camadas de nancfibrilas auto organizadas e dispostas

aleatoriamente.
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Sendo: A — série ACNE, apresentando detalhes do comportamento dos cristais de gelo, em aumento
de 5000X. B — série ACNE, no detalhe em 200X, o espessamento das paredes celulares. C — série
ACNAE, aumento de 200X, a sutileza da estrutura dos poros. D — série ACNAE e a interconectividade
dos poros na micrografia aumentada em 500X.

Fonte: Autor.
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A ordem hierarquica dos poros foi aleatéria, devido a automontagem do sistema
durante o congelamento e no processo de liofilizacdo dos bioaerogéis. Para
Ragauskas et al. (2012), as estruturas porosas e 0s poros sdo uma réplica dos cristais
formados pelo solvente e sublimados durante o processo de liofilizagdo. Desse modo,
o diametro das células ndo € homogéneo e pode influenciar diretamente naresisténcia
mecanica e na porosidade do aerogel. Gatenholm et al. (2016), descreveram que 0s
poros grandes, resultantes do processo de liofilizacdo, além de esperados, séo
desejados e necessarios para manter a estrutura 3D intacta, quando substitui-se a
agua congelada pelo ar.

A Figura 6D destaca os vérios niveis de porosidade e a interconectividade das
células, similar ao demonstrado por Capron et al. (2018), em que 0s autores
destacaram que as fibras de nanocelulose mantém-se agrupadas devido as ligacfes
das pontes de hidrogénio e as forcas de Van Der Waals. Corroborando essa
constatacdo, Shoseyov et al. (2017), citam que a saida do solvente forma uma
estrutura porosa continua e em camadas, resultando em uma estrutura esponjosa e

gue sua compacidade depende da concentracdo inicial de sélidos na solugéo.

Figura 7 — Comportamento estrutural e morfologico dos aerogéis com adicdo de
extrato de Maclura tinctoria.

ACNE

Sendo: A — série ACNE, no detalhe, o adensamento das paredes celulares e o encolhimento estrutural
do aerogel, em aumento de 300X. B — série ACNAE, no detalhe em 300X, a estabilidade estrutural
obtida com a adicéo do alginato.

Fonte: Autor.
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Nota-se, em todas as imagens, que nao houve nenhuma aglutinacdo
desordenada, a ponto de formar grumos, tanto do alginato quanto da nanocelulose. A
este fato, Dufresne et al. (2012), relacionam as estruturas quimicas semelhantes entre
a CNF e o alginato, quando os grupos carboxilicos da nanocelulose ligam-se com
moléculas adjacentes do alginato, demonstrando compatibilidade entre ambos
polissacarideos.

Através da Figura 7A e Figura 7B, com detalhes da morfologia e das
micrografias, constata-se uma alteragao significativa nas estruturas dos aerogéis com
a adicao do extrato de Maclura tinctoria, resultando em espessamento e adensamento

das paredes celulares.

Ensaio de resisténcia mecanica

De acordo com os resultados obtidos nos ensaios de compresséo, € possivel
observar nas Figuras 8A e 8B, a tendéncia das curvas de deformacdo maxima (50%
da altura) dos bioaerogéis. A menor resisténcia das espumas foi registrada nas Séries
ACNA, com 4,7 Kgf, e ACNAE (5,72 Kgf), passando a valores intermediarios na Série
ACN (7,07 Kgf) e, tendo um aumento significativo na Série ACNE, com valores na
ordem de 29 Kgf. A Figura 8C, demonstra o aerogel em tamanho real apdés a
liofilizacdo e, o mesmo aerogel, 24 horas apés o teste de compresséo mecanica.

Se compararmos 0s resultados do ensaio mecanico com as micrografias
obtidas (Figura 8B), podemos auferir que valores elevados de resisténcia estdo
atrelados a um adensamento da estrutura, inclusive com o espessamento das paredes
celulares, tornando o extrato um agente de reforgo. A diferenga na estrutura celular
das espumas influencia seu comportamento mecanico (KIM et al.,, 2018). A
porosidade, o tamanho dos poros e a estrutura interna s&o os principais fatores que
afetam diretamente o desempenho destes materiais (CASTRO-CESENA et al., 2016).

E interessante analisar que as curvas de tens&o para as Séries ACNA e ACNAE
sdo semelhantes, sugerindo que a adicao do alginato interferiu na resisténcia e, de
certo modo, flexibilizou a estrutura das espumas. Portanto, houve diferencas que

afetaram diretamente na resposta mecanica das esponjas nas respectivas seéries.
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Figura 8 — Curvas de compressdao mecanica. A — aerogéis com comportamento
mecanico similar. B — aerogel com espessamento das paredes celulares. C — detalhe
do aerogel apds compresséao. D, E e F — poros em compressao mecanica.
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Sendo: A — séries ACN, ACNA e ACNAE, com destaque para o comportamento similar dos aerogéis
compostos com alginato. B — série ACNE, no detalhe, a alta resisténcia a compresséo. Valor maximo
e desvio padrao. C — detalhe do aerogel antes e apds a compressao. D, E e F — detalhes dos poros em
aumento de 500X, séries ACNE, ACNA e ACNAE, respectivamente.

Fonte: Autor.

No entanto, a menor porosidade e a reducédo do tamanho dos poros com o
enxerto mecanico do extrato (Figura 8B), foram as principais razdes para o incremento
do modulo eléstico, fato corroborado por Bergstrém; Lavoine (2017), quando os
autores afirmam que com a densificacdo da estrutura porosa, as espumas mostram
um consideravel endurecimento. Kulachenko et al. (2017), explicaram que a alta
densidade é atribuida ao contato entre as paredes celulares e que por sua vez, esta
relacionada com o encolhimento que a espuma sofre durante o processo de
fabricacdo (FOSTER et al., 2015).

Em detalhes (Figuras 8D, E e F), sdo demonstrados os comportamentos dos
poros apos o ensaio de compressdo, em aumento de 500x, das séries ACNE, ACNA

e ACNAE, respectivamente.
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Figura 9 — Resposta mecéanica dos aerogéis antes, durante e 24 horas apoés a
compressao mecanica.
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Sendo: Comportamento dos aerogéis antes, durante e depois da compressdo até 50% da altura
original. A- relacdo da altura em funcdo da compresséo e ao alivio da carga. B — volume dos aerogéis
antes, durante e ap0s a compressao. A barra de erros representa o desvio padrao.

Fonte: Autor.

Os bioaerogéis foram mensurados 24 horas ap0s 0 ensaio de compressao
(Figura 9), sendo possivel estabelecer uma tendéncia na expansdo em altura apos o
alivio da carga compressiva. O melhor resultado foi obtido na série ACNA (17,76mm),
ou seja, uma recuperacdo de 79,2% em relacdo a altura original. Na sequéncia,
aparecem as séries ACNAE, com 18,19mm (76,4%), ACN (15,41mm, 69,3%) e, com
baixa resposta mecéanica, a série ACNE com apenas 1,4mm de retorno (59,7%). Os

volumes recuperados seguiram a mesma tendéncia, com valores de 77,2%, 74,6%,



51

66,1% e 58,6% para as séries ACNA, ACNAE, ACN e ACNE, respectivamente,

comprovando a acao do alginato, conferindo maciez aos aerogéis.

CONCLUSOES:

Através de fibrilacdo mecénica, obteve-se a celulose nancfibrilada e o
simultaneo enxerto do extrato de Maclura tinctoria na estrutura dafibra. A partir dessas
suspensdes produziu-se quatro séries de aerogéis com altas porosidades (até 98%),
baixas densidades e com pouca retracdo volumétrica. Estudos complementares,
como a melhora da estrutura e o desenvolvimento de aplicagdes, como por exemplo,
a liberacéo e a acao bactericida do extrato, fornecerdo dados cruciais para a utilizacao
desses bioaerogéis. Desse modo, todas as caracteristicas obtidas séo relevantes para

os testes de aplicacdo na biomedicina.
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6. CAPITULO 3: BIOFUNCIONALIZACAO DE AEROGEIS A BASE DE
NANOCELULOSE ENXERTADOS COM EXTRATO DE MACLURA TINCTORIA
(L.) D. DON EX STEUD.

RESUMO: Descrevemos aqui uma série de aerogéis biobaseados em
nanocelulose e alginato, com potencial de uso para curativos absorventes a serem
utiizados em procedimentos cirargicos. A biofuncionalizacdo foi obtida com a
imobilizacdo do extrato da Maclura tinctoria na estrutura dos aerogéis. As atividades
antibacterianas, antioxidantes, o percentual de inibicdo e a capacidade de absorcao
de agua sugerem que os aerogéis podem ser utilizados como absorventes de fluidos,
no processo inicial de cicatrizacdo gengival, na protecdo do alvéolo dentario e
combatendo possiveis infec¢cbes bacterianas. Todas essas vantagens s&o
potencializadas pelo fato das matérias-primas serem derivadas totalmente de fontes
vegetais, ou seja, renovaveis, biodegradaveis e biocompativeis. Este trabalho
apresenta um método inovador para biofuncionalizar aerogéis, de forma que a carga
do componente ativo atue em toda sua estrutura e néo apenas de forma superficial.
Potencialmente, o método utilizado pode ser reproduzido com outros produtos ativos

de origem orgénica.

Palavras-chave: Bioaerogéis; Tajuva; Agente bioativos; Biopolimeros; Saude humana.

INTRODUCAO:

Avancos cientificos na engenharia de materiais e na biomedicina possibilitaram
o desenvolvimento de biomateriais capazes de regenerar tecidos (SILVA et al., 2019).
A eficicia terapéutica desses curativos € influenciada pela combinacdo de
biopolimeros, dos quais destacam-se o alginato e a nanocelulose, os ligantes
utiizados e a incorporacdo de nanoparticulas ou agentes antimicrobianos
(ADERIBIGBE; BUYANA, 2018). Tais caracteristicas favorecem a liberacdo de
farmacos contidos nas malhas dos polimeros de suporte, seja por inchaco da
estrutura, biodegradabilidade ou absorcéo pelo corpo humano (RYDZKOW SKI et al,
2019).

Estudos envolvendo nanocelulose para biocurativos (ANTONINI et al., 2019;
FERREIRA et al., 2019; MOURA et al., 2019) e a utilizagcdo consolidada do alginato,
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bY

devido a sua mucoadesao, em industrias farmacéuticas (GURIKOV et al., 2016;
ADERIBIGBE; BUYANA, 2018; ATHAMNED et al., 2019), favoreceram o
desenvolvimento de biocurativos com desempenhos clinicos variados (ocluséo,
absorcéo, aderéncia e tratamento com antimicrobianos) na forma de pomadas, géis,
filmes e espumas (NEISIANY et al., 2019).

Com a utilizacdo da nanocelulose como base, particulas orgénicas podem ser
introduzidas, municiando o biopolimero com propriedades especiais que contribuem
para sua funcionalidade (KARGARZADEH et al., 2018), bem como a incorporacéo de
polimeros naturais para tornar a estrutura estavel mecanicamente (Sl et al., 2019).
Tardy et al. (2015), destacam que o carregamento de estruturas 3D com substancias
bioativas, além de funcionalizar o material, sdo de interesse em aplicacdes
biomédicas.

Biocurativos sdo amplamente comercializados, sendo que diferentes marcas ja
encontram-se disponiveis no mercado. Para procedimentos cirargicos odontoldgicos
- hemospon®, Mucocraft®, Gelatamp®, todos de colageno de origem porcina, com
funcdo de promover a hemostasia no local, proteger o leito da ferida e acelerar o
processo de cicatrizac&o. Neisiany et al. (2019), reiteram que as esponjas de colageno
apresentam maiores taxas de absor¢cdo e maior capacidade hemostatica em relagcéo
a gaze normal.

Phisalaphong et al. (2011), destacam que espumas compostas de celulose
bacteriana e alginato apresentam vantagens como a compatibilidade com o tecido da
pele, excelente capacidade de absorcdo de agua e a alta resisténcia mecanica.
Salientando essas propriedades, Neisiany et al. (2019) relatam que o alginato forma
um gel ao entrar em contato com o fluido da ferida. Aliados a essas caracteristicas, a
ndo aderéncia da estrutura na pele, favorece sua utilizacdo em curativos. Ambos
polimeros ndo apresentam toxicidade, sdo biodegradaveis e biocompativeis
(ATHAMNED et al., 2019). Para Lobmann; Svagan (2017), a grande vantagem da
utiizacdo de um aerogel poroso para a liberacdo de um biomedicamento, € a
diminuicao (poros fechados) ou aumento (poros abertos) da difusividade de pequenas
moléculas ao longo da estrutura 3D.

Tentando promover e acelerar processos de cicatriza¢ao e inibir o crescimento
bacteriano, o extrato de Maclura tinctoria foi imobilizado nos aerogéis, através de
enxerto mecanico por refinagcdo ultra fina. Essa etapa permitiu a incorporacdo do

composto biologicamente ativo nas nanofibras do polimero (RYDZKOWSKI et al.,
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2019). Pesquisa correlata de Prokopovich et al., (2015), utilizou compostos fendlicos
de Calendula officinalis e Chamomilla recutita, com a mesma finalidade.

Durante a coleta do material botanico, populares ribeirinhos relataram que
guando criangas, caso fosse necessario realizar alguma extragao dentaria, utilizavam
as folhas de Tajuva para promover a “cura’ da ferida, fazendo a mastigagéo desse
material de forma direta e simples. Dessa forma, os compostos fendlicos podem ser
liberados por acdo mecanica (HASSAN et al.,, 2019), agindo no processo anti-
inflamatorio de cicatrizacéo da lesdo (ALEXANDRU et al., 2015). Nessa abordagem,
compostos fenodlicos derivados de plantas medicinais ja foram ou séo utilizados no
desenvolvimento de insumos para a indastria farmacéutica (SELVAKUMAR et al.,
2018). Ressaltando o potencial antimicrobiano da Tajuva, Lamounier et al. (2012),
concluiram que a casca e a madeira sdo promissoras para aplicacdes em produtos
anticaries e outras patologias orais.

Sendo assim, 0 objetivo desse estudo foi analisar a atividade antioxidante do
extrato da Maclura tinctoria e dos bioaerogéis formados, bem como o potencial dessas
estruturas no controle bactericida. Trés metodologias foram testadas: (I) analise do
extrato bruto; (ll) andlise dos aerogéis confeccionados com celulose nanofibrilada e

alginato; (1) bioatividade dos aerogéis enxertados com extrato.
MATERIAIS E METODOS
Materiais

Os bioaerogéis produzidos conforme metodologia descrita no capitulo anterior,
foram utilizados para as andlises da funcionalizagdo das atividades do extrato e dos
componentes estruturais dos aerogéis.

Solugdes de nitrito de s6dio (NaNO2) 5%, cloreto de aluminio (AICI3.6H20) 10%,
hidroxido de sodio (NaOH) 1M, padrao de catequina 2 mg/L, reagente de Folin, DPPH
(2,2 diphenyl-1pycryl-hidrazyl) e solugcédo de Na2COs, foram gentilmente cedidas pelo

Nucleo Integrado de Desenvolvimento em Andlises Laboratoriais (NIDAL— UFSM).

Preparo das amostras dos aerogéis para analises
Os bioaerogéis foram criofraturados em nitrogénio liquido, com auxilio de gral-

pistilo, reduzindo a estrutura a po.



60

Para a analise da capacidade antioxidante in vitro, compostos fendlicos e
flavonoides totais, as amostras foram extraidas em solucéo hidroetandlica (0,259 — 25
mL), agitadas por duas horas em agitador de bancada (Marconi MA562) e
centrifugadas (Spinlab — Spin 5000B). O sobrenadante foi coletado e armazenado em
frascos de vidro. O extrato foi diluido (1:10) em etanol.

Ja para a atividade antimicrobiana, o po criofraturado derivado das amostras,
foi extraido em agua destilada a 38°C, na proporcéo de 0,25g de amostra para 25 mL
de agua destilada, agitado mecanicamente (Marconi MA562), centrifugado (Spinlab —

Spin 5000B) e coletado o sobrenadante para posterior andlise.
Absorcdo de agua (AA)

Amostras das séries de aerogéis, em triplicata, foram pesadas em balanca de
precisdo (Shimadzu Aux220). De posse do peso seco (P0), as amostras foram
embebidas em agua destilada até sua saturacao e deixadas em repouso em placa de
petri por 1 minuto. Decorrido esse periodo, foram levemente secas com o auxilio de
papel filtro qualitativo para obtencdo do peso saturado (PS). A capacidade de

captacao de agua foi determinada de acordo com a Equacéo 3:

A= PS -PO 100
-~ Tpo f (3)

Onde PO = peso seco (g); PS= peso saturado (g).

As imagens da rapidez de absor¢ao da agua foram captadas com o auxilio de

um goniémetro (Kriss, modelo DSA25).

Infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

Os estudos FTIR do alginato, extrato, CNF e dos aerogéis por eles formados
foram realizados em espectofotdbmetro da marca Jasco® (série ATR PRO 450S,
modelo FT/IR-4100 typeA). O intervalo de varredura foi de 600 — 4000 cm™, com

resolucdo de 4 cm™.
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Andlise de compostos bioativos: compostos fendlicos totais, flavonoides
totais e capacidade antioxidante in vitro pelo método DPPH

O ensaio de determinacdo dos compostos fendlicos totais consiste na reacao
de oxirreducdo dos reagentes de Folin-Ciocalteu (SINGELTON; ROSSI, 1965), nos
grupos hidroxilas dos polifendis. As leituras da absorbancia a 765nm
(Espectrofotdmetro FEMTO® 600 plus) foram realizadas em triplicata. O acido galico
(0-80mg LY) foi utilizado como padrdo para construcéo da curva de calibragao.

Flavonoides totais — Os teores de flavonoides totais foram analisados pelo
método colorimétrico (ZHISHEN; MENGCHENG; JIANMING, 1999). As leituras da
absorbéancia — 510nm (Espectrofotometro FEMTO® 600 plus) foram realizadas em
triplicata. Uma curva padrdo de catequina (0-200mg L) foi utlizada para
determinacgéo do teor de flavonoides totais.

Méetodo DPPH — A metodologia descrita por Brand-Williams; Cuvelier; Berset
(1995) foi utilizada para determinacdo da capacidade antioxidante in vitro. O método
tem por base areducéo do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazil por agentes antioxidantes
da amostra. As leituras da absorbancia — 517nm (Espectrofotdmetro FEMTO® 600
plus) foram realizadas em triplicata, ap6s as amostras serem mantidas 24 horas no
escuro e a temperatura ambiente. A concentragcdo do DPPH foi calculada a partir de
uma equacao de regressao (Concentracdo de Trolox = 0,0045 * % de inibicdo da
absorbancia corrigida — 0,0118; R? = 0,9919), utilizando o Trolox como padr&o, nas

concentracfes de 0 a 0,250 mM

Avaliacdo da atividade antimicrobiana in vitro

Para a avaliagdo das atividades antimicrobianas do extrato e dos aerogéis,
foram utilizadas cepas padrdo das bactérias: Chromobacterium violaceum (ATCC
12472), Streptococcus oralis (isolado clinico), Enterococcus faecalis (ATCC 29212),
Staphylococcus aureus (ATCC 29213) e Escherichia coli (ATCC 35218). As cepas
padrdes foram cultivadas em agar Base Sangue (Sigma-Aldrich®), incubadas por 24
horas a 37° C. O inéculo preparado foi padronizado em espectrofotbmetro e ajustado
na escala 0,5 de Mc Farland.

Os testes de sensibilidade dos extratos (hidroetandlico, hidroacético e aquoso
de Maclura tinctoria, dos excipientes (alginato e CNF) utilizados nas formula¢cdes dos

aerogéis frente a cepas bacterianas Gram-positivas e Gram-negativas, foram
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realizados através do Método de Microdiluicdo em Caldo, de acordo com o Clinical
and Laboratory Standards Institute MO7-A9 (CLSI, 2012).

Em cada pogo foram adicionados 100 uL de meio BHI e, posteriormente, na
primeira coluna, 100uL de cada composto solubilizado em agua, realizando diluigbes
seriadas e obtendo concentracfes que variam de 25.000 ug/ml a 48 ug/ml. Em
seguida, foram adicionados 15 pL da suspensdo bacteriana padronizada
espectrofotometricamente (escala 0,5 Mc Farland). A placa foi incubada por 24 horas

a 37° C., apos foi realizada a leitura visualmente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O extrato da Macluratinctoéria

Em trabalho anterior, Coldebella et al., (2018), através de extracdo com
aparelho soxhlet (TAPPI 264 cm 97), quantificaram os constituintes quimicos do lenho
da Maclura tinctoria, destacando a presenca de extrativos no cerne da madeira
(18,92%). Este extrato foi enxertado mecanicamente, na estrutura das fibras, durante
0 processo de refino mecéanico na confecgao da nanocelulose.

Utilizando material botanico coletado por Coldebella (2016), Pires (2018),
através da analise do extrato etandlico bruto, identificou cinco compostos, presentes
na madeira do cerne da Maclura tinctoria, pertencentes a classe dos flavonoides:
taxifolina (dihidroflavonol), kaempferol-3-O-rutinosideo (flavonol), procianidina
dimérica do tipo A (proantocianidina derivada do flavan-3-ol), luteolina-6-C-glicosideo
(=isoorientina) (isoflavona) e genisteina (flavona). Os compostos identificados no
extrato, apresentam atividades farmacoldgicas promissoras no combate de infec¢fes
microbianas - taxifolina (XU; SUNIL, 2019), capacidade de cicatrizacédo e acdo anti-
inflamatoria - kaempferol-3-O-rutinosideo (QI et al., 2017), antioxidantes e protetoras
- genisteina (ROGHANI et al., 2018).

Isolamentos de compostos fitoquimicos foram realizados nos frutos da tajuva
(SILVA et al., 2013), nas folhas (EL SOHLY et al., 1999; RIBON et al., 2019), na casca
(BOYD et al., 2000; CIOFFI et al., 2003), na madeira e casca (LAMOUNIER et al.,
2012).

El-Sohly et al. (1999), isolaram sete flavonoides, incluindo dois novos produtos
naturais, a partir de extrato etandlico da casca e do caule de Maclura tinctoria

(coletados na Venezuela), sdo eles: Steppogenina 4’-O-B-D-glucosidio e orobol 5,3'-
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di-O-metil-8-C-glicosideo. Orobol, steppogenina, aromadendrina, dihidromorina e
orobol 7'-O-B-D-glicosideo também foram isolados, todos associados ao estudo de
curas para doencas infecciosas e alergias.

Pesquisas com extratos metandlicos obtidos da casca e da madeira da Maclura
tinctoria foram realizados por Cioffi et. al. (2003), demonstrando uma atividade
antioxidante em radicais livres. Com auxilio de cromatografia de alta precisao (HPLC)
0S autores obtiveram sucesso no isolamento e caracterizagdo dos seguintes
compostos bioativos: quatro chalconas glicosidicas, incluindo trés novos produtos
naturais e trés flavanonas. Os novos compostos foram caracterizados como: 4’-O--
D- (2”-p-cumaroail) glicopiranosil-4,2’,3’-trihidroxichalcona, 4’-O--D-(2”-p-cumaroil-6“-
acetila)glicopiranosil-4,2’,3’-  hidroxichalcona e 3’-(3-metil-2-butenil)-4’-O-B-D-
glicopiranosil- 4,2-dihidroxichalcona. Os derivados conhecidos foram identificados
como: 4’-0-B-D-(2'-acetil-6"-cinamoil) glicopiranosil-4,2’,3’-trihidroxichalcona,
eriodictiol  7-O-B-D-glicopiranosideo, naringenina e naringenina 4 O-B-D-
glicopiranosideo. Esses compostos desempenham papéis importantes, combatendo
doencas cardiovasculares, evitando o envelhecimento e disturbios inflamatorios.

Pesquisando e associando plantas medicinais a propriedades antivirais
amplamente utilizadas no passado, Patar et. al (2014), relataram na Maclura tinctoria,
o ingrediente ativo fisteina, componente com potencial de reducédo na formacédo de
plaguetas, no combate células cancerosas e que pode ajudar na manutencdo da
memoaria. A morina, um dos principais flavonoides da tajuva foi associado por Vassallo
et. al. (2011) como um dos componentes que auxiliam no tratamento de doencas

neurodegenerativas como o Parkinson.

Absorcdo de agua (AA)

A Figura 10 exibe a capacidade de absorcéo de agua das séries de aerogéis.
Este teste demonstra a importancia da absorcdo de liquidos na estrutura do
bioaerogel, fato corroborado por YU et al. (2013), onde os autores salientam que um
curativo, para atuar de forma hemostatica, deve ter a capacidade de absorcao do
sangue para desencadear o processo de coagulacdo. Para Hytonen et al. (2017), a
absorcdo de agua € uma caracteristica relevante em materiais utilizados em

aplicagdes como curativos.
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Figura 10 — Capacidade de absorcdo (%) e rapidez na infiltracdo de agua nos
bioaérogeis.
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Sendo: A: Capacidade de absorcdo de 4gua antes e ap0s a compressdo mecénica até 50% da altura
original; B: angulo de contato ACNAE e C: angulo de contato para o0 mesmo aerogel, apés a
compressao.
Fonte: Autor.

Os aerogéis mostraram-se altamente absorventes, ndo sendo possivel o
célculo do angulo de contato (Figura 10B e C). A microgota foi rapidamente absorvida
pela superficie ao menor contato entre ambos, comprovando a alta hidrofilicidade do
material. Entre os aerogéis produzidos, pode-se observar que a série ACNE
apresentou aproximadamente 300% menor absorcdo de agua em relagcdo a série
ACNAE. Esse fato esta relacionado ao alto grau de adensamento, compacidade e
tamanho dos poros, influenciando diretamente na permeabilidade do liquido (YOUNG
KIM et al., 2018).

Infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

A Figura 11A exibe os espectros FTIR do alginato, extrato bruto de Maclura
tinctoria e da celulose nanofibrilada puros. Da mesma forma, a Figura 11B mostra os
compostos incorporados, compondo os diferentes tipos de aerogéis.

O espectro encontrado para o biopolimero de alginato € composto de leituras
observadas em 1735 cm®, éster de acido carboxilico (ligagdo C=0), similar ao
encontrado por Clarke et al. (2017). A banda 1470 cm™ corresponde ao estiramento
assimétrico COO", enquanto as bandas 1214 e 842 cm™ correspondem aos

estiramentos C-O e C-C, respectivamente. O sinal fraco em ~2970 cm™ deve-se a
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vibragdes de estiramento C-H e um alongamento de CH2 (HELMIYATI; APRILLIZA,
2017).

Figura 11 — Espectros dos componentes puros (A) e B aincorporacdo dos compostos
formando os diferentes tipos de bioaerogéis.
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Sendo: A — espectros dos componentes puros e B — espectros dos agrupamentos utilizados na
confeccdo dos aerogéis. AS- Alginato de sédio; CNF — celulose nanofibrilada; ACNE- aerogel de
nanocelulose e extrato; ACNAE- aerogel de nanocelulose, alginato e extrato; ACNA - aerogel de
nanocelulose e alginato.

Fonte: Autor.

As bandas de absorcéo caracteristicas da CNF sao observadas em ~1365 cm’
1, carregadas da flexdo C-H, resultado semelhante foi descrito por Zhang et al. (2018).
Sé&o observadas bandas em ~1730 cm? (ligacdo CHO), ~1210 cm™ (estiramento de
C-0) e as bandas localizadas em 854 e 919 cm™, foram atribuidas aos alongamentos
C-H e -CHa.

Para o extrato, a leitura da banda em 1208 cm™ € atribuida as vibracdes (C-0)
de ésteres, éteres, ou grupos fendis. O pico ~3010 cm™ pode ser atribuido a presenca

do alongamento CH, relacionado a ligacdo =C-H. O pico de ~1540 cm-1 ocorreu por
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alongamento de anéis aromaticos do extrato. O pico mais acentuado, em ~1730 cm,
pode ser atribuido a ésteres alifaticos (C=0) ou aos ésteres aromaticos (C=0)
(LEONARDI et al., 2019).

Ainteracdo entre a CNF, alginato e o extrato pode ser identificada pelas bandas
dos grupos carbonila e carboxila presentes na faixa de ~1730 cm™. Deslocamentos
de bandas podem ser atribuidos as interacdes intermoleculares entre o grupo hidroxila
da celulose e o grupo carboxila de alginato, o que pode interromper a ligacdo de

hidrogénio entre fibras de celulose (PHISALAPHONG et al., 2011).

Compostos fendlicos, flavonoides totais, atividade antioxidante e inibi¢céo

Os resultados dos teores de compostos fendlicos totais do extrato bruto do
cerne, do alginato e dos bioaerogéis encontram-se na Tabela 3. O teor de fenadis totais
¢ expresso em miligramas de equivalentes de acido galico (mg de EAG 100 ml?t de
extrato) e os valores sdo apresentados como a média das andlises, em triplicata.

Verifica-se uma quantidade relevante de compostos fendlicos no extrato de
Maclura tinctoria (43,80 mg EAG 100 ml! de extrato), o resultado € atribuido & anélise
do extrato etandlico. Da mesma forma, os aerogeéis que continham por¢des do extrato
(ACNE e ACNAE), mantiveram concentracdo, mesmo que menor, na ordem de 4,28
e 4,20 mg EAG 100 ml! de extrato, respectivamente. Tais efeitos eram esperados,
justificando o enxerto do extrato na estrutura da nanocelulose.

Para o alginato e as séries brancas dos aerogéis (ACN, ACNA), as quantidades
obtidas para os compostos fendlicos foi irriséria, ou seja, o aerogel da série ACNAE,
gue contém o menor valor da série com extrato, apresenta teores 1400% superiores
de compostos bioativos em relacdo a série ACNA.

Com relacao aos flavonoides totais, os resultados obtidos foram expressos em
miligramas equivalentes de catequina por litro de extrato (mg CAT L? de extrato).
Observa-se, também, que o maior teor foi encontrado para o extrato bruto (EB), com
108,74 mg CAT L de extrato, seguido pelos aerogéis ACNE e ACNAE, 4,90 e 2,81
mg CAT L de extrato, respectivamente. Por outro lado, no alginato de sédio e nos
aerogeéis das séries ACNA e ACN, foram encontradas concentragcbes menores, como
demonstrado na Tabela 3.

As atividades antioxidantes ou, eliminacdo dos radicais livres das amostras,

foram avaliadas pelo método DPPH (1,1-difenil-2-picril-hidrazil) e, os resultados foram
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expressos em equivalentes de Trolox (mM TROLOX L de extrato). Foram
encontrados valores de 1,74 mM TROLOX L para o extrato bruto e, valores n&o
detectaveis para as amostras dos aerogéis brancos e para o alginato. Barku (2019)
evidencia que o processo cicatricial &€ acelerado quando ha a aplicacdo de extratos
ricos em fitoquimicos antioxidantes. Os resultados do ensaio DPPH comprovaram a
concentracdo do extrato nas amostras, resultando em 78,81% de inibicdo para o
extrato bruto, 29,35% nos aerogéis da série ACNE e 17,65% na série ACNAE.

Tabela 3 - Teor de compostos fendlicos, flavonoides totais e atividade antioxidante
pelos métodos DPPH, com o percentual de inibicdo do extrato bruto do cerne de
Maclura tinctoria, alginato e das séries de aerogéis com o desvio padrao.

Fendlicos totais ~ Flavonoides DPPH (mM Inibic&o
Amostras (mg EAG 100 mI*  totais (mg CAT TROLOX L de 0
de extrato) L de extrato) extrato) (%)
EB 43,80 + 0,15 * 108,74 + 3,93 ** 1,74 + 0,04 ** 78,81 + 1,91
AS 0,27 £ 0,02 0,45 + 0,03 nd nd
ACN 0,27 + 0,02 0,60 + 0,03 nd nd
ACNE 4,28 + 0,01 4,90 + 0,05 0,13 + 0,002 29,35+ 0,43
ACNA 0,32+ 0,01 0,55 + 0,05 nd nd
ACNAE 4,20 + 0,01 2,81 +0,01 0,07 + 0,001 17,65 + 0,30

Sendo: EE — extrato bruto do cerne, AS — alginato de sddio, ACN — aerogel de nanocelulose, ACNE —
aerogel de nanocelulose e extrato, ACNA — aerogel de nanocelulose e alginato, ACNAE — aerogel de
nanocelulose, alginato e extrato. *diluicdo 1:10, **diluicdo 1:5. nd= ndo detectado.

Fonte: Autor.

Todos esses dados revelaram que o extrato da Maclura tinctoria apresentou
maiores teores de fendlicos, capacidade antioxidante e maiores percentuais de
flavonoides em relac&o aos outros componentes. Quando adicionado a nanocelulose
e transformado em aerogéis, 0 extrato seguiu com atividade, mas em menores
proporcdes devido a sua diluicdo no processo de enxerto ao novo material.

Quando comparados os resultados das analises de compostos bioativos do
extrato bruto com os valores verificados nas amostras ACNE e ACNAE, mesmo sendo
inferiores, sdo consideradas relevantes. A presenca desses compostos bioativos no

extrato do cerne da Maclura tinctoria podem auxiliar no processo de cicatrizacéo.
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Avaliacado da atividade antimicrobiana in vitro

Como demonstrado na Tabela 4, o extrato aquoso do cerne foi ativo contra
Chromobacterium violaceum, Streptococcus oralis, Enterococcus feacalis e
Escherichia coli, enquanto o extrato hidroacético ndo apresentou acdo inibitoria
apenas para Enterecoccus feacalis e, o extrato hidroetandlico combateu as cinco
bactérias ensaiadas. Observou-se que 0s materiais estruturais dos aerogéis,
considerados inertes, ndo demonstraram acéo bactericida, portanto, sem inibicdo do

crescimento das bactérias testadas.

Tabela 4 — Concentracdo inibitéria minima dos diferentes compostos utilizados na
confeccao dos aerogéis.

CONCENTRAGCAO INIBITORIA MINIMA pg/mL

COMPOSTO Chromo- Staphylo- Strepto- Entero- Escheri-
bacterium coccus coccus coccus : .
: : . chia coli

violaceum aureus oralis feacalis
Extrato aquoso 3.125ug Semacdo 1.525ug 25.000ppug 12.500 pg
Extrato hidroacético 781ug 12500pug 781ug Semacao 6.250 ug
Extrato hidroetandlico 781 ug 12500 ug 782pug 12.500 ug 12.500 pg
Alginato Sem acao Sem acao Sem agdo Sem acao Sem acgao
CNF Sem acao Sem acao Sem agdo Sem acao Sem acgao
CNF + Alginato Semacdo Semacdo Semacdo Semacdo Sem acao

Sendo: Resultados da concentracao inibitéria minima dos compostos em relagédo aos diferentes tipos
de bactérias.
Fonte: Autor.

Aliados a esse estudo, Alejandra et al. (2015), avaliaram a atividade
antibacteriana in vitro do extrato etandlico das folhas de Maclura tinctoria frente as
bactérias Porphyromonas gingivalis e Streptoccocus mutans. Lamounier et al. (2012),
confirmaram a eficacia do extrato da madeira e da casca, combatendo as bactérias
Streptococcus sanguinis, Streptococcus mutans, Streptococcus mitis, Prevotella
nigrescens, Actinomyces naeslundii e Porphyromonas gingivalis, demonstrando o
potencial da espécie para tratamentos da cavidade oral.

Para Prokopovich et al. (2015), as bandagens saturadas com polifendis podem
acelerar a cicatrizacdo de feridas evitando possiveis infec¢cdes, sendo ideal para
pessoas que desenvolvem alergias a produtos sintéticos. Machado et al. (2018)
ressaltam que taninos e flavonoides inativam enzimas, formando complexos com
proteinas e as paredes celulares das células de bactérias, gerando assim,

mecanismos de atividade antimicrobiana.
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Os extratos de Maclura tinctoria, de acordo com a atividade antimicrobiana,
possivelmente atuam bloqueando o sistema QS (Quorum Sensing), que controla os
processos fundamentais de fisiologia bacteriana e a viruléncia (AGARWAL et al.,
2014). Para Marchese et al. (2016), os fitoquimicos exercem sua atividade

antibacteriana através de danos a membrana bacteriana inibindo a atividade

enzimatica e a formacéao do biofilme bacteriano.

Um biomedicamento em potencial:

Os avangos tecnolégicos na industria farmacéutica e o direcionamento das
ciéncias biomédicas na obtencdo de novos medicamentos favorecem o
desenvolvimento da medicina personalizada. Com a imobilizagcdao de produtos
naturais, muitos desses medicamentos tornam-se altamente especializados e com
propriedades multifuncionais (CIOLACU; SUFLET, 2018), dosando as quantidades de
farmacos de acordo com a gravidade da lesdo. De acordo com RYDZKOW SKI et al.,
(2019), para comprovar sua eficacia, os curativos personalizados devem inibir o
crescimento bacteriano durante a cicatrizacao da ferida.

Ao analisarmos as caracteristicas das espumas hemostaticas disponiveis no
mercado, a cultura popular de uso de partes da planta e o potencial antimicrobiano do
extrato da Maclura tinctoria, desenvolvemos entdo, um produto multifuncional e Unico,
englobando todas essas caracteristicas. A unido da nanocelulose, alginato e do
extrato visa a obtencdo de um coagulo estavel dentro do alvéolo e a atenuacédo do
risco de infecgdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Os aerogéis produzidos podem ser pressionados em um ferimento devido a
sua boa resisténcia a compressao e demonstraram alta capacidade de absor¢cao de
exsudatos. A biofuncionalidade foi comprovada, especialmente, através da
imobilizagdo do extrato da Maclura tinctoria em sua estrutura. Sendo assim, 0s
bioaerogéis tornam-se promissores para aplicagdes na odontologia, direcionados aos

diversos tratamentos da cavidade bucal.

CONCLUSOES:

- Os efeitos antioxidantes dos bioaerogéis foram comprovados quando

enxertados com o extrato bruto da Maclura tinctoria;
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- Esses bioaerogéis cumprem o0s requisitos para atuarem no combate a

bactérias da cavidade oral;
- De acordo com as caracteristicas apresentadas, os aerogéis desenvolvidos
indicam a potencialidade na utilizacdo em procedimentos cirdrgicos como

antibacterianos;
- Testes in vivo, poderdao comprovar ou direcionar o aperfeicoamento dos

aerogeéis para sua utilizagcdo como um produto acabado.
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7. CAPITULO 4: DISCUSSAO GERAL

Mudancas no padrdo de consumo e a forte pressédo sobre o meio ambiente,
com a utilizacdo e descarte de produtos derivados do petrdleo, estimulam a transi¢cao
para uma futura bioeconomia. Entre os maiores exemplos desse novo ciclo estdo a
proibic&o, na China, dos plasticos descartaveis e no processo produtivo da Lego®, que
passou a utilizar plastico ecolégico (produzido no Brasil) na confeccao de suas pecgas.

Nosso Pais desponta no mercado mundial como um grande produtor e
exportador de celulose. O potencial climatico, as grandes extensdes de area, a alta
competéncia da industria brasileira e a grande demanda mundial pelo produto
justificam os imensos investimentos das gigantes industrias de celulose.

Ao inserirmos o conceito de biorrefinaria, tentando alavancar a cadeia
produtora com novos produtos oriundos desse biopolimero, desenvolvemos um
bioaerogel derivado essencialmente da madeira (celulose — nanocelulose — extrato),
ou seja, biobaseado e completamente reciclavel ao final de sua utilizacdo. Essa
biodegradabilidade reforca a tendéncia do mercado futuro, na utilizacdo de matérias-
primas “verdes”, com maior investimento na produgéo, entregando para o consumidor
um produto que ao ser descartado, gera baixo impacto ambiental.

O primeiro capitulo da tese aborda justamente essa preocupacdo ambiental.
Em uma revisdo de literatura destacamos pesquisas cientificas de ponta, onde os
pesquisadores demonstram essa transi¢cao petréleo-bioeconomia sugerindo produtos
derivados de matérias-primas renovaveis e mais sustentaveis. De encontro a essa
mudanca de consumo global, destaca-se como matéria-prima a celulose e, entre 0s
produtos derivados dessa commodity, listamos a nanocelulose. Para obtencao desse
biomaterial com caracteristicas superiores, desintegramos a estrutura hierarquica das
fioras da madeira, nesse caso, atraves de refino intensivo. Durante o processo
mecanico de isolamento das nanofibras, o extrato da Maclura tinctoria foi enxertado,
biofuncionalizando o gel produzido. A producéo dos aerogeéis foi descrita no Capitulo
2.

Como resultados, o Capitulo 2 apresenta o processo de fabricacao, através de
congelamento/liofilizagéo do sistema sol-gel, dos aerogéis de celulose nanofibrilada
(ACN), celulose nanofibrilada e alginato (ACNA), celulose nanofibrilada e extrato

(ACNE) e celulose nanofibrilada, alginato e extrato (ACNAE). Através do processo de
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secagem a vacuo e em baixas temperaturas, foram obtidos aerogéis com altas
porosidades, baixas densidades e com pouca retracao volumétrica.

Com base em imagens de microscopia eletrénica, descrevemos a morfologia
dos bioaerogéis, revelando uma rede nanoestruturada em trés dimensdes (3D),
composta por finas camadas de nanofibrilas auto organizadas e dispostas
aleatoriamente, formada por macro e mesoporos. Essa estrutura influenciou
diretamente na resisténcia mecéanica do material, onde os poros menores e mais
adensados revelaram uma maior resisténcia mecanica. Assim, todas as
caracteristicas obtidas nos aerogéis foram relevantes para os testes de aplicacdo dos
aerogeéis, processo descrito no Capitulo 3.

Com resultados satisfatorios, o capitulo 3 destaca a biofuncionalizacdo dos
aerogeéis gue, através do enxerto do extrato do cerne de Maclura tinctoria, tiveram
suas propriedades substancialmente aprimoradas. Unindo a celulose nanofibrilada
(absorcéo) e o alginato (aderéncia), obtivemos aerogeéis com elevada capacidade de
absorcdo de dgua. Esta absor¢éo, detectada experimentalmente, indica potencial para
absorcdo de secrecdes aquosas de lesdes, a exemplo, os procedimentos cirdrgico
odontolégicos. Com a imobilizacdo do extrato na estrutura do bioaerogel, pode-se
atenuar o risco de infec¢gdes microbianas, diminuir a agcao inflamatoria e ainda acelerar
0 processo de cicatrizagao.

Como esperado, 0s aerogéis carregados com compostos bioativos
apresentaram maiores teores de fendlicos, capacidade antioxidante e elevado
percentual de flavonoides em relacédo aos aerogéis sem o composto. Aliado a todas
as caracteristicas ja citadas, a alta capacidade de absor¢do de agua do biocomposito
€ uma credencial importante para diferentes aplicagdes na odontologia e medicina.

Pode-se dizer que os resultados apresentados neste trabalho fornecem
subsidios consistentes relacionados ao potencial do bioaerogel para elaboracéo de
um produto médico. Estes resultados constituem uma etapa inicial e fundamental do
complexo processo de desenvolvimento de produtos médicos. Entretanto, etapas
subsequentes deste processo incluem o desenvolvimento e validacdo de
metodologias analiticas e processos de acordo com as normas de boas préticas de
fabricacdo e controle, aléem da apresentacdo de testes nédo clinicos e clinicos que

comprovem a seguranca e a eficacia do produto em questéo.
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Nesse contexto, os bioarogéis desenvolvidos cumprem com 0s objetivos
propostos na Tese, ou seja, o desenvolvimento de um produto com elevado potencial
para aplicacdo em procedimentos cirdrgicos. Todas essas vantagens sao
potencializadas pelo fato das matérias-primas utilizadas serem derivadas de vegetais,

ou seja, renovaveis, biocompativeis e biodegradaveis.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Ao realizar a pesquisa, comprovamos a possibilidade de unir as caracteristicas
das espumas para curativos disponiveis no mercado, a cultura e a sabedoria popular
do uso de partes da planta, bem como o potencial antimicrobiano do extrato da
Maclura tinctoria. Através de um meétodo inovador, com pouca quimica sintética
envolvida e relativamente féacil de ser reproduzido, desenvolvemos entdo, um produto
com potencial multifuncional e Unico.

Conseguimos produzir bioaerogéis de elevada porosidade, baixa densidade,
com relativa resisténcia mecéanica e elevada capacidade de absorcdo de &gua.
Incorporando compostos bioativos, potencializamos as caracteristicas dos
bioaerogéis para que sejam utilizados como biocurativos.

Sendo um produto renovavel, biocompativel e derivado de matérias-primas
sustentaveis, todo seu processo de producdo é ambientalmente correto. Ao
utilizarmos produtos de baixo impacto ambiental, menos poluentes e biobaseados, o0s
aerogeéis sdo biodegradaveis ao final de sua vida util e quando descartados, voltam
ao meio ambiente como matéria organica fechando um ciclo bioeconémico.

Todas essas propriedades potencializam a produgcdo e, principalmente, o
consumo desses aerogeéis. Apesar das caracteristicas obtidas serem relevantes para
aplicacao na industria farmacéutica, novas formulacdes devem ser testadas, variando
as propor¢des dos componentes, com o objetivo de maximizar a funcionalizacdo do

aerogel.
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