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APRESENTACAO

Ciéncia é uma palavra que vem do latim, “scientia’, que significa conhecimento.
Basicamente, definimos ciéncia como todo conhecimento que é sistematico, que se
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Ja a
tecnologia vem do grego, numa jung¢ao de “tecnos” (técnica, oficio, arte) e “logia” (estudo).
Deste modo, enquanto a ciéncia se refere ao conhecimento, a tecnologia se refere as
habilidades, técnicas e processos usados para produzir resultados.

A produgéo cientifica baseada no esforgco comum de docentes e pesquisadores
da area da saude tem sido capaz de abrir novas fronteiras do conhecimento, gerando
valor e também qualidade de vida. A ciéncia nos permite analisar o mundo ao redor e
ver além, um individuo nascido hoje num pais desenvolvido tem perspectiva de vida de
mais de 80 anos e, mesmo nos paises mais menos desenvolvidos, a expectativa de vida,
atualmente, é de mais de 50 anos. Portanto, a ciéncia e a tecnologia s&o os fatores chave
para explicar a redugdo da mortalidade por varias doengas, como as infecciosas, o avanco
nos processos de diagnostico, testes rapidos e mais especificos como os moleculares
baseados em DNA, possibilidades de tratamentos especificos com medicamentos mais
eficazes, desenvolvimento de vacinas e o consequente aumento da longevidade dos seres
humanos.

Ciéncia e tecnologia sdo dois fatores que, inegavelmente, estdo presentes nas
nossas rotinas e associados nos direcionam principalmente para a resolugéo de problemas
relacionados a saude da populagdo. Com a pandemia do Coronavirus, 0s novos métodos
e as possibilidades que até entdo ainda estavam armazenadas em laboratérios chegaram
ao conhecimento da sociedade evidenciando a importancia de investimentos na area e
consequentemente as pessoas viram na pratica a importéncia da ciéncia e da tecnologia
para o bem estar da comunidade.

Partindo deste principio, essa nova proposta literdria construida inicialmente de
quatro volumes, propde oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa
que compde o titulo da obra, isto €, a busca de mecanismos cientificos e tecnolbégicos que
conduzam o reestabelecimento da satde nos individuos.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagéo s6lida e
relevante na area da saude, assim a obra “Medicina: A ciéncia e a tecnologia em busca da
cura - volume 3” proporcionara ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos
em diversas partes do territrio nacional de maneira concisa e didatica.

Desejo uma o6tima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Biomateriais sdo substancias de
origem sintética ou natural que substituem
e/ou estimulam sistemas biol6gicos que
deixaram de ter suas funcgdes, como exemplo
a restauracdo de fungbes teciduais. Tendo
em vista o potencial antioxidante da norbixina
(carotenoide  dicarboxilico encontrado na
Bixa orellana L.) e de biodegradabilidade
e biocompatibilidade do polihidroxibutirato
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(PHB) (polimero natural sintetizado a partir
de bactérias) e etilenoglicol, objetivou-se
preparar membranas de PHB, PHB/norbixina,
PHB/etilenoglicol e PHB/norbixina/etilenoglicol,
para fins cicatrizantes, e caracteriza-las por
meio de espectroscopia com infravermelho
por transformada de  Fourrier (FTIR),
Termogravimetria Analitica (TGA) e Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC). Obteve-se
membranas homogéneas, com espectros
dos grupos funcionais caracteristicos e boa
estabilidade térmica das amostras. A presenca
de norbixina e a adicdo de etilenoglicol pouco
interferiram na caracterizagéo fisicoquimica do
PHB.
PALAVRAS-CHAVE:
Polihidroxibutirato.
Biomateriais.

Norbixina.

Etilenoglicol. Polimero.

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION

OF NORBIXIN, ETHYLENE GLYCOL AND

PHB MEMBRANES FOR BIOMATERIALS
APPLICATIONS

ABSTRACT: Biomaterials are substances of
synthetic or natural origin that replace and/or
stimulate biological systems that no longer have
their functions, such as the restoration of tissue
functions. In view of the antioxidant potential
of norbixin (dicarboxylic carotenoid found in
Bixa orellana L.) and the biodegradability and
biocompatibility of polyhydroxybutyrate (PHB)
(natural polymer synthesized from bacteria) and
ethylene glycol, the objective was to prepare
membranes of PHB, PHB/ norbixin, PHB/
ethylene glycol and PHB/norbixin/ethylene glycol,
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for healing purposes, and characterize them by Fourier Transform Infrared Spectroscopy
(FTIR), Analytical Thermogravimetry (TGA) and Differential Scanning Calorimetry (DSC).
Homogeneous membranes were obtained, with characteristic functional group spectra and
good thermal stability of the samples. The presence of norbixin and the addition of ethylene
glycol had little effect on the physicochemical characterization of PHB.

KEYWORDS: Norbixin. Polyhydroxybutyrate. Ethylene glycol. Polymer. Biomaterials.

11 INTRODUGCAO

Biomateriais s&o substancias de origem sintética, natural ou natural modificada,
destinados a estar em contato e interagir com o sistema biolégico. Esses materiais tém
aplicagbes na area médica, odontoldgica, engenharia de tecidos, drogas, etc., devido a
biocompatibilidade, capacidade de dissolu¢c&o no interior dos organismos e propriedades
mecénicas adequadas a tais aplicagdes. Por outro lado, os biomateriais apresentam
propriedades que permitem a sua interacdo com um tecido de origem natural podendo
induzir a sua regeneragdo (CAMILO; MASET; ROLLO, 2012, GUASTALDI; APARECIDA,
2010).

A sintese de novos biomateriais decorre de um rapido progresso e realiza¢des de
pesquisas cientificas na area de engenharia de materiais e se faz necessario o conhecimento
sobre as interagdes entre biomateriais, tecidos biol6gicos e desempenho em uso clinico
(SINHORETI; VITTI; CORRER-SOBRINHO, 2013).

Dentro deste contexto, o polihidroxibutirato (PHB), um polimero natural pertencente
a classe dos polihidroxialcanoatos (PHAs) - € um poliéster saturado linear, parcialmente
cristalino, com a caracteristica unica de ser um termoplastico biodegradavel produzido
por bactérias a partir de fontes de carbono renovaveis, como a cana-de-aglcar, com
propriedades semelhantes aos de plasticos derivados do petréleo, como o polietileno e
polipropileno. Também é destaque a sua aplicagdo em implantes na area médica, devido
ao seu potencial de biocompatibilidade (AARTHI; RAMANA, 2011, BLAZEK, 2012, MELO
et al., 2012, VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010).

Por outro lado, os compostos ativos do urucum (Bixa orellana L.), em especial a
bixina e norbixina, sdo reconhecidos pelas suas propriedades antioxidante, antimicrobiana
e antitumoral, em destaque a norbixina, um carotenoide dicarboxilico presente no pericarpo
das sementes da (Bixa orellana L.). Estes compostos ativos s&o utilizados na industria
alimenticia e téxtil como corantes naturais e para tingimento de tecidos. Além disso, eles
tém a capacidade de reagir contra radicais livres. Na literatura, estdo relatados diversos
estudos sobre os efeitos genotoxicos, teratogénicos ou mutagénicos desses materiais,
que objetivam avaliar as propriedades de interacdes com meio bioldgico em animais
(MUTHUKUMAR et al., 2012, SANTOS et al., 2014, YUSA-MARCO et al., 2008, ZANG;
ZANG, 2013).

O objetivo desse trabalho é sintetizar, caracterizar e estudar o comportamento das
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membranas de PHB e PHB/norbixina, com ou sem a adi¢do de etilenoglicol, para posterior
avaliagédo da sua toxicidade e adequacao como agente cicatrizante em sistema biologico.

2|1 MATERIAIS E METODOS

2.1 Materiais

Norbixina extraida do urucum (Bixa orellana L.). Polihidréxibutirato (PHB), fornecido
pela PHB Industrial S/A (Serrana, SP — Brasil), preparado a partir da fermentagdo da
sacarose por bactérias “Alcaligenes Eutrophus”. Reagentes: etilenoglicol P.A. (Dinamica),
hidroxido de sodio, acido cloridrico e cloroférmio (Synth) - usados como recebido.

2.1.1 Extragao da norbixina

A norbixina foi extraida a partir de sementes do urucum (Bixa orellana L.), oriundas
de Presidente Dutra-MA. Inicialmente 100 g de sementes, previamente livres de impurezas,
foram colocadas num béquer de 500 mL. Em seguida foram adicionados ao béquer 150
mL de éter etilico, colocando-se a mistura sob agitacdo. Ao sobrenadante das sementes
foi adicionado solugdo de KOH, a qual foi aquecida a 70°C durante uma hora. Apés o
resfriamento, foi adicionado HCL até a formagdo de um precipitado com mudanca de
coloracao. O precipitado foi lavado até a obtencdo de pH aproximadamente igual a 4. Por
fim, foi secado em estufa a 70°C por duas horas.

2.2 Preparacao das membranas

Quatro tipos de membranas foram preparados: PHB (0,050g de PHB), PHB/norbixina
(0,050g de PHB para 0,0025g de norbixina), PHB/etilenoglicol (PHB 0,050g para 0,45ml de
etilenoglicol), PHB/etilenoglicol/norbixina (0,050g de PHB para 0,45 ml de etilenoglicol e
0,0025g de norbixina). Na preparagdo das membranas: (a) inicialmente o polihidroxibutirato
foi deixado em cloroférmio por 2 horas. (b) Ap6s esses periodo, 0 PHB em cloroférmio foi
aquecido sobre agitagdo e mantido a 60 °C por mais 2 horas. (c) Na membranas contendo
somente PHB, ap6s a solugdo atingir a temperatura ambiente, a mistura foi entdo vertida
sobre placa de petri e deixada em repouso por 24 horas. Nas membranas de PHB/norbixina,
PHB/etilenoglicol e PHB/etilenoglicol/norbixina apds a etapa (b) o pigmento em cloroférmio
e/ou reagente etilenoglicol foi adicionado ao PHB, seguindo o mesmo processo final da
etapa (c).

2.3 Caracterizacao das membranas

A caracterizacdo das membranas foi realizada no Programa de Pés-Graduacgéo
em Engenharia de Materiais (PPGEM) do Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e
Tecnologia do Piaui (IFPI). Os espectros das membranas foram obtidos por infravermelho
por transformada de Fourrier (FTIR) na faixa de numero de ondas 4000 e 400 cm™ no
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aparelho IRAffinity-1 SHIMADZU. As termogravimetrias analiticas foram obtidas com média
de massa de 8 mg na faixa de temperatura entre 26 e 800 °C, na razdo de aquecimento
de 10°C.min" sob atmosfera de nitrogénio, com vazéo de gas da ordem de 50mL.min",
no aparelho TGA-51 SHIMADZU; a calorimetria exploratéria diferencial foi realizada no
aparelho DSC-60 Plus SHIMADZU, nas mesmas condigdes do TGA, com massa em média
de 6 mg até a temperatura de 500 °C.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

As membranas obtidas sdo aparentemente homogéneas (na Fig. 1). Tanto a norbixina
quanto o PHB com ou sem a adigcéo de etineloglicol mostraram-se solGveis em cloroférmio
facilitando a formacao das membranas, as quais apresentaram uma boa consisténcia com
espessura média de aproximadamente 50 ym. Constatou-se que adigdo de norbixina ao
PHB garantiu uma boa adeséo entre os materiais e otimizou o aspecto da membrana. Da
mesma forma, o etilenoglicol proporcional ainda uma melhor maleabilidade, reduzindo o
encolhimento da membrana de PHB puro, oriundo da evaporacgéo do solvente cloroférmio.

Figura 1. A) Membrana de Polihidroxibutirato (PHB). B) Membrana de PHB/norbixina. C)Membrana de
PHB/etilenoglicol. D) Membrana de PHB/etilenoglicol/norbixina.

A Figura 2 apresenta os espectros das FTIR dos quatro tipos de amostras. No
espectro do PHB sdo apresentadas bandas em 1278 cm, associada ao estiramento (C-
0), e em 1725 cm, atribuida ao estiramento (C=0). Também ha picos na regido 2985 e
2950 cm™ relacionados ao estiramento (C-H). Estes achados, bem caracteristicos, sédo
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confirmados em outros estudos similares (AARTHI; RAMANA, 2011, CARVALHO, 2011,
CERVANTES-UC et al., 2014).

O espectro de PHB/norbixina apresentou banda larga e forte na regido de 3555-
3311 cm™, a qual sugere estiramento de (O-H) de éalcool, sobreposta a banda (O-H) de
acido. Outro achado caracteristico foi o grupo metil em 2923 e 2851 cm™. Demais picos
importantes e caracteristicos ndo foram observados, provavelmente por conta da sua
sobreposicdo ou da sua baixa concentragdo na membrana (5 %), como estiramento do
grupo (C=0) em 1719 cm™, banda em 1611 cm™ correspondente a alcenos e estiramento
de grupo (C-O) em 1285 cm™ (COSTA, 2005, TEIXEIRA et al., 2013, YUSA-MARCO et al.,
2008, ZONGO et al., 2015).

Transmitancia

1 ——PHB
+{ ——PHB/MNorb
——PHBEG

1 ——PBH/EG/MNorb 5

———
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
N. de onda (cm™)

Figura 2. Espectroscopia FTIR das membranas em analises.

Em um estudo no qual um compésito foi preparado com microesferas de colageno e
extratos da Bixa orellana L., foi feita caracterizagéo quanto as propriedades fisico-quimicas
FTIR, espectroscopia de Raman, Difragé@o de raio-x, MEV e anélise do tamanho da particula,
além de aplicacéo in vitro. Foram encontradas boas propriedades antimicrobianas contra
Staphylococcus aureus e Escherichia coli; quanto as propriedades anticancerigenas, a linha
de células MCF-7 apresentou 83,46% de morte celular em 1000 pg/well (MUTHUKUMAR
et al., 2010).

Ainda em relagéo ao estudo supracitado (MUTHUKUMAR et al., 2010), no tocante a
andlise fisicoquimica com FTIR, as microesferas de colageno apresentaram amidas (picos
especificos de proteinas) e o extrato de Bixa orellana L., a partir das folhas, apresentou
grupos alcool, alcano, fenélico e aminas alifaticas, ao passo que as microesferas de
colageno incorporada a estes extratos revelou picos caracteristicos de ambos, indicando
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assim a sua incorporagdo. O MEV confirmou os achados do FTIR ao revelar revestimento
de extratos de Bixa orellana L. na superficie microesferas de colageno pelo método de
adsorcéo simples.

As medidas térmicas foram dispostas na Figura 3. Na Tabela 1 estédo dispostos os

processos endodérmicos das amostras na curva DSC.
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Figura 3. Termogravimetria das amostras em porcentagem de massa (A) e area de perda de massa (B).
C) Calorimetria exploratéria diferencial das amostras.
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PHB PHB/Norbixin PHB/Etilenoglicol PHB/Et/Norbixina
Ponto de Fuséo (PF) 173,41 °C 170,03 °C 172,50 °C 172,66 °C
Fluxo de calor PF 316,23 mJ 423,25 mJ 349,62 mJ 346,13 mJ
Ponto de degradacgéo (PD) 280,52 °C 288,80 °C 288,60 °C 289,43 °C
Fluxo de calor PD 3,42J 5,014 3,54 J 411J

Tabela 1. Fluxo de calor das amostras.

Na analise termogravimétrica, Figura 3A e 3B, todas as membranas apresentaram
perda de massa em uma Unica etapa. Tal comportamento térmico de decomposicéo de
massa gradual em uma Unica etapa é caracteristico do PHB e também foi registrado
noutros estudos (CARVALHO, 2011, CERVANTES-UC et al., 2014, COSTA, CHAVES,
2005, MACHADO et al., 2010, TEIXEIRA et al. 2013, ZONGO et al., 2015). A membrana de
PHB/Etilenoglicol apresentou um ligeiro desvio a esquerda na curva termogravimétrica e na
area de degradacado da massa, simbolizando uma redugéo na temperatura de degradagéo
desta em comparagao a membrana de PHB pura. Sabe-se que a degradagéo da norbixina
se da em varias etapas e em temperaturas inferiores a do PHB, mas neste estudo pouco
influenciou a sua estabilidade térmica, provavelmente pela sua baixa concentragdo
na membrana (5%) (PAGNAN, 2014, SILVA, 2006, SILVA et al., 2007, SILVA, COUTO,
CONSTATINO, 2008).

Na curva DSC, observou-se que as amostras apresentaram processos endodérmicos
(Fig. 2C, Tabela 1), com distinto comportamento cristalino do PHB, semelhante a outros
estudos (PACHEKOSKI, DALMOLIN, AGNELLI, 2015). Os demais constituintes pouco
interferiram no comportamento da membrana associados ao PHB.

41 CONCLUSAO

Foram obtidas membranas homogéneas, com boa estabilidade térmica, cujas
amostras revelaram espectros caracteristicos dos seus grupos funcionais. Apesar de
melhorar a conformacédo da membrana, a norbixina e a adi¢do do reagente etilenoglicol
pouco interferiram na caracterizacdo fisicoquimica do PHB. Para uso como materiais
biolégicos, sugere-se a avaliagdo da sua toxicidade e posterior avaliagdo quanto a acéo
cicatrizante.
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