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RESUMO

A quitosana é um polimero produzido pela desacetilacdo da quitina e tem sido
investigado para diversas aplicacdes como biomaterial por apresentar caracteristicas,
tais como: biocompatibilidade e atoxicidade, além de a¢&o antimicrobiana e curativas,
podendo tais fun¢des serem potencializadas com a incorpora¢édo de outros matérias,
a associagdo com outros agentes tem mostrado melhores resultados em pesquisas
direcionadas para fins de regeneracéo tecidual por meio de compadsitos de quitosana
formados. O objetivo deste estudo foi o desenvolvimento e caracterizacdo de
membranas a base de quitosana (MQ) e compdsitos de quitosana associada com
extrato aquoso de Cinnamomum zeylanicum em concentracdes variadas para
aplicacbes biolégicas/farmacolégicas como auxiliar no processo de regeneracao
tecidual. Foram realizados ensaios de capacidade de absorcdo e perda massa em
agua destilada e saliva artificial, Fluorescéncia de Raio x (FRX), Calorimetria
Exploratoria Diferencial (DSC), Termogravimetria (TG), molhabilidade, toxicidade,
avaliacdo da biocompatibilidade por meio de fluido corporal simulado (SBF), pH e
condutividade elétrica. Nos ensaios de absor¢céo de agua as membranas incorporadas
com extrato apresentaram menor taxa da capacidade absortiva o que pode ser
considerado relevante uma vez que estudos revelam que a alta hidrofilicidade pode
trazer consequéncias indesejaveis em biomateriais poliméricos como a reducao da
estabilidade estrutural do polimero por exemplo. As andlises térmicas apresentaram
uma melhor estabilidade nas membranas quando associadas com o0 extrato, 0s
ensaios de degradacdo apontaram uma menor degradabilidade nas membranas
associadas com o extrato, reforcando os resultados termogravimétricos. Os ensaios
in vitro por meio da analise de pH, condutividade e biocompatibilidade em SBF,
apontaram o0 novo composito com potencial de aplicacdo em saude, como um
dispositivo implantavel para regeneracéo tecidual.

Palavras-chave: Quitosana, Canela, Membranas, Biomateriais, Cinnamomum
zeylanicum



ABSTRACT

Chitosan is a polymer produced by the deacetylation of chitin and has been
investigated for several applications as a biomaterial due to its characteristics, such as
biocompatibility and non-toxicity, as well as antimicrobial and curative actions, and
these functions can be potentiated with the incorporation of others, and with other
agents they have shown the intended results for the purpose of defining the association
by means of chitosan composites formers. The objective of this study was the
development and protection of chitosan-based membranes (MQ) and chitosan
composites associated with the attached aqueous extract of Cinnamomum for
biological/pharmacological applications as an aid in the tissue characterization
process. Absorption capacity and mass loss assays were carried out in distilled water
and artificial saliva, X-ray Fluorescence (FRX), Differential Scanning Calorimetry
(DSC), Thermogravimetry (TG), wettability, toxicity, biocompatibility assessment
through body fluid (SBF), pH and electrical conductivity. The water absorption tests
can be considered as a relevant absorption capacity since it can bring a membrane of
high stability for example polymeric biomaterials as the reduction of the structural
studies of the polymer can be considered as a reduction of the structurally polymeric
studies as the reduction of the Structural studies of the polymer can be considered as
a reduction of structurally polymeric studies that can be considered as a reduction of
structural studies of the polymer. The degradation assays in the membranes show a
better stability in the membranes when associated with the extract, the degradation
assays in the membranes indicate a lower degradability in the membranes associated
with the extractor, reinforcing the thermogravimetric results The in vitro assays through
the analysis of pH, conductivity and biocompatibility in SBF, pointed out the new
composite with potential for application in health, as an implantable device for tissue
health.

Keywords: Chitosan, Cinnamon, Membranes, Biomaterials, Cinnamomum zeylanicum.
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1 INTRODUCAO

A engenharia de materiais abrange areas diversas no meio cientifico, dentre elas
ganham destaque a biologia, quimica, nanotecnologias, bioquimica, engenharias
diversas e éareas biomédicas. A convergéncia destas areas tem possibilitado um
conhecimento mais aprofundado do material em estudo, ao desurdir sobre suas
propriedades e aplicacdes especificas, possibilita o avango das ciéncias, tornando
esse material de estudo singular. Dentre esses materiais ganham destaque o0s
biomateriais, por sua vez tém se tornado elementos indispensaveis para a melhoria
da saude humana e qualidade de vida. Suas aplicacdes abordam diagnésticos,
suprimentos médicos, tratamentos terapéuticos e medicina regenerativa emergente
(HE et al., 2014).

O uso de biomateriais tem ganhado grande relevancia na atualidade,
destacando-se 0s usos terapéuticos, estéticos, como implante, regeneracao e outros,
com o intuito de dar longevidade ao ser humano. Além disso, a grande concorréncia
entre empresas fabricantes tem despertado relevante interesse sobre o assunto
(PINTO et al, 2018). Uma vez os biomateriais poliméricos naturais quanto 0s
sintéticos podem ser utilizados na medicina regenerativa inclusive para o tratamento
de ferimentos (SHANMUGAN; SHADEVAN, 2018).

A quitosana, que € extraida da quitina de crustaceos, insetos, moluscos e da
parede celular de fungos, se caracteriza por ser um material biocompativel,
biodegradavel, de baixa imunogenicidade, com capacidade de formacdo de gel e
adsorcao, antimicrobiano e nédo toxico in vivo (ROLLIM et al. 2019).

Membranas de quitosana pura ou misturada com outros polimeros estdo sendo
usadas com sucesso na producdo de curativos como pele artificial. As membranas
poliméricas produzidas a partir de misturas com outros materiais ttm em muitos casos
melhor desempenho nas propriedades mecanicas e fisico-quimicas do que as
membranas compostas pelos polimeros originais individuais (MACEDO, 20009;
RIBEIRO, et. al., 2014).

A escolha da espécie Cinnamomum zeylanicum (canela verdadeira) para
associacdo com quitosana nesta pesquisa deve-se ao seu potencial cicatrizante e
interesse do sistema de saude brasileiro nesse material botadnico. Em um
levantamento bibliografico sobre as propriedades da canela e suas aplicacdes

bioldgicas, realizado por Figueiredo et al (2017), verificou-se que 0s seus constituintes
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possuem potencial farmacoterapéuticos diversos, englobando acdo antimicrobiana,
anti-inflamatéria, angiogénica, cicatrizante, entre outras, além de possuir baixa
toxicidade.

Baseado no que foi evidenciado o objetivo desse estudo foi desenvolver uma
membrana polimérica a base de quitosana incorporada com extrato de canela, afim
de ampliar ainda mais o arsenal de biomateriais com propésito de utiliza-las como um
possivel biomaterial capaz de acelerar o processo de regeneracdo tecidual para
possiveis aplicacdes farmacéuticas e biomédicas; e avalid-las quanto a producédo e
durabilidade, por meio de andlise termogravimétrica (TG), Calorimetria exploratoria
(DSC) Espectroscopia de Fluorescéncia de Raios X (FRX), Molhabilidade, Absorcao

e Toxicidade, Condutividade Elétrica e da associagdo dos biomateriais em questéo.
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2 JUSTIFICATIVA

Para que novos biomateriais possam ser aplicados com sucesso, ha a
necessidade de estudos das suas propriedades morfoldgicas, fisico-quimicas e
mecanicas, assim como da sua resposta ao interagir com o0s tecidos
biolégicos colaborando de forma efetiva para regeneracao dos tecidos lesionados com
altos indices de biocompatibilidade.

Atrelado a isso, os implantes poliméricos biodegradaveis se apresentam como
uma ferramenta capaz de participar do processo dinamico de regeneracgao,
contribuindo para bons resultados, em muitos casos a partir dessa biodegradabilidade
apos um determinado periodo de uso, tem se dispensado cirurgias secundarias para
sua remocdo (OREFICE; PEREIRA & MANSUR, 2012).

Portanto, a importancia dessa pesquisa esta na obtencéo e investigacao das
propriedades de um biomaterial composto por quitosana e canela para possivel
aplicacdes na area saude, podera ainda, contribuir de forma significativa para o
conhecimento técnico-cientifico, além de fomentar o acervo cientifico que traz a

tratativa, além de fortalecer futuras pesquisas no campo dos biomateriais.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL
> Sintetizar o compdsito (membranas poliméricas) a base de quitosana

incorporada com extrato aquoso de canela.

3.2 ESPECIFICOS
» Caracterizar as propriedades térmicas;
» Comparar as propriedades observadas pds sintese;
» Verificar a bioatividade.

> Estudar a toxicidade do compésito sintetizado por meio de Artémia salina.
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4. FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 BIOMATERIAIS

A European Society for Biomaterials (ESB) afirma que um biomaterial € um
material destinado a interface com sistemas bioldgicos para avaliar, tratar, aumentar
ou substituir qualquer tecido, érgdo ou fungéo do corpo (WILLIAMS, 1999). Ao longo
do tempo, a atencdo a saude trouxe um crescimento substancial no campo da ciéncia
médica, abrindo caminho para diversas novidades, como biomateriais. Como afirmado
em um relatério recente, o "mercado de biomateriais" (por tipo de material e aplicacéo)
previu um crescimento de US$ 105 bilhdes em 2019 para US$ 207 bilhbes até 2024,
0 que revela que a taxa de crescimento anual composta € de 14,5% (GLOBAL
MARKET, 2020).

Em uma sociedade baseada na alta demanda por novas tecnologias, o estudo
de solugdes para problemas cotidianos contribui significativamente para o avanco
tecnolégico e social da humanidade. A necessidade de novas fontes de energia,
melhoria da qualidade de vida e a propria preservacdo da espécie exigem
propriedades que ndo sdo comumente encontradas em materiais convencionais, este
contexto alimenta a necessidade de desenvolvimento e caracterizacdo desses
materiais. Uma maneira de avancarmos cientificamente é conhecer, aperfeicoar e,
eventualmente, reinventar os materiais naturalmente disponiveis (MAIA, 2018).
Um biomaterial ideal é projetado para ser compativel com o corpo tendo a
capacidade de impedir a rejeicdo biologica, a forca mecanica confiavel e a degradacao
no devido tempo. Os biomateriais podem ser derivados da natureza ou projetados
explicitamente com diferentes propriedades fisicas, mecanicas ou médicas usando
materiais metalicos, ceramicos, polimeros ou compostos (CARLOS et al, 2013).
No entanto, novos materiais estdo sendo estudados e amplamente aplicados na
area da saude, e em destaque estdo os polimeros biocompativeis como sendo 0s
mais versateis (MASSEI et al, 2019).

Dentre os biomateriais encontra-se a quitosana, um polissacarideo natural que
apresenta propriedades fisico-quimicas e bioldgicas Unicas quando utilizada como
sistema de liberagdo controlada de farmaco (SLCF) e para aplicacdes biomédicas
diversas (WANG et al., 2015).
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O desenvolvimento de membranas poliméricas e membranas compdsitas, é um
exemplo, e se apresenta em constante avanco mediante diferentes sinteses e para
diversas aplicacdes de acordo com a literatura. E notavel o desenvolvimento de
estratégias que buscam melhorias nas propriedades das membranas, como
propriedades estruturais, mecéanicas e quimicas (SILVA, 2018).

Estudos revelam que a quitosana representa um excelente veiculo no tratamento
de lesbes, de modo a acelerar o processo de cicatrizagdo. Dessa maneira, esse
polimero tem alcancado uma posicdo de destaque no que se diz a respeito a
elaboracéo de curativos para a regeneracao de tecidos (FRANCO, 2014; Z. LU et al.,
2017).

4.2 QUITOSANA

A quitosana é um dos materiais organicos naturais renovaveis mais abundantes
da natureza, sendo de grande interesse na area de biomateriais CHEUNG et al,
2015). Nos ultimos trinta anos vem sendo utilizada tradicionalmente nos paises
orientais para tratamento de reparacdo de tecidos. A sua estrutura lhe permite
aplicacao no auxilio da cura em diversas enfermidades na area médica, devido a suas
propriedades, tais como, biocompatibilidade, biodegradabilidade, capacidade
bioadesiva, alta permeabilidade, acdo na recuperacéo de lesdes, acdo homeostasica,
eficacia na reducdo do nivel do colesterol sanguineo, estimula efeitos no sistema
imunoldgico, acdo analgésica, baixa toxicidade, além de ser bactericida e fungistatica
(CHEUNG et al, 2015.; PILAR, 2014.; RODRIGUES et al, 2012).

A quitosana apresenta ainda, baixa toxicidade, € capaz de formar géis, peliculas
e membranas (MAGDALENO et al, 2020.; SANTOS, 2018). E um aminopolissacarideo
derivado do processo de desacetilacdo da quitina, o segundo polissacarideo mais
abundante na natureza depois da celulose, sendo o principal componente do
exoesqueleto de crustaceos e insetos. Sua presenca ocorre também em nematoides,
na parede celular de fungos e em leveduras (HSIEH et al, 2007).

Em razdo de suas caracteristicas, podem integrar a sua estrutura o0s
polieletrdlitos anibnicos, os polimeros e proteinas, o que possibilita a obtencdo de
diferentes biomateriais com propriedades, aplicacbes e formas de apresentacao
distintas. Quando utilizada sob a forma de matriz tridimensional, atua como arcabouco

fisico para a regeneracao tecidual (ROLIN et al, 2018).
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No processo de desacetilagcdo os grupos funcionais acetamidos (NHCOCH?3) da
quitina reagem com a base (NaOH) originando novos grupos funcionais aminas (NH>)
(Figura 1). Uma solucao alcalina é capaz de remover, simultaneamente, as proteinas
e desacetila a quitina, dependendo da concentragdo dessa solucao alcalina, alguns
glicanos sollveis sao removidos. O processamento de cascas de crustaceos envolve,
principalmente, a remocdo de proteinas e a dissolugdo do carbonato de calcio
(CaCO03) em que nas conchas de alguns crustaceos, esta presente em concentracfes
elevadas. A quitina resultante pode ser desacetilada, por exemplo, em (NaOH) a 40%
e a 120°C durante um periodo de 1 a 3 horas. Esse tratamento € capaz de produzir
uma quitosana (RAVI KUMAR, 2000).

Figura 1 — Reacédo de desacetilacdo da quitina, que origina a quitosana

NaOH

desacetilagio

n
H NHCOCH3; H NHCOCH;3

Quitina Quitosana
Fonte: ROLIN et al, 2018.

A quitosana apresenta diversas vantagens em relacdo ao seu uso como
biomaterial, por ser um polissacarideo que estimula o sistema imune in vitro e in vivo
a favorecer o processo cicatricial e também vém sendo utilizado com fins terapéuticos,
além de possuir efeito analgésico (ARAUJO et al, 2017).

Em virtude das propriedades naturais da quitosana, esse polimero permite o
desenvolvimento de sistemas de transporte e melhora o tempo de permanéncia dos
farmacos nos sistemas biologicos (SANTOS et al., 2018).

No que se refere a sua estabilidade quando associada com outros agentes, em
estudos realizados por Cui e colaboradores (2013), identificaram que ap6s 4 semanas
de implantac&o subcutanea de membranas a base de quitosana, todas as membranas

implantadas mantiveram suas formas, indicando uma boa estabilidade mecanica.
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4.3 Cinnamommum zeylanicum (CANELA)

Atualmente, o conhecimento acerca do uso de plantas para fins medicinais, esta
na esfera dos conhecimentos tradicionais. A Lei n° 13.123, de 2015, que regula o
acesso e 0 uso de material genético desenvolvido e j4 adaptado por povos
tradicionais, como também dos conhecimentos tradicionais (BRASILIA, 2015).
Importantes plantas medicinais e seus ingredientes quimicos podem servir como
materiais de partida e/ou modelo para pesquisa farmacéutica e producédo de
medicamentos (AGRAWAL et al, 2017).

Dentre as plantas medicinais, estd a Canela da espécie Cinnamommum
zeylanicum que apesar de ndo ser tipica do Brasil, € uma das mais utilizadas na
culinaria e industrias de perfumaria e farmacéutica, por apresentar varias atividades
biologicas, dentre elas, propriedades analgésica, antisséptica, anti-cancro,
antiespasmodico, coagulante, neuroprotetor, hepatoprotetor, gastroprotetor,
potenciais de protecdo, e antimicrobianos, bem como a sua acdo de controle
dos niveis de lipideos e cénicas e reducado da concentracao de colesterol no sangue
(ARUMUGAM et al, 2016).

A canela € conhecida cientificamente como Cinnamomum sp, da familia
Lauraceae, uma das mais antigas especiarias, possui origem na Indonésia—kayu
manis, que significa “madeira doce” (ZANARDO; RAMBO; SCHWANKE, 2014). E
considerada como uma das espécies mais antigas conhecidas pela humanidade. A
mais utilizada € a Cinnamomum zeylanicum, originaria do Ceildo, atual Sri Lanka.
Outras, entretanto, como a cassia (Cinnamomum cassia), também chamada de falsa
canela e conhecida como canela-da-china, ttm grande importancia econémica.

E uma especiaria medicinal folclérica em muitos paises asiaticos, como China,
Japéo e india. Ao término do século XVIII, encontravam-se no Brasil numerosos
exemplares da espécie, especificamente nos Estados do Para, Bahia e Rio de Janeiro,
e desde entdo, sua cultura tem sido realizada ininterruptamente (CARDOSO et al,
2016; YADA & SHIZUMA, 2021).

No Brasil é conhecida como canela da india ou canela do Ceildo, (Figura 2). A
especiaria trata-se da casca dos finos ramos da arvore, quando retirados, secos, se
enrolam obtendo uma forma tubular, chamada de canela em pau. A canela pode ser

comercializada sob a forma de pau, mas também como p6, uma vez que os residuos
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e as cascas sao (uebrados e moidos, como mostrado na (Figura 3),
(JAYAPRAKASHA et al, 2003).

Figura 2 — Planta Cinnamomum sp Figura 3 - Canela formas comerciais

Fonte: Duarte, 2014. Fonte: prépria do autor, 2021.

As caracteristicas marcantes da canela sdo o forte odor aromatico, o sabor
picante e sutiimente adocicado, ao longo dos anos, buscou-se conhecer melhor o
poder dessa planta para tratamentos medicinais e em algumas regides asiaticas, a
canela era usada em poc¢des medicinais, no modelo da medicina Ayurvédica, sendo
usada como substancia protetora, de controle de insetos e para tratamento
antimicrobiano (JAYAPRAKASHA et al, 2003).

4.3.1 Propriedades da canela

A canela é considerada um tratamento para muitas doencas na medicina nativa,
evidéncias sugerem que Cinnamomum zeylanicum (CZ) possui propriedades
antimicrobianas, antiparasitarias, antioxidantes, redutoras de glicose no sangue e
efeitos cardiovasculares benéficos (RANASINGHE et al, 2017), seu extrato dispde de
muitas propriedades bioldgicas, dentre elas esta sua atividade antimelanogénica. E
uma especiaria de baixo custo, encontrada facilmente no mercado e que pode ser
utilizada como ingrediente na elaboracdo de varios tipos de alimentos e receitas,
agregando valor nutricional, bioativo e sensorial, podendo também atuar em funcéo
de suas propriedades como conservante e antioxidante natural, (CORREIA, 2018).

O dleo essencial da casca contém, no minimo, 60% de trans-cinamaldeido
(BRASIL, 2010) e, por conter este composto, é considerado como um potente inibidor
natural da enzima tirosinase (AUMEERUDDY-ELALFI et al., 2016; CHANG et al.,
2013; UDAYAPRAKASH et al., 2015). Esta planta € utilizada principalmente como um

tempero comum usado em cozinhar, mas também tem sido usado tradicionalmente
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para fins antimicrobianos, antifingicos e antissépticos (SANTIAGO et al., 2012,
p.322).

Estudos tém demonstrado que a canela possui atividade antimicrobiana frente a
alguns microrganismos e que quando utilizado em combinacdo com antibidticos
demonstram potencial sinérgico favoravel frente a bactérias multirresistentes. O
cinamaldeido e o Eugenol representado pela estrutura quimica (figura 30), dentre
esses, 0 acido cinamico (cinamaldeido) € um composto fendlico presente que parece
ter propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias (PONCIANO et al, 2020).

O cinamaldeido presente na canela (Figura 4), € um liquido amarelado e oleoso,
ligado principalmente ao dleo essencial e esta presente em grande quantidade desta
planta. E o principal composto que confere o aroma amadeirado a canela
(GRUENWALD; FREDER; ARMBRUESTER, 2010.; SINGH, 2018), e sao
considerados como os principais ativos quimicos da canela (VOUKENG et al. 2012).
Segundo Figueiredo et al. (2017) o cinamaldeido (aldeido cinamico), um alcool
terpeno ciclico, é o principal componente ativo do 6leo essencial de canela (60-75%),
apresentando baixa toxicidade para seres humanos além de apresentar atividade
cicatrizante. Por sua vez o aldeido cinamico é um dos compostos existentes também
no extrato aquoso de canela (Cinnamomum zeylanicum Nees). De acordo com a
IUPAC é denominado de 3-fenil-prop-2-propenal (SOUSA et al., 2004; FERNANDES
et al., 2002).

Figura 4 - Estrutura quimica do cinamaldeido e do eugenol.

O
OH

N

H,c/ OCH,4

CINAMALDEIDO EUGENOL

Fonte: NELSON; M. COX, 2014.

Aldeidos naturais, como o cinamaldeido, podem ser usados para modificar as
propriedades de materiais & base de quitosana por ligagfes cruzadas covalentes das
moléculas de quitosana. Tem sido relatado que o cinamaldeido, contém compostos

terpendides ou fendlicos, hidrofobicos, tém poderosa atividade antimicrobiana contra
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uma variedade de patdgenos incluindo fungos, bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas (CHEN et al, 2016). Estudos realizados por Zhu et al (2020) revelam ainda
gue a suplementacdo da canela diminui significativamente os niveis de proteina C-
reativa (CRP) em infeccdes virais e bacterianas além de aumentar significativamente
0s niveis totais de capacidade antioxidante.

Estudos cientificos relatam ainda que o uso de canela associada a outros
materiais tem mostrado resultados significativos para o tratamento e prevencéo de
doencas. Yaseen (2020), verificou o efeito do p6 de canela em ligas de compostos
ortodénticos provando que a incorporacao de particulas de Canela Nano por meio de
difusdo em resina ortoddntica pode reduzir a formacéao de lesées em torno de suportes
durante o curso de tratamento.

Entre esses produtos, o extrato de canela tem mostrado um efeito positivo contra
as bactérias, tem sido utilizado como medicina tradicional e seu efeito como
antibacteriano foi documentado. Essa atividade deve-se a presenca de produtos como
fitoquimicos e cinamaldeido que representam seus principais componentes (REZVANI
et al, 2017.; ABDALLA, 2018).

Em estudos realizados por Mohammadi (2014) foi percebido que em contraste
com sua acao antimicrobiana, promoveram seletivamente a proliferacdo de
fibroblastos em um sistema misto de bactérias/células mamiferas em um de seus
experimentos, tornando-as promissoras para aplicacdes de cicatrizacdo de feridas.
Considerando as evidéncias sobre a possivel eficacia e seguranca do extrato de
canela, um outro estudo foi conduzido para determinar os efeitos de uma aplicacéo
de 10 dias de extrato de canela a 2% associado a pomadas, em ferida de episiotomia.
Os desfechos primérios envolveram a reducdo da dor perineal e a aceleracdo da
cicatrizacao da ferida da episiotomia.

Polissacarideos também ganham destaque na associagcdo com canela, como
material biopolimero, a forma desacetilada da quitina, ou seja, quitosana (CH) tem
sido amplamente aplicada no encapsulamento de substancias bioativas devido a sua
maravilhosa biodegradabilidade e biocompatibilidade, e tem impulsionado a atividade
antibacteriana quando associada com Cinnamommum zeylanicum (canela)
(MOHAMMADI; HOSSEINI; HASHEMI, 2020) da mesma forma como capacidade de

fazer géis, membranas, particulas e filmes ( CUI, 2018).
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4.3.2 Quitosana e Cinnamommum zeylanicum

Quando associada a canela a quitosana tem desempenhado eficacia
consideradvel como acdo antimicrobiana, no desenvolvimento de filmes
biodegradaveis, incorporado com nanofibra de quitosana e éleo essencial de canela
(MOHAMMADI, 2020) em estudo realizado por MOGHIMI et al (2016), mostrou que 0
encapsulamento do Oleo essencial de canela em sistemas nanos melhorou
significativamente sua atividade antibacteriana.

Jabbari et al, (2020) menciona que a avaliacdo do Eugenol, um dos principios
ativos presentes no 6leo da canela encapsulado por Nanoparticulas de quitosana
sobre 0 modelo agressivo de artrite reumatoide € reconhecido como um potente
antioxidante. Ao ser encapsulado, identificou-se a densidade uniforme da cartilagem
por meio de pequenas alteracdes na cartilagem e camada 6ssea, incluindo aumento
da espessura da cartilagem e reducéo da penetracdo de células inflamatérias.

Istariz-Zapata et al (2020) verificou ainda que essa associagdo como um
biomaterial usado para revestimento de frutas com antifUngicos naturais a base de
guitosana e Oleo de canela ndo afetaram as variaveis de qualidade e que outro
resultado positivo do efeito é que as frutas com esse tipo de revestimento
apresentaram percentuais menores na perda de peso.

Um método verde Unico para produzir biomoléculas de quitosana e canela
antibacterianas foi demonstrado com sucesso onde as duas moléculas estavam
guimicamente ligadas a estrutura estavel, a formacdo dessas nanoparticulas foi
baseada na reacao de Schiff. A ligacdo quimica entre quitosana com principios ativos
da canela foi confirmada pela andlise infravermelho de transformacao fourier (FTIR) e
analise de ressonancia magnética nuclear (RMN) (GADKARI et al, 2019).

A casca de canela tem, como principal constituinte antimicrobiano, o
cinamaldeido tanto no éleo essencial quanto no extrato aquoso. Tem-se constatado
com frequéncia a ocorréncia de diferencas na inibicdo do desenvolvimento dos
fitopatdgenos frente as diferentes concentracdes de extratos testados. De maneira
geral tem se verificado por meio de estudos que quanto maior a concentracao desse
extrato, maior 0 sera o seu potencial inibitorio de patdgenos, como fungos e bactérias
(VENTUROSO et al, 2011).
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5. MATERIAIS E METODOS

No fluxograma (Figura 5) esta representado de maneira geral, 0 procedimento
utilizado na metodologia. As andlises foram realizadas no Laboratorio de Fisico-
Quimica do Instituto Federal de Educacédo Ciéncia e Tecnologia do Piaui.

Figura 5. Fluxograma (procedimento experimental)
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[ Andlise dos resultados

Fonte: propria do autor (2021)
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5.1 QUITOSANA E CANELA

A quitosana utilizada nessa pesquisa foi obtida pela empresa (Polymar Ltda) de
acordo com as informacdes do fabricante, a quitosana apresenta grau de
desacetilacdo de 86,7%, (Tabela 1). Os extratos de canela pura da espécie
Cinnamommum zeylanicum considerada a canela verdadeira foram adquiridos pela

empresa de produtos Naturais Nutri & Spicies.

Tabela 1- Especificagdes da quitosana fornecidas na embalagem do produto.

ESPECIFICACOES DADOS
Grau de desacetilacéo 86,7%
Densidade 0,36 g/ml
Granulometria (95%) 80 mesh
pH 8,1
Viscosidade 199,5 cPs a 20°C

Fonte: propria do autor (2021)

5.2 PREPARO DAS MEMBRANAS

5.2.1 — Membranas de quitosana (MQ)

As membranas contendo apenas quitosana foram preparadas utilizando o
método de evaporacdo de solvente de acordo com o procedimento proposto por
Macedo (2013). A solucao de quitosana 2% (p/v) foi obtida pela dissolucdo do p6 do
polimero em &cido latico a 2% com agitacdo constante por 24h. Afim de garantir a
pureza da solucdo a mesma passou por duas filtracdes, a primeira em filtro com tela
de nylon e em seguida filtrada em filtro Mille Millipore® (41 um), a solucéo foi colocada
em placas de Petri e, entdo, posta a secar em estufa a uma temperatura de 50°C por
24 horas. Apoés esse periodo as membranas foram neutralizadas com NaOH a 5% e

secas em temperatura ambiente por mais 24h.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Micr%C3%B3metro_(unidade_de_medida)
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5.2.2 - Membrana de quitosana com extrato de canela (MQC)

Para a obtencdo do extrato aquoso da canela foi produzido seguindo o
procedimento proposto por Maciel et al. (2020), com algumas adaptacgdes, por meio
de infusdo. A solucdo obtida foi empregada como agente curativo no preparo das
membranas poliméricas.

Um béquer com agua destilada foi submetido ao processo de aquecimento em
uma placa aquecedora sob agitacao constante até alcancar a temperatura de (100°C),
ao alcancar a temperatura desejada a agitacédo e o aquecimento foram interrompidos
e acrescido da canela a 10% (m/v), em seguida a substancia foi mantida em repouso
por 5 minutos, apGs esse tempo, a mistura foi submetida ao processo de filtracéo
simples, o filtrado foi mantido em dessecador, até atingir a temperatura ambiente.

Para a confeccdo das membranas associadas ao extrato aquoso da canela,
foram adicionados volumes de 5%, 10% e 15% (v/v) do extrato aquoso de canela
respectivamente na solucdo de quitosana a 2% (m/v), essas amostras foram
submetidas a agitacéo constante por 2 hora afim de melhorar a homogeneizacéo das
substancias, apos esse processo as solucdes foram dispersas em placas de petri e
postas a secar seguindo o0 mesmo procedimentos de secagem das membranas puras,
apos serem retiradas da estufa, as membranas formadas foram colocadas em solucao
aquosa de NaOH a 5% por 2h afim de neutraliza-las, na sequéncia foram lavadas em
agua destilada para retirada dos residuos, e assim puderam ser submetidas ao

processo de estiramento (Figura 6) e secagem em temperatura ambiente, por 24h.

Figura 6. Processo de estiramento e secagem das membranas ap0s a neutralizacao

Fonte: préprio autor (2021)
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5.3 TECNICAS DE CARACTERIZACAO
5.3.1 Termogravimetria (TG)

A andlise térmica onde mede a variagdo de massa da amostra em relacédo a
temperatura e/ou tempo enquanto o mesmo é submetido a uma programacao
controlada. Para a Termogravimétria nas amostras foi utilizado o equipamento da
marca SHIMADZU e modelo TGA-51 (Figura 7) e para quantificar a energia envolvida
nas reacdes, a Calorimetria Exploratéria Diferencial, foi utilizado o equipamento de
marca SHIMADZU e modelo DSC-60 Plus, (Figura 8).

Figura 7 - Equipamento de Termogravimetria
— =]

Fonte: préprio autor (2021)

5.3.2 — Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

A técnica foi utilizada para quantificar as energias envolvidas nas reacoes, para
essa analise de Calorimetria Exploratoria Diferencial, foi utilizado o equipamento de
marca SIMADZU e modelo DSC-60 Plus.

Figura 8 - Equipamento de Calorimetria Exploratéria Diferencial
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Fonte: prépria do autor (2021)
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5.3.3 - Fluorescéncia (FRX)

A fluorescéncia de raios X (FRX) trata-se de uma excelente técnica, para avaliar
guantitativamente as  espécies quimicas em determinados materiais
principalmente, para determinacdo da composi¢cdo quimica de materiais ceramicos,
metélicos e também poliméricos. O espectro de FRX detecta a presenca de atomos
que comp&em moléculas de aditivos, catalisadores, cargas minerais entre outras,
permitindo sua determinacdo qualitativa e quantitativa como analise de rotina. Essa
analise é ndo destrutiva, multielementar e simultdnea (THOME et al., 2012). Para essa
avaliacdo foi utilizado o equipamento da marca PANalytical e modelo Epsilon3-XL
(Figura 9).

Fonte: préprio autor (2021)

O estudo do comportamento do intumescimento representa um importante
parametro que influéncia diretamente na liberacao cinética de farmaco, em particular

guando esse processo se da por difusdo (DI MARTINO et al, 2017).

5.3.4 Intumescimento

As caracteristicas de intumescimento das membranas de quitosana puras e
incorporadas com extrato foram analisadas por parametros associados a quantidade
de agua destilada e solucédo de SBF absorvida pela matriz polimérica em funcéao do
tempo.

Para avaliar a capacidade de intumescimento das membranas quando imersas
em agua destilada (pH = 7.0) e SBF (pH = 17.8), amostras das membranas no
tamanho (2x2) cm foram cortadas, pesadas em balanca analitica com preciséo de 4

casas decimais da marca SHIMADZU, modelo AY220 e, em seguida, imersas em 50
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mL de solugdo. O periodo de permanéncia das membranas em solucao foi de 72h.
Em seguida, as membranas foram colocadas sobre papel toalha para retirada do
excesso de solugdo, e novamente pesadas, obtendo-se assim a massa Umida (Pu).
O ensaio foi realizado em triplicata e seguiu a metodologia de Pal e Pal (2006) com

algumas adaptacoes.

A Equacédo (1) abaixo foi utilizada no célculo do grau de intumescimento (Gi) das
membranas de quitosana pura e quitosana incorporada com o estrato.

G: — (.Pu;Ps) « 100 (1)

s

Onde:
Gi é o grau de intumescimento em porcentagem (%);
Ps é a massa inicial antes do intumescimento (g);
Pu € a massa final apds o intumescimento (g).
O ensaio de intumescimento foi realizado no Laboratorio de Fisico-quimica do
Departamento de Quimica do Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do

Piaui — Campus Teresina Central.

5.3.5 - Absorcao e perda de massa em agua e saliva artificial.

A solucéo de saliva artificial (Tabela 2) foi preparada, e adquirida em farmacia de

manipulacdo conforme reagentes descritos a seguir.

Tabela 2 - Composicao de saliva artificial

Reagentes Quantidades

H20 92,8517%
CMC 1%

KCI 0,12%
MgCl 0,0053%
NaCl 0,0084%
CeH140s6 3%
KH2PO4 3%
CacCl 0,0146%

Fonte: préprio autor (2021)
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As amostras, previamente secas por 24 horas a 50 °C, foram pesadas em
balanca analitica e colocadas individualmente em béqueres e adicionados 50 mL da
solucdo de saliva artificial (Figura 10). As amostras foram acondicionadas a
temperatura ambiente. O acompanhamento do ganho de massa foi monitorado,
realizando-se a pesagem das amostras nos diferentes intervalos, de acordo com as
informacdes apresentadas na (Tabela 3).

Todas as membranas foram pesadas antes da imersao nas solu¢des obtendo-
se assim 0 peso seco inicial de cada membrana. ApGs essa etapa as membranas
foram imersas em agua destilada (Figura 10), e pesadas de hora em hora totalizando
8 pesagens denominados pesos Umidos. Antes de cada pesagem as membranas
foram secas com papel toalha para retirada do excesso de agua. ApGs oito horas de
pesagens consecutivas, as membranas foram pesadas com 24h, 48h e 72h em
relacdo ao primeiro peso Umido totalizando 11 pesagens com a massa Umida. Depois
de conferido o ultimo peso umido as membranas foram colocadas em placa de petri e
levadas a estufa por 24h a 50°C para obtencdo do peso seco final. Tanto para
absorcao quanto para a perda de massa foram realizados os mesmos procedimentos
de pesagem.

Figura 10 - Membranas de quitosana (mem Q/P), membranas com extrato

Fonte: Prépria do autor (2021)
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Tabela 3 — acompanhamento do ensaio de absorcéo

1° dia de pesagem de 1 e 1 hora (perfazendo um total de 8 horas)
2° dia de pesagem 24 horas apds a primeira pesagem

3° dia de pesagem 48 horas da primeira pesagem

4° dia de pesagem 72 horas da primeira pesagem

Fonte: Prépria do autor (2021)

Esta técnica possibilitou a verificacdo da absorcédo de agua pelas membranas,
para este fim foram submetidas a técnica, tanto as membranas modificadas com
canela quanto as membranas puras. As analises das amostras foram feitas em
triplicata no laboratorio de Fisico-quimica do Instituto Federal do Piaui. As solucdes
utilizadas para esses ensaios foram, agua destilada para verificar a absorcao e

solucéo de saliva artificial para verificar a perda de massa.

5.3.6 Molhabilidade

Para analise da molhabilidade foi utilizado o método da gota séssil. O estudo da
molhabilidade consiste na andlise de angulo de contato e da
tensao superficial (Figura 11) observando-se o comportamento de um liquido sobre
uma superficie quando postos em contato (MACEDO et al., 2010). Nessa técnica 0s
liquidos utilizados foram agua, formamida e glicerina. As amostras foram postas sobre
uma base plana e em seguida foi gotejado 10 pL dos liquidos, primeiro foi realizada a
analise com agua em todas as amostras seguida da formamida e glicerina. Esse
procedimento foi acompanhado e registrado em computador.

O comportamento da gota sobre a superficie do material pode indicar diferentes
situacBes de molhabilidade do mesmo. sendo que para 90°<8<180° a superficie é
considerada hidrofdbica e para 0°<6<90° a superficie é tida como hidrofilica (KRAUSE
et al., 2016).
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Figura 11. Representacéo do angulo de contato e das energias interfaciais.

Fonte: Souza et al. (2020).

5.3.7 Angulo de contato

O angulo de contato formado é associado & molhabilidade (MACEDO et al.,
2010). O liquido utilizado nesta analise foi a agua destilada. As amostras foram
fixadas sobre a base plana e em seguida, sobre a superficie das membranas, foi
depositada uma gota de 10 yL de agua destilada. Este procedimento foi acompanhado
em tempo real por meio de uma camera da marca Logitech, modelo HD 1080p e
registrado em um computador. Posteriormente, utilizou se este mesmo programa para
extrair as imagens nos tempos desejados: 0, 10, 20, 30, 40, 50 e 60s.

Foram captadas e selecionadas imagens nos respectivos tempos para
posteriormente analise no software Surftens versao 4.5, onde foram realizadas cinco
marcacdes em cada imagem, nos diferentes tempos e amostras para obtencao do

angulo de contato (Figura 12).

Figura 12. Obtencado do angulo de contato no Programa Surftens

alzlgl =l

contact angle in deg.: [E0.194 @
olume W

Fonte: Autor (2021)
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5.3.8 Tenséo Superficial

Para andlise da tensdo superficial, foram selecionados os seguintes liquidos (de
energias de superficie conhecidas): agua destilada, formamida (P.A.) e glicerol (P.A.),
listados na (Tabela 4), com suas respectivas coordenadas (polar e dispersiva). A

energia de superficie foi calculada utilizando a equacao (2) de Fowkes (1963).

[1+C2059] x [J}:?] _ \/Ex\/;_iz_'_ ysd. (2)
Onde:

y: Energia superficial;

yP: componente polar da energia superficial;

y%: Componente dispersiva da energia superficial;
I: liquido;

s: solido.

Tabela 4 - Valores energia de superficie, da componente polar e componente
dispersiva da agua, formamida e glicerina.

Liquidos y1(mJ/m?) ¥} (mI/m?) yi(mJ/m?)
Agua 72,8 51,0 21,8
Formamida 58,2 18,7 39,5
Glicerol 63,4 26,2 37,2

Fonte: Fowkes (1963).

5.3.9 Ensaio de Bioatividade

5.3.9.1 Fluido corporal simulado (SBF)

Foi utilizado a solucdo de fluido corporal simulado (SBF), que simula a
concentracdo de ions do plasma sanguineo (Tabela 3) para anélise da bioatividade
das membranas. Ao longo dos anos, a solucdo SBF passou por Varios ajustes e, neste
estudo, foi utilizado a solu¢do de SBF que seguiu a formulacdo de KOKUBO (1990),
como apresentado na (Tabela 5). A solugédo de Kokubo foi preparada utilizando-se

uma determinada quantidade de reagentes afim de reproduzir a concentracao de ions



37

inorganicos presentes no plasma humano para verificar o comportamento das

membranas em simulagéo de fluido corporal.

Tabela 5 - Reagentes utilizados na preparacéo e 750 ml de solucao de fluido corporal
simulado de acordo com Kokubo.

Reagentes Quantidades

H20 750 mL
NaCl 11,994 g
NaHCO3 0,525¢g
KCI 0,336 g
K2HPO4 0,288 g
MgCl2.6H20 0,458 g
HCI 1M 60 mL
CaCl2.2H20 0,507 g
Na2SO4 0,107 g
Tris 9,086 g
HCI 1M Necessaria para ajuste do pH=7,25

Fonte: KOKUBO (1990)

Os ensaios foram realizados em triplicata e as amostras, previamente secas por
24h em estufa a 50°C, em seguida foram pesadas e colocadas individualmente e em

béqueres, com 50 mL do fluido seguindo o mesmo procedimento.

5.3.9.2 Determinacéo do pH

O pH corresponde ao potencial hidrogenidénico de uma solucdo. O mesmo podera
ser determinado pela concentracdo de ions de hidrogénio (H*) uma vez que podera
ser utilizado para medir o grau de acidez, neutralidade ou alcalinidade de determinada
solucdo. O desenvolvimento de bactérias varia conforme o grupo, e o seu crescimento
é profundamente afetado pela temperatura, acidez e alcalinidade (CAMPOS et al.,
2005c¢). Quanto a acidez e a alcalinidade séo parametros de extrema importancia para

a digestdo desses microrganismos (PEREIRA et al., 2009).
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Para verificar o perfil de solucdo apdés a imersdo das membranas em agua
destilada, as medidas foram realizadas com medidor de pH digital modelo PH-1900
no laboratorio de fisico-quimica do IFPI. A medicéo foi realizada antes da imerséo das
amostras, as mesmas apresentaram um pH neutro de pelo menos 7.3, apés 7 dias de
imersao o pH foi aferido novamente afim de verificar o grau de acidez presente nas

solugdes.

5.3.9.3 Condutividade elétrica

A condutividade elétrica é a capacidade de que a &gua possui de conduzir
corrente elétrica. Este parametro esta relacionado com a presenca de ions dissolvidos
na agua, que sao particulas carregadas eletricamente. Quanto maior for a quantidade
de ions dissolvidos, maior sera a condutividade elétrica da agua (ABRANTES, 2016).

As medidas de condutividade elétrica foram realizadas com o condutivimetro
digital (marca TECNOPON — mCA-150) (Figura 13). O equipamento foi estabilizado
com solucdo de calibragdo de condutancia especifica de 1,25 uS cm-*/a 25 °C. O
procedimento é realizado tomando como ponto de partida a sua calibracéo e depois
séo imergidos os dois eletrodos da nova solucéo e aferida a leitura.

Figura 13 - condutivimetro digital

Fonte: Prépria do autor (2021)
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5.3.9.4 Toxicidade frente as larvas de Artémia Salina L.

Artémia salina, (Figura 14) é um microcrustdceo de &gua salgada muito
utilizado como bioindicador em ensaios de toxicidade aguda de extratos de
plantas e outros, por apresentar um baixo custo financeiro e rapida execucdo. A
literatura descreve a utilizagdo das Artémia para detectar compostos bioativos
em extratos vegetais, como também expressar a sua toxicidade (DOS
SANTOS et al., 2018; ARRUDA et al., 2019).

Figura 14 - Artémia Salina L (ampliagéo 400x)

Fonte: Prépria do autor (2021)

O Dbioensaio de toxicidade com Artemia salina, foi realizado no
Laboratério de fisico-quimica, do Instituto Federal do Piaui / Campus Teresina central.
O teste foi desenvolvido de acordo com o método de Meyer et al. (1982) com
adaptacdes. Para arealizacéo do teste foram utilizados agua do mar medindo pH de
8,2 para a eclosdo dos cistos das larvas de A. salina, por sua vez foram
acondicionados em uma camara de encubacdo (Figura 15), sob a iluminacao
constante em 30°C * 2°C, por 48 horas sob iluminacédo constante (lampadas de 20

watts) até eclosédo dos ovos.

Figura 15 — Processo de encubacéo e para eclosdo dos nauplios.

—

CP CN AMOSTRAS

Fonte: Prépria do autor (2021)
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Apéds a eclosdo dos cistos preparou-se duas solu¢cdes mae dos compdsitos de
maior e menor proporgao afim de verificar o comportamento das A. salinas nesses
materiais. Os ensaios foram realizados em quintuplicata uma vez que as
concentragdes do material a ser avaliado contidos em cada tudo de ensaio foi de 1000
pg/ml.

Em seguida transferiu-se 10 nauplios para cada tubo de ensaio contendo as
devidas concentracdes do material, a selecdo dos nauplios se deu pela capacidade
de migragao para a regiao de maior incidéncia de luz dentro da cuba, por serem assim
considerados de maior resisténcia. Solugbes controles (Figura 16) positivo de
dicromato de potassio (K2Cr207) a 1000 yg/mL e um negativo com DMSO a 2%

também foram prepara das para fins de comparacao dos resultados obtidos.

Figura 16 — Ensaio de toxicidade.

Fonte: Propria do autor (2021)

O tempo de exposicao foi de pelo menos 24h, suficiente para se verificar a
toxicidade dos principios contidos nas membranas. O numero de larvas mér?t?as em
relacédo ao limite maximo da concentragdo das membranas foi baseado nos dados da
CL50 (concentracéao letal 50%). Para obtencéo dos resultados, foram contabilizados
0s nauplios imoveis no tempo de 24 horas de imerséo nas solugdes, os célculos de

porcentagem seguiram a descri¢cdo representados na equacgéao (3) abaixo.

%Mortalidade = (teste — média de mortos CN) x 100

Média de mortos CP
Fonte: BUENO & PIOVEZAN (2015). Onde:

CN = controle negativo;
CP = controle positivo.
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6. RESULTADOS E DISCUSSOES
6.1 — ASPECTO MACROSCOPICO

Foram obtidas membranas de quitosana macroscopicamente uniformes, de
coloragao especifica de acordo com a quantidade de extrato de canela incorporado

(Figura 17).

Figura 17 - Aspecto macroscOpico da membrana de quitosana puras (MQ) e das
membranas de quitosana com extrato aquoso de C. zeylanicum (MQC).

SIS - gy g

MQC 5% MQC 10% MQC 15%
Fonte: préprio autor (2021).

6.2 - ANALISES TERMICAS — TGA /DSC

A membrana de quitosana pura, assim como as demais amostras acrescidas de
extrato de Cinnamomum, apresentaram pelo menos trés estagios de degradacédo
(Figura 18), a primeira pode ser observada inicialmente entre 35 °C e 180 °C, essa
perda de massa esta associada a perda de moléculas de agua que acabam
interagindo com os grupos funcionais aminas e hidroxilas da estrutura quimica no
interior do polimero, ou constituintes volateis que possam esta presente no composito
e evaporam nesse espaco de temperatura. O estagio seguinte de perda de massa,
ocorre entre, 260 °C e 420 °C, caracteristico da degradacéo térmica da quitosana e a
perda de substancias volateis presentes na solucao adicionada. Segundo SOUZA et
al, (2011) esta pirdlise inicia-se com a quebra da cadeia polimérica de forma aleatéria
formando as unidades monoméricas. O terceiro estagio de degradacédo térmica e mais

longo se inicia a partir 560°C e termina ao 700°C sem sobra de residuo, esse evento
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referindo-se a despolimerizacdo e decomposicdo da estrutura polissacaridica
(SOUSA et al, 2016). Ambas as amostras apresentaram pouca diferenca entre si nos
estagios especificos (Tabela 5). A DrTG condiz com as informac¢es anteriormente
mencionadas (Figura 19), além de expressar claramente que ha uma melhor
estabilidade térmicas das membranas quando associadas com o extrato, alcangando

uma maior temperatura de degradacéao.

Figura.18. Curvas de andlise termogravimétricas para as MQ, MQC5%, MQC10% e
MQC15%.
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Fonte: Dados da pesquisa (2021)

Figura.19. Curvas de termogravimetria derivada para as MQ, MQC5%, MQC10% e
MQC15%.
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Fonte: Dados da pesquisa (2021).
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Foi verificada uma melhor estabilidade térmica para as membranas com
extrato aquoso de C. zeylanicum em comparacdo as membranas de quitosana sem
extrato (Tabela 6), no intervalo de temperatura estabelecido quando essa, sua vez
sofre maior degradacdo em todos os estagios. Em virtude disso, seria de extrema
importancia levar em consideracao esse intervalo térmico antes dos 200°C (segunda
etapa térmica observada), inclusive no que diz respeito a todas as etapas do
processamento, e principalmente em possivel producdo e armazenamento de
biomateriais curaveis, uma vez que ap0s essas temperaturas 0s primeiros eventos de
degradagdo dos componentes biologicamente ativos dos materiais envolvidos se

iniciam.

Tabela 6 - Valores das temperaturas iniciais e finais de decomposic¢ao térmica, assim
como, a temperatura de pico e o percentual de perda de massa observados. de
membranas de quitosana e quitosana incorporadas com extrato de canela (5%, 10%
e 15%).

AMOSTRAS 1° Etapa 2° Etapa 3° Etapa
T Thico Ts T, Tpico Tt T Thico Tt
C) () () | () (C) () | (C) (C) (O
MQ 35 54 180 | 260 303 420 | 487 577 587
MQC5% 35 50 168 | 246 314 342 | 493 560 627
MQC10% 35 68 171 | 230 292 348 | 497 603 645
MQC15% 35 53 185 | 233 290 239 504 592 765

Fonte: préprio autor (2021)

As analises por Termogravimetria (TG/TGA) mostraram uma maior estabilidade
térmica para as membranas de quitosana associada com o extrato quando comparada
com a amostra de M.Q.100%, acompanhada pela sequéncia das amostras de,
MQC5%, MQC10% e MQC15% respectivamente uma variagcdo diretamente
proporcional, onde nesse espaco de concentracdo quanto maior a percentagem de
canela maior é seu tempo de degradacdo. As curvas de calorimetria exploratoria
diferencial (DSC) expressaram pelo menos trés eventos térmicos para a amostra de
MQ, MQC5%, MQC10% e MQC 15% (Figura 13).

A partir das curvas DSC obtidas para a membrana de quitosana pura e para
as membranas de quitosana com extrato, pode-se verificar trés eventos térmicos,

conforme representado na (Figura 14). Para a M.Q.100%, o primeiro evento entre 53
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e 128 °C apresenta um pico endotérmico a aproximadamente 85°C, referente a
desidratacdo da amostra polimérica. Mas um evento endotérmico surge nas
proximidades dos 180 °C, pico que faz referéncia ao processo de liberagdo de
compostos volateis constituintes desse tipo de material (MACEDO et al, 2016), em
seguida foi verificado um evento exotérmico a pelo menos 266,07 °C na mesma
amostra, vale ressaltar que nas amostras incorporadas com o extrato de
Cinnamomum também apresentam picos correlatos na mesma faixa ou pelo menos
préximo a mesma regido de temperatura. esse pico se refere a decomposicao de
grupos funcionais nitrogenados presentes na estrutura da quitosana (GUINESI, et. al.,
2006), e para as amostras seguintes possivelmente se refere a decomposi¢ao inicial
de alguns metabdlitos secundarios presente nessas amostras como alcaloides,
flavonoides, taninos entre outros (COSTA et al., 2013). E consequentemente o inicio
da degradacdo, e um dos ultimos eventos observados se refere a um evento
endotérmico por volta de 500 °C, fica evidente que esse processo aponta para a
carbonizacao do material.

O aumento da estabilidade térmica para todas as amostras variando entre
(299°C) com relacdo a amostra de 100% (294°C) (Figura 20), contendo o extrato,
ainda assim esses resultados sugerem que o extrato de C. zeylanicum apesar da
alteracao, nao ocorreu de forma discrepante a afetar significativamente a estabilidade

térmica do polimero.

Figura 20 - Curva de DSC para membrana de quitosana (MQ); membrana de quitosana
de C. zeilanycum (MQC5%), (MQC10%) e (MQC15%).
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Fonte: préprio autor (2021)
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Um melhor resultado dos compdésitos, quando comparadas as MQ, sédo
observados uma diminuicdo na degradacdo do material, o0 que indica
consequentemente, o aumento da estabilidade térmica, ainda assim as membranas
de quitosana testadas por ndo apresentarem uma estrutura cristalina definida, néo
apresentam temperatura de fusao na faixa térmica estabelecida (ARGIN-SOYSALA et
al, 2009).

6.3 ESPECTROSCOPIA DE FLUORESCENCIA DE RAIOS X (FRX)

A (Tabela 7) apresenta os resultados das porcentagens dos elementos
guimicos  encontrados nas membranas MQ100% e MQE, com
excecao dos elementos que compdem a quitosana (C6H1104N).

Tabela 7 - Teor de elementos quimicos das membranas detectados por FRX

Membranas Componentes quimicos
P Ca K Fe Outros
MQ 11,771 54,086 0,901 9,134 24,108
MQC5% 8,280 65,316 0,526 6,825 10,053
MQC10% 6,029 71,065 0,244 6,994 16,125
MQC15% 5,572 72,926 0,579 5,072 15,394

Fonte: prépria do autor (2021)

As membranas de quitosana com extratos apresentaram maior teor de calcio em
relacdo a MQ100%, é possivel perceber ainda uma presente relacdo P:Ca, havendo
0 aumento de um ocorre o decréscimo do outro com o0 aumento da concentracdo do
extrato. O célcio (Ca) apresenta funcdes importantissimas para o metabolismo
hormonal e o fosforo (P) se torna essencial para a formacdo de moléculas
relacionadas com o manejo de energia e o metabolismo dentro das células (PEREZ
2003; HENN, 2010).

E de extrema importancia que essa relacdo seja mantida em biomateriais,
principalmente os que sao utilizados para regeneracao tecidual.

Segundo Guastaldi & Aparecida, (2010) Uma vez que essa relacéo é observada
nas diversas aplicacbes, podera predizer seu comportamento in vivo, e a sua
solubilidade em agua. De forma geral, quanto maior a razdo Ca/P, menor sera a sua
solubilidade (GUASTALDI; APARECIDA, 2010).
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6.4 GRAU DE INTUMESCIMENTO DAS MEMBRANAS.

As (Figuras 21 e 22) apresentam o grau de intumescimento (GI) das MQ, e dos
compositos com 5%, 10% e 15% de extrato de canela imersas em agua e fluido
corporal simulado (SBF) de pH 7.0 e 17.8 respectivamente por cerca de 72h. Pode-se
observar que o aumento do tempo de imerséo, de Oh para 1h, aumenta a absorgao
de fluido e o Gl dos compdésitos podendo ser identificado logo na primeira hora,
independente do meio em que a amostra esta inserida. Percebe-se também que o
aumento do teor de extrato associado reduz o Gl nesse mesmo tempo, o que pode
ser explicado pela maior rigidez da estrutura polimérica e dificuldade de

movimentagdo das moléculas do solvente.

Figura 21- Gl das MQ, MQC5%, MQ10%, MQ15% em agua
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Fonte: prépria do autor (2021).

Figura 22 - Gl das MQ, MQC5%, MQ10%, MQ15% em SBF
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Tanto em agua destilada, quanto em SBF, todas as membranas atingiram
completamente o intumescimento apds de 1h de ensaio. O maior grau observado na
MQ se deve possivelmente a grande afinidade por agua uma vez que seus
constituintes apontam essa caracteristica.

Segundo os pesquisadores Thein-Han; Kitiyanant (2007); Pandima et al (2012),
a habilidade de absorver permite a absor¢cdo de exsudato no local afetado, essa
mesma habilidade esta associada com a transferéncia de metabolitos e nutrientes
necessarios.

Por outro lado, apesar da reducdo do grau de intumescimento em agua das
MQ5%, MQ10%, MQ15%, a disponibilidade de nutrientes parece acontecer mais
rapidamente pelos compdésitos, enquanto que na MQ pura, ocorre estabilidade do
intumescimento, e consequentemente disponibilizando os metabolitos necessarios de
forma mais tardia, uma vez que a habilidade de absorver estd associada com a
capacidade de disponibilizar produtos intermediarios que serdo necessarios para a
regiao afetada.

Entretanto, elevadas taxas de absor¢céo como observado nas MQ pura podem
trazer consequéncias indesejaveis. Segundo Santos (2018), essa alta absorcao pode
ocasionar a reducdo da estabilidade estrutural do polimero, além da acelerada
degradacéo e ataque de micro-organismos indesejaveis. Caracteristica essa que 0s
compaositos ndo apresentaram.

No SBF o comportamento ocorre de forma diferente em relacdo a agua, as
MQC5%, MQC10%, MQC15% e a MQ, apresentaram uma elevacao no Gl, seguidos
de 92%, 103%, 146% e 190% respectivamente, 0 que pode estar associado a
neutralizacdo parcial da quitosana, da qual os grupos amino da mesma sao
protonados, o que favoreceu maior interacdo em SBF.

Kim e colaboradores (2005) e Oliveira (2013), comprovaram em seus estudos
gue a aplicacdo das membranas puras de quitosana € limitada na regeneragao
tecidual guiada (RTG), pelo fato de apresentarem alta afinidade com agua. Desta
forma, os resultados do ensaio de intumescimento para a MQ pura sugerem a
necessidade da incorporacdo de materiais que melhorem as suas taxas de absorcéo
e sua estabilidade, assim como foi realizado nos novos compdsitos o que parece ter

reduzido esses danos.
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6.5 ABSORCAO DE AGUA

O ensaio de absor¢édo de agua com uso de 4gua destilada permitiu verificar como
a presencga do extrato de C. zeylanicum, interferiu na hidrofilicidade da membrana, o
ganho de massa oriundo da absor¢cdo de agua pelas MQ e as demais membranas
incorporadas foi avaliado por meio da imersdo das mesmas em agua destilada por
pelo menos 72 h.

ApoOs a estabilidade da medida de massa das triplicatas, no qual foi observado
apos 1 hora de submersao, isso péde ser comprovado nas horas seguintes com a
estabilidade de absorcdo de algumas amostras. Apos a retirada de cesso de agua e
pesadas, a razdo de absor¢cdo de 4gua € estimada por célculo simples (Equacéo 4)
proposto por Assis e Silva (2003).

Ganho de massa (absor¢éo) % = [(B — A)] x 100 (4)

(A]
Sendo:

A = 0 peso da amostra seca
B = 0 peso da amostra apds imersao.

As membranas produzidas possuem como matriz o polimero quitosana, os
mecanismos de intumescimento em polimeros sdo dependentes da contribuicdo
relativa da difusdo do penetrante e da estabilidade polimérica (ANGELIS; SEGRE;
CRESCENZI, 2001).

Em membranas esse intumescimento comeca quando as moléculas do solvente
entram na matriz polimérica hidratando os grupos hidrofilicos mais polares,
consequentemente ha um intumescimento da rede polimérica que expde seus grupos
hidrofébicos que irdo reorganizar as moléculas de &gua nas proximidades
(HOFFMAN, 2002), tanto para as MQ, como as associadas com 0 extrato
apresentaram variacbes minimas (Figura 23), apesar de evidéncias de menor
absorcéo para as membranas com o extrato.

Na primeira hora é observado um aumento consideravel de ganho de maca em
todas as membranas, 8 horas depois houve uma redugédo na absorcao, o que pode
caracterizar a liberacdo de substancias nomeio ou o grau de entumecimento das
amostras. Apds 24h as membranas de quitosana permaneceram estaveis e pbde se

perceber novamente um aumento na absor¢do das membranas associadas com o
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extrato. Isso pode ser justificado, pela presenca dos principios ativos contidos no
estrato que até entdo sdo considerados altamente hidrofébicos, e ao reagir com a
quitosana altamente hidrofilica acaba necessitando de um tempo maior de absor¢éo,

e consequentemente um tempo maior para inicio de sua degradacao.

Figura 23 - Absorcao de agua pelas MQ, MQC5%, MQC10%, MQC15%.
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Fonte: préprio autor (2021)

Os extratos aquosos, por apresentarem em sua COmposiCado componentes
polifendlicos e glicosidicos, que estabelecem ligacées de hidrogénio com a rede de
guitosana, possivelmente, uma vez que estas ligacdes limitaram a disponibilidade de
grupos hidroxila. Segundo Siripatrawan e Harte (2010), esses grupos tendem a
ocasionar a alta hidrofilidade e que sua reducao, acabam levando a uma diminuicao
da afinidade da membrana de quitosana pela agua. Este efeito se torna mais evidente
a partir das 24h de imersdo. Wang e colaboradores (2013) observaram efeitos
similares para filmes de quitosana com polifenéis de chas.

Uma vez formada as membranas, contudo, uma caracteristica limitante ao seu
pleno emprego é a sua hidrofilicidade. Na quitosana ha a predominancia dos grupos
amino caracterizados por ligacbes covalentes (N-H), onde a eletronegatividade das
ligacbes gera sitios de alta polaridade tornando assim favoravel o rearranjo de
moléculas e agua em torno desses sitios.

Essa caracteristica estrutural, associada aos grupos acetamido, que também
sdo polares e estdo presentes na cadeia polimérica, caracterizam um material com
alto grau de afinidade e retengédo de agua (SIGNINI & CAMPANA, 2001) (ASSIS &
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SILVA, 2003). Por tanto, isso pode justificar o aumento na absor¢cdo de agua das
MQ100% quando comparada com as MQC.

Essa elevada taxa de absorcdo de agua pode trazer consequéncias indesejaveis
como a reducdo da estabilidade estrutural do polimero. Ou seja, a presenca constante
de umidade na estrutura polissacaridica provoca o intumescimento da matriz. De
acordo Assis e Albertini (2002), esse tipo de evento pode trazer consequentemente a
desagregacao das fibras e destacamento do filme, além da aceleracéo da degradacéo
por ataque de microrganismos. Uma série de trabalhos tem sido propostos para
reduzir essa hidrofilicidade.

Por meio da utilizacdo de agentes entrecruzastes hidrofébicos que adicionados
a cadeia da quitosana diminuem sua afinidade por moléculas polares como citam 0s
autores (INOUE, YOSHIZUKA, OHTO, 1999) e (GOY, ASSIS, CAMAPANA, 2002).
Algo que se percebeu ao se adicionar o extrato aquoso.

A capacidade de absorcao de agua para as membranas adicionadas em solucéo
de saliva artificial com o extrato, presentaram uma elevada absorc¢éo (Figura 24)
guando comparadas com a absor¢cdo em agua, ainda assim, a absor¢cdo nao foi
superior as MQ o que foi observado durante a primeira hora da imersdo das
membranas em saliva. Uma vez que essa massa foi conservada no intervalo de 24h,

evidenciado nas pesagens seguintes no primeiro processo de degradacéo observado.

Figura 24 - Absorcéo de dgua em saliva artificial
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Fonte: proprio autor (2021) Tempo (h)

Apesar do ensaio ter apresentado reducdo na absorcdo nas mostras

incorporadas com extrato, estudos mais aprofundados se fazem necessario para
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verificar a eficAcia do extrato como um agente capaz de reduzir a afinidade das

moléculas polares da quitosana.

6.6 PERDA DE MASSA

Em &gua destilada (Tabela 8) apesar de uma diferenca minima entre 0,4% e
1,6% de degradacdo média das amostras observadas, quando aferida a média da
massa final (PIMS - PFMS) ap6s as 72 horas, as membranas puras apresentaram um
namero maior de perda de massa, apresentando menor percentagem de perda para
as membranas incorporadas com extrato al5%, evidenciando ainda mais as anélises
realizadas por termogravimetria onde a amostra com maior teor do extrato apresentou

maior temperatura de degradacao.

Tabela 8 — Perda de massa das MQ, MQC5%, MQC10%. em H,0
MQ MQC5% MQC10% MQC15%

PIM | 0,181 mg| pdm | 0,236 mg pdm | 0,205 mg pdm | 0,247 mg pdm
PFM | 0,178 mg | 1,60% | 0,234 mg | 0,84% | 0,206 mg | 0,48% | 0,246 mg 0,40%
Fonte: préprio autor (2021)

Para a perda de massa em saliva artificial (Figura 25), observou-se que que ao
longo das 72 horas ocorreu uma perda de massa consideravel em todas as amostras,
onde as MQC15% foram as que apresentaram as menores percentagens de perda,
fazendo um contraste com as amostras puras as quais perderam maior quantidade de

massa.

Figura. 25 - Perca de massa das MQ, MQC5%, MQC10% e MQC15%, em saliva
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Os resultados apontam que a perca de massa mais expressiva, observada nas
amostras, esta relacionada com o decréscimo de extrato incorporado, e induzindo
maior estabilidade para as membranas com maior concentracdo do extrato. De
maneira geral a perda de massa nas membranas foi mais expressiva em solugéo de
saliva artificial, apontando para as MQ, as que mais degradaram. Segundo Melin
(2013) a quantidade de grupos aminos protonados (-NH3*) na quitosana esta
associada a solubilidade desta. Quanto maior a presenca dos grupos amino, maior a
repulsdo eletrostética entre as cadeias e também maior a solvatacdo em &agua
(SANTOS et al.,2003).

6.7 MOLHABILIDADE E ANGULO DE CONTATO

Para membranas de quitosana os valores dos angulos de contato sao
dependentes da pureza do material precursor e da rugosidade final da membrana
formada (MACEDO et al., 2011). Na (Figura 26) s&o apresentados os valores dos
angulos de contato medidos a partir da técnica da gota séssil de agua destilada sobre
superficies das amostras das membranas com e sem extrato. Todas as superficies
testadas apresentam caracteristicas hidrofilicas. De acordo com KRAUSE e
colaboradores (2016) o angulo de contato pode caracterizar a superficie de um
material como possuindo caracteristica hidrofilica ou hidrofébica. Neste caso todas as
membranas apresentaram angulo de contato < 90°, apresentando assim uma

superficie de carater hidrofilica.

Figura 26 - Angulo de contato para membrana de quitosana (MQ); membrana de
guitosana e extrato aquoso de C. zeylanicum (MQC 5%, 10% e 15%).
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A MQ apresentou menor valor de angulo de contato para &gua
(51,4°) no tempo estabelecido (60 segundos). Ao passo que se percebe um aumento
do angulo de contato nesse mesmo tempo entre os compositos avaliados. Isso mostra
a ocorréncia de reacao dos principios ativos do extrato com a quitosana, ocasionando
aumento do angulo de contato do material. Isto, possivelmente, devido ao extrato
agquoso possuir uma composicdo de grupos aldoilas 0 que pode ocasionar uma
reducdo na hidrofilidade, o que ndo as impossibilitou de estarem dentro do padrao
esperado.

A imagem (Figura 27) apresenta a dinamica de molhabilidade das membranas
para a agua, durante o intervalo de tempo de 0 a 60 segundos. Foi observado um
maior espalhamento da gota para a MQC5% (75,48°- 52,04°), seguido da MQC10%
(68,10°- 53,90°). O menor espalhamento da gota foi observado para a superficie da
MQC15% (53,40°- 49,80°). Provavelmente, na superficie da MQC15% ha uma maior
guantidade de grupos aldeidos disponiveis oriundos do extrato, devido aumento da
sua concentracdo, de forma nao tao significativa, reduzindo assim interacdo com a

agua do novo compaosito.

Figura 27 - Dinamica de molhamento para a agua durante o tempo de 60s
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Pode- se entdo sugerir que as diferencas estruturais presentes nas membranas
sejam resultantes de fatores fisicos e quimicos sofridos durante sua sintese, alterando
a molhabilidade desse biomaterial; haja vista que quanto menor o angulo de contato

maior serd a hidrofilicidade do material. Essas modificacfes alteram as intera¢fes da
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superficie com ions, biomoléculas e células que influenciam na adeséo, proliferacéo
e diferenciacéo celular, interferindo no processo de integracdo, potencializando seus
efeitos (SILVA et al., 2015). Apesar da reducdo na molhabilidade do novo material,
ainda esta dentro dos critérios para se considerar um material com caracteristicas

hidrofilicas.

6.8 TENSAO SUPERFICIAL

Os resultados (Figura 28) indicaram uma molhabilidade superficial razoavel das
membranas associadas com o extrato em relacéo a MQ, isso pode ser observado pelo
aumento da componente polar, se destacando a amostra com 5% e 10% do extrato
respectivamente, por outro lado a amostra com 15% do extrato ocasionou uma
reducdo na componente polar e consequentemente um aumento da componente

dispersiva.

Figura 28 - Energia superficial das membranas de quitosana pura e de membranas de
guitosana associadas com extrato.
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Essa caracteristica pode estar relacionada ao carater hidrofébico de um dos
constituintes majoritarios presentes no extrato, podendo esta presente em grandes
concentragbes ndo apenas no interior do composito. De acordo com Maciel et al
(2020) o cinamaldeido € um aldeido fenilpropanoide, que apresenta carater

hidrofébico.
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Apesar da baixa componente polar/molhabilidade observada com aumento da
concentragdo do extrato, isso pode garantir beneficios no que diz respeito a
compatibilidade do material. Kwok e colaboradores (2005) reforcam essa ideia, com
base na literatura, que baixa componente dispersiva e alta componente polar ndo sao
benéficas a adsorcdo em polimero com relativa apolaridade superficial. Ainda a
respeito da tensao total, de acordo com Souza (2020), baixas tensdes de interface
entre biomateriais e fluidos corp6reos séo favoraveis a compatibilidade deste, ao

material em contato a outras superficies.

6.9 BIOATIVIDADE DAS MEMBRANAS

Quando adicionada ao fluido corporal, todas as membranas apresentaram
aumento consideravel de massa durante todo o experimento (Figura 29), apds as 72
horas e secagem em estufa por 24 horas o peso de todas as membranas desidratadas
foi aferido, de forma que em todas as amostras foi possivel se observar um ganho de

massa.

Figura 29 — Bioatividade das MQ, MQC.5%, MQC10%. em SBF.
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As membranas puras apresentaram gradativamente um aumento de massa apos
a imersédo em SBF (Tabela 9), acompanhado das membranas incorporadas com 15%,
10% e 5% do extrato respectivamente, indicando que quanto maior a concentragéo

do extrato, maior a quantidade de massa formada no novo material.
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Tabela 9 — Ganho de massa das membranas puras e das membranas associadas
com estrato.

MQ MQC5% MQC10% MQC15%
4,7% 3,1% 4,2% 4,4%

Fonte: préprio autor (2021)

Essas observacdes podem sugerir a utilidade das membranas desenvolvidas em
areas da saude, dentre elas o seu uso na regeneracao tecidual 6ssea. A utilizacédo de
solugéo que simulam o fluido corpdéreo acelular tem se intensificado nos ultimos anos,
Kokuco e colaboradores (2006) definiram como critério de bioatividade para implantes
0sseos e capacidade desses materiais, com potencial para serem utilizados na sua
regeneracao e tendem a desenvolver uma camada de apatita sobre sua superficie
apos a imersao nesta solugcédo. Analises mais aprofundadas poderdo confirmar essas
evidéncias, como microscopia de varredura (MEV) que pode verificar a presenca da
formacdo da apatita nesse material ou de outro tipo de substancia, visto que
evidéncias comprovaram um aumento de massa consideravel na analise de

bioatividade.
6.9.1 Condutividade Elétrica

As membranas recém preparadas com e sem o extrato foram avaliadas quanto
aos seus valores de condutividade elétrica. As (Figuras 30 e 31) apresenta o
comportamento da condutividade durante 72h das membras MQ, MQC5%, MQC10%
e MQC15%.

Figura 30 - Condutividade elétrica das membranas em agua.
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Figura 31 — Condutividade elétrica das membranas em SBF.
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A partir dos dados apresentados na (Figura 30) se observa que a condutividade
em agua aumenta relativamente com o aumento da concentragdo do extrato em
relacdo a MQ. Neste sentido, a nova formulagcédo parece aumentar a quantidade de
cargas livres, tal evento esta relacionado com os grupos fendlicos presentes na
estrutura da canela possibilitando uma elevacédo consideravel da condutividade. Uma
vez que esses grupos fendlicos que se ionizam tornam o meio com maior quantidade
de ions livres, e consequentemente gerando uma maior condutividade.

Apesar do parametro da condutividade elétrica ndo determinar, especificamente,
guais ions estdo presentes em determinada amostra de uma solucdo, podem
contribuir para possiveis reconhecimentos a respeito do processo de reparacdo de
tecidos por meio da capacidade de acelerar esse processo mediante a alteracéo da
corrente no local.

De acordo com Abrantes (2016), a condutividade elétrica das formulacdes € uma
propriedade importante, pois facilita a penetracdo cutanea. Nas formulagcdes
estudadas, as maiores concentracfes possibilitaram o aumento da condutividade
tornando o potencial de penetracdo cada vez maior, comportamento este considerado
excelente, pois as formulacdes com maior percentual de extrato solubilizado tém
maior acdo medicamentosa.

Afim de verificar o comportamento do material na presenca de fluido corporal
simulado, os compdésitos foram submetidos ao mesmo procedimento. Para a
condutividade observada em SBF, p6de se perceber uma baixa variacdo o que era
esperado, uma vez que o sistema utilizado é um sistema tamponado e dificiimente

ocasiona altas variagdes. Por outro lado, a elevacdo minima ocasionada no fluido
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apos a imersdao dos compdsitos mostra que o novo material ndo altera as
significativamente as propriedades naturais do fluido, uma vez que essas
propriedades devem ser mantidas, pode se perceber ainda que a estabilidade foi
alcancada apos 48h de testes, mostrando que o teste pode ser realizado com 48h.

6.9.2 pH

Para a maioria das bactérias, o pH 6timo de crescimento se localiza entre 6,5 e
7.0. As variacBes maximas e minimas, para a maior parte delas, estao entre pH 4 e 9.
Segundo estudos realizados por Pompeu et al (2013), a atividade antibacteriana é
favorecida de forma completa em condi¢cdes de pH acima de 9,5 uma vez que
bactérias ndo sobrevivem neste nivel de pH, e entre 7.6 e 9.4 pouquissimas espécies
conseguiriam se proliferar. Os resultados das medidas de pH (Figura 32) mostraram
gue tal condicéo é obtida facilmente em agua e fluido corporal simulado (SBF) (Figura
33).

Figura 32 - pH da agua apos a imerséo das MQ, MQC5%, MQC10% e MQC15%,

O 7.0% 8.0% 10.0% 11.4%
* T T T T

- (H20)

pH

T T T T
MQ MQC5% MQC10% MQC15%

Fonte: prépria do autor (2021)
Figura 33 - pH — SBF, ap0s a imerséo das MQ, MQC5%, MQC10% e MQC15%,
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No ensaio realizado em agua e SBF, foi possivel se verificar um aumento do pH
em ambos os testes. Na agua (Figura 34), o pH das MQ permaneceram em uma meédia
de 7.5. Ao mesmo tempo que a solucdo onde estavam imersas as membranas
incorporadas com o0 extrato apresentaram um aumento no pH da solugéo variando
entre 7.1 e 8.0 no decorrer das verificacdes, perfazendo uma média final apés as 72h
do pH de 7.6, 7.7 e 7.8, respectivamente para as MQC5%, MQC10% e MQC15%,
revelando que h& uma liberacdo mais rapida de substéncias no meio pelas
membranas associadas com o extrato. No fluido corporal que simula o sangue
humano, o pH alcancou niveis superiores em relacdo a agua no mesmo tempo de
medicdo, perfazendo médias de 7.7, 7.8, 7.9 e 8.0 para a MQ e os compdsitos de
MQC5%, MQC10% e MQC15% respectivamente.

Apesar de se ter alcancado niveis mais altos de pH, a percentagem € inferior a
observada em agua variando entre 4.6% e 6.7%. O aumento de pH esta associado a
disponibilidade de ions no meio, 0 SBF é um sistema tamponado que se apresenta
com auto teor de ions dissociados e sofre levemente alteracdes, a baixa variacéo do
pH apés a imersdo das membranas era esperado por conta da caracteristica desse
sistema, 0 que mostra a nao interferéncia direta do material no fluido corporal, uma
vez que as caracteristicas fisico-quimicas do sangue devem ser mantidas para melhor
resultado.

Por outro lado, foi possivel se perceber em determinados momentos um pH de
8.0 apds algumas horas de imersdo (Figura 34) tanto em agua quanto em fluido
corporal simulado nos compdsitos associados com o extrato. Caracterizando assim
um biomaterial de auto potencial para reparacéo de tecidos uma vez que nesse pH as
propriedades antibacterianas sdo mais favoraveis, no ambiente em que esteja

aplicado.

Figura 34 — Valor maximo de pH observado nas membranas
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6.9.3 Toxicidade

Em relacdo ao teste de toxicologia, a (Tabela 10) apresenta os resultados da
toxicidade do compdsito das membranas de maior propor¢do com 15% do extrato de
canela, em solucdo aquosa de DMSO 1% em &agua do mar v/v por 24h, a uma
concentragdo de 1000 ug/mL, pode-se observar que na quintuplicata a mortalidade
correspondeu a 4% na totalidade dos nauplios utilizados no experimento, enquanto
na (Tabela 11) que traz dados referentes a toxicidade do compoésito de menor

proporcgéo 5%, observou-se a auséncia de mortalidade.

Tabela 10 — toxicidade MQC15%

Amostras 01 02 03 04 05 x CN CP
n 10 10 10 10 10 10 10 10

n_ 0 2 0 0 0 0,4 0 10

n_ (%) 0 20% 0 0 0 : 0 100

n = nimero de Nauplios; n_ = mortes; n_ (%) = porcentagem; X = média; CN = controle negativo; CP
= controle positivo.

Tabela 11 - toxicidade MQC5%

Amostras 01 02 03 04 05 X CN CP
n 10 10 10 10 10 10 10 10

n_ 0 1 0 0 0 0 0 10

n_ (%) 0 10 0 0 0 : 0 100

n = nimero de Nauplios; n_= mortes; n_ (%) = porcentagem; ¥ = média; CN = controle negativo; CP =
controle positivo.

Os resultados para a toxicidade em A. salina mostram que na concentracao de
1000 ug/mL da menor e maior proporcao, apesar da mortalidade existente em um dos
testes, ainda assim, esses resultados corroboram com outros estudos que consideram
0s materiais envolvidos no experimento como sendo de baixissima toxicidade. Meyer
e colaboradores (1982), relataram que, quando a mortalidade esta abaixo de 50%

para uma concentracao de 1000 yg/mL, o material é considerado atéxico.



61

7. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos por meio das técnicas utilizadas mostraram até o momento

para o presente estudo, que o novo biomaterial hibrido apresenta caracteristicas
promissoras desde a sintese até sua caracterizacdo, evidéncia significativos
resultados dos compositos incorporados com canela frente as membranas de
guitosana pura o que pdde ser reafirmado por meio do ensaio de degradacao do
material.
Os ensaios de intumescimento in vitro mostraram que apesar dos compositos
terem apresentado um menor grau de intumescimento, proporcionaram uma liberacéo
mais rapida de seus constituintes. Os ensaios de absor¢cdo apontaram que estes
apresentam um fator importante no que versa a diminuir a proliferacdo de
microrganismos indesejaveis no ambiente, por ndo apresentar alto grau de
hidrofilicidade quando comparados com amostras de quitosana sem o extrato. O pH
e condutividade revelaram fatores importantissimos desse compdsito, como um
agente capaz de acelerar o processo de regeneracao de tecidos por meio da liberacao
de seus constituintes nomeio.

Portanto, o estudo mostra que é possivel utilizar os compésitos de quitosana e
canela, como um dispositivo implantavel para promissor para a regeneracao tecidual.

Espera-se com o desenvolvimento desse novo compdsito contribuir de forma
significativa com o0 acervo cientifico em pesquisas voltadas para a medicina

regenerativa.
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8. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Com base nos resultados obtidos com o desenvolvimento desse trabalho, sdo
feitas as seguintes recomendacdes para trabalhos futuros:

« Testes in vivo de biocompatibilidade e biodegradacdo de curto e longo prazo, com
analises histomorfométricas;

e estudar a compatibilizacdo dos compodsitos poliméricos (quitosana e canela)
produzidas, a fim de melhorar ainda mais suas propriedades;

« realizar ensaios de cito e genotoxicidade dos novos biomateriais;
e averiguar as propriedades mecanicas;

e realizar um estudo aprofundado da cinética de liberacdo, utilizando outros
modelos que se adequem ao perfil de liberacdo de substancias.



63

REFERENCIAS

ABDALLA, W.G. Efeito antibacteriano e antifungico da canela MRJI, 23 (6). p. 1-8
Crossref. 2018.

AGRAWAL, D.C.; TSAY, HS.; SHYUR, LF.; WU, YC.; WANG, SY. Medical Plants and
Fung: Recent Advancers in Research and Development. V. 4. Springer Nature
Singapore Pte Ltd. p.5. 2017.

ANGELIS, C. D.; SEGRE, A.; CRESCENZI, V.; Water in Hydrogels. An NMR Study
of Water/Polymer Interactions in Weakly Cross-Linked Chitosan Networks.
Macromocules, v.34, n.12, p. 4136-4144, 2001.

ARAUJO, P.B.: GARCIA, T.G.C.: BEZERRA JUNIOR, A.G.: COLACO, RMR:;
SOUSA, W.J.B.; BARBOSA, R.C.; FOOK, M.V.L. Matrizes de quitosana/gelatina para
liberacdo de Etonogestrel. Revista Eletronica de Materiais e Processos, v. 12, n. 2.
138-145. 2017.

ARGIN-SOYSALA, S.; KOFINASB, P.; LOA, L. M. Effect of complexation
conditions on xanthan—chitosan polyelectrolyte complex gels. Food Hydrocolloids,
v.23, p. 202-208, 20089.

ARRUDA, A. C. S. T.; BAALBAKI, D. K.; FREITAS, G. R. Anélise fitoquimica e
toxicolégica de Pothomorphe umbellata. Brazilian Journal of Natural Sciences, v. 1,
n. 2, p. 1-9, fev. 2019.

ARUMUGAM, G; SWAMY, M. K; SINNIAH, R. Plectranthus amboinicus (Lour.)
Spreng: botanical, phytochemical, pharmacological and nutritional
significance. Molecules, 21.4: 369, 2016.

ASSIS, O. B. G. & ALBERTINI, L. L. - "Water Sorption of Chitosan films: Preliminary
Study for Protective Coatings on Sliced Fruits”, in: Proceedings of the 4th ISNAPOL
(Natural Polymers and Composites IV). p. 390, S. Pedro — SP, May. 2002.

ASSIS, 0. B. O.; SILVA, V. L. Caracterizacao estrutural e da capacidade de absorcao
de agua em filmes finos de quitosana processados em diversas concentracdes.
Polimeros vol.13 n°4 S&o Carlos Oct/Dec. 2003.

AUMEERUDDY-ELALFI, Z.; GURIB-FAKIM, A.; MAHOMOODALLY, M. F. Kinetic
studies of tyrosinase inhibitory activity of 19 essential oils extracted from endemic and
exotic medicinal plants. South African Journal of Botany, n. 103, p. 89-94, 2016.

BRASILIA, Constituicdo Federal. LEI N® 13.123: inciso Il do § 1° e 0 § 4° do art. 225.
20 maio de 2015.

BUENO, A. C; PIOVEZAN, M. Bioensaio toxicolégico utilizando Artemia salina: fatores
envolvidos em sua eficacia. Instituto Federal de Santa Catarina, 2015.

CAMPOS, C. M. M.; MOCHIZUKI, E. T.; DAMASCENO, L. H. S.; CLAUDIO GOUVEA
BOTELHO, C. G. Avaliacao do potencial de producdo de biogas e da eficiéncia
de tratamento do reator anaerdébio de manta de lodo (UASB) alimentado com
dejetos de suinos. Revista Ciéncia e Agrotecnologia, v. 29, p. 848-856, 2005.



64

CARDOSO, M.G.; CASTRO, D.P.; AGUIAR, P.M_; SILVA, V.F.; SALGADO, A.PS.P;
MUNIZ, F.R.; GAVILANES, M.L.; PINTO, JEB.P. Plantas aromaticas e
Condimentares. Lavras, MG. UFLA. 2016. Disponivel em:

<https://silo.tips/download/plantas-aromaticas-e-condimentares> Acesso em: 29 julh.
2021.

CARLOS, B; AISHA, S. Dental ceramics: microstructure, properties and
degradation Dent. Ceram. Microstruct. Prop. Degrad. pp. 1-84, 2013.

CASTRO, R. D. Atividade antifingica do 6leo essencial de Cinnamomum
zeylanicum Blume (canela) e sua associacdo com antifingicos sintéticos sobre
espécies de Candida. 2010.

CHANG, C. T. et al. Chemical composition and tyrosinase inhibitory activity of
Cinnamomum cassia essential oil. Botanical Studies, v. 54, n. 10, 2013.

CHEN, H.; HU, X.; CHEN, E.; WU, S.; MCCLEMENTS, D.J.; LIU, S.; LI, B.; LI, Y.
Preparation, characterization, and properties of chitosan films with cinnamaldehyde
nanoemulsions. Rev. Food Hydrocoll. 61, 662-671, 2016.

CHEUNG, R.C.; NA, T.B.; WONG, J.H.; CHAN, W.Y. Chitosan: An Update on
Potential Biomedical and Pharmaceutical Applications, Marine
Polysaccharides,v. 13, n. 8, p 5156-5186; 2015.

CORREIA, L. C. S. Processamento industrial de chips de banana da terra com
6leo de coco extra virgem sem adicdo de sédio. UFRN, Departamento de
Engenharia Quimica. 2018.

COSTA, S.A. Bandagens de quitosana, alginato e hibridas preparada em infusao
de hortela. In: 21° Simpdsio Internacional de Iniciac&o Cientifica da Universidade de
Séo Paulo (SIICUSP), Séo Carlos, SP, Brasil, 2013.

CUl, H.; BAI, M.; RASHED, M.M.A.; LIN, L. The antibacterial activity of clove
oil/chitosan nanoparticles embedded gelatin nanofibers against Escherichia coli O157:
H7 biofilms on cucumber. Int. J. Food Microbiol., 266 / p. 69-60. 2018.

CUI, J.; LIANG, J.; WEN, Y.; SUN, X_; LI, T.; ZHANG, G.; KANGNING, S.; XU, X. In
vitro and in vivo evaluation of chitosan/b-glycerol phosphate

composite membrane for guided bone regeneration. Journal of Biomedical Materials
Research, Part A/ Vol. 102, Issue 9/ p. 2911-2917. 2013

DOS SANTOS, A. R. S.; MEDEIROS, H. I. R.; SANTOS, J. A. M.; OLIVEIRA, F. S;;
FREITAS, J. C. R. Avaliacio toxicologica frente as larvas da Artemia salinam Leach
do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-alfa-D-galactopiranose. Educacao, Ciéncia e Saude,
v.5,n. 5 p. 1-14, jan./jun. 2018.

DUARTE, C. R.; Estudo dos compostos bioativos em especiarias (Syzygium
aromaticum L, Cinnamomum zeylanicum Blume e Myristicafragans Houtt)
processadas por radiacdo ionizante. Tese (Doutorado em ciéncias na area de
tecnologia nuclear). Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares de Sao Paulo,
2014.



65

FERNANDES, Ana Cristina; HEROLD, Bernardo; MAIA, Hernani; RAUTER, Amélia
Pilar; RODRIGUES, José Augusto Rosario. Guia IUPAC para Nomenclatura dos
Compostos Organicos — Tradugdo Portuguesa nas Variantes Europeia e Brasileira.
Lisboa: LIDEL, p. 190. 2002.

FIGUEIREDO, C.S.S.S; OLIVEIRA, P.V; SAMINEZ, W.S.F; DINIZ, R.M;
RODRIGUES, J.F.S; SILVA, M.S.M SILVA, L.C.N; GRISOTTO, M.A.G. Oleo essencial
da Canela (Cinamaldeido) e suas aplicacdes biologicas. Rev. Investig, Bioméd.
2017.

FONSECA, F.F. Uso de Plantas medicinais por diabéticos acompanhados pela
estratégia saude da familia. UFVJM. Diamantina-MG. p. 12. 2018.

FRANCO, P. B. Desenvolvimento e caracterizacao de membranas de quitosana
e casca de banana verde para cicatrizacdo de feridas cutédneas. Dissertagcéo de
Mestrado — 56 Programa de Pds-Graduacado em Ciéncia e Engenharia de Materiais,
Universidade Federal de Alfenas, Minas Gerais, 2014.

FREIRE, J. M. Oleos essenciais de canela, manjerona e anisestrelado:
caracterizacao quimica e atividade biologica sobre Staphylococusaureus,
Echerichia coli, Aspergillus flavus e Aspergillus parasiticus. 2014.

GADKARI, R.R.; SUWALKA, S.; YOGI, M.R.; ALI, W.; ALAGIRUSAMY, A.R.A. Green
synthesis of chitosan-cinnamaldehyde cross-linked nanoparticles: Characterization
and antibacterial activity. Carbohydrate Polymers. Vol. 226, 15 December 2019.

Goy, R. C.; Assis, O.B.G. & Camapana-Filho, S.P. - "Chitosan crosslinking by
Glutaraldehyde and Epichlorohydrin and their interaction with CU2+ ions in
aqueous medium”, in: Proceedings of The VIII Latinamerican Symposium on
Polymers (SLAP'2002), p. 602, Acapulco — México, nov (2002).

GRUENWALD, J.; FREDER, J.; ARMBRUESTER, N. Cinnamon and Health. Critical
Reviews in Food Science and Nutrition, 50, p. 822-834 (2010).

GUASTALDI, C. G.; APARECIDA, A, H. Fosfatos de calcio de interesse biolégico:
importédncia como biomateriais, propriedades e métodos de obtencdo de
recobrimentos. Rev. Quim. Nova vol.33 no.6 Sao Paulo 2010.

GUINESI, L. S.; CAVALHEIRO, E. T. G. The use of DSC curves to determine the
acetylation degree of chitin/chitosan samples. Thermochimica Acta, 2006.

HE, W.; BENSON, R. Handbook of Polymer Applications in Medicine and Medical
Devices, Polymeric Biomaterials, 2014.

HENN. J.D. Bioquimica do Tecido Animal, no Programa de P6s-Graduacao em
Ciéncias Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 2010.

HOFFMAN, A.S. Hidrogel for biomedical aplications. Advenced Drug Delivery
Reviews, v.54, p.3-12, 2002.



66

HSIEH, W. C.; CHANG, C. P.; LIN, S. M. Morphology and characterization of 3D
micro-porous structured chitosan scaffolds for tissue engineering. Colloids
Surfaces B Biointerfaces 2007, 57, 250.

INOUE, K.; Yoshizuka, K. & OHTO, K.- Analytica Chimica Acta, 388, p.209 (1999).

JABBARI, N.; EFTEKHARI, Z.; ROODBARI, N.H.; PARIVAR, K. Evaluation of
Encapsulated Eugenol by Chitosan Nanoparticles on the aggressive model of
rheumatoid arthritis. International Immunopharmacology Vol. 85, August 2020.

JAKHETIA, V; PATEL, R; KHATRI, P; PAHUJA, N; GARG, S; PANDEY, A; SHARMA,
S. Cinnamon: a pharmacological review, Journal of Advanced Scientific Research,
1, 19-23 (2010).

JAYAPRAKASHA, G. K.; RAOQ, L. J. M.; SAKARIAH, K. K. Volatile constituents from
Cinnamomum zeylanicum fruit stalks and their antioxidant activities. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 51, 4344-4348 (2003).

KOKUBO, T.H; KUSITANI, S.5; KITSUGI, T.T; YAMAMURO. Solutions able to
reproduce in vivo surface-structure change in bioactive glass-ceramic A-W. j Biomed
Mater Res, 24 (1990), pp. 721-734.

KRAUSE, J.C. et al. Construgcéo de um reator a plasma para tratamento superficial de
polimeros —Aplicac@o ao poliestireno (PS). Revista CIATEC — UPF, v.8, n.2, p.10-21,
2016.

KWOK, S.C.H.; WANG, J.; CHU, P.K. Surface energy, wettability, and blood
compatibility phosphorus doped diamond-like carbon films. Diamond & Related
materials, 14, 78-85, 2005.

LU, Zw.; GAO, J.; HE, O.; WU, J.; LIANG, D.; YANG, H.; CHEN, R. “Enhanced
antibacterial and wound healing activities of microporouschitosan-Ag/ZnO composite
dressing”. Carbohydrate Polymers, v. 156, p. 460-469, 2017.

MACEDO, M. O. C., Modificacdo de membranas de quitosana por plasma para
uso bioldgico. Tese de mestrado. Universidade Federal do Rio Grande do Norte,
Natal, 2009.

MACEDO, M.O.C. Efeito do tratamento por Plasma na Proliferacdo de
Fibroblastos e Esterilizacao de Membranas de Quitosana. Tese de Doutoramento
n® 128/PPGCEM. Natal, RN. 2013.

MACEDO, M.O.C; SOUSA, F.M.S; SILVA, R.C.S; SILVA, T.LB; FARIAS, RR.S.
Caracterizacdao de Membranas de quitosana com extrato folear aquoso de
Combretum duarteanum Cambess. 22° CBECiMat - Congresso Brasileiro de
Engenharia e Ciéncia dos Materiais. Natal, RN. 2016.

MACIEL, C.C; RODRIGUES, J.S; DE FREITAS, A.S.M; FERREIRA, M. Estudo da

propriedade antimicrobiana de Especiarias em Filmes de Amido: Uma proposta
Experimental. Rev. Virtual Quim. Vol 12. No. 5. 2020.



67

MAGDALENO, M.E.S; MARTINEZ, P.G; LEYVA, B.M; ESTRADA, R.R.G. Evaluacién
in vitro del quitosano y aceites esenciales para el control de dos especies
patégenas de Colletotrichum aisladas de aguacate (Persea americana Mill). TIP
vol.22. 2020.

MAIA, R.R.A. Compdésito biopolimero contendo compostos lamelares como
cargas. UFP, 2018.

MASSEI, M. G. R; ZAIM, M. H.; MACHADO, L. D. B.; MATHOR, M. B. Poliuretano
termoplastico como biomaterial — Estudo da modificacao causada pela radiacao
ionizadora. (IPEN / CNEW - SP), 2019.

MAURICIO, J.P; ALEXANDRE, T.P. Hidroméis e filmes de quitosana para
aplicacdoes como biomateriais. 28° SIC UDESC, 2018.

MELIN, G. R. Desenvolvimento de membranas a base de quitosana e de
carboximetilcelulose para aplicacdo na area biomédica. USP, dissertacdo de
mestrado. 2013.

MEYER, B. N.; FERRIGNI, N. R.; PUTNAM, J. E.; JACOBSEN, L. B.; NICHOLS, D.
E.; MCLAUGHLIN, J. L. Brine Shrimp: a convenient general bicassay for active plant
constituents. Planta médica, v. 45, n. 05, p. 31-34, 1982. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17396775/. Acesso em: 04. Jul. 2021.

MOGHIMI, R.L.; GHADERI, H.; RAFATI, A.; ALIAHMADI, D.J.; McClements Superior
antibacterial activity of nanoemulsion of Thymus daenensis essential oil against E. coli
Food Chem., 194 (2016), pp. 410-415.

MOHAMMADI, A.; CHARANDABI, S.M.A.; MIRGHAFOURVAND, M.; JAVADZADEH,
Y., FARDIAZAR, Z.; EFFATI-DARYANI, F. Efeito da canela na dor perineal e na

cicatrizacdo da episiotomia: um estudo randomizado controlado por placebo. Jornal
de Medicina Integrativa. Vol.12, No.4. p 359-366. Jul de 2014.

MOHAMMADI, A.; HOSSEINI, S.M.; HASHEIMI, M. Emerging chitosan nanoparticles
loading-system boosted the antibacterial activity of Cinnamomum zeylanicum
essential oil. Industrial Crops and Products. Volume 155, 1 Nov 2020.

MOHAMMADI, M.; MIRABZADEH, S.; SHAHVALIZADEH, R.; HAMISHEHKAR, H.
Development of novel active packaging films based on whey protein isolate
incorporated with chitosan nanofiber and nano-formulated cinnamon oil. International.
Journal of Biological Macromolecules. Vol. 149, 15 April 2020, p. 11-20.

Moraes, P. C., Marques, 1. C. S., Basso, F. G., Rossetto, H. L., Pires-de-Souza, F. C.
P., Costa, C. A. S., & Garcia, L. F. R. Repair of Bone Defects with Chitosan-Collagen
Biomembrane and Scaffold Containing Calcium Aluminate Cement. Brazilian Dental
Journal, 28(3), 287-295. 2017.

NOSHIRVANI, N.; GHANBARZADEH, B.; GARDRAT, C.; REZAEI, M.R.; HASHEMI,
M.; Le COZ, C. Oleos essenciais de canela e gengibre para melhorar as propriedades
antifungicas, fisicas e mecanicas dos filmes de celulose quitosana-carboximetila.
Food Hydrocolloids, 70, pp. 36-45. 2017.



68

PENG. Y; LI, Y. Efeitos combinados de dois tipos de dleos essenciais em
propriedades fisicas, mecanicas e estruturais de filmes chitosanos Food
Hydrocolloids, 36, p. 287-293. 2014.

PEREIRA, E. L.; CAMPOS, C. M. M.; MOTERANI, F. Efeitos do pH, acidez e
alcalinidade na microbiota de um reator anaerébio de manta de lodo (UASB)
tratando efluentes de suinocultura. Revista Ambiente & Agua - An Interdisciplinary
Journal of Applied Science: v. 4, n. 3, 2009.

PEREZ, R; SEGURA, M.C. Regulacién del metabolismo mineral PHT, calcitonina y
vitamina D. En: Dieguez, C; Yturriaga, R (eds). Metabolismo fosfocalcico.
Actualizaciones en endocrinologia. Mc Graw Hill, interamericana, Madrid, 2003.
PILAR, F. D. Preparacao de Filmes de Quitosana e Plga com Polipirrol para
Aplicacdo na Regeneracao Nervosa. v. 2, p. 100, 2014.

POMPEU, L. L. M. F.; SANTOS, G. L.; PANDOLFELLI, V. C., OLIVEIRA, I. R.
Aluminatos de calcio e seu potencial para aplicacdo em endodontia e ortopedia.
Ceramica 59 216-224, 2013.

PONCIANO, R. C. S.; MARTINS, G. R.; IULIANELLI, G. C. V.; TAVARES, M. |. B.
Estudos do Extrato da Canela por NMR em Solugéo. Braz. J. of Develop., Curitiba,
v.B,n.7, p. 43763-43772 jul. 2020.

RANASINGHE, P.; JAYAWARDENA, R.; PIGERA, S.; WATHURAPATHA, W.S;
Hasitha Dhananjaya WEERATUNGA.; PREMAKUMARA, G.A.S.; KATULANDA, P.;
CONSTANTINE, C.R.; GALAPPATHTHY, P. Evaluation of pharmmacodynamic
properties and safety of Cinnamomum zeylanicum (Ceylon cinnamon) in healthy
adults: a phase | clinical trial. BMC Complement Altern Med. vol.17, 550. 2017.

RANASINGHE, P; PERERA, S; GUNATILAKE, M; ABEYWARDENE, E; GUNAPALA,
N; PREMAKUMARA, S; PERERA, K; LOKUHETTY, M; KATULANDA, P. Effects of
Cinnamomum zeylanicum (Ceylon cinnamon) on blood glucose and lipids in a diabetic
and healthy rat model, Pharmacognosy Research. 2012.

RAVI KUMAR, M. N. A review of chitin and chitosan applications. Reactive and
Functional Polymers. 2000, 46, 1.

REZVANI, M.B.; NIAKAN, M.; KAMALINEJAD, M.; AHMADI, F.S.; HAMZE, F. O
efeito sinérgico do mel e canela contra as bactérias Streptococcus mutans. Pac
Asiatico J Trop Biomed, 7 (4) (2017), p. 314-320.

RIBEIRO, E. A. M., FILHO, G. R, VIEIRA, J. G., SOUSA, R. M. F., ASSUNCAO, R.
M. N., MEIRELES, C. S., DUARTED J., ZENID, M. Caracterizacdo de membranas
assimétricas de acetato de celulose produzidas a partir do aproveitamento do
residuo da palha de milho para uso em ultrafiltracdo. Quim. Nova, Vol. 37. 2014.

RODRIGUES, C., FREITAS, J., DE FREITAS, A., & FERREIRA, M. Estudo da
propriedade antimicrobiana de especiarias em filmes de amido: Uma proposta
experimental. Revista Virtual de Quimica, 72(5). 2020.



69

RODRIGUES, S.; DIONISIO, M.; LOPEZ, C.R.; GRENHA, A. Biocompatibility of
Chitosan Carriers with Application in Drug Delivery. Journal of Functional
Biomaterials, v. 3, n. 4, p. 615-641, 2012.

ROLIM, A. E. H.; CARVALHO, F. A. A;; COSTA, R. C. C.; ROSAF. P. Arcabougos de
Quitosana - Propriedades Fisico-Quimicas e Biolégicas para o Reparo Osseo. Rev.
Virtual Quim. Vol 10, No. 2. 211-228.

ROLLIM, V. M., REGINATO, G. M., Fernandes, L. M., ARANTES, J. A,, Rigo,E.C. S,,
Vercik, L. C. O, FREITAS, S. H., DORIA, R. G. S. Comportamento de diferentes tipos

de membranas de quitosana implantadas em equinos. Pesquisa Veterinaria
Brasileira, 39 (10), 837-842. 2019.

SA, R.G. Meméria social do uso de plantas medicinais em uma comunidade
ribeirinha do Amazonas. 2019. Dissertacdo UFA. p.34. 2019.

SANTIAGO C, FITCHETT C, MUNRO M.H, JALIL J, SANTHANAM J. Cytotoxic and
antifungal activities of 5-hydroxyramulosin, a compound produced by an
endophytic fungus isolated from Cinnamomum mollissimum. J Evid Based
Complement Alternat Med 2012:1-6. 2012. p. 322.

SANTOS, J. E.; SOARES J. P.; DOCKAL, E. R.; CAMPANA FILHO, S. P,
CAVALHEIRO, E. T. G. Caracterizacdo de quitosanas comerciais de diferentes
origens. Polimeros. 2003. 49-242.

SANTOS, L. F.; CORREIA, I.J.; SILVA, A.S.; MANO, J.F. Biomaterials for drug delivery
patches. European journal of pharmaceutical sciences: official journal of the
European Federation for Pharmaceutical Sciences, v. 118, p. 49-66, jun. 2018.
SANTOS, T. M. L. Caracterizacao de membranas de quitosana com adicao de LC,
2018.

SHANMUGAM, K.; SAHADEVAN, R. Bioceramics—An introductory overview.
Fundamental Biomaterials: Ceramics, p. 1-46, 2018.

SIGNINI, R. & CAMPANA-FILHO, S. P. — Polimeros: Cién. e Tecn., 11, p.58. 2001.

SILVA, E. S. Obtencao e caracterizacao de membranas compositas de pelicula
fina (PEUAPM/Quitosana e PEUAPM/Quitosana/Argila Esmectitica. UFCG, 2018.

SILVA, L.P.;; BONATO, C.C.; SOARES, F.D.E.; SILVA, LD.; ALBERNAZ, VL;
POLEZ, V.L.P. Nanotecnologia verde para sintese de nanoparticulas metalicas.
Biotecnologia Aplicada a Agro & Industria — Vol.4. p.976-1011. 2017.

SILVA, S.S.; RODRIGUES, L.C.; FERNANDES, E.M.; REIS, R.L. Fundamentals on
biopolymers and global demand. Biolymer Membranes and Films. Health, Food,
Environment, and Energy Applications. 2020, Pages 3-34.

SINGH, B.; KAUR, A. SINGH, N; SINGH, J. P. Phenolic compounds as beneficial
phytochemicals in pomegranate (Punica granatum L.) peel: a review. Food
Chemistry, v. 261, p. 75-86, 2018.



70

SOUSA, F.M.S; MACEDO, M.O.C; SILVA, R.C.S; SILVA, T.L.B; FARIAS, RRS.
Caracterizacao de Membranas de quitosana com extrato folear aquoso de
Combretum duarteanum Cambess. 22° CBECiMat - Congresso Brasileiro de
Engenharia e Ciéncia dos Materiais. Natal, RN. 2016.

SOUSA, M. P.; MATOS, Maria Elisa Oliveira;, MATOS, Francisco José de
Abreu; MACHADO, Maria Iracema Lacerda; CRAVEIRO, Afranio Aragéo.
Constituintes quimicos ativos de plantas medicinais brasileiras. Fortaleza:
Edicdo UFC, p. 445. 2004.

SOUZA, N.L. N; BRANDAO, H.M; OLIVEIRA, L.F. Andlise térmica da degradagéo
de quitosana utilizada em rumen bovino. 34a Reunido Anual da Sociedade
Brasileira de Quimica, 2011.

SOUZA, P. S. Analise da influéncia da energia de superficie no comportamento
tribologico de revestimentos. Escola de Engenharia Programa de Pés-graduacéo
em Engenharia Mecénica, 2020. Dissertacéo.

THOMAS, S; BALAKRISHNAN, P. S; SREEKALA, M.S. (Eds.), Fundam Biomater
Ceram. Elsevier (2018), pp. 117-127.

THOME, L. E.; RIZZUTTO, M. A.; KAJIYA, E. M.; CAMPOS, P. H. O. V.; APPOLONI,
C. R.; LOPES, F. O sapo dourado do arquivo pessoal de Marioc de Andrade analisado
com o método ndo destrutivo de fluorescéncia de raios X. Revista
IEB, n.55. 2012, p. 173-182.

TROTTA J.; MESSIAS, P.A.; PIRES, AH.C.; HAYASHIDA, C.T.; CAMARGO, C;;
FUTEMMA, C. Analise do conhecimento e uso popular de plantas de quintais urbanos
no estado de Sao Paulo, Brasil. REA — Revista de Estudos Ambientais, v. 14, n. 3,
p. 17-34, 2012.

UDAYAPRAKASH, N. K. et al. Antioxidant, free radical scavenging and GC-MS
composition of Cinnamomum iners Reinw. ex Blume. Industrial Crops and Products,
n. 89, p. 175-179, 2015.

VENTUROSO, L. R.; BACCHI, L. M. A.; GAVASSONI. W. L.; CONUS, L.A.; PONTIN,
B.C.A.; SOUZA, F. R. Inibicdo do crescimento in vitro de fitopatogenos sob diferentes

concentracdes de extratos de plantas medicinais. Arq. Inst. Biol, v. 78, n. 1, p. 839-95,
2011.

VOUKENG, [K. Antibacterial and antibiotic-potentiation activities of the
methanol extract of some Cameroonian spices against Gram-negative multidrug
resistant phenotypes. BMC Research Notes. london, v.5, p.299, 2012.

WANG, Y.; GUO, X,; PAN, R.; HAN, D.; CHEN, T.; GENG, Z.; XIONG, Y.; CHEN, Y.
Electrodeposition of chitosan/gelatin/nanosilver: A new method for constructing
biopolymer/nanoparticle composite films with conductivity and antibacterial activity.
Materials Science and Engineering: C, v. 53, p. 222-228, 2015.

WILLIAMS, D. F. The Williams dictionary of biomaterials. Liverpool University
Press, p. 42. 1999.



71

YAMADA, Y.; SHIZUMA. Study on release suppression of cinnamaldehyde from k-
carrageenan gel by HR-MASNMR and pulsed field gradient NMR (PFG-NMR). Food
Hydrocolloids. V.110, janeiro. 2021.

YASEEN, S. N.; TAQA, A. A.; AL-KHATIB, A. R. O efeito da imcorporacao de pd de
canela nano na ligagdo de tesoura do composto ortoddntico (um estudo in vitro).
Revista de Biologia Oral e Pesquisa Cranifcial, Vol 10. Ed.2, p. 128-134. 2020.

YOUNES, |.; RINAUDO, M. Chitin and chitosan preparation from marine sources.
Structure, properties and applications. Marine Drugs , 13, 1133. 2015.

YUAN, Y. & LEE, T. R. Surface Science Techniques. Springer Series in Surface

Sciences 51, DOI 10.1007/978-3-642-34243-1_1. Springer-Verlag Berlin Heidelberg.
2013.

ZANARDO, V. P. S.; RAMBO, D. F.; SCHWANKE, C. H. A. Canela (Cinnamomum sp)

e seu efeito nos componentes da sindrome metabolica. Perspectiva, v. 38, p. 39-48,
marco, 2014.

ZHU, C.; YAN, H.; ZHENG, Y.; SANTOS, H.O.; MACIT, M.S.; ZHAOQO, K. Impactos da
suplementacdo da canela em biomarcadores de inflacdo e estresse oxidative: uma
revisdo sistematica e meta-analise de ensaios controlados randomizados. Terapia
Complementares na Medicina. v.52. 18 jul de 2020.



