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RESUMO

Os polissacarideos naturais vém sendo extensamente usados no desenvolvimento de formas
farmacéuticas solidas para liberacdo prolongada de farmacos, fato demonstrado na literatura por
inameros estudos de utilizacdo de polissacarideos como quitosana, pectina, sulfato de condroitina,
ciclodextrinas, dextranas, inulina, amilose ¢ galactomananas de goma de guar e de alfarroba.

Neste trabalho, os polimeros de galactomananas de flamboyant (Delonix regia) e de
Carolina (Adenanthera pavonina), que sdo vegetais pertencentes a familia Leguminosae, foram
estudados apos serem reticuladas por reacdo com trimetafosfato de s6dio, um agente reticulante
adequado para o uso farmacéutico e alimenticio e avaliou-se os diferentes graus de reticulagdo das
gomas em fun¢do da variacdo do tempo de reagdo (30 min. a 4 horas) e da concentragdo de base no
meio reacional( 2% e 4%),).

As técnicas analiticas empregadas mostraram-se Uteis na avaliagdo do grau de reticulagio
das amostras, exceto a espectroscopia na regido do infravermelho, que ndo permitiu estabelecer
diferencas entre as estruturas obtidas com diferentes graus de reticulacao.

A técnica da reologia apresentou-se como uma ferramenta importante na analise dos
polimeros. Através das andlises de viscoelasticidade foi possivel observar mudancas significativas
no comportamento viscoeldstico dos polimeros reticulados quando comparados aos polimeros néo-
reticulados, oriundos do flamboyant ou da carolina. Para todos os tempos de reticulagdo, o modulo
G’ apresentou valores maiores para os polimeros reticulados em comparag¢do aos polimeros ndo
reticulados, para todos os tempos de reticulacdo.

A andlise do grau de intumescimento das particulas aliada a reologia mostrou ser 1til para a
caracterizagdo dos polimeros, permitindo observar que os produtos reticulados de ambas as origens
tiveram sua capacidade de absorver agua aumentada significativamente em relacdo ao ndo
reticulado, formando um gel viscoso.

A mudanca da natureza ndo ionica dos polimeros ndo-reticulados para anidnica apds a
reticulagdo com trimetafosfato de sodio ficou demonstrada nas medidas de densidade de reticulagdo
com azul de metileno, nas quais foi possivel estabelecer uma dependéncia entre a concentragdo de
adsor¢do do azul de metileno ligado as particulas e o grau de reticulagdo.

Os resultados obtidos nos permitiram concluir que as gomas de Flambuoyant e de Carolina

sdo polimeros promissores para compor formulacdes para a liberagdo prolongada de farmacos.

Palavras chave: Galactomananas, Trimetafosfato de sodio, reticulagdo, reologia, Delonix regia,

Adenanthera pavonina, intumescimento.
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ABSTRACT

The natural polysaccharides have been extensively used in the development of solid
dosage forms for sustained release of drugs, a fact demonstrated by countless studies in the
literature about the use of polysaccharides such as chitosan, pectin, chondroitin sulphate,
cyclodextrins, dextran, syrup, starch and gum galactomannans of guar and carob.

In this work, the polymers of galactomannans of Flamboyant (Delonix regia) and
Carolina (Adenanthera pavonina), which are plants belonging to the family Leguminosae,
were studied after a cross-linked reaction with sodium trimetaphosphate, which is a cross-
linked agent suitable for pharmaceutical and food use. Then, from this study, the different
cross-linked degrees of gum depending on the variation of the reaction time (30 minutes to
4 hours) and the concentration of base in the middle reaction (2% and 4%) were analyzed.

The analytical techniques employed have proved useful in assessing the cross-
linked degree of the samples, except in the infrared spectroscopy, which failed to establish
differences between the structures obtained with different degrees of cross-linkage action.

The rheology technique presented itself as an important tool in the analysis of
polymers. Through the viscoelasticity analysis it was possible to see significant changes in
the viscoelastic behavior of cross-linked polymers when compared to non-cross-linked
polymers, from the Flamboyant or the Carolina. For all times of reticulation, the module G
had higher values for the cross-linked polymers when compared to non-cross-linked
polymers, for all times of cross-linkage actions.

The analysis of the degree of swelling of the particles combined with rheology has
shown to be useful for the characterization of polymers, enabling the observation that the
cross-linked products of both origins had their ability to absorb water increased
significantly in relation to non-cross-linked, forming a viscous gel.

The change in the nature of non-ionic cross-linked polymer for non-anion after a
cross-linked reaction with sodium trimetaphosphate was demonstrated in measures of
cross-linked density with methylene blue, which could establish a dependency between the
concentration of adsorption of methylene blue on the particles and the degree of cross-
linkage action.

The results have enabled us to conclude that the gums of Flamboyant and Carolina
are promising polymers to compound formulations for extended release of drugs.

Key words: galactomannans, Trimetafosfato sodium, reticulation, rheology, Delonix regia,
Adenanthera pavonina, swell.
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Introducao

Os medicamentos sdo sistemas de liberacdo de farmacos, ou seja, constituiem um meio de
administrar um fairmaco de maneira segura, eficiente, reprodutivel e pratica ao organismo. Os varios
tipos de medicamentos incluem desde solucdes relativamente simples até sistemas de liberagdo
complexos, dependendo do uso apropriado de adjuvantes de formulagdo ou excipientes.
Especificamente, sdo os adjuvantes de formulacdo que permitem, entre outras fungdes, solubilizar,
suspender, espessar, conservar, emulsionar, modificar a solubilidade, favorecer a compressibilidade
e corrigir caracteristicas organolépticas do farmaco, possibilitando a obtencdo de diversas

preparagdes ou formas farmacéuticas (AULTON, 2005).

Recentemente, tem aumentado o interesse pelo delineamento de formulagdes
capazes de liberarem farmacos em sitios-alvo especificos dentro do organismo (p. ex., lipossomas e
nanoparticulas), assim como de suprir farmacos durante longos periodos de tempo com velocidade
controlada (AULTON, 2005). Existem muitas vantagens na liberagdo controlada de farmacos. As
principais vantagens destes sistemas sdo a melhora da eficacia e diminui¢do da toxicidade, a
reducdo dos efeitos colaterais, a reducdo da dose de farmaco administrada e da freqii€ncia de
administracdo, aumento da adesdo do paciente ao tratamento, além da otimizagdo da administracio
de produtos oriundos da biotecnologia, tais como vacinas, peptideos e proteinas entre outros

(KUMAR ¢ KUMAR, 2001; SILVA et al., 2002).
Lordi (2001) cita a defini¢do de Ballard (1978) para liberagdo controlada:

“O termo ‘liberagdo controlada’ tem sido associado aos sistemas a partir dos quais
os farmacos sdo liberados a velocidades pré-definidas, por um periodo de tempo
prolongado apds a sua administragcdo. Produtos deste tipo tém sido formulados para
administracdo oral, injetavel e topico, incluindo implantes que podem ser colocados

em varias partes do corpo” (BALLARD, 1978).

Entre as regides para vetoriza¢do de fairmacos, encontra-se o cdlon. Os sistemas para liberagdo
colonica de farmacos tém sido foco de muito interesse nestas ultimas décadas devido a importancia
recentemente reconhecida desta regido no trato gastrointestinal (TGI), ndo somente para terapia
local, mas também sistémica. A liberacdo especifica de farmacos para o codlon é considerada uma
importante alternativa para o tratamento de doencas inflamatdrias, como a doenga de Crohn e a
colite ulcerativa, doengas infecciosas, como colites espasmodicas, amebianas, bacteriana, viral e

carcinomas. Por outro lado, a absor¢do sistémica especifica na regido colonica oferece interessantes



possibilidades para o tratamento de doengas, tais como, asma, artrite ou inflamagdo. O coélon tem
sido descrito também como um sitio favoravel para absor¢do de proteinas e peptideos

(YAMAMOTO et al., 2000; LUCINDA-SILVA e EVANGELISTA, 2001).

O célon ¢ rico em uma vasta microbiota, a qual pode ser usada para o direcionamento do
sistema de liberacdo. Sua atividade enzimdtica ¢ menor do que a do estdbmago ou do intestino
delgado. A lentiddo do transito colonico prolonga o tempo de retencdo das formas farmacéuticas,
propiciando uma excelente oportunidade para absorcdo de farmacos com agdo sistémica ou

especifica na mucosa (KINGET et al., 1998; CORA et al., 2005).

Os polissacarideos naturais sdo hoje extensamente usados para o desenvolvimento de formas
farmacéuticas solidas para liberagdo de farmacos no colon. A fundamentagdo para o
desenvolvimento de um sistema de liberagdo colonica baseado em polissacarideos ¢ a presenca de
grandes quantidades de polissacaridases no cdlon humano, uma vez que a regido ¢ habitada por um
grande nimero e variedade de bactérias, que secretam muitas enzimas, como B-D-glicosidase, B-D-
galactosidase, amilase, pectinase, xilanase, f-D-xilosidase, dextranase, etc. Estas enzimas poderdo
metabolizar estes polissacarideos da forma farmacéutica e liberar o farmaco para absor¢do. (SINHA

e KUMRIA, 2001; SEMDE et al., 1998; RUBINSTEIN et al. 1993; RATHBONE et al.,2003).

Uma grande quantidade de polissacarideos ja foi estudada por seus potenciais como sistemas
transportadores de farmacos colon-especifico, tais como a quitosana, a pectina, o sulfato de
condroitina, as ciclodextrinas, as dextranas, a inulina, a amilose, a goma guar ¢ a goma de alfarroba
(que contém galactomananas) (SINHA ¢ KUMRIA, 2001; SEMDE et al., 1998; RUBINSTEIN et
al. 1993; RATHBONE et al.,2003).

Galactomananas, como a de Mimosa scabrella, também foram relatadas como tendo sido
usadas em sistemas para a libera¢do controlada de fArmacos (UGHINI, et al. 2004). No entanto, a
literatura ndo relata a utilizagdo de galactomananas de Flambuoyant (Delonix regia) e de Carolina

(Adenanthera pavonina L.).

A investigacdo de fontes de galactomananas constitui assunto de grande importancia, tanto
do ponto de vista académico como industrial. Paises tropicais, como o Brasil, apresentam grande
potencial como produtores de recursos renovaveis que ainda ndo foram suficientemente explorados,
tendo vastas regides apropriadas ao cultivo de leguminosas. Essas leguminosas constituem uma das
principais fontes de galactomananas, como tem sido comprovado por pesquisas que as identificaram

em inumeras espécies desta familia. Podem ser encontradas em algumas espécies das familias



Annonaceae, Convolvulaceae, Ebenaceae, Loganiaceae e Palmae (DEA e MORRISON, 1975;
DEY, 1978).

Entre as galactomananas de espécies nativas do Brasil sob investigacdo encontra-se a Mimosa
scabrella Bentham, conhecida como bracatinga, da familia Mimosaceae. Suas sementes fornecem

20-30% de galactomanana com uma relagdo Manose:Galactose de 1,1: 1 (GANTER et al., 1992).

Segundo Azero (1999), a demanda no Brasil por hidrocoldides e por polimeros
biocompativeis € crescente e, apesar das condigdes favoraveis a sua produgdo, as empresas
nacionais dependem das importagdes desses produtos. Dentre os produtos de maior interesse estdo
as galactomananas e as carragenanas. As galactomananas ddo origem a solucdes aquosas de
viscosidade elevada, mesmo a baixas concentragdes (0,5 a 1%) o que as torna comercialmente uteis
principalmente como agentes espessantes na industria de alimentos e como veiculo para fins de

liberagdo oral controlada de farmacos (GLIKO-KABIR et al., 2000).

Um sistema de liberag@o de fairmacos na forma de comprimidos contendo xantana e goma de
alfarroba (que contém galactomanana), comercialmente conhecido como TIMERx", foi
desenvolvido por Penwest Pharmaceuticals Company (BAICHWALL e NEVILLE , 2002). O
sistema € baseado na interagdo sinérgica de heteropolisacarideos (1:1 a 50% de concentragdo) que,
na presenga de dextrose (50%), forma com a dgua um gel fortemente ligante, no qual a interagdo
quimica entre as moléculas ¢ suficientemente forte para resistir a uma taxa de cisalhamento. O
potencial de liberacdo controlada do farmaco in vitro e in vivo foi demonstrado em trabalhos
realizados por (STANIFORTH e BAICHWALL, 1993; McCALL e BAICHWALL, 1994; GLIKO-
KABIR, 1998; KRISHNAIAH, 2002; LACK 2004; CHAURASIA, 2006) que relatam a utilizacio

de hidrogeis contendo galactomananas de goma guar.

A goma de Carolina (Adenanthera pavonina L.), identificada por Tavares (1998), apresenta a
composicdo classica das galactomananas; € constituida por uma cadeia principal formada por
unidades de D-manopiranose unidas por ligagdes B(1—4) apresentando ramificagdes de unidades
D-galactopiranose unidas por ligacdes a(1—6), com relagdo mananose:galactose (man:gal) 1,8:1
(MATOS, 2000). A relagdo manose:galactose dos polissacarideos das sementes de Delonix regia,
obtidos por Kapoor (1972) ¢ de 1,8:1, portanto com uma estrutura provavelmente semelhante a da
goma de Carolina. Podemos concluir que as gomas das duas espécie sdo semelhantes, mas com
diferencas estruturais que podem fornecer resultados diferenciados na utilizagdo como excipientes

de farmacos.



Estes fatos demonstram a importancia de se estudar e desenvolver novos sistemas de liberacao
de fArmacos, principalmente com a utilizagdo de materiais alternativos e regionais, entre os quais as
gomas de sementes contendo galactomananas, que podem vir a serem excelentes matérias-primas

para este fim.

1. Revisao bibliografica

1.1. Definicdo de gomas

Segundo Whistler e BeMiller (1993), as gomas sdo moléculas hidrofobicas ou hidrofilicas
de alto peso molecular, geralmente com propriedades coloidais que em um solvente ou agente
intumescente adequado produzem géis, suspensdes altamente viscosas ou solucdes com baixa
concentragdo de matéria seca. Assim, o termo goma € aplicado a uma ampla variedade de

substancias com caracteristicas “gomosas” e que ndo podem ser definidas com precisao.

Matos (2000) define gomas como hidrocoldides vegetais que podem ser classificados como
polissacarideos anionicos, ndo idnicos ou como sais de polissacarideos. Sdo substancias translucidas
e amorfas freqiientemente produzidas pelas plantas superiores como protegdes apos uma agressao.
Muitas plantas que crescem em condi¢des semi-aridas produzem exsudatos gomosos em grandes
quantidades quando seu cortex ¢ agredido; isso serve para vedar o corte e evitar a desidratacdo. As
gomas de sementes sdo hidrocoldides contidos em algumas sementes embriondrias que servem
como reserva de alimentos polissacaridicos. Vdrias algas contém gomas marinhas como
componentes de suas paredes celulares e de suas membranas, ou entdo em regides intracelulares,

onde funcionam como reserva de alimento.

1.1.1. Gomas de exsudatos

As gomas conhecidas no mundo antigo sdo principalmente exsudatos de plantas. A maioria

das familias de plantas inclui espécies que exsudam gomas, principalmente, as espécies das familias



Leguminosas, Combretaceas e Anacardiaceas (TAVARES, 1998). As gomas podem ser exsudadas
em quantidades muito pequenas e ndo serem facilmente percebidas ou podem ser produzidas
abundantemente, formando incrustacdes grandes e visiveis. As exsudagdes produzidas em grandes
quantidades constituem as gomas do mundo antigo e mesmo hoje ainda representam um segmento

significativo (10-15%) das gomas naturais comerciais (MATOS, 2000).

Sdo exemplos de gomas de exsudatos: o tragacanto (exsudato gomoso dessecado do
Astragalus gummifer Labillardiére, ou de outras espécies asiaticas de Astragalus-Faam-Fabaceae),
a arabica da espécie Acacia senegal, ¢ as gomas exsudadas de caju (Anacardium occidentale) e
angico (Anadenanthera macrocarpa) e que segundo Paula (1990), estdo sendo empregadas no

Brasil como substitutas para a goma arébica.

1.1.2. Gomas de algas marinhas

A extragdo de gomas de algas marinhas originalmente praticada em paises orientais,
espalhou-se para muitas partes do mundo onde aguas salobras e algas marinhas sdo abundantes.
Devido aos solidos principios de engenharia empregados em processos de extracdo relativamente
simples, que removem uma grande parte da matéria seca como material bastante puro, os custos
finais dos extratos de algas marinhas sdo distribuidos entre a coleta e o processamento. Estas gomas
sdo componentes estruturais das paredes celulares, tém presenca sazonal, variando de acordo com a
temperatura da dgua, o acesso aos nutrientes e com a intensidade de iluminagdo solar (TAVARES,

1998).

1.1.3. Gomas de sementes

Sementes sdo também fontes de gomas. A maioria das sementes contém amido como
alimento principal estocado para uso pela planta embriondria em seu crescimento inicial. Todos

esses amidos, que diferem entre si na aparéncia fisica e no comportamento fisico, tém sido usados



como gomas quando dispersos em agua. Atualmente, somente os amidos de custo mais baixo tém

larga aplicagdo devido a forte competicdo economica (TAVARES, 1998).

Muitas outras sementes contém reservas alimenticias de polissacarideos que ndo sdo amidos
e algumas destas sementes sdo colhidas para produzir gomas de semente de interesse industrial. As
mais antigas gomas de sementes eram extraidas de sementes de marmelo, psyllium, linho, e
alfarroba e, algumas delas ainda sdo importantes hoje em dia. As gomas de sementes que sdo
propicias a producdo agricola devem ser as mais baratas. Estas sdo sementes de plantas anuais com
uma estagdo de crescimento normal que podem ser cultivadas em terras agricolas por métodos
normais. Um exemplo ¢ a galactomanana da goma guar. Esta planta ndo foi usada para gomas de
sementes sendo apés a II Grande Guerra. A planta era cultivada como alimento para o gado na Asia,

particularmente na India e no Paquistio (WHISTLER e BeMILLER, 1992).

Com a descoberta de que a goma de guar era semelhante a de sementes de Alfarroba (Figura
1), seu cultivo foi aumentado na Asia e iniciado nos Estados Unidos. A planta ¢ uma leguminosa
anual que se assemelha a soja, com vagens de sementes ao longo do caule vertical. O plantio e a
colheita podem ser feitos com maquinas agricolas comuns. Parece, portanto, que as sementes de
guar podem ser produzidas por praticas agricolas convencionais € podem assim ser obtidas a baixo
custo. Isto explica a observagdo de que sementes de guar tém tomado a maior parte do mercado em

expansdo de gomas de galactomanana (MATOS, 2000).

As gomas de sementes ou endospérmicas mais utilizadas atualmente sdo as de Cyamopsis
tetragonolobus (goma de guar, man:gal 2:1), Ceratonia siliqua (goma carobe ou alfarroba, man:gal
2:1) (representado na Figura 1) e Caesalpinia spinosa (goma tara, man:gal 3:1), todas elas
constituidas basicamente de galactomananas (MATOS, 2000; MAIER et al.,1993).

Galactomananas sdo polissacarideos, tendo sido definidas por Aspinall (1982) como sendo
mananas contendo mais de 5% de D-galactose. O grau de substitui¢do normalmente varia de acordo
com a fonte do polissacarideo. Normalmente galactomananas de sementes possuem uma cadeia
principal com unidades de B-D-manopiranoses ligadas glicosidicamente (1—4), tendo cadeias

laterais de a-D-galactopiranose ligadas (1—6).
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Figura 1: Exemplo da estrutura de galactomananas de gomas de sementes de Locust bean
(alfarroba) (SITTIKIJYOTHIN, et al.,2005).

As galactomananas de sementes tém uma estrutura quimica tipica, com um esqueleto (1—4)
ligado B-D-manopiranosil (manose) substituido em varios graus em O-6 com residuos de unidade
simples o-D-galactopiranosil (Galactose) (DEA e MORRISON, 1975). Em sistemas aquosos
simples, elas s3o espessantes eficazes, uma propriedade que ¢ essencialmente controlada pelo
tamanho molecular e, quando associadas a outros polissacarideos, tais como xantanas, podem
produzir géis (MORRIS et al.,, 1977). O nivel de substituicdo e a distribuicdo de galactose
desempenham um papel importante na formacao do gel (BRESOLIN et al.,1997, 1999).

A heterogeneidade dos componentes macromoleculares das gomas com relagdo a razio
manose:galactose e a massa molecular foi demonstrada através de varias técnicas como a de
eletroforese, fracionamento em decorréncia de sua solubilidade em &gua e em fungdo da
temperatura (AZERO, 1999). De acordo com a origem e espécie da galactomanana, podem ser

observadas diferencas na razdo manose:galactose, no peso molecular e na distribuicdo de peso

molecular.(AZERO, 1999).

A propor¢do manose:galactose e a forma como os substituintes estdo distribuidos ao longo
da cadeia principal sdo fatores extremamente importantes para estabelecer uma relagdo entre a
estrutura do polimero e suas propriedades em solugdo, principalmente quanto a sua capacidade de

solubilizacdo e interagdo molecular (AZERO, 1999).

A solubilidade do polissacarideo em agua diminui com a diminuicdo do conteudo de
galactose. Assim, a eficiéncia de extragdo aquosa depende da composicdo das galactomananas. Seu

rendimento pode variar com o método de extracdo e com o tempo envolvido no processo. Devido a



sua estrutura, as galactomananas sdo hidrofilicas e formam solugdes mucilaginosas de alta

viscosidade (MATOS, 2000).

Os niveis de galactomananas nas leguminosas variam, existindo sementes desta familia que
ndo as contém. A relagdo man:gal foi estudada em 70 espécies, variando de 1:1 (L6tus penduclatus,

subfamilia Faboideae), a 5,26:1 (Sophora japonica, subfamilia Faboideae) (LEITNER, 1991).

As galactomananas podem também ser encontradas em fontes microbianas, leveduras e
fungos, assim como a D-manose e a D-galactose sdo encontradas em outros polissacarideos de

planta, como glucomananas, mananas e galactanas (LEITNER, 1991).

1.2. Modificacdo quimica das gomas

Os polissacarideos naturais sdo freqiientemente modificados com substincias quimicas, para
alterar suas propriedades e conferir-lhes uma aplica¢do mais ampla (MATOS, 2000). As vezes, a
modificacdo pode ser feita em etapas, dando um leque de novos produtos com propriedades
bastante diferentes das do material original. E possivel, inclusive, dar a um polissacarideo as
propriedades de um outro, permitindo a substitui¢do de uma goma de alto preco por uma goma

modificada de pre¢o menor (MATOS, 2000).

E surpreendente o quio amplamente podem ser modificadas as propriedades de um
polissacarideo neutro introduzindo-se uma pequena derivacdo. Como exemplo, podemos citar a
agregacdo de um grupo acetila em cada 100 unidades de glicose ao amido (grau de substitui¢ao, GS,
de 0,01): observa-se melhoria na estabilidade e no processo de congelamento-descongelamento; ou
quando a celulose ¢ convertida numa goma solavel, altamente viscosa e, portanto, muito util, pela
introducdo de 3 grupos carboximetila em cada 10 unidades de glicosila. Os polissacarideos com
ramificacdes laterais ou com grupos carregados que tendem a ser soluveis sdo, usualmente, menos
alterados pela derivacdo. Os casos nos quais os derivados de tais materiais tém provado ser
comercialmente viaveis, usualmente provém de um efeito especifico, como, por exemplo, melhorar

a unido ou atividade superficial de uma proteina (MATOS, 2000).

A cristalinidade ocorre naturalmente na maioria dos polissacarideos lineares insoluveis,
tendendo a dificultar sua modifica¢do quimica. Para efetuar uma substitui¢cdo uniforme, ¢ necessario

primeiramente romper as zonas cristalinas, expondo assim as hidroxilas para reagdo. Isto &



usualmente cumprido usando solventes protdnicos ndo reativos, os quais concorrem pelos lugares
de unido do hidrogénio e rompem gradualmente zonas cristalinas, ou usando alcalis aquosos. A
maceragdo de um polissacarideo em 4lcalis aquosos causa uma rdpida expansdo e quase
solubilizacdo e, nesse ponto, a adi¢do de agentes alquilantes adequados, tais como haletos ou 6xidos
de alquila, resulta na derivagdo, geralmente com eficiéncias surpreendentemente altas (WHISTLER

e BeMILLER, 1993).

Em média, estdo disponiveis para substitui¢do trés hidroxilas em cada unidade de acucar
anidro. Porém, a reatividade relativa delas varia consideravelmente, devido a acessibilidade dentro
das regides cristalino-amorfas e aos efeitos posicionais. Ainda numa condicdo completamente
solvatada, os grupos hidroxila que apresentam diferentes taxas de reagdo sdo influenciados por
varios fatores, incluindo efeitos indutivos, efeitos estéricos de conformagdo. Na celulose ¢ no
amido, o grupo hidroxila mais reativo estd em C-6. Por exemplo, algoddo mercerizado OH-2 ¢
aproximadamente 30% mais reativo que OH-3 ou OH-6. As taxas relativas podem ser alteradas
pelas condi¢des de reagdo. Quando o amido € metilado a um alto DS com sulfato de dimetila numa
solucdo concentrada de hidroxido de sodio, a taxa de substitui¢do em C-2, C-3 ¢ C-6 ¢ de 6:1:7;
para tanto a metilagdo num alcali mais diluido a um DS de s6 0,6 da uma taxa de C-2, C-3 e C-6 de
10:1:4. A forca do alcali também tem um papel significativo na determinacdo das propriedades do
produto final. Por isso, as carboximetilceluloses preparadas da mesma celulose inicial e substituidas
ao mesmo nivel, mas variando com respeito a concentragdo do alcali ou ao tempo durante o
intumescimento inicial, podem ter diferentes propriedades de solugdo. Esta diferenca ¢ atribuida a
diferencas no padrdo de substituicdo, afetada pelas quantidades relativas de regides cristalinas
versus amorfas disponiveis durante a reacdo; as hidroxilas nas regides amorfas reagem a uma

velocidade maior (WHISTLER e BeMILLER, 1993).

Um vasto conjunto de derivados baseados quase exclusivamente em amido e celulose esta
disponivel correntemente, muitos deles estdo aprovados para uso em alimentos e medicamentos. O
uso do guar como material de inicio para derivagdo esta crescendo também, mas o uso de muitas
outras gomas como materiais de inicio, mesmo que referido na literatura, ¢ invidvel por causa de um
preco ndo competitivo ou falta de beneficios desejaveis para garantir sua fabricacdo (MATOS,

2000).
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1.2.1. Polimeros reticulados

A obtengdo de um polimero semi-sintético a partir da reticulagdo de um polissacarideo
natural € um modo de criar grandes moléculas que tém algumas das caracteristicas de cada polimero
individual, obtendo-se um polimero semi-sintético. O amido tem sido um dos polissacarideos mais
pesquisados em processos de reticulagdo pela sua disponibilidade, baseada em quantidade e baixo

custo (WHISTLER e BeMILLER, 1993).

Os amidos com regides reticuladas sdo usados em alimentos, quando ¢ necessaria uma pasta
estavel, de alta viscosidade, especialmente se as dispersdes tém que ser expostas a alto
cisalhamento, alta temperatura, baixo pH, ou combina¢des deles. As tendéncias a coc¢do continua
requerem uma maior resisténcia ao cisalhamento e estabilidade durante a exposi¢do a superficies
quentes, como, por exemplo, nas condi¢des encontradas durante a coc¢@o por extrusdo. Os amidos
reticulados mostram estabilidade melhorada e um espessamento efetivo em temperos para salada
nos quais a exposi¢do a pH baixo por periodos de tempo prolongado ¢ comum. As ligacdes
cruzadas, combinadas com certos tipos de técnicas de secagem, tal como secagem em tambor, tém
sido usadas para dar propriedades especiais aos alimentos, tais como polposidade ou textura e
sensacdo bucal gordurosa. Este tipo de produto estd se tornando especialmente importante nos
produtos para dieta hipogordurosa, atualmente em voga. J4 estdo disponiveis comercialmente varios

amidos com propriedades baseadas em algumas das modificag¢des discutidas (MATOS, 2000).

Agentes de reticulacdo de natureza mais geral, os quais, em teoria, podem ser aplicados a
quase qualquer sistema de polissacarideos, incluem a epicloridrina, a vinilsulfona, os
disotiocianatos e varios diepdxidos e diolefinas, tais como o 1,2:5,6-hexadieno e o trimetafosfato de
sodio. A epicloridrina ¢ um gerador de ligagdes cruzadas muito efetivo para granulos de amido e,
em niveis suficientemente altos de tratamento, rende um granulo completamente resistente a
ruptura, mesmo sob condi¢des de autoclavagem. Aplicado ao guar, torna o material insolavel,
mesmo a um nivel muito baixo de ligagcdes cruzadas. Infelizmente, este ¢ um problema bastante
comum, quando se deseja aumentar a viscosidade e melhorar as propriedades através de unides
cruzadas, se poucas unides entre as cadeias sdo necessarias para mudar o balango entre solubilidade
e insolubilidade nas solug¢des de polimeros lineares de tdo alto peso molecular. Uma solugdo para
este problema poderia ser ligar estes polimeros através de seus grupos terminais. Esta estratégia tem
sido tentada por quimicos de polimeros sem sucesso (WHISTLER e BeMILLER, 1993; GLIKO
KABIR, 2000).
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O trimetafosfato de sédio foi bem relatado como sendo um agente reticulante efetivo para
gomas (KASEMSUWAN, BAILEY, e JANE, 1998; MUHAMMAD et al., 2000; WOO e SEIB,
1997). O trimetafosfato de sddio € um sal de baixa toxicidade ndo ocasionando efeito adverso em
humanos. Nos Estados Unidos, este agente pode ser usado legalmente na reticulacdo de gomas de

grau alimenticios. (DULONG et al., 2004).

Gliko Kabir (2000) relata que reticulou a goma guar com quantidades crescentes de
trimetafosfato de sodio para reduzir suas propriedades de intumescimento para uso como veiculo
em formulagdes orais de liberagdo, especialmente em sistemas que liberam o farmaco nas por¢des
distais do intestino delgado. O trimetafosfato de sddio ¢ um agente reticulante ndo tdxico, usado
para reticular amido na industria alimenticia. Em pH basico, forma-se um éster fosfato complexo
com duas unidades de polimero a partir da goma guar e trimetafosfato sddio (Figura 2). O produto
de baixo intumescimento esperado poderia potencialmente ser usado como plataforma melhorada

para a liberac@o cdlon-especifica de faArmacos.
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Figura 2: Representacdo esquematica da reacdo tipica entre trimetafosfato de sodio e grupos

hidroxila da goma guar (adaptado de GLIKO KABIR et al. 2000).

1.3. Descrigao das espeécies estudadas

1.3.1. Delonix regia

O Flambuoyant (Delonix regia, Bojer), pertencente a familia Leguminosae, é uma arvore de
porte médio que cresce em regides quentes e umidas da India, Africa e América. E uma espécie de
leguminosa cultivada em zonas tropicais, empregada na arborizagdo de parques e jardins, € muito
apreciada pelas qualidades ornamentais de suas flores. As folhas, pecioladas, apresentam de 10 a 14

pares de pinas opostas e dispdem-se em racemos estreitos. Suas vagens sdo compridas, largas e
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grandes, curvas e falconadas, contendo em média 20 sementes, com valvas que se enroscam e

abrem na maturagdo, langando as sementes a curta distancia (Figuras 3 e 4).

Figura 3: Arvore do Flambuoyant (Delonix regia).

Existe registro de seu uso alimenticio na Africa do Sul e em medicamentos indigenas e
recomendagdes para varias doencas na India (KAPOOR, 1972), podendo ser consideradas as
sementes de Delonix regia fontes potenciais de proteinas ¢ carboidratos, sendo constituidas por

cerca de 37% de goma endospérmica, formada por galactomanana (MATOS, 2000).

As sementes de Delonix regia (Figura 4) apresentam um tegumento cinza escuro com
marcas longitudinais mais claras em um endosperma gomoso e espesso. As dimensdes médias das
sementes (n = 100) sdo, aproximadamente, 0,47g de massa, 2,06 cm de comprimento, 0,63 cm de

largura e 0,45 cm de espessura (MATOS 2000).
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Figura 4: Semente, vagem e flores do Flambuoyant.

1.3.2. Adenanthera pavonina

A Carolina (Adenanthera pavonina, L.), pertencente a familia Leguminosae (Fabaceae)
subfamilia Mimosoideae, ¢ uma planta nativa da Asia e Africa tropical, que foi transplantada para
toda América tropical. No nordeste do Brasil se apresenta como arvore inerme ¢ glabra de até 15
metros de altura e é empregada na arborizacdo de parques e jardins. As folhas, pecioladas e
paripinadas, apresentam de dois a cinco pares de pinas opostas, com seis a dez foliolos curtos e
peciolados. Suas flores, amarelo-palidas ou raramente brancas, dispdem-se em racemos estreitos em
forma de espiga. Suas vagens sdo compridas, estreitas, curvado—falconadas, com valvas que se
enroscam na maturacdo langando as sementes a curta distancia, (BAILEY, 1954; BRAGA, 1976)

como pode ser percebido nas figuras 5 e 6.

Figura 5: Folhagem e sementes da Carolina (Adenanthera pavonina, L.)
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A madeira pode ser usada na construgdo civil, marcenaria de luxo; as folhas sdo
adstringentes, tOnicas, anti-reumdticas e Uuteis contra diarréia e inflamagdo das mucosas

(LUCYSZYN, 1994).

As sementes de Adenanthera pavonina, L. apresentam um tegumento vermelho brilhante e
um endosperma gomoso e espesso. As dimensdes médias (n=100) das sementes sdo 0,93 cm de
comprimento; 0,90 de largura; 0,62 cm de espessura (TAVARES, 1998). As sementes possuem
uma relacdo de man:gal de aproximadamente 1,8:1 (TAVARES, 1998).

Figura 6:Sementes de Carolina (Adenanthera pavonina, L).
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2. Objetivos

2.1 - Objetivo geral

Caracterizar galactomananas extraidas de Adenanthera pavonina e Delonix regia e reticuladas
com trimetafosfato de sddio visando a possivel utilizagdo do produto em sistemas de liberagdo

controlada de farmacos

2.2. Objetivos especificos

Promover a reticulagdo das galactomananas de Flambuoyant e de Carolina em diferentes
graus, utilizando como agente reticulante o trimetafosfato de sddio sob condigdes reacionais

controladas e mais amenas do que as apresentadas na literatura.

e Obter, purificar e caracterizar quimicamente as gomas endospérmicas de Flambuoyant e da

Carolina.

e Reticular as galactomananas de Flambuoyant e da Carolina em diferentes graus, utilizando

como agente reticulante o trimetafosfato de sddio.

e Avaliar o grau de reticulagdo por meio das técnicas de andlise elementar, espectroscopia no

infravermelho e ensaios reoldgicos
e Caracterizar morfoldgica e granulometricamente as particulas obtidas.
e Avaliar o comportamento viscoelastico das amostras.

e Avaliar a capacidade de intumescimento dos produtos obtidos em meios com diferentes

valores de pH;

e Determinar a densidade de reticulacdo das galactomananas reticuladas
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3. Material e Métodos

3.1.Matérias-primas

e Sementes:

Sementes de Flambuoyant (Delonix regia) e de Carolina (Adenanthera pavonina L.) foram
coletadas no Campus da Universidade de Fortaleza — UNIFOR, (Fortaleza - Ceara) e no Campus da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP (Araraquara — SP). Apds serem
devidamente selecionadas, foram acondicionadas em frascos de vidro a temperatura ambiente, até

posterior utilizagao.

e Galactomananas — obtidas das sementes de Flambuoyant (Delonix regia) e de

Carolina (Adenanthera pavonina L.);
e Trimetafosfato de sddio (Sigma)
e Acetonap.a. — SYNTH;
e Acido Cloridrico p.a. — Merck;
e Hidroxido de sddio — Merck;
e Alcool etilico 92,8° INPM;

e Alcool etilico 99,5° GL p.a.

3.2. Equipamentos e acessorios

e Agitador magnético - SELECTA MULTIMATIC 9S;
e Balanga analitica — OHAUS — AS 200S ¢ AP250D;

e Bomba a vacuo — Tecnal — TE- 058;
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e Espectrofotdmetro de infravermelho — Shimadzu 8300;

e Espectrofotdometro UV/VIS — HITACH — mod. U-2000;

e Estereoscopio — LEICA — mod. MZ APO;

e Liofilizador EDWARDS — mod. Modulyo Pirani 10;

e Microscopio Optico mod. Jenamed2

e Ultra centrifuga HITACHI mod. CP 80

e Peagometro — Quimis, mod. Q-400M;

e Purificador de 4gua Millipore — mod. Milli-QPlus;

e Banho de ultrassom — SONICLEAN, mod. SNC 5036 D.M.C.
e Equipamento para analise elementar. CE Instruments Mod. - EA 1110
e Estufa a vacuo. Tecnal mod. TE-395

e Reometro mod. Carri-Med CSL-100

3.3 Métodos:

3.3.1. Obtengéo da goma total das sementes

Cerca de 150g de sementes foram deixados em 500ml de dgua deionizada fervente por 30
min. Em seguida, retirou-se a dgua fervente e adicionou-se 500ml de agua deionizada a temperatura
ambiente, deixando as sementes intumescerem por 12 h. A seguir, as sementes foram lavadas para
retirada da teca, foram abertas e retirou-se o endosperma. Este foi lavado com 4&lcool para
desidratacdo e retirada de tracos de pigmentos. O endosperma foi triturado em liquidificador e seco

em estufa a vacuo por 72 horas a 37°C (MATOS, 2000).
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3.3.2. Obtengdo dos polissacarideos a partir da goma total

A goma (endosperma) foi dissolvida em 4gua deionizada a 100°C sob agitagcdo por 2 h. A
operagdo foi repetida até obtencdo de um gel viscoso. O gel foi centrifugado (10.000 g, por 20 min)
e a galactomanana foi precipitada pela adicdo de alcool etilico a 92,8° INPM, na propor¢do de 2
partes de etanol para 1 parte da suspens@o da goma. Em seguida, o material foi filtrado em tecido de
nylon e o precipitado foi lavado com acetona p.a. para retirada do excesso de dgua; o sélido obtido
foi pulverizado em processador e seco em estufa a vacuo por 72 h a 37°C. A Figura 7 esquematiza

os procedimentos descritos (MATOS, 2000).



SEMENTES DE CAROLINA e/ou FLAMBUOYANT + AGUA DESTILADA
FERVENTE

30min.

RETIRADA DA AGUA FERVENTE E ADICAO DE AGUA DESTILADA

INTUMESCIMENTO POR 12 HORAS

LAVAGEM

RETIRADA DO ENDOSPERMA

TRITURAGCAO DA GOMA EM LIQUIDIFICADOR

PRECIPITACAO COM ETANOL ABSOLUTO

1:4, 2h

FILTRACAO EM TECIDO NYLON

RESSUSPENSAO DA GALACTOMANANA EM AGUA

NOVA PRECIPITACAO E SECAGEM

Figura 7. Esquema de obtengdo da galactomanana das sementes.
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3.3.3. Caracterizacdo dos polimeros

3.3.3.1 Composicéo

3.3.3.1.1 Determinacéo do teor de umidade

Aproximadamente 1 grama da amostra foi pesado e colocado em um prato de aluminio
previamente dessecado e tarado, sendo submetido a secagem em balanga com sistema de secagem
por infravermelho. As medidas foram tomadas de 15 em 15 min a temperatura de 110°C até peso
constante. Os resultados foram expressos em % p/p, média de trés determinacdes (REDESCHI

2000).

3.3.3.1.2 Determinacédo do teor protéico

O teor protéico foi obtido pela determinacdo de nitrogénio total segundo o método de

Kjeldahl (Cecchi, 1999).

Foi pesado em triplicada 1,0 a 1,5g das amostras com precisao analitica. As amostras foram
colocadas no frasco de digestdo/destilagdo. Entdo, foram adicionados 9 g de Na;SOy4 anidro, 1 g de
CuSO4 e 15 ml de H,SO4 concentrado. Os frascos foram colocados na unidade de digestdo,
aumentando-se gradualmente a temperatura do bloco aquecedor (50 °C a cada 15 min.), até a
temperatura de 400°C. Apds 3 h de digestdo a temperatura de fervura do acido sulftrico foram
adicionados 50 mL de 4gua em cada frasco para dissolver quaisquer residuos sélidos ou

precipitados.

Posteriormente, foi realizada a destilagdo do nitrogénio, coletando-se o destilado em um
erlermeyer de 250 mL contendo a solugdo receptora constituida por 50 mL de solugdo padronizada
de HC1 0,02N (Vv A), e 3 a 4 gotas do indicador vermelho de metila. A solugdo receptora foi titulada
com a solu¢do padronizada de NaOH 0,1N até a viragem do indicador. Foi calculado o percentual
de nitrogénio na amostra. O fator 6,25 (100/16) ¢ usado para converter o nitrogénio total em

proteina total.



21

3.3.4. Reticulacéo das galactomananas

A reacdo de reticulacdo foi realizada em meio aquoso alcalinizado com NaOH até pH 12,
utilizando como agente reticulante o trimetafosfato de sddio. As concentracdes de base utilizadas
foram 2% e 4% e, para cada concentracdo, os tempos de reacdo foram de 30 min, lh, 2h e 4h. De
acordo com a concentragdo de NaOH e o tempo reacional empregado, as amostras foram

denominadas como se segue:
(2%/30min), (2%/1h), (2%/2h), (2%/4h)
(4%/30min), (4%/1h), (4%/2h), (4%/4h)

Para a obtencdo de cada uma das amostras citadas dispersou-se cerca de 1g de
galactomanana em 100ml de 4gua destilada alcalinizada com NaOH a pH 12. Em seguida,
adicionou-se trimetafosfato de sddio na quantidade suficiente para que perfizesse 30% da massa do

polimero utilizado.

As amostras foram submetidas a agitacdo mecanica pelos periodos de tempo estabelecidos.
Apos o periodo de agitagio estabelecido, foi adicionada solu¢do de HCI 1 mol.L™ até se atingir pH
6, a fim de cessar completamente a reacdo. Em seguida, as amostras foram lavadas com misturas de
agua:alcool nas seguintes proporcdes 50:50 e 30:70 (v/v), por repetidas vezes, para retirada do
excesso de base e fosfato livres e com acetona para obtencdo do sistema particulado. As lavagens
foram realizadas sobre papel em funil de Biichner em sistema de filtracdo a pressdo reduzada. O
produto final obtido foi seco em estufa de circulagdo forcada, pulverizado e tamisado em tamis
malha n'50. A metodologia descrita foi baseada no procedimento de reticulagdo de alta amilose com

trimetafosfato de so6dio proposto por CURY (2005) com algumas modificacdes.
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3.3.5. Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Foram preparadas pastilhas com as seguintes composi¢des: galactomananas, trimetafosfato
de sddio, galactomananas reticuladas nos diversos graus de reticulagdo e mistura fisica constituida
de galactomanana e trimetafosfato de sodio. Para tanto, foi utilizado KBr como diluente e prensa
hidraulica para obtencdo das pastilhas. As condi¢des de preparo de amostra foram de 3mg de
amostra para 300mg de KBr; as pastilhas foram entdo submetidas a analise no espectrofotometro

infravermelho — Shimadzu 8300 no intervalo de 400-4500cm™.

3.3.6. Distribuicdo granulométrica

A andlise de distribuicdo granulométrica das particulas de galactomananas reticuladas foi
realizada em estereoscopio através da contagem de cerca de 800 particulas, com a digitalizagdo de
imagens em computador, utilizando o programa analisador de imagem Leica Qwin. Foi
determinado o didmetro de Feret a 0°, que corresponde a distdncia entre duas linhas verticais,
paralelas e imagindrias, tangentes a uma particula, sendo a medida, portanto, tomada na direcio
horizontal (STANIFORTH, 2005). Amostras de galactomananas ndo reticuladas e reticuladas nos
diferentes graus foram cuidadosamente dispostas sobre l1dminas, sem sobreposicdo de laminula. As

imagens das particulas das amostras reticuladas foram captadas com aumento de 80x.

3.3.7. Determinacéo do comportamento viscoelastico das amostras

O comportamento viscoelastico das amostras foi analisado por medidas reologicas,
utilizando-se um redmetro de tensdo controlada Carri Med CSL 100 com um dispositivo cone-placa
de 40 mm de diametro e 2° de inclinag@o. A distancia minima entre a placa e o cone foi de 55 pum e
a temperatura foi mantida constante a 25°C com o auxilio de um dispositivo “Peltier”. Todas as
amostras foram mantidas em repouso por 3 min antes de iniciar as medidas. As propriedades

reoldgicas desses sistemas foram avaliadas por ensaios de escoamento e solicitagdes oscilatdrias.
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No ensaio de escoamento, realizou-se um estudo da tensdo de cisalhamento em funcao da
velocidade de cisalhamento na regido de 0 a 400 s”'. Nos ensaio reologicos por solicitagdo
oscilatoria, as medidas foram realizadas em funcdo da freqiiéncia (0,01-10 Hz) aplicando-se uma
tensdo oscilatéria constante de 1 Pa (regido de viscoelasticidade linear). As amostras foram

preparadas na concentracdo de 1% (p/v) em agua purificada.

3.3.8. Determinacéao do perfil de intumescimento

O perfil de intumescimento das galactomananas de Carolina e Flambuoyant ndo reticuladas
e reticuladas nos diferentes graus, em fun¢do do tempo, foi determinado em dispositivo de Enslin

adaptado (Figura 8) (VOIGT 2000).

Figura 8: Dispositivo de Enslin para determinag@o da quantidade de dgua absorvida

Para realizagdo deste ensaio foram utilizadas amostras de 0,05g de p6 e o volume de
solvente (tampao fosfato e suco gastrico simulado sem pepsina) absorvido pelas amostras de
galactomananas ndo reticuladas e reticuladas foi medido nos intervalos de 5, 15, 30, 60, 90, e 120
min. Os ensaios foram realizados em triplicata e os resultados expressos em % de solvente

absorvidos em relagdo a massa inicial da amostra (CURY, 2005).
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3.3.9. Estimativa da densidade de reticulacdo a partir das medidas de ligagdo com azul de

metileno

Amostras reticuladas e ndo reticuladas de galactomananas Flambuoyant e de Carolina
foram retiradas alicotas de aproximadamente 20mg e colocadas em tubos para centrifugacdo e
adicionados 5ml de uma solug¢do de azul de metileno na concentra¢do de Sug/ml; os tubos foram
agitados por um minuto em um agitador de tubos vortex e deixados em repouso e ao abrigo da luz

por um periodo de 24, 48 e 72 horas.

Apos este periodo, as amostras foram ultracentrifugadas a 35000 rpm ou 1000009 por meia
hora. Apds a ultracentrifugacdo, foi coletado o sobrenadante das amostras e medidas a absorbancia

maxima em espectrofotometro UV/V em A=665nm, cada amostra foi ensaiada em triplicata.

O calculo da concentracdo do sobrenadante foi feito a partir da equacdo da reta:

y = 0,185341x +0,024063 (r = 0,99864).

Este método ¢ uma adaptagdo do método proposto por GLICO-KABIR et al., 2000.



4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. Reticulagéo das galactomananas.
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As galactomananas de Flambuoyant e Carolina foram reticuladas conforme o método

descrito em 3.3.4. e foram obtidas as seguintes amostras identificadas na tabela abaixo.

Tabela 1: Amostras reticuladas com trimetafosfato de so6dio alcalinizadas em diferentes

concentragdes de NaOH, e diferentes tempos de reacdo.

Amostra

10

11

12

13

14

15

16

Galactomanana.
1,0%

Carolina
Carolina
Carolina
Carolina
Carolina
Carolina
Carolina
Carolina
Flambuoyant
Flambuoyant
Flambuoyant
Flambuoyant
Flambuoyant
Flambuoyant
Flambuoyant

Flambuoyant

NaOH 2%

0,5h

1h

2h

4h

0,5h

10h

20h

40h

NaOH 4%

0,5h

1h

2h

4 h

0,5h

1,0h

2,0h

4,0 h
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4.2. Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

A andlise por espectroscopia na regido do infravermelho permite observar e classificar

algumas bandas relativas a vibragdes dos grupos funcionais presentes no composto.

Os espectros na regido do infravermelho das galactomananas isoladas Adenanthera
pavonina (Carolina) ¢ de Delonix regia (Flambuoyant) e reticuladas; do trimetafosfato de sddio,

assim como das suas misturas fisicas sdo mostrados nas figuras de 9 a 19.

A figura 9 mostra o espectro na regido do infravermelho da galactomanana da Adenanthera
pavonina (Carolina). A banda em 820 cm™ refere-se 4 unidade de ligacdo a-D-galactopiranose, a
banda em 870 cm™ refere-se a unidade de ligagdo B-D-manopiranose (FIGUEIRO, et al.,2004;
KAPOOR, et al., 1971), a banda na regido de 890 a 920 cm™ pode ser atribuida a deformacdo
Cl—H (WANG ¢ SOMASUNDARAN, 2006), a banda em 974 c¢m™ foi atribuida a deformacdo
axial (C—OH) do C-4 (FIGUEIRO, et al.,2004). A banda em 1027cm™ pode ser relacionada a
torgdo vibracional do CH, e a banda em 1076 cm™ pode ser devida ao estiramento do alcool
primario —CH,OH (WANG ¢ SOMASUNDARAN, 2006). Ji a banda em 1160 cm™ pode ser
atribuida a ligacdo do modulo tensdo angular vibracional 6(C—O) devido ao anel de piranose
(FIGUEIRO, et al.,2004). Em adicdo, a regido de 1350 a 1450 cm’ ¢ atribuida a deformacdes
simétricas dos grupos CH, e COH (WANG e SOMASUNDARAN, 2006). Ja as bandas referentes
ao estiramento do anel de galactose e manose aparecem de 1640 a 1657 cm” (WANG e
SOMASUNDARAN, 2006). A banda em 2930 pode ser referida ao estiramento C-H do

grupamento CH, e a banda de 3448 cm™ ao estiramento vibracional do grupamento O-H.
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Figura 9: Espectro na regido do infravermelho da galactomanana Adenanthera pavonina

(Carolina) e sua ampliagdo na regido de 1400 a 400cm™.

O espectro da galactomanana de Delonix regia (Flambuoyant), Figura 11, pode ser
interpretado da mesma maneira do que a da Carolina, pois ambos sdo galactomananas de estruturas
semelhantes ¢ da mesma familia de leguminosa, diferenciando-se somente na razdo

manose:galactose. Temos na figura 10, a estrutura molecular esperada para as galactomananas.

GH%' %
||0 o

Figura 10: Estrutura esperada para as galactomananas (COVIELLO, et al., 2007).
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Figura 11: Espectro na regido do infravermelho da galactomanana de Delonix regia

(Flambuoyant) e sua ampliag@o na regido de 1400 a 400cm’™

A Figura 12 mostra o espectro na regido do infravermelho do reticulante trimetafosfato de
sodio, cuja estrutura é mostrada na figura 13. As bandas na regido de 474 ¢ 521 cm™ podem ser
atribuidas ao estiramento vibracional fora do plano das pontes do fdésforo, 6(O—P—O) e /ou
0(P=0) (MOUSTAFA e EL-EGILI., 1998). As bandas de baixa intensidade que aparecem na regido
de 618 a 688 cm™' sdo atribuidos ao estiramento simétrico do grupo (O—P—O0) (DAS, et al., 2002).
As bandas na regido de 750 a 780 cm'podem ser referentes ao fosfato ciclico ou ao estiramento
simétrico (P—O—P) (MOUSTAFA e EL-EGILI., 1998, DAS, et al., 2002). A forte banda na regido
de 930 a 1030 cm™ pode ser atribuida ao estiramento vibracional assimétrico (P—O—P) ligado ao
pequeno anel metafosfato como ciclotrifosfato [P30o°] (MOUSTAFA e EL-EGILL 1998). As
bandas na regido de 1100 a 1130 cm™ podem ser atribuidas ao estiramento assimétrico do grupo
(POy) (MOUSTAFA e EL-EGILI, 1998). As bandas na regido del160 a 1200 cm’ podem ser
referidos ao estiramento simétrico da ligacdo (P=0) e as bandas de 1260 a 1340 sdo referidos ao

estiramento assimétrico da ligacdo (P=0) (MOUSTAFA e EL-EGILI, 1998).
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Figura 12: Espectro na regido do infravermelho do trimetafosfato de sddio.
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Figura 13: Estrutura do trimetafosfato de sédio (GLIKO—KABIR et al., 2000).

A Figura 14 mostra o espectro na regido do infravermelho da mistura fisica da
galactomanana de Carolina com o trimetafosfato de sodio. As bandas que sdo caracteristicas do
trimetafosfato de sodio aparecem de forma sobreposta em relagdo os da galactomanana de Carolina.

As bandas 474 a 520 cm™ podem ser atribuidas a estiramento vibracional fora do plano das pontes
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do fésforo, (O—P—O) e /ou (P=0), as bandas na regido de 750 a 780 cm™'podem ser referentes ao
fosfato ciclico ou ao estiramento simétrico (P—O—P), a banda em 1000 cm™ é referente ao
estiramento vibracional assimétrico do grupo (P—O—P), as bandas de 1100 a 1130 cm™ podem se
referir ao estiramento assimétrico do grupo (PO;),as bandas de 1160 a 1200 c¢m'podem ser do
estiramento simétrico do grupo (P=0) ¢ as bandas 1200 a 1340 cm™ podem ser referentes ao (P=0).
Ja a banda em 1644 ¢ referente ao estiramento do anel de galactose e manose, ¢ a banda em 3463

cm’ é referente ao estiramento vibracional do grupo OH livres da galactomanana.
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Figura 14: Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica da galactomanana de

Adenanthera pavonina (Carolina) com o trimetafosfato de sodio.

A Figura 15 mostra o espectro na regido do infravermelho da mistura fisica da
galactomanana de Delonix regia (Flambuoyant) com o trimetafosfato de sédio. Podemos perceber
que este espectro ¢ muito semelhante ao da galactomanana de Carolina pois tanto as bandas
caracteristicas da galactomanana como do reticulante aparecem em comprimentos de onda muito

préximos aos valores apresentados na figura 14.
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Figura 15: Espectro vibracional na regido do infravermelho da mistura fisica da

galactomanana de Delonix regia (Flambuoyant) com o trimetafosfato de sodio.

A figura 16 mostra o espectro na regido do infravermelho da galactomanana de Carolina
reticulada com trimetafosfato de sddio e alcalinizada com NaOH 2%, nos tempos de reacdo de

30min, 1 hora, 2 horas e 4 horas e de galactomanana de Carolina nio reticulada.

Pode ser observado na figura 16 que tanto as bandas caracteristicas da galactomanana como
do reticulante estdo em comprimentos de onda semelhantes,sobrepostos na regido de 400 a 1400
cm™'. Portanto,com base apenas nos espectros na regido do infravermelho, ndo se pode afirmar que
houve reticulagdo, havendo necessidade de se utilizar outras técnicas analiticas para comprovar a

reticula¢do do polimero.
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Figura 16: Espectro vibracional na regido do infravermelho da galactomanana de Carolina
nativa e da reticulada com trimetafosfato de sddio, alcalinizada com NaOH 2% nos tempos de

reacdo de 30min, 1 hora, 2 horas e 4 horas.

A figura 17 mostra o espectro na regido do infravermelho da galactomanana de Carolina
nativa e da reticulada com trimetafosfato e alcalinizada com NaOH 4% tempos de reacdo de
30min., 1 hora, 2 horas e 4 horas. Também podemos perceber que ndo houve mudang¢a no espectro
da galactomanana de Carolina reticulada com trimetafosfato de sddio alcalinizada com NaOH 4%
em relacdo ao polimero nativo e ao reticulado, alcalinizado com NaOH 2%. Neste caso também ndo

se pode afirmar que houve reticulacio.
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Figura 17: Espectro vibracional na regido do infravermelho da galactomanana de Carolina
nativa e da reticulada com trimetafosfato de sddio, alcalinizada com NaOH 4% nos tempos de

reacdo de 30min, 1 hora, 2 horas e 4 horas.

A figura 18 mostra o espectro na regido do infravermelho da galactomanana de Delonix
regia (Flambuoyant) nativa e reticulada com trimetafosfato de sddio e com 2 % de NaOH nos

tempos de reacdo de 30min, 1 hora 2 horas e 4horas.

Podemos perceber que a galactomanana de Flambuoyant teve 0 mesmo comportamento que
da Carolina, somente apresentando as bandas caracteristicas do polimero sem a presenca das bandas
do reticulante; isso significa que também ndo podemos afirmar somente por esta técnica se houve

um processo de reticulagdo do polimero, necessitando o auxilio de outras técnicas analiticas.
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Figura 18: Espectro vibracional na regido do infravermelho da galactomanana de
Flambuoyant nativa e da reticulada com trimetafosfato de sddio, alcalinizada com NaOH 2% nos

tempos de reacdo de 30min, 1 hora, 2 horas e 4 horas.

Figura 19 mostra o espectro na regido do infravermelho do Flambuoyant nativo e reticulado
com trimetafosfato de sédio e com 4 % de NaOH também nos tempos de reagdo de 30min, 1 hora, 2

horas e 4 horas.

Também podemos verificar o mesmo comportamento do espectro da galactomanana
Flambuoyant reticulada com trimetafosfato de sodio e alcalinizada com NaOH 2 %, sendo também
a impossibilidade de afirmar por esta técnica se houve a reticulagdo do polimero, portanto também

havendo necessidade do auxilio de outras técnicas analiticas.
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Figura 19: Espectro vibracional na regido do infravermelho da galactomanana de
Flambuoyant nativa e da reticulada com trimetafosfato de sddio, alcalinizada com NaOH 4% nos

tempos de reacdo de 30min, 1 hora, 2 horas e 4 horas.

4.3. Determinacéo do teor de umidade

A 4gua desempenha um papel muito importante nas propriedades fisicas e funcionais dos
polissacarideos. A maioria dos polissacarideos possui unidades glicosidicas que, em média
apresentam trés grupamentos hidroxila. Desse modo, as moléculas dos polissacarideos sdo polidis,
em que cada grupo hidroxila pode formar pontes de hidrogénio com uma ou mais moléculas de
agua. Assim possuem uma forte tendéncia para aprisionar moléculas de dgua e capacidade de se

hidratar rapidamente. Os polissacarideos naturais podem apresentar um teor de dgua na faixa de 8-
12% (WHISTLER e MILLER, 1997).



36

As galactomananas de Carolina e Flambuoyant foram colocadas no analisador de umidade e
o resultado foi dado em % de umidade. A média do teor de umidade encontrada para a
galactomanana de Flambuoyant foi de 7,15 + 0,46%, para a Carolina 5,9 + 0,21%, estando um

pouco abaixo dos limites citados por (WHISTLER e MILLER, 1997).

4.4. Determinacdo do teor protéico

A determinagdo de nitrogénio representa uma forma de estimar o conteudo de proteina nas
amostras. A técnica de determinagdo de nitrogénio introduzida pelo cientista dinamarqués Kjeldahl

em 1883 tem sofrido varias mudangas, mas o principio tem perdurado.

Os valores de proteina calculados pela formula descrita em 3.3.3.1.2 para as duas

galactomananas foram de 2,53% para Flambuoyant e 2,02% para Carolina).

Estes valores ressaltam uma contaminacdo das gomas com as proteinas do endosperma,
indicando que a extracdo das amostras pelo tratamento utilizado foi parcial. A literatura indica
valores superiores de proteinas em outras gomas, como na goma guar que ¢ de 5 a 6% do peso seco
da goma processada (WHISTLER e HYMOWITZ, 1979) e de 3 a 4% para a goma alfarroba
(GLICKSMAN, 1986). O processo de extracdo da goma das sementes mostrou-se eficiente, face ao

o valor do teor de proteina bastante inferior ao relatado na literatura para outras gomas.

4.5. Determinagdo do comportamento viscoelastico das amostras.

A reologia consiste no estudo do escoamento e deformagdo do material em estudo quando
submetido a uma tensdo (SCHRAMM, 2006). A técnica ¢ aplicavel na caracteriza¢do dos materiais,
pois o comportamento dos fluidos esta relacionado com o tipo e grau de organizagdo dos sistemas.
Os resultados do estudo do comportamento reoldgico das galactomananas reticuladas obtidas a
partir das sementes de Carolina e do Flambuoyant s3o apresentados a seguir. As galactomananas
foram reticuladas em meio aquoso alcalinizado com NaOH, utilizando como agente reticulante o
trimetafosfato de sddio. As concentragdes de base utilizadas foram de 2% e 4% utilizando diversos

tempos de reacdo (0,5 h, 1h, 2h e 4h).
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O tempo zero foi adotado para as galactomananas sem reticulagdo. O comportamento
reoldgico das galactomananas em meio de tampao fosfato ph 7,4 e de suco gastrico artificial sem

enzimas pH 1,2também foi estudado.

45.1. Carolina

A figura 20 apresenta a variagdo da tensdo de cisalhamento em fun¢do da velocidade de
cisalhamento para as galactomananas reticuladas com trimetafosfato de sddio, obtidas a partir da
Carolina, utilizando NaOH 2% (a) e 4% (b) como meio aquoso basico para reticulagdo nos tempos
de 0,5 h, 1h, 2h e 4h. A galactomanana sem reticulag@o foi usada como referéncia.

A figura 20 mostra que os reogramas sdo caracteristicos de sistemas com comportamento
nao—Newtoniano pseudoplastico, os quais se caracterizam por uma mudanga na viscosidade com o
aumento da velocidade de cisalhamento. Conforme a tensdo de cisalhamento aumenta, as particulas
alinham-se na dire¢do de escoamento do fluido, reduzindo a resisténcia interna desses materiais
para cada tensdo de cisalhamento sucessiva. Assim, pode-se dizer que o fluido “afina” sob agdo da
tensdo de cisalhamento.

Para as duas concentracdes de NaOH utilizadas, observa-se o aumento da viscosidade em
relacdo a galactomanana ndo reticulada, devido ao aumento da tensdo de cisalhamento suportada
para uma mesma velocidade de cisalhamento. Estes resultados sugerem que as reagdes de

reticulagdo alteraram as propriedades reoldgicas do sistema.
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Figura 20. Comportamento reoldgico de galactomananas reticuladas obtidas a partir da
Carolina em meio aquoso basico de NaOH 2% (a) e 4% (b) para reticula¢do nos tempos de 0,5h, 1h,

2h e 4h. A galactomanana sem reticulag@o foi usada como referéncia.

O ensaio oscilatério ¢ a tensdo de cisalhamento que varia como uma onda senoidal e a
relacdo entre as ondas de tenso aplicada e a deformacdo resultante fornece informagdes sobre os
tipos de resposta (elastica ou viscosa) do sistema. A partir da razdo destas duas grandezas, obtém-se
o mddulo eléstico complexo G*, sendo o componente real do modulo elastico, G’, denominado de
modulo de armazenagem porque representa a energia armazenada durante a deformacdo a tensdo
crescente e liberada quando a tensdo € relaxada. A parte imaginaria do modulo, G”, deve-se ao
elemento viscoso que ndo pode armazenar energia, porque a tensdo aplicada ¢ dissipada na forma de
deformacgdo irreversivel. Deste modo, G” ¢ denominado modulo de perda e leva em conta esta

dissipagdo de energia (SCHRAMM, 2006).

Figura 21 apresenta a evolugdo temporal dos moédulos de armazenagem G’ e de perda G”
dada em fung¢do da freqiiéncia aplicada para as galactomananas sem reticulacdo. Nota-se a presencga
de G’, mas com valores bem inferiores a G’’em todo o intervalo de freqtiéncia estudado, sugerindo
que essa amostra comporta-se como um liquido essencialmente viscoso constituido de uma rede

fracamente estruturada.
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Figura 21: Evolugdo dos modulos de armazenagem G’ e de perda G” da galactomanana

sem reticulacdo extraida da Carolina.

A Figura 22 mostra a evolugdo temporal de G’ e G” para as galactomananas reticuladas em
meio alcalino de NaOH 2% com diferentes tempos de reagdo utilizando o trimetafosfato de sddio
como agente reticulante. Conforme mostra a figura, os valores de G’ sdo superiores em relagdo aos
valores da amostra sem reticulacdo para todos os tempos (na ordem de 10" Pa contra 10~ Pa da
galactomanana sem reticulacdo). Isso significa que o numero de interagdes eldsticas aumentam
quando o agente reticulante ¢ adicionado, porém a sua quantidade ndo ¢ suficiente para caracterizar
o sistema como um sélido com caracteristicas predominantemente eldsticas, pois G” > G’. Assim,
pode-se sugerir que o processo de reticulagdo favorece a formagao de uma rede interconectada, mas

pouco densamente.

A Figura 22 também mostra, para todos os tempos de reticulacdo, que G’ < G” a freqiiéncias
(f) inferiores a aproximadamente 1 Hz e acima disto, G’ > G’’. Estes resultados indicam que as
amostras para f < 1 Hz se comportam como um liquido viscoso e para f > 1 Hz elas apresentam
carater eldstico mais pronunciado, indicando que o sistema se comporta como um solido elastico.
Provavelmente, freqiiéncias maiores favorecem uma melhor interacdo entre a estrutura das

galactomananas e consolidam a formagao de uma rede estrutural interconectada.
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galactomanana reticulada de Carolina em meio alcalino (NaOH 2%) para diversos tempos de reacdo

utilizando o trimetafosfato de sddio como agente reticulante.

A Figura 23 mostra a evolucdo temporal de G’ ¢ G” para as galactomananas reticuladas em

meio alcalino de NaOH 4% com diferentes tempos de reagdo utilizando o trimetafosfato de sddio

como agente reticulante. Observa-se um comportamento semelhante ao das amostras reticuladas em

meio alcalino de NaOH 2%: os valores de G’ s@o maiores em relacdo a galactomanana sem

reticulagdo (Figura 21) e G”> G’ para freqiliéncias inferiores a aproximadamente 1 Hz, indicando

que o sistema se comporta como um liquido viscoso, mas com a presenca de uma rede fracamente

estruturada. Assim como para NaOH 2%, o processo de reticulacdo favorece a formagdo de uma

rede interconectada.
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Figura 23: Evolugdo temporal dos moddulos de armazenagem G’ e de perda G” da
galactomanana reticulada de Carolina em meio alcalino (NaOH 4%) para diversos tempos de

reagao.

Para confirmar a presenca e estimar o grau de reticulagdo das amostras preparadas com
NaOH a 2% e a 4%, comparou-se os valores de G’ medidos a 1Hz para todas as amostras em
funcdo do tempo de reticulacdo. Estes resultados sdo apresentados na figura 24. Adotou-se como 0

o valor de G’ para a galactomanana sem reticulacdo.

A reticulagdo da galactomanana pode ser atribuida ao aumento significativo de G’ da
amostra pura até¢ meia hora de reagdo. Nota-se também que com o aumento da concentracio de
NaOH (4%), ha um maior grau de reticulag¢do. Entretanto, ap6s meia hora, para amostras preparadas
com NaOH 2%, G’ permanece invariavel e apresenta uma tendéncia a reducdo dos valores,
enquanto para as amostras preparadas com NaOH 4%, observa-se uma nitida diminui¢do de G’

conforme aumenta o tempo de reacdo. Estes resultados revelam que com o aumento do tempo de
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reacdo ha uma tendéncia de uma diminui¢do do grau de reticulagdo das galactomananas. Este
comportamento pode ser devido a reagdes de hidrdlise favorecidas pelo meio alcalino, que sdo
ainda mais pronunciadas com o aumento da concentra¢do de NaOH, indicando a forte influéncia do
meio alcalino sobre a estruturacdo do sistema e no processo de reticulagdo esses resultados sdo
semelhantes ao encontrado por LACK e colaboradores (2007). Esta forte influéncia do meio

alcalino pode ser observada também sobre as propriedades reologicas do sistema.
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Figura 24: Evolugdo dos mddulos de armazenagem G’ em func¢do do tempo de reagdo de
reticulagdo com trimetafosfato de sodio ara as amostras preparadas com NaOH 2% e 4%. Os
valores de G’ foram obtidos a uma freqiiéncia de 1Hz. Como referéncia, adotou-se a Carolina nativa

como tempo 0.

A Figura 25 mostra a variagdo da viscosidade complexa em funcdo da freqiiéncia para a
Carolina pura em varios tempos de reacdo de reticulacdo para amostras preparadas em meio alcalino
com NaOH 4%. Observa-se que a galactomanana sem reticulagdo apresenta a menor viscosidade.
Conforme o processo de reticulagdo inicia, ha um aumento abrupto da viscosidade até 1h de reacdo
e, apds este tempo, a viscosidade comega a diminuir consideravelmente. Estes resultados
confirmam que a maior concentracdo de NaOH ou seja um pH mais elevado, promove um processo
de reticulagdo mais facil, a0 mesmo tempo em que promove reagdes de hidrdlise que provocam a
diminuicdo da viscosidade e do grau de reticulagdo. O mesmo comportamento ¢ observado para a

Carolina NaOH 2%.



43

Carolina NaOH 4%
1) e o
10: o o o .
Tn.\ r vv ®
e YVYvy v s
a Vv o
= M v ¢ °
v
< H m v [ )
i><) LI [ - .. v v °
£ " v .
[ ] v
8 10° " oa v
o ] . ) "
o = Carolina Nativa Y
o e 0,5h n
[%2]
8 1h
-%’ v 2h
4h
10" ———rr ———rrry ————rrr
10? 10" 10° 10

Frequéncia (Hz)

Figura 25: Variagdo da viscosidade complexa em fung¢do da freqiiéncia em varios tempos de
reacdo de reticulagcdo com trimetafosfato de sddio para amostras preparadas em meio alcalino com

NaOH 4%.

Com a finalidade de prever se estes sistemas possuem potencial para serem utilizados como
sistemas transportadores de farmacos cdélon-especificos, as propriedades reoldgicas das
galactomananas reticuladas obtidas a partir da Carolina foram analisadas em meios que simulassem
as condi¢des encontradas no trato gastrintestinal.

A Figura 26 mostra a evolugdo de G’ e G” em fungdo da freqiiéncia para os diversos tempos
de reticulacdo nas concentragdes a) 2% e b) 4% de NaOH das galactomananas em meio de suco
gastrico simulado. Adotou-se como tempo 0 as amostras sem adi¢do de agente reticulante.

Nota-se que a galactomanana sem o agente reticulante (0 h), praticamente ndo apresenta
valores de G’; os pontos dispersos que aparecem para f >1Hz indicam que G’ apresenta valores
muito baixos e que ndo podem ser medidos pelo redmetro. Enquanto isso, G” ¢ predominante em
todo intervalo de freqiiéncia estudado. Estes resultados indicam que a galactomanana nio reticulada
somente apresenta a caracteristica de um liquido viscoso.

Quando as galactomananas reticuladas s@o analisadas em meio de suco gastrico simulado, a
presenca de G’ € observada para o todo intervalo de freqiiéncia estudado, independente do tempo e
da concentracdo de NaOH. Entretanto, G’ < G”, indicando que, apesar da presenca de reticulagdes
na estrutura, a quantidade ndo ¢ suficiente para caracterizar o sistema como um sélido elastico, o

que sugere que estas amostras possuem o comportamento de um liquido altamente viscoso. Estes
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resultados sdo similares aos obtidos com a galactomanana reticulada em meio aquoso (Figuras 22 e
23).

Outro aspecto interessante ¢ que as amostras preparadas com NaOH 2% apresentam valores
de G’ e G” praticamente iguais para todos os tempos de reticulagdo no intervalo de freqiiéncia
estudado. Estes resultados sugerem que, para esta concentragdo de base, ndo ha variagdes estruturais
marcantes, seja qual for o tempo de reticulacdo. Ja para as amostras preparadas com NaOH 4%
observam-se variagdes entre os diferentes tempos, revelando que esta concentracdo de base exerce

forte influéncia sobre o tempo de reticulag@o na estrutura da galactomanana.
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Figura 26: Variagdo de G’ e G” em fun¢do da freqiiéncia para os diversos tempos de
reticulagdo das galactomananas obtidas a partir da Carolina preparadas com NaOH a) 2% e b) 4%
em meio de suco gastrico simulado. Adotou-se como tempo 0 as amostras sem adi¢cdo de agente

reticulante (trimetafosfato de sodio).
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Estudou-se também o comportamento reoldgico das galactomananas reticuladas em tampao
fosfato simulando o meio entérico. A Figura 27 mostra a evolu¢do de G’ e G” em fung¢do da
freqiiéncia para os diversos tempos de reticulacdo das galactomananas e nas concentragdes de a)
2%, b) 4% de NaOH, em meio de tampao fosfato. Adotou-se como tempo 0 as amostras sem adi¢io
de agente reticulante.

Semelhante ao estudo anterior, G’ aparece apenas nas amostras reticuladas e com valores
inferiores a G”. Estes resultados revelam que a quantidade de conexdes entre as cadeias ndo ¢
suficiente para caracterizar um sélido eléstico.

Diferentemente das amostras em meio de suco gastrico, a concentracdo de NaOH 2% exerce

influéncia sobre as amostras em meio de tampao fosfato. Como podemos observar na Figura 27,

ambas as concentragdes apresentam variagdes de G* e G” com o tempo de reticulagdo, apesar desta
caracteristica ser mais evidente nas amostras em NaOH 4%, confirmando que o aumento da

concentragdo de base favorece a formagao de reticulagdes na estrutura da galactomanana.
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Figura 27: Variagdo de G’ ¢ G” em fungdo da freqiiéncia para os diversos tempos de
reticulacdo das galactomananas preparadas com NaOH a) 2% e b) 4% em tampao fosfato simulando
o meio entérico. Adotou-se como tempo 0 as amostras sem adi¢do de agente reticulante

(trimetafosfato de sodio).



46

4.5.2. Flambuoyant

O comportamento reologico de galactomananas obtidas a partir do Flambuoyant também foi
estudado por ensaios oscilatorios. A Figura 28 mostra a evolucdo de G* ¢ G” em fungdo da
freqii€ncia para galactomananas reticuladas com trimetafosfato de sédio em meio aquoso alcalino
de NaOH, a)2% e b) 4% para diversos tempos de reticulagdo. O tempo Oh foi adotado para a
galactomanana sem reticulagdo. Podemos observar que, assim como no processo de reticulagdo das
galactomananas obtidas a partir da Carolina, a utilizacdo de trimetafosfato de sdédio como agente
reticulante também ¢ eficiente para aquelas obtidas a partir do Flambuoyant. Tanto em NaOH 2 ou
4%, os valores de G’ das amostras reticuladas (0,5, 1, 2 e 4 h) em relagdo a ndo reticulada (Oh) ¢
bem superior, indicando a forma¢do de uma rede estruturada. Diferentemente da Carolina, as
galactomananas reticuladas e ndo reticuladas apresentam valores de G > G”. Estes resultados
revelam a predominancia do carater elastico para as galactomananas obtidas a partir do
Flambuoyant, independente da concentracdo de NaOH do meio. Com isso, obtém-se amostras mais
reticuladas a partir de galactomananas extraidas do Flambuoyant.

Outro aspecto interessante ¢ a invariabilidade dos modulos de G” ¢ G” com o aumento da
concentracdo do NaOH, indicando que para estas concentragdes de base, ndo houve alteracdo
significativa na rede formada apresentando-se estavel e nem gera¢do de novas reticulagdes com o
tempo. Comportamento semelhante foi observado para a galactomanana de Carolina reticulada em

meio de suco gastrico simulado (Figura 26).
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Figura 28. Varia¢do de G’ ¢ G” em fungdo da freqiiéncia para os diversos tempos de
reticulacdo das galactomananas obtidas a partir da Flambuoyant em meio aquoso alcalinizado com
NaOH a) 2% e b) 4%. Adotou-se como tempo 0 as amostras sem adi¢do de agente reticulante

(trimetafosfato de sodio).

O comportamento reoldgico das galactomananas reticuladas em meio de suco gastrico
simulado também foi estudado. A Figura 29 mostra a evolug¢do de G’ e G” em fungdo da freqiiéncia
para galactomananas reticulas preparadas com NaOH, a)2% e b) 4% para diversos tempos de

reticulagdo.

O tempo Oh foi adotado para a galactomanana sem reticulagdo. A figura 29 mostra as
mesmas propriedades reologicas das amostras anteriores: os valores de G’ superiores para as
galactomananas reticuladas mostram que a estrutura ¢ preservada quando estdo em meio de suco
gastrico, sugerindo que sdo estaveis neste meio. Entretanto, com aumento da concentracdo de
NaOH (de 2 para 4%) e o tempo de reticulagdo (t = 4h), hd uma consideravel diminui¢cdo dos
valores de G’, chegando a ter a mesma ordem de grandeza das galactomananas sem reticulag@o.
Este resultado interessante mostra que hd uma diminui¢do das intera¢des elésticas, provavelmente
devido a grande concentracdo de grupos OH existentes no meio que podem desestabilizar as

ligacdes e promover a quebra de conexdes da rede.



48

< 10 10°
a)é?,loz! yvva"""zzx‘ ,_\lozi
o ISR R R R R R RN A = yggyyyey
- S 53888Y
£ 10 .n 10§ 888 gogoB”
{ a
g’) 0 an" ann® ™ Q o oo opoB
S 10 an" 810 goob
QN) R a" o a.ho0 e
g 10" " u Tempo de reticulago (h) 810 Tempoode reticulag&o (h)
= . "0 o
g 10%4 * e 05 z 10° © 2‘5
© 1 =]
o10° v 2 310° v 2
'g -4 4 E -4 N
glo l-2 l-l lO 1 10 l-2 l-l l0 1
10 10 . 10 10 10 10 10 10
, Frequéncia (Hz) . Frequéncia (Hz)
b) ® 10 10
a
_\/ 2 /E 2
(3—10 ""':uu”;uxuu g_/10 o euos
g’ o in10" GuuuuvygyBEEE¥YT o
% M < P ¢
c 10° $10° a0
n 0
& 4t o L abnt
= 10 - " Tempo de reticulag&o (h) 810 Tempo de reticulag&o (h)
S, 2]m" =0 O 2 oo
o 10 ® 05 ©10 o 05
o 1 S
210° v 2 3810° -
e ’ = . :
glo '-2 '-1 '0 1 10 '-2 '-l '0 1
10 10 10 10 10 10 10 10
Frequéncia (Hz) Frequéncia (Hz)

Figura 29. Variagdo de G’ ¢ G” em fun¢do da freqiiéncia para os diversos tempos de
reticulacdo das galactomananas obtidas a partir da Flambuoyant preparadas com NaOH a) 2% e b)
4% e em meio de suco gastrico. Adotou-se como tempo 0 as amostras sem adi¢do de agente

reticulante (trimetafosfato de sodio).

O mesmo comportamento reoldgico ¢ observado quando as dispersdes de galactomananas
sdo preparadas em tampdo fosfato que simula o meio entérico. A Figura 30 mostra a evolugdo
temporal de G° e G” em fun¢do da freqiiéncia para os diversos tempos de reticulagdo das
galactomananas obtidas a partir do Flambuoyant e preparadas com NaOH, a) 2% e b) 4%. Inclusive
a desestabilizacdo estrutural com o aumento da concentragdo de NaOH também foi notada neste
meio. Entretanto, esta desestabiliza¢do ocorreu em 2h de reticula¢do, voltando novamente a ser
estavel com 4h de reticulagdo. Esta inconsisténcia pode ser explicada pelas complexas reagdes ¢ o

equilibrio quimico envolvidos.
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Figura 30. Variacdo de G’ e G” em fungéo da freqiiéncia para os diversos tempos de reticula¢do
das galactomananas obtidas a partir do Flambuoyant preparadas com NaOH a) 2% e b) 4% em meio
de tampdo fosfato. Adotou-se como tempo 0 as amostras sem adicdo de agente reticulante

(trimetafosfato de sddio).

4.6. Distribuicdo Granulométrica

Durante o processo de secagem empregado as amostras apresentam-se bastante
aglomeradas. Assim sendo, houve a necessidade de submeté-las ao processo de pulverizacdo e

subseqiiente tamisa¢do, a fim de reduzir e homogeneizar o tamanho das particulas obtidas.

Quando ndo se tem um sistema monodisperso de particulas com forma regular, ndo ha
nenhum parametro isolado que seja capaz de definir completamente um po, em relagdo a medida e
classificagdo do tamanho de particulas. Desta forma, as medidas devem ser feitas sobre uma faixa

total de tamanho presentes nos sistemas (O’CONNOR e SCHWARTZ, 2000).



50

Na grande maioria dos casos as particulas apresentam-se irregulares, de forma que outros
parametros sao necessarios para se realizar a determinagdo de tamanho de particulas (O’CONNOR

e SCHWARTZ, 2000).

O parametro avaliado neste trabalho para determinacdo do tamanho de particula foi o
didmetro de Feret 0° (Figura 31), que corresponde a distancia horizontal entre duas linhas paralelas

verticais, imagindrias e tangentes a uma particula (STANIFORTH, 2005).

dF

Figura 31: Didmetro de Feret na direcdo horizontal (0°)

Os perfis de distribui¢do granulométrica das galactomananas de Flambuoyant e de Carolina
ndo reticuladas e reticuladas foram obtidos a partir de populagdes de cerca de 800 particulas e sdo
apresentados na Figura 32, onde os dados sdo exibidos em fungdo da freqii€ncia percentual e

freqii€ncia acumulada dos tamanhos obtidos.

Observando-se os perfis de distribuigdo apresentados na Figura 32, percebemos que as
amostras de Carolina ndo reticuladas apresentaram uma faixa de distribuicdo de tamanho em que

82% das particulas sdo menores que 50pum.

J& as amostras reticuladas em NaOH 2% apresentaram uma faixa de distribuicdo de tamanho
mais estrita, as amostras 2%/0,5h, 2%/1h apresentaram 90% das particulas menores que 50um. O
comportamento apresentado pelas amostras pode ser atribuido ao endireitamento das cadeias do

polimero devido a reticulacdo e a formacdo de uma rede polimérica mais dilatada.

Sendo assim, o niimero de ramificagdes e os eventuais pontos de reticulagdo estabelecidos,
ambos dispersos na rede polimérica que tem sua estrutura particular, deve originar uma estrutura

com uma grande heterogeneidade.

Deve-se considerar, ainda, que além da citada heterogeneidade, a estrutura formada deve

apresentar, também, maior resisténcia mecanica que as demais amostras, uma vez que o processo de
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reticulagdo, em maior extensdo, ¢ o responsavel pelo aumento da resisténcia mecanica dos materiais

(CURY, 2005).

Entretanto, a rede mais dilatada deve levar a formagdo de aglomerados de maiores
dimensdes € a menor resisténcia mecanica por eles apresentada deve facilitar o processo de
pulverizacdo desse material. A este respeito ¢ importante salientar que em um processo de
pulverizagdo, a partir da aplicacdo de uma determinada forca, as particulas maiores sdo as que se

fragmentam em maior extensdo (HICKEY e GANDERTON, 2001).

A amostra reticulada em NaOH 2% com tempo de reticulacdo 0,5h deve apresentar um
menor numero de pontos de reticulacdo em relagdo a amostra 2%/1h, além de uma certa redugdo de
tamanho dos aglomerados formados, pois 92% das particulas da amostra 2%/0,5h ficaram menores
que 50um enquanto o lote 2%/1h apresentou-se com 90% das particulas menores que 50um. Isso
demonstra que grupamentos difosfatos devem ter sido introduzidos a cadeia polimérica, resultando

em uma estrutura menos dilatada e mecanicamente mais resistente.

Para as amostras com 2%/2h e 2%/4h observa-se uma distribui¢do de particula em que 83%
e 86% das particulas s@30 menores que 50um, respectivamente. Esses perfis mostram que
provavelmente houve um maior grau de reticulacdo possivelmente atingido nestas condi¢cdes e uma
menor reducdo dos fragmentos fosfatos incorporados a cadeia polimérica, devendo proporcionar a

obtencdo de aglomerados menores e mais resistentes.

E provavel que esses aglomerados de maiores dimensdes necessitem de uma aplicagio de
forga mais elevada no processo de pulverizagdo. Tal fato torna compreensivel a presenca de um
menor percentual de particulas de maiores dimensdes (50um), considerando-se que a resisténcia
mecanica do material influencia diretamente o seu comportamento durante um processo de

pulverizacdo (HICKEY e GANDERTON, 2001).
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Figura 32: Distribui¢do de tamanho de particulas das amostras de Carolina reticuladas em NaOH

2%. A) Carolina ndo reticulada, B) 2%/0,5h, C) 2%/ 1h, D) 2%/ 2h, E) 2%/ 4h.

Ja as amostras reticuladas em NaOH 4% (Figura 33), apresentaram uma distribui¢do de

tamanho semelhante a das amostras reticuladas em NaOH 2%. A diferenca entre as duas
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concentragdes se apresenta no perfil de distribuicdo em que mais de 90% das particulas apresentam-
se menores que S0um em todos os tempos de reticulacdo. Tais comportamentos podem indicar uma
certa semelhanga entre as estruturas originadas para as condigdes experimentais e resultarem em
menores graus de reticulacdo atingidos por estas amostras. A elevagdo do percentual de particulas
menores pode ser atribuida a formacdo de redes poliméricas mais extensas nas amostras reticuladas

em NaOH 4%, resultando no aumento dos aglomerados formados.

E importante salientar que as condi¢des anteriores expostas sdo baseadas no fato de que a
distribuicao aleatoria das fendas e fissuras geradas em um processo de pulverizagao esta relacionada
a resisténcia mecanica do material, ou seja, da quantidade de regides em que ocorrem “falhas” em
uma estrutura e, conseqiientemente, de sua maior ou menor susceptibilidade a fragmentagio

(HICKY e GANDERTON, 2001).
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Figura 33: Distribui¢do de tamanho de particulas — Amostras de Carolina reticuladas em NaOH
4%. A) 4% /0,5 B) 4%/ 1h C) 4%/ 2h D) 4%/ 4h.

J& a distribuicdo de particulas de galactomanana de Flambuoyant, apresentada na figura 34,
mostra que o perfil granulométrico do Flambuoyant ndo reticulado ¢ semelhante ao da

galactomanana de Carolina nao reticulada.

Os perfis das amostras reticuladas em NaOH 2% apresentaram uma faixa de distribuicao
granulométrica mais larga, sendo que as amostras 2%/ 0,5h e 2%/ 1h apresentaram 88,1 e 86,1%
das particulas menores que 50um, respectivamente. Este comportamento é semelhante ao explicado
para galactomananas de Carolina reticulada em NaOH 2%, pois a estrutura molecular e a razio

manose/galactose sdo semelhantes entre elas.

Ja as amostras 2%/ 2h e 2%/ 4h apresentaram um perfil de distribui¢do semelhante ao das

amostras tempo 0,5h e 1h, com 86,1 e 87,4% das particulas menores que 50pum, respectivamente.
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Figura 34: Distribui¢do de tamanho de particulas — Amostras de galactomanana de Flambuoyant

ndo reticulada e reticulada em NaOH 2%. A) Flambuoyant nao reticulada, B) 2%/ 0,5h, C) 2%/ 1h,

D) 2%/ 2h, E) 2%/ 4h.
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Figura 35: Distribui¢do de tamanho de particulas — Amostras de galactomanana de Flambuoyant

reticulados em NaOH 4%. A) 4%/ 0,5h, B) 4%/ 1h, C) 4%/ 2h, D) 4%/ 4h.

As amostras reticuladas com 4% de base, (figura 35), de modo geral, exibiram faixas de
distribuicdo de tamanho semelhantes as de 2% de base, porém com uma tendéncia a redugdo do

percentual de particulas menores que 50um.

Em relagdo a morfologia de um sistema pulverulento, deve se considerar que ela ¢
caracterizada pela descri¢do qualitativa de sua aparéncia visual como esférica, angular, acicular e

irregular ou, quase quantitativamente, por meio do calculo de diferentes fatores de forma (MIKLI et

al., 2001).

Neste trabalho, o fator de forma analisado foi a circularidade, a qual resulta da razdo entre o

quadrado do perimetro e a area, como mostra a equagdo a seguir (LEICA QWIN USER GUIDE,

1996):
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2

Circularidade = % px F')A\ <1064 onde p é o perimetro e A ¢ a area.

O fator 1,064 corrige o perimetro para o efeito dos angulos produzidos pela digitalizagdo da
imagem, de modo que, a razdo apresentada resulta no valor minimo 1 para um circulo (MIKLI, et

al., 2001, LEICA QWIN USER GUIDE, 1996).

A medida que a forma da particula se afasta da forma circular, aumenta o valor de
circularidade obtido. Os valores de algumas formas geométricas regulares sdo apresentados na

Tabela 2.

Tabela 2: Valores de circularidade de formas geométricas regulares (MIKLI et al.,2001).

Forma

Fator de 1,0 1,055 1,103 1,273 1,654

Circularidade

Os valores de circularidade obtidos para as amostra de galactomanana de Carolina
reticuladas confirmam a andlise visual das particulas, de modo que as particulas de galactomananas
foram as que apresentaram os valores que mais se aproximaram de 1 (Tabela 3), ou seja, as que
mais se aproximaram da forma circular, além de apresentarem menor variagdo de forma traduzida

no baixo valor do desvio padrao obtido.

Entre as amostras reticuladas, os valores de circularidade obtidos apresentaram-se entre 1,35
e 1,49 (Tabelas 3 e 4), os quais apontam para uma grande irregularidade de forma de todas as

amostras reticuladas.

O fato dos valores das amostras ficarem em torno de 1,4, e estes serem superiores aos
apresentados pela forma geométrica quadrada, é devido ao fato de a andlise ser realizada de forma
bidimensional, levando em consideracdo, assim, as protusdes angulares apresentadas na superficie

da particula.




Tabela 3: Fator de circularidade da galactomanana de Carolina pura e reticulada.

Amostra Circularidade Desvio Padréo
Carolina Nativa 1,202726 +0,025304
2%/ 0,5h 1,351597 +0,345436
2%/ 1h 1,415884 +0,576002
2%/ 2h 1,490876 +0,868073
2%/ 4h 1,389707 +0,297202
4%/ 0,5h 1,403566 +0,360353
4%/ 1h 1,400773 +0,340063
4%/ 2h 1,411396 +0,359404

4%/ 4h 1,378784 +0,430507
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Tabela 4: Fator de circularidade da galactomanana de Flambuoyant pura e reticulada.

Amostra Circularidade Desvio Padréo
Flambuoyant Pura 1,322306 +0,346595
2%/ 0,5h 1,366694 +0,293667
2%/ 1h 1,401259 +0,588783
2%/ 2h 1,415991 +0,371780
2%/ 4h 1,381569 +0,426128
4%/ 0,5h. 1,429024 +0,392505
4%/ 1h 1,423435 +0,430515
4%/ 2h 1,465154 +0,888209
4%/ 4h 1,601196 +0,214429

A morfologia da superficie foi avaliada através das fotomicrografias obtidas das particulas,
as quais sdo exibidas na figura 36. Observando-se a figura, pode-se notar que as fotomicrografias
indicam uma estrutura heterogénea que deve resultar da formacdo das estruturas altamentes

desorganizadas.

Figura 36: Fotomicrografia das galactomananas reticuladas com amplia¢do de 80x.
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4.7. Perfil de intumescimento

Ansel e colaboradores, (2007), definem que o intumescimento de géis ¢ a captura de um
liquido por um gel com um aumento de volume. Somente um liquido que solvate um gel pode

causar intumescimento.

Billmeyer (1984), afirma que intumescimento ¢ o processo de dissolu¢do de um polimero
em um solvente definido. Primeiramente, as moléculas do solvente difundem-se lentamente para
dentro do polimero, produzindo intumescéncia do gel. As forcas intermoleculares polimero-
polimero sdo altas, gracas a reticulagdo, cristalinidade ou fortes pontes de hidrogénio. Mas, se essas
forcas sdo superadas pela introdugdo de fortes interagdes polimero-solvente, um segundo estagio, a
dissolugdo do polimero pode ocorre.

O processo de intumescimento resulta realmente de um balango entre fendmenos repulsivos
e atrativos. Esses fendmenos podem incluir: a termodindmica, a mistura da rede polimérica com o
solvente, a interacdo entre grupos de cargas fixas e ions livres, como acontece dentro das
membranas de troca-idnica, ¢ as forgas elasticas do polimero e também as forgas atrativas

intercadeias. (IZAK et al. 2007)

O processo de sor¢do e difusdo de solutos dentro do polimero € caracterizado por intera¢des
moleculares entre solvente e polimero e envolve uma mudanga no arranjo espacial das cadeias
poliméricas. Outras interacdes com as cadeias poliméricas da membrana podem modificar
significativamente as propriedades da membrana. (HUANG, 1990; BARTOVSK e BARTOVSK,
1995).

Interagdes entre as diferentes moléculas das misturas, nas quais a presenga de um
componente tem influéncia positiva ou negativa sobre o transporte do outro, (BRUN, et al., 1985 ¢
MORTON, et al., 1970), podem também exercer um efeito significativo sobre sua sor¢do e
penetragdo dentro do polimero. Durante o transporte dentro da membrana, 2 mecanismos podem ser
considerados (HUANG, 1990):

1- Efeito de volume livre, o qual geralmente induz ao aumento da difusdo dos componentes
(ex. efeito plastico);

2- Efeito de acoplamento, o qual resulta de interacdes entre as diferentes espécies de
moléculas dentro do polimero que podem aumentar ou diminuir a difusdo dentro da membrana (ex.

difusdo retardada ou acelerada devido aos efeitos interativos).
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Portanto, em sistemas intumesciveis, a liberacdo do farmaco ocorre a partir de uma
seqiiéncia dos seguintes eventos: absorcdo de dgua, intumescimento da matriz e difusdo do f&rmaco
através da regido gel formada (EFENTAKIS, et al. 1997; DANCKWERTS e FASSIHI, 1991),

Dessa forma, o conhecimento do comportamento de intumescimento dos hidrogeis
utilizados na obtencdo de sistemas de liberagdo prolongada de farmacos € muito importante, ja que
a taxa de liberagao do farmaco ¢ controlada pela taxa de difusdo do fluido penetrante e do farmaco
em solugdo através do polimero gelificado. E importante salientar, ainda, que a quantidade de 4gua
absorvida pelo polimero ¢ fun¢do de sua hidrofilia, da estrutura de rede formada e do niimero de
grupos ionizaveis presentes na estrutura polimérica (GEHRKE e LEE, 1990).

Portanto, o comportamento de intumescimento das galactomananas de Carolina e
Flambuoyant estudadas, além de estar relacionado ao processo de liberagdo do farmaco, pode ainda,
indicar diferengas entre as novas estruturas em fun¢@o do grau de reticulag@o atingido para cada
amostra considerada.

No presente trabalho, o comportamento de intumescimento das galactomananas de Carolina
e Flambuoyant ndo reticuladas e reticuladas foi analisado durante 120 minutos em suco gastrico
simulado pH 1,2 sem pepsina e em tampao fosfato pH 7,4. Os perfis de intumescimento estdo
apresentados nas figuras 37 a 44, as quais evidenciam o baixo poder de absor¢cdo de fluidos das
galactomananas, tanto da Carolina como do Flambuoyant ndo reticulados em relagdo as amostras

reticuladas.

A figura 37 mostra o perfil de intumescimento da galactomanana de Carolina ndo reticulada
e reticulada em NaOH 2%. Podemos observar no grafico a alta capacidade de absor¢do de liquidos
e, portanto, de intumescerem, das amostras reticuladas nos varios tempos de reticulacdo em relacdo

as galactomanana de Carolina ndo reticulada.

Uma possivel explicagdo para esta observagdo ¢ a reestruturacdo das cadeias do polimero
devido a reticulacdo com o trimetafosfato de sdédio que levou a um alargamento da rede do polimero
e, portanto, interferindo com o livre acesso dos liquidos aos grupos hidroxilas disponiveis do

polimero.

Em relacdo ao comportamento das amostras alcalinizadas com NaOH 2%, podemos
observar que naquelas referentes aos tempos de 0,5h, 1h e 4h houve um marcado aumento da
capacidade de intumescimento. No entanto, no tempo de 2h, uma pequena queda desse parametro ¢
observada, permanecendo, no entanto, ainda muito superior a capacidade de intumescimento da

galactomanana de Carolina ndo reticulada. Esse grande aumento da capacidade de intumescimento
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pode ser atribuido ao fato de provavelmente haver introducdo de polifosfatos nas cadeias

poliméricas, resultando na formagao de estruturas altamente ramificadas.

O elevado grau de ramificag@o assim atingido deve, por sua vez, levar a um grande aumento
do tamanho das cadeias formadas, considerando que a conformagao aleatéria de equilibrio € aquela
em que as unidades monoméricas estdo localizadas o mais proximo do centro de massa da

macromolécula (BRETAS e D’AVILA, 2000).

Portanto, o maior enovelamento das cadeias, aliado as ramificagdes do polimero e aos
eventuais pontos de reticulagdo estabelecidos, deve favorecer, em muito, o aprisionamento dos
liquidos na estrutura polimérica, resultando no marcado aumento da capacidade de intumescimento

destas amostras em relagdo a galactomanana de Carolina ndo reticulada.

E possivel admitir, ainda, que a introducdo dos polifosfatos terminais confere certo carater
anidnico ao polimero, levando a um aumento da capacidade de intumescimento das amostras, ja que
a ionizag@o de grupos pendentes do polimero torna-o mais hidrofilico, elevando, conseqiientemente,

a sua capacidade de absorcdo da agua (PEPPAS e KHARE, 1993).

Deve-se considerar, ainda, que o progressivo aumento do niimero de ligagdes intercadeias
impede a dissolu¢do do polimero, o que faz com que ele absorva quantidades de 4agua muito

superiores aquelas que os polimeros hidrofilicos lineares sdo capazes de absorver (HELEER, 1987).

A queda da capacidade de intumescimento apresentado pela amostra 2%/ 2h pode indicar,
por sua vez, que a intensa formacdo de malhas de dimensdes mais reduzidas, devido provavelmente
ao alto grau de reticulacdo atingido por esta amostra, deve dificultar a difusdo das moléculas de
dgua através da matriz, considerando que a absor¢do de 4dgua ¢ altamente dependente do tamanho

das malhas da rede polimérica (GEHRKE e LEE, 1990).
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Figura 37: Intumescimento da galactomanana de Carolina ndo reticulada e reticulada com

trimetafosfato de sddio alcalinizado com NaOH 2%, em Tampao Fosfato pH7,4.

Observando agora o comportamento de intumescimento das amostras alcalinizadas com
NaOH 4% (Figura 38), ¢ possivel notar que elas apresentam, de modo geral, capacidade de

intumescimento levemente inferior a das amostras alcalinizadas com NaOH 2%.

A maior capacidade de intumescimento apresentada pelas amostras 0,5h e 4h nas duas
concentragdes de NaOH pode ser atribuida ao fato de haver a formacdo de redes de maiores
dimensdes no polimero, as quais podem facilitar a difusdo das moléculas de 4gua para o seu interior

e, portanto, seu intumescimento em maior grau.
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Figura 38: Intumescimento de galactomanana de Carolina ndo reticulada e reticulada com

trimetafosfato de sddio alcalinizado com NaOH 4%, em tampao fosfato pH 7,4.

As Figuras 39 e 40 mostram o intumescimento da galactomanana de Carolina em suco
gastrico simulado sem pepsina. Podemos observar que houve uma mudanga no perfil de
intumescimento das amostras no meio gastrico. Podemos ver que nas mostras alcalinizadas com
NaOH 2%, havendo um significativo aumento da capacidade de intumescimento das amostras
reticulas, provavelmente devido a influéncia da forca i6nica do cloreto de sddio na extensdo do
intumescimento do polimero e a reducdo da pressdo osmotica dentro do gel carregado (GLIKO-

KABIR et al, 2000).

As amostras 0,5h, 2h e 4h alcalinizadas com NaOH 2% tiveram um marcado aumento do
poder de intumescimento. No entanto, no tempo de lh, uma pequena queda desse parametro ¢é
observada, mas ainda ¢ muito superior a capacidade de intumescimento da galactomanana de

Carolina nio reticulada.
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J4& as amostras reticuladas em NaOH 4%, também tiveram um aumento significativo no
intumescimento. Porém, as amostras 1h, 2h e 0,5h apresentaram um aumento da capacidade de
intumescimento em pH 1,2, diferentes das amostras reticuladas em NaOH 2%, provavelmente essa
caracteristica pode estar relacionada a uma organizag¢do diferente das cadeias do polimero e da

densidade de reticulacdo adquirida pelo polimero.
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Figura 39: Intumescimento da galactomanana de Carolina ndo reticulada e reticulada com

trimetafosfato de sddio, alcalinizado com NaOH 2%, em Suco Géstrico pH 1,2.
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Figura 40: Intumescimento galactomanana de Carolina ndo reticulada e reticulada com

trimetafosfato de sddio, alcalinizada com NaOH 4% em Suco Gastrico pH 1,2.

A Figura 41 mostra o perfil de intumescimento da galactomanana de Flambuoyant
reticulado com NaOH 2% em tampao fosfato pH 7,4. Nela, podemos observar um elevado grau de
intumescimento do polimero, maior que da galactomanana de Carolina. Provavelmente, essa
caracteristica ¢ devida a organizagdo molecular do polimero que promoveu uma agdo maior das
forgas intramoleculares, a razdo manose:galactose do polimero que ¢ maior na galactomanana de
Flambuoyant do que de Carolina, as forcas eldsticas da rede do polimero, ao aumento do livre

acesso das hidroxilas livres do polimero e a perda da natureza ndo idnica do polimero reticulado.

Podemos observar que a amostra 2%/2h apresenta grau de intumescimento bem maior que
as amostras relativas aos outros tempos de reticulacdo. Isso pode ser possivel pela maior formagao
de rede que leva a uma maior forga elastica entre as cadeias do polimero, absorvendo uma grande

quantidade de liquido.
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Figura 41: Intumescimento da galactomanana de Flambuoyant ndo reticulado e reticulado

com trimetafosfato de sddio, alcalinizado com NaOH 2% em tampao fosfato pH 7,4.

Ja as amostras reticuladas NaOH 4% (Figura 42) apresentaram seu grau de intumescimento
bem menor que as amostras reticuladas NaOH 2%. Isso sugere uma mudang¢a de conformagdo das
estruturas formadas, com uma menor forga elastica entra as cadeias e a influéncia da concentracio

de NaOH na formagdo das cadeias da estrutura.

A maior capacidade de intumescimento apresentada pela amostra 4%/ 0,5h em relagdo as
demais preparadas com essa concentragdo de base pode ser atribuida ao fato de haver maior
organiza¢do do polimero em relagdo aos outros. Além disso, nesta etapa reacional, deve haver a
formac¢do de malhas maiores na rede polimérica, as quais podem facilitar a difusdo das moléculas de

dgua para o seu interior (CURY, 2005).



68

2200
2000
——e—— FLAMBOYAN NATIVO
........ . 4%/05h
1800 - *
——-y-—— 4%l 1h
S 16004 AT A4%/2h
S — -m — 4%l 4h
£ 1400 A
2
B 1200 -
S
S 1000 -
e
=
o 800 -
©
© 600 -
400
200 -
O T T T T
0 30 60 90 120

Tempo (min)

Figura 42: Intumescimento de galactomanana de Flambuoyant, alcalinizada com NaOH 4% em

tampao fosfato pH 7,4.

Observando agora o perfil de intumescimento da galactomanana de Flambuoyant reticulado
em NaOH 2% em suco gastrico simulado sem pepsina (Figura 43), podemos observar que houve
um aumento significativo da sua capacidade de intumescimento em relagdo as com tampao fosfato.
A amostra 2%/2h apresentou intumescimento superior as outras amostras em NaOH 2%%. Esse
fato ocorre, provavelmente, pelo maior formagdo de rede que leva a existéncia de uma maior forga
elastica entre as cadeias do polimero, facilitando a absor¢do de uma grande quantidade de liquido, a
influéncia da forga i6nica do liquido, que pode facilitar a sua absor¢do para regides interiores do
polimero através das ligacdes com os grupamentos fosfatos livres e a existéncia de grupamentos

OH livres na estrutura do polimero.
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Figura 43: Intumescimento da galactomanana de Flambuoyant, alcalinizada com NaOH 2% em

suco gastrico pH 1,2.

J& o perfil de intumescimento da galactomanana de Flambuoyant reticulado com 4% de

NaOH em suco géstrico simulado (Figura 44), mostrou grau de intumescimento menor, explicavel,

provavelmente, pela mudanga conformacional da molécula da galactomanana e pela menor

densidade de reticulag¢do obtido na reagao.
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Figura 44: Intumescimento da galactomanana de Flambuoyant, alcalinizada com NaOH 4% em

suco gastrico pH 1,2.
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4.8. Avaliacao da densidade de reticulacdo pela reacdo com azul de metileno

A reticulagdo quimica ou fisica pode ser usada para reduzir a solubilidade em agua dos

polissacarideos naturais para hidrogéis intumesciveis. (SINTOV et al., 1995).

As reagdes de reticulacdo podem ocorrer por intermédio de grupamentos hidroxilas dos
polissacarideos que, em pH alcalino, podem conduzir ligagdes éster com duas unidades do
polissacarideo (GLIKO-KABIR, et al., 2000). Este ¢ uma das razdes que torna o trimetafosfato
sodio um interessante agente reticulante, pois ele ndo reage com grupos carboxilicos, deixando-os

livres para eventuais modifica¢des adicionais. (DULONG et al, 2004).

Os métodos comumente usados na determinacio de densidades de reticulacido dos polimeros
sd0 os que medem o volume de equilibrio de intumescimento e o modulo elastico (SINTOV, et al.,
1995). Recentemente, Rubinstein (1992) sugeriu o uso da adsor¢do de uma solugdo catidonica de

azul de metileno (AM), como um meio de quantificar a reticulacao.

O azul de metileno ¢ uma molécula cationica com uma alta afinidade por so6lidos com cargas

negativas, conseqiientemente a adsorcdo de azul metileno na particula pode ser relacionada com a

densidade de reticulacdo (DULONG, et al., 2004).

As reacgdes de adsor¢do sdo geralmente classificadas como adsor¢do fisica (ou de Van der
Waals) ou adsor¢do quimica (quimiosor¢do). Devido as cargas opostas do azul de metileno e das
gomas fosfatadas, a adsor¢do do azul de metileno pode ser considerada como quimiosor¢do, em que
a energia livre do processo de ligacdo de azul de metileno aumenta com a reticulagdo e resulta em
um aumento na ligagdo do azul de metileno ao polimero fosfatado com cargas negativas (GLIKO-

KABIR, et al., 2000).

A quantidade de azul metileno absorvido na particula € proporcional a quantidade de grupos
anidnicos e conseqiientemente, & densidade de reticulagcdo (desde que a reagdo de reticulacdo
conduza a formagdo de pontes de fosfato no polimero). O nimero de grupamentos fosfatos sdo

acrescidos com o nivel de reticulacdo (DULONG, et al., 2004).

Neste estudo, a densidade de reticulacdo foi avaliada medindo-se a capacidade residual do
adsorbancia do azul de metileno (AM) nas solug¢des aquosas calculando a concentragdo de AM

adsorvido no polimero através da equacdo da reta y =0,185341 + 0,024063 (r = 0,99864).



72

As figuras aseguir mostram a cinética de adsor¢do do AM em relagdo ao tempo de contado
do AM com os polimeros reticulados e nao reticulados nos tempos de 24, 48 e 72 horas de contato

com AM.

A Figura 45 mostra o grafico da cinética de adsor¢do da galactomanana de Carolina
reticulada em NaOH 2% nos tempos de reacdo de 0,5h, 1h, 2h e 4h. A galactomanana Carolina
nativa ou ndo reticulada apresentou uma concentragdo de AM em torno de 1,25 a 1,91pg/ml nos

tempos 24 a 72 horas de contato com AM, portando uma baixa afinidade de liga¢do pelo AM.

A galactomanana de Carolina 2%/0,5h, teve um aumento na concentracdo do AM adsorvido
de 4,26 ug/ml no tempo de 24h, para 4,18ug/ml no tempo de 48h, e 4,23 pg/ml no tempo de 72h.
Estes valores de AM mais elevados para galactomanana de Carolina 2%/0,5h, podem significar que
houve uma maior adsor¢do na superficie do polimero com grupos anidnicos ligados ao polimero
(DULONG et al., 2004). Nesse caso pode ser que o processo de adsor¢do possa envolver duas
etapas: (1) dissociagdo da interacdo AM - agua; (2) atragdo e ligacdo da agua dissociada com AM

para os grupos anidnicos do polimero (SINTOV, et al., 1995).

A galactomanana de Carolina reticulada 2%/ 1h apresentou uma concentracdo de AM
adsorvido de 24h a 72h em torno de 3,2 a 3,6pg/ml. Isto nos leva a pensar que houve uma redugdo

da densidade de reticulagcdo em relag@o ao tempo de 0,5h.

A galactomanana de Carolina reticulada 2%/ 2h teve o mesmo comportamento, ficando sua
concentragdo de AM adsorvido nos tempos de 24 a 72 horas em torno de 3,25 a 3,54 pg/ml.
Podemos supor que também houve reducdo da densidade de reticulagdo em relagdo aos outros

tempos de reticulagao.

J4 a galactomanana de Carolina 2%/4h teve sua concentracdo de AM adsorvido de 3,86 a
3,74 ng/ml nos tempos de 24 a 72 horas de contato com o AM. Estes valores revelam que a
galactomanana de Carolina reticulada no tempo de 4h ficou com uma densidade de reticulacio

menor do que o de 0,5h e maior do que 1 e 2 horas de reticulacéo.
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Figura 45: Relagdo entre a concentracdo de adsor¢do do azul metileno na galactomanana de
Carolina reticulada, em NaOH 2% e néo reticulada em relagdo ao tempo de contato do AM nos

tempos de 24, 48 ¢ 72h.

A Figura 46 mostra o grafico da cinética de adsor¢do da galactomanana de Carolina ndo
reticulada e reticulada em NaOH 4% nos tempos de reagdo de 0,5h 1h, 2h e 4h. A galactomanana de
Carolina nativa teve sua concentracdo de adsorcdo do AM entre 1,25 a 1,95ug/ml nos tempos de

contato de 24 a 72h.

A galactomanana de Carolina 4%/0,5h, teve a adsorcdio do AM aumentada
consideravelmente para uma concentragdo de 3,65ug/ml no periodo de 24h a 3,93 pg/ml em 72h.
Portanto o aumento da concentracdo de adsor¢do do AM nos leva a crer que houve uma elevagédo
das cargas negativas apos a adicdo do reticulante e conseqiientemente um aumento da adsor¢do do

AM no polimero reticulado e um aumento da densidade de reticulagdo (DULONG, et al., 2004).

A galactomanana de Carolina 4%/1h teve a concentracdo de AM adsorvido de 3,25 a
3,50ug/ml no intervalo de 24 as 72h de contato, havendo assim, uma reducdo da densidade de

reticulagdo do polimero.
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A galactomanana de Carolina 4%/2h apresentou uma concentracdo de adsor¢do do AM de
3,57 a 3,72pg/ml, no periodo de 24 a 72h de contato, portanto, apresentando uma densidade de

reticulagdo menor do que a 4%/0,5h e maior do que a amostra 4%/1h.

A galactomanana de Carolina 4%/4h apresentou uma concentra¢do de 3,76 a 3,97ug/ml de
AM adsorvido, ficando com a concentragdo de AM superior até o tempo de 48h de contato e
reduzindo ap0s este tempo. Possivelmente essa reducdo ocorreu pelo processo de dessor¢cdo do AM

na superficie do polimero.
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Figura 46: Relagdo entre a concentragdo de adsor¢do do azul metileno na galactomanana de
Carolina reticulada em NaOH 4% e, ndo reticulada em relagdo ao tempo de contato do AM nos

tempos de 24, 48 e 72h.

A Figura 47 mostra a cinética de adsor¢@o da galactomanana de Flambuoyant ndo reticulado

e reticulado em NaOH 2% no tempo de reacdo de 0,5, 1, 2 e 4 horas.

A galactomanana de Flambuoyant nativa apresentou uma concentragdo de adsor¢io do AM

de 2,47 a 3ug/ml; estes valores semelhantes aos da galactomanana de Carolina e também mostram
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um baixa afinidade pelo AM. A galactomanana de Flambuoyant 2%/0,5h apresentou uma
concentragdo de adsorcdo de 3,87 a 4,25ug/ml. Este aumento de concentracdo do AM no polimero
deve-se ao fato que o trimetafosfato de sddio pode reagir com dois grupos hidroxilas pertencentes a
mesma cadeia polimérica e/ou com somente um grupo hidroxila (mono ligado ao foésforo) (LACK,
et al., 2004) A ligagdo do grupo trimetafosfato com os grupos hidroxilas do polimero fornece cargas
negativas a sua estrutura, possibilitando a ligacdo do azul de metileno aos grupos anionicos do
polimero fosfatado (LACK, et al., 2004). Conseqiientemente, pode-se concluir que a densidade de

reticulag@o € proporcional ao aumento da afinidade do AM na superficie do polimero.

A galactomanana de Flambuoyant 2%/1h apresentou uma concentracéo de 3,54 a 3,92 pg/ml
de AM adsorvido. Apresentando uma densidade de reticulagdo menor do que a encontrada para

outros tempos de reticulagio.

A galactomanana de Flambuoyant 2%/2h apresentou uma concentragdo de 3,58 a 4,40 pg/ml
de AM adsorvido, obtendo-se uma densidade de reticulagdo maior do que nos outros tempos de

reticulagdo.

A galactomanana de Flambuoyant 2%/4h apresentou uma concentragdo de 3,96 a 4,07pg/ml

adsorvido, mostrando uma densidade superior as amostras 0,5h, 1h de reticulacao.

Houve redu¢do apos o tempo de 48h, possivelmente ocorra em conseqiiéncia do processo de

dessorgao.
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Figura 47: Relagdo entre a concentracdo de adsor¢do do Azul Metileno da galactomanana
de Flambuoyant reticulada em NaOH 2% e ndo reticulado, em relagdo ao tempo de contato do AM

nos tempos de 24, 48 e 72h.

A Figura 48 mostra a cinética de adsor¢do da galactomanana de Flambuoyant reticulado em
NaOH 4% nos tempos de reticulagdo de 0,5, 1, 2 e 4 horas, e em contato com o0 AM de 24 a 72

horas.

A galactomanana de Flambuoyant 4%/0,5h apresentou uma concentracdo de adsorcdo de
AM de 3,78 a 4,13pg/ml no tempo de contato de 24 a 72h com o AM, apresentando uma densidade

de reticulacdo maior do que as amostras com outros tempos de reticulagdo

A galactomanana de Flambuoyant 4%/1h mostrou uma concentracio de adsor¢do de 3,81 a
3,98 ug/ml apds 24 a 72h de contato, apresentando uma densidade de reticulagdo menor do que a
amostra de 4%/0,5h e maior do que as outras com tempos de reticulagdo. A galactomanana de
Flambuoyant 4%/2h obteve uma concentragdo de adsorcdo de 3,14 a 3,56 pg/ml de 24 a72h de
contato, apresentando uma densidade de reticulagdo menor do que as amostras com outros tempos
de reticulacdo. A galactomanana de Flambuoyant 4%/4 h apresentou uma concentra¢do de adsor¢do
de 3,69 a 3,90 pg/ml nos tempos de 24 a 72h, mostrando que a densidade de reticulacdo estd acima

somente da amostra com 2h de reticulagio.
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Figura 48: Relagdo entre a concentracdo de adsor¢do do Azul Metileno da galactomanana

de Flambuoyant reticulado em NaOH 4% e nio reticulado em relagcdo ao tempo de contato do AM

nos tempos de 24, 48 e 72h.
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5. CONCLUSOES

Os métodos de obtencdo e purificagdo das galactomananas reticuladas de Flambuoyant e da
Carolina mostraram-se adequados, j4 que permitiram a obten¢do dos polimeros com rendimento
médio de 88,15%, nas amostras da Carolina reticuladas em NaOH 2%, 91,75%, nas amostras de
Carolina reticulada em NaOH 4%, 97,66% na amostras de Flambuoyant reticuladas em NaOH 2% e

96,62% nas amostras de Flambuoyant reticuladas em NaOH 4%.

Comparando as duas espécies estudadas, Delonix regia (Flambuoyant) e Adenanthera
pavonina L.(Carolina), a primeira apresentou maior capacidade de reter umidade do ambiente,
provavelmente devida uma maior ramificagdo da estrutura da macromolécula (7,15 e 5,9%,

respectivamente).

Comparando-se os teores protéicos encontrados apos a extragdo e purificacdo da goma das
duas espécies estudadas, a Delonix regia apresentou um teor de proteina maior do que o

apresentado pela Adenanthera pavonina L. (2,5340 e 2,0233%, respectivamente).

A técnica de espectroscopia na regido do infravermelho foi util como uma ferramenta de

apoio na interpretacdo dos resultados obtidos, porém limitada se utilizada isoladamente.

A técnica de reologia mostrou ser uma importante ferramenta na analise dos polimeros, pois
através das analises de viscoelasticidade podemos observar que houve mudancas significativas no
comportamento viscoeldstico dos polimeros reticulados em relacdo aos polimeros néo reticulados,
tanto do Flambuoyant como da Carolina. O mddulo elastico G’ apresentou-se bem superior em

todos os tempos de reticulagdo em relagdo ao polimero nao reticulado.

A Carolina apresentou um comportamento de liquido viscoso, caracterizado pelo valor de G’
sempre menor que o G”, ressaltando-se que a quantidade de conexdes do reticulante ndo foi
suficiente para caracterizar um sélido elastico, possivelmente a concentragdo de reticulante usado
tenha sido insuficiente para modificar o hidrogel de forma a se tornar um solido eléstico, portanto
podendo formar um gel fisico.

J& o Flambuoyant apresentou um comportamento viscoelastico mais acentuado do que a
Carolina, pois G’ foi bem maior do que G” em todos os tempos de reticulagdo, mostrando uma
maior estruturagdo do polimero. Baseado nestes dados, provavelmente as galactomananas nativas e
reticuladas a partir do Flambuoyant seja mais atrativo como um sistema de liberacdo do que a

Carolina.
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A andlise do grau de intumescimento das particulas aliada a reologia mostrou ser util para a
caracteriza¢cdo dos polimeros, pois, através dela, foi possivel observar que os produtos reticulados
de ambas as origens tiveram sua capacidade de absorver dgua aumentada significativamente em

relacdo ao ndo reticulado, formando um gel viscoso.

O método de determinacdo da densidade de reticulagdo pelo azul de metileno apresentou-se
util, pois mostrou a mudanga da natureza ndo idnica do polimero ndo reticulados para natureza

anidnica dos polimeros reticulados com trimetafosfato de sddio.
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