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RESUMO

Com a grande visibilidade e avangos que a &rea médica recebe, esta necessita de
grande investimento para adquirir equipamentos sofisticados, porém existem
materiais comumente encontrados no dia a dia que se destacam para aplicacdo no
ramo medicinal devido suas propriedades satisfatorias e principalmente o baixo
custo. Um desses materiais sdo os hidrogéis, nos quais sédo polimeros altamente
hidrofilicos que quando obtidos por meio de fontes naturais possuem caracteristicas
atrativas para utilizacao nesta area. A combinag&o de hidrogéis com nanoestruturas
resulta na producdo de nanocompdsitos que sdo materiais promissores para 0 Uso
em sistemas que necessitam de processo de liberacdo controlada. Tais sistemas
tém o intuito de aumentar o tempo de liberacdo seja do farmaco, pesticida, agua,
fertilizante e minimizar perdas expressivas. Com isso, a proposta do trabalho é
desenvolver e caracterizar hidrogéis nanocompdsitos a base de polissacarideos
para possivel utilizagdo como veiculos carreadores em sistemas de liberacdo
controlada de farmacos. Os hidrogéis foram obtidos gotejando controladamente a
solugdo de alginato de sodio e alginato de sédio com nanocargas em diferentes
concentracbes de cloreto de calcio (CaCl,) ou cloreto de aluminio (AICl3). Para
caracterizacdo, as propriedades hidrofilicas foram determinadas por medidas de
grau de intumescimento, as morfolégicas e espectroscopicas foram avaliadas por
meio das técnicas de Espectroscopia de Absorcdo no Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR) e Microscopia Eletrbnica de Varredura (MEV)
acoplada a EDX (Espectroscopia de Energia Dispersiva de Raios-X),
respectivamente. Além disso, as propriedades térmicas foram estudadas por meio
de Analise Termogravimétrica (TG); e por fim a técnica de Difracdo de Raios-X foi
utilizada para determinar a propriedade estrutural e o grau de intercalacdo da
nanoargila. Com base nos resultados obtidos foi possivel determinar a concentracao
ideal do polissacarideo, o melhor agente reticulador e a nanocarga que melhor se
adequou a matriz do hidrogel. As andlises de MEV, EDX e FTIR confirmam a
incorporacdo e a boa dispersdo da nanocarga nos hidrogéis. Além disso, a
nanoargila melhorou a estabilidade térmica dos hidrogéis. Os resultados
demonstraram que os hidrogéis nanocompositos a base de polissacarideo podem
ser considerados materiais promissores em sistemas de liberacdo controlada como
carreadores de farmacos.

Palavras-chave - Hidrogéis, nanocompdsitos, nanoargila, zedlita, liberacéo
controlada.



ABSTRACT

With the high visibility and advances in the medical field, needing that high
investment to get sophisticated equipments, however there are materials generally
found daily that stand out for application in the medical field due its satisfactory
properties and mainly the low cost. One of these materials is the hydrogels, which
are highly hydrophilic polymers that when obtained from natural sources have
attractive characteristics for use in this field. The combination of hydrogels with
nanofillers , i.e., nanoclay and zeolite, result in the production of promising
nanocomposites for the use in system that require of controlled release process.
Such systems have objective to increase the release time of drug, pesticide, water,
fertilizer and minimize the significant losses. Thus, the proposal of this study is to
develop and characterize nanocomposite hydrogels based on polysaccharide for
possible utilization as carrier vehicles in controlled release systems of drugs. The
hydrogels were obtained dripping controllably the sodium alginate and sodium
alginate with nanofillers solutions in different concentration of calcium chloride and
aluminum chloride. Hydrophilic properties were determined by degree of swelling
measurements, and the morphological and spectroscopic were evaluated by means
of techniques Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) and scanning electron
microscopy (SEM) coupled with EDX (Energy Dispersive X-ray spectroscopy). In
addition, the thermal properties were studied using the Thermogravimetric Analysis
(TGA); and finally the X-ray diffraction technique was used to determine the structural
property and the degree of interleaving of nanoclay. Based on the results, it was
possible to determine the optimal concentration of polysaccharide, the best cross-
linking agent and the nanofiller that best suited the hydrogel matrix. The SEM and
EDS analyzes and FTIR technique confirmed the incorporation and good dispersion
of the nanoclay in the hydrogels. Furthermore, the nanoclay improved thermal
stability of hydrogels. The results showed that the polysaccharide-based
nanocomposite hydrogels can be considered as promising materials for controlled
release systems as carriers of drugs.

Keywords - Hydrogels, nanocomposites, nanoclay, zeolite, controlled release.
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1. INTRODUCAO

Com o alto custo dos materiais empregados na area da saude, biomateriais
de precos mais acessiveis vém sendo desenvolvidos para utilizacdo nesta area.
Esses devem ser atdxicos, adaptaveis ao tecido vivo e trazer conforto ao individuo
enfermo . Os biomateriais s&o materiais utilizados a fim de substituir alguma parte
do organismo vivo que por algum motivo perdeu a funcao vital.

Uma classe de biomateriais interessantes de se trabalhar e/ou manipular sao
0s polimeros, pois possibilitam o aprimoramento de suas propriedades a fim de se
obter materiais de acordo com seu campo de aplicacdo. Por sua vez, os polimeros
sdo materiais que possuem elevada massa molar, sendo também classificados
como macromoléculas unidas por ligagdo covalente. A palavra polimero tem origem
grega, onde poli = muitos e meros = unidades de repeticdo que se estende ao longo
de uma determinada cadeia polimérica. Para producdo de um polimero é necessario
possuir uma ou mais moléculas denominadas como mondmero (molécula que inicia
0 processo). Contudo, outra condicdo deve ser seguida para ocorrer a reacao de
polimerizacdo. Ou seja, 0 mondmero em questado deve possuir bifuncionalidade (f =
2), sendo esses, pontos reativos onde ocorrera a ligacdo posteriormente dos outros
mondmeros. Nessas condicdes é possivel obter um material polimérico, podendo
esse formar cadeias lineares e/ou ramificadas. Ja monémeros com funcionalidade (f
= 3) formam polimeros com redes tridimensionais ou ligagdes cruzadas. Ja
reagentes com (f = 1) ndo chegam a formar polimeros ?. A Figura 1 representa um
esquema simples de uma das espécies formadoras do polimero mais simples

existente, no caso o polietileno (PE).

Figura 1 — Representac@o de uma das espécies que compde um dado polimero. A esquerda tem se,
0 mondmero eteno, ao meio 0 mero etileno e a direita o polimero polietileno (PE).
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Atualmente os polimeros biodegradaveis (principalmente os biomateriais)
estdo sendo estudados para ser empregados em diferentes aplicagdes, sendo que a
producdo de hidrogéis oriundos de polimeros naturais, como por exemplo, o alginato
de sodio, esta seguindo a mesma tendéncia, principalmente para utilizacdo na area

biomédica.

1.1. ALGINATO DE SODIO

Os biomateriais sdo considerados materiais de muita importancia na década
atual. Anteriormente essa classe se aplicava somente a materiais produzidos a partir
de fontes naturais, no entanto, atualmente, comecaram a ser substituidos por
polimeros sintéticos, ceramicos e até mesmo ligas metalicas, por conta das
excelentes propriedades e o6tima performance quando comparado aos materiais
obtidos por fontes naturais. Na area biomédica a utilizacdo desses materiais é de
longa data. Anteriormente eram utilizados na intencédo de substituir algum membro
gue se deteriorou, tendo como exemplo as proteses.

Com a necessidade de novas pesquisas, atualmente os biomateriais ainda
sao utilizados na substituicdo de algum membro que se deteriorou ou até mesmo
gue ndo possui mais atividade motora. Além disso, ainda atua no sentido de
melhorar e ajudar a atividade dos 6rgaos (membros) através da interacdo deste com
0 sistema biolégico. Um exemplo € a utilizacdo de biomateriais para regeneracao
O0ssea. Suas propriedades sdo atrativas para aplicacdo no campo biomédico
principalmente por apresentar biocompatibilidade, propriedade esta que é
encontrada no alginato de sédio &%,

O alginato de sédio nédo é so investigado pela propriedade mencionada acima,
este também é considerado biodegradavel, atéxico, termoestavel e de baixo custo
se comparado a outros materiais ja utilizados na biomedicina. O alginato € um
polissacarideo obtido através da extracdo de algas marinhas (Phaeophyceae) em
processos de gelificacdo na matriz intracelular das algas. Além disso, o alginato é
considerado copolimero de alta massa molecular de cadeias lineares com
segmentos rigidos e flexiveis. S&o constituidos por monossacarideos de acido B-D-

manurénico (M) e acido a-L-glucurénico (G) unidos por ligagdes glicosidicas a(1,4).



Esses blocos (M e G) podem estar presentes na estrutura polimérica da
[5-8].

seguinte
maneira
e Blocos de acido B-D-manurdnico (M);
e Blocos de acido a-L-glucuronico (G);

e E uma combinagéo desses dois blocos citados acima (M e G);
A Figura 2 demonstra como esses blocos estdo ligados na cadeia polimérica

do alginato de sodio.

Figura 2 — Representacao dos blocos existentes na estrutura do polimero alginato de sédio.

OH
0]
1 BLOCO G
0 OH
COONa
BLOCO M

COONa

COONa

H
P -
-
o
OH
0
0
o OH
OH

COONa

COONa OH

Q
o O\\
0 ~
COONa oH HO.

COONa

COONa QH o HO
o]
HO

N
N\
=S

OH

OH
\\ COONa 0

OH

COONa OH

Q
°'%/° o
on GeM
OH =

COONa

Fonte: Adaptado de Lee e Mooney, (2012) &

A massa molecular e o comprimento do bloco G é um conjunto que afeta
diretamente as propriedades fisicas do alginato e consequentemente dos hidrogéis.
A guantidade dos blocos M e G presentes na estrutura do alginato depende da fonte
no qual o mesmo é obtido. Alguns pesquisadores relatam que apenas o bloco G é o
gue atua na interagao intermolecular entre o ion catiénico reticulador e o grupamento
aniénico do alginato (-COQ)). Isso pode ser explicado devido ao fato que, quando os
blocos G estdo presentes em maior quantidade na estrutura quimica do alginato as
Ter

propriedades mecanicas (rigidez) dos hidrogéis sdo melhoradas. uma



propriedade fisica satisfatéria nos hidrogéis € requerida, pois esta tem influéncia
direta na estabilidade térmica, liberacdo controlada, entre outras * > ©.

Pelo fato de haver uma forte interacdo entre ions bi ou trivalentes e o alginato,
quando o polissacarideo € inserido neste meio especifico, h4 uma espontaneidade
na formacao de hidrogéis. Além disso, propriedades como resisténcias a umidade e
mecanica, estabilidade térmica, coesao e rigidez sdo melhoradas. A conformacéo de
alginato reticulado por ions divalentes € popularmente chamada de “caixa de ovos”,
pelo fato das secdes G interagirem com o agente reticulador (Ca®*, Ba®*), como
apresentado na Figura 3. Os segmentos ou blocos G por conta desta interacao ficam
proximos e paralelos uns aos outros, semelhante a uma caixa de ovos. Condi¢des

ideais para a formacéo das chamadas redes tridimensionais " &.

Figura 3 — Modelo caixa de ovo para o alginato reticulado por fons Ca*".
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Fonte: Adaptado de Pawar e Edgar, (2012) ©°

Além de ser considerado um material bastante utilizado na medicina, o
alginato ainda € encontrado em outras aplicacdes como mostrado a seguir:

Kuda et al. (2015) ¥ investigaram o efeito da utilizac&o de alginato de sédio e
laminarina em infec¢cdes por Salmonella typhimurium. Para avaliagdo destes
materiais em infec¢Bes causadas por agentes patdégenos de intoxicacdo alimentar,
foi investigada a adeséo e a presenca de S. typhimurium, Listeria monocytogenes e
Vibrio parahaemolyticus em células humanas HT-29-Luc e em camundongos
BALB/c. Tanto o alginato quanto a laminarina inibiram aproximadamente 90% a

adesdo desses agentes patogénicos em células humanas. Em camundongos a




infeccdo e a colonizagdo de S. typhimurium alimentados com alginato de sodio
foram inibidas, enquanto para a laminarina ndo houve inibigéo.

Ramirez et al. (2015) ™! estudaram o efeito do alginato de sédio na digestao
do amido de batata durante a ingestao in vitro. Para investigar o efeito do alginato
através da liberacao de glicose, trés concentragdes distintas foram utilizadas 0,5; 1,0
e 2,0 g em 100 g de solugdo de amido. A digestéo foi dividida em duas fases: a fase
gastrica e a intestinal. A liberacdo foi avaliada por colorimetria e para estudo da
interacdo entre o alginato e amido foi feita analise de viscosidade, indice complexo
(IC) e analise de calorimetria diferencial exploratéria. Em 15 minutos cerca de 70%
do amido j& havia sido hidrolisado, quando 1,0 e 2,0 g foram adicionados a mistura
de amido observou se que a hidrolise reduziu para 55% durante os 15 minutos
iniciais. O IC aumentou com o0 aumento da concentracdo de alginato e a
incorporacdo do alginato modificou a viscosidade da solugdo indiciando que o
alginato pode atuar como um protetor do amido diminuindo a acdo das enzimas
sobre ele. Os resultados obtidos mostram que o aumento da interagcdo entre o
alginato e o amido afeta a liberacéo de glicose durante a ingestao.

Karthik et al. (2015) *? analisaram o efeito de nanofibras de alginato de
sodio/polianilina na remocé&o de ions Cr (VI) por mecanismo de adsorcéo. Para teste
dessas nanofibras como adsorventes, alguns fatores foram analisados como: pH,
dosagem, tempo de contato, concentracdo de Cr (VI) e eficiéncia de remocéo. A
remocao de ions de Cr (VI) foi fortemente dependente do pH e o tempo de contato
necessario para remover 78,63% foi de 60 minutos na concentracdo de 100 mg/L de
Cr (VI). A adsorcéao e/ou interacao dos ions com as nanofibras pode ser comprovado
pelo deslocamento dos picos em analises de FTIR e também por analises de EDX.
Os dados de equilibrio isotérmico foram melhores descritos pelo modelo de
Freundlich do que o modelo de Langmuir. Através de parametros termodinamicos foi
possivel observar que o processo de sor¢ao foi endotérmico. O modelo cinético de
pseudo-segunda ordem foi o que melhor descreveu os dados cinéticos do que o
modelo de pseudo-primeira ordem. Por conta dos resultados é possivel comprovar
gue as nanofibras podem ser utilizadas como adsorventes na remocéo de ions Cr
(VI) de aguas contaminadas e podem ser reutilizadas por mais de trés ciclos

seguidos.



1.2. NANOESTRUTURAS
1.2.1. Argilas

Com o intuito de melhorar as propriedades mecanicas, térmicas,
morfoldgicas, sorcdo e dessor¢cdo dos hidrogéis a base de alginato, nanocargas
chamam a atencédo por apresentar propriedades satisfatérias. Dentre as nanocargas,
encontram-se as nanoargilas.

Argilas sdo materiais inseridas na classe dos minerais. Assim, 0S minerais
sdo ditos compostos quimicos inorganicos, geralmente cristalinos, que se formam
naturalmente por conta de processos geologicos. Tais minerais possuem
propriedades cristalogréficas e estrutura quimica bem definida 2.

Dentro da classe dos minerais as argilas sado consideradas argilominerais ou
minerais argilosos, estes por sua vez sao silicatos de Al, Mg e Fe hidratados.
Também conhecidos como filossilicatos estruturados por uma repeticdo de folhas de
tetraedros SiO, organizados de maneira hexagonal, compactado por folhas
octaédrica de hidréxidos de atomos (metais) bi e trivalentes com atomos trocaveis
entre elas, assim como mostrado na Figura 4.

Para melhor entendimento, a argila apresenta camadas, sendo essas
camadas constituidas de folhas tetraédrica (SiOg), tendo o silicio como atomo central
ligadas a atomos de oxigénio e folhas octaédricas tendo o aluminio como atomo
central, ligadas ao oxigénio e hidroxilas. O aluminio pode ser substituido por atomos
de magnésio ou ferro, sendo que estas camadas concebem aos minerais argilosos a
cristalinidade devido a sua organizacdo a longo alcance (Figura 4). As plaquetas
ficam compactadas por meio das forcas de van der Waals e forcas polares
moderadamente fracas. Entre suas camadas existem espacos intermediarios onde
se situam os cations trocaveis (Li*, Na*, Ca*"), estes est&o aprisionados entre essas
camadas (octaédrica e tetraédrica) por forcas eletrostaticas, uma vez que forcas

negativas sdo geradas quando ha substituicdo isomérfica na estrutura cristalina 3~
16]



Figura 4 — Esquema de uma possivel estrutura da nanoargila cloisita-Na".
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De forma geral a argila é dita como material de pequena granulometria,

terroso de tamanho nanomeétrico, ou seja, materiais que possuem dimensao de até

100 nm, que ao entrar em contato com agua exibe o comportamento de plasticidade.

As propriedades das argilas estdo associadas justamente com as suas dimensdes

tais como: capacidade de troca ibnica, habilidade de absorcdo e/ou adsorcéao,

cristalinidade entre outras. De acordo com a morfologia, as argilas sédo divididas em

lamelares e fibrosas, quanto aos diferentes tipos de argilominerais esses sao

determinados a partir da similaridade na composi¢cdo quimica e na cristalinidade,

podem também ser classificados como 617

e Estrutura 1:1, onde a camada do argilomineral € composta por uma

folha tetraédrica e uma octaédrica;

e Estrutura 2:1, onde a camada € composta por duas folhas tetraédricas

separadas por uma folha octaédrica (Figura 4).

A utilizacdo da argila em areas biomédicas € de longa data. De acordo com

Carretero, 2002 ™ ha vestigios que em séculos atrds os Homo Neanderthalensis e

Homo Erectus combinavam agua + argila para curativos de feridas, irritacdes e

limpeza de pele. Atualmente o uso da argila teve um crescimento significativo e
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véem sendo aplicado em filmes compoésitos, nanocompoésitos de argila,
microencapsulacdo, hidrogéis para liberacdo controlada, dentre outras. Isto é
explicado pelas excelentes propriedades apresentadas como capacidade de
adsorcéo, area especifica, inércia quimica e atoxidade. Portanto, a combinacdo de
argila com outros materiais acarreta na melhoria de algumas propriedades
principalmente nas propriedades fisico-quimica. Além das aplica¢gfes citadas acima,
as argilas também s&o investidas em diferentes campos 18 91,

Unuabonah et al. 2014 % comprovaram que os nanocompdsitos de
polimero/argila sdo materiais promissores para aplicacdo em sistemas de tratamento
de agua, devido a facil obtencdo, bom desempenho e por ser economicamente
viavel.

Rhim et al. 2014 Y prepararam filmes nanocompésitos baseado em
carragena reforcado com nanoparticulas de argila e prata. A utlizagcdo de
nanoparticulas dos minerais aumentou a resisténcia mecanica, propriedades de
barreira ao vapor de agua e estabilidade térmica. A principal vantagem apresentada
pelo filme nanocompodsito € a atividade antimicrobiana contra bactérias Gram-
positiva (Listeria monocytogenes) e Gram-negativa (Escherichia coli O157: H7).
Fundamentado pelos resultados, filmes nanocompdsitos de carragena com
nanoparticulas de argila e prata € esperado como material favoravel na utilizacéo de
embalagens de alimentos dando seguranca ao consumidor e aumentando o tempo
de exposicdo dos alimentos nas prateleiras.

Islam et al. 2012 *? desenvolveram compésitos de celulose/montmorilonita
(MMT) para aplicacédo na area biomédica. A utilizacdo da argila MMT reforcou as
propriedades fisico-quimicas da matriz. Técnicas como FTIR, DRX e MEV
comprovaram a incorporacdo da argila na estrutura da celulose. Além disso, as
propriedades mecéanicas - resisténcia a tracdo, térmicas - temperatura de
degradacdo do nanocompdsito, apresentaram melhora em relacdo a celulose pura.
O principal resultado mostra que o compdsito aumentou o tempo de liberacdo de
agua, fator primordial para utilizacdo deste compdsito como sistema de liberacéo
controlada na biomedicina.

O eixo da pesquisa do nosso trabalho teve como base a nanoargila cloisita-

Na’, que é um tipo de uma montmorilonita. Montmorilonita € uma espécie de



argilominerais, quando entre os atomos trocaveis predominam o soédio, é entdo
nomeada como cloisita-Na".

Quando a nanoargila é incorporada a uma matriz polimérica seja por misturas
ou qualquer outro tipo de combinacdo ela apresenta conformacdes diferentes. A
argila pode estar intercalada, esfoliada ou pode estar nas duas conformacdes, como

mostrado na Figura 5 2.

Figura 5 - llustracdo de possiveis conformacdes que as nanoargilas podem apresentar quando
inseridas em uma matriz polimérica.
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Fonte: Adaptado de Garcia, C. (2010) **

No momento em que a argila € colocada em contato com uma solucao
aquosa, as moléculas de agua sédo capturadas através da folha de silica, ficando
adsorvidas entre essas folhas. Este fendbmeno é chamado de inchaco lamelar e a
distancia entre as folhas varia de acordo com o cation (Na*, Li*, Ca*") presente nas
lacunas da estrutura da argila.

No caso deste trabalho o cation que predomina entre as lacunas € o sodio
(Na"), e a distancia entre as folhas aumentam de 9,8 A para até 40 A. Esta
propriedade se mostra interessante para utilizacdo desta argila como um carreador

de farmaco para liberacéo controlada que é o foco deste trabalho .



1.2.2. Zedlitas

As zeolitas sdo materiais pertencentes a classe dos minerais, distingui se por
seu extenso campo de aplicagéo, devido a diversidade de propriedades. As zedlitas
séo ditas aluminossilicatos cristalinos hidratados, cuja classificacdo entre os minerais
€ encontrada na familia dos tectossilicatos. A descoberta deste material é atribuida
ao mineralogista sueco Freiherr Axel Frederick Cronstedt no ano de 1756. Este
constatou que no momento em que o mineral era colocado na presenca de alta
temperatura este comecava a saltitar. Este mineralogista a nomeou de zedlita e os
termos zeo e lithos sdo de origem grega onde traz o significado de “pedra que ferve”
[24].

As zedlitas de fontes naturais sdo obtidas por meio de alteracbes
hidrotérmicas das lavas vulcanicas, estas possuem baixo grau de pureza e sao
utiizadas frequentemente em tratamento de efluentes e agua. Ja as zedlitas
sintéticas apresentam alto grau de pureza e se destacam pela utilizacdo em
indUstrias petroquimicas como catalisadores .

A férmula quimica da zedlita define se da seguinte maneira "

M (A|Oz)x'(8i02)y' wH>0

onde: y varia de 2 — 200; M é o céation metalico (geralmente da familia IA e lIA) e n a

carga do cation de compensacéao; w define se ha agua estrutural presente.

Considerados materiais cristalinos porosos extremamente organizados, as
zedlitas possuem poros em diferentes tamanhos. A dimensdo desses poros é
dependente da quantidade de tetraedros presentes no anel. Quimicamente as
zedlitas sdo estruturadas por tetraedros de SiO,4 ou AlO4 ligados entre si arranjados
tridimensionalmente, sendo o oxigénio o atomo que liga um tetraedro ao outro, como

ilustrado na Figura 6 .
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Figura 6 — Representagdo de um possivel arranjo estrutural de uma zeglita.
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Fonte: Adaptado de Soares, F. (2010) *®

Como é possivel observar, os tetraedros formam uma rede com cavidades
onde se situam as moléculas de &4gua e os cations metélicos (K*, Na*, Mg®* e Ca*).
Esses atomos possuem caracteristicas independentes de movimento que
influenciam na capacidade de efetuar troca ibnica. E importante ressaltar que a
desidratacdo ou possiveis modificacdes entre os atomos nao desarranjam a
estrutura fundamental das zedlitas #* %!,

Entre as diversas propriedades que as zeolitas exibem, a capacidade de troca
ibnica esta diretamente relacionada entre a razdo dos atomos de Al e Si presente
em sua estrutura, uma vez que a densidade de carga negativa € dependente desta
razao. Se na estrutura houver apenas atomos de Si e O é dita uma estrutura neutra,
ja que os atomos de oxigénio sdo compartilhados por dois tetraedros. Por outro lado,
a presenca de Al promove o0 aparecimento de uma carga negativa que é

compensada pelos cations presentes entre as cavidades #* 2%,

O extenso campo de aplicacdo das zedlitas é conquistado devido as suas
propriedades como, condutividade elétrica, adsorcdo de gases, grande area
superficial, poros em dimensdes uniformes nanométricas, baixa densidade, entre
outras. Ainda assim, propriedades como capacidade de troca ibnica, capacidade de
inchamento, adsorcdo elevada e atoxidade chamam a atencdo para 0 uso deste
mineral na area biomédica, > 2% 2! intuito principal do presente trabalho.

A clinoptilolita é um tipo de zedlita que esta sendo testada em &areas

relacionadas com saude. Alguns estudos comprovaram que este tipo de zedlita se
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mostrou eficaz no tratamento de feridas externas, remédios anti-diarréicos e dialise
de rins para retirada de ions amoniacos. Além disso, a clinoptilolita estad sendo
retratada com um agente antitumoral, antimicrobiano e antiviral. Diante de todas
essas caracteristicas satisfatérias, as zeolitas atravessam horizontes em outras

aplicacdes, como destacam os pesquisadores a seguir 227

Ozekmekei et al. (2015) ® estudaram diferentes tipos de zedlitas adsorventes
para remocao de H,S. Os resultados experimentais obtidos de seletividades foram
resultados parecidos aos resultados teéricos. Os melhores valores de seletividade
encontrados foram para FAU (tipo de zedlita da familia faujasita). Por meio dos
estudos, o tipo de zedlita adsorvente que pode ser utilizado para remoc¢édo de gas
H.S é o ETS-2 devido as suas propriedades adsorventes, mesmo néo sido estudado
profundamente. Os autores concluem que estes materiais sado considerados
promissores devido as suas elevadas taxas de superficie — volume que é essencial
no processo de adsorcéo.

Olad e Naseri, (2010) % investigaram a propriedade anticorrosiva de
nanocompositos de polianilina/clinoptilolita quando comparado a polianilina pura. Os
nanocompositos foram preparados em trés concentracoes diferentes de clinoptilolita
(1, 3 e 5% m/m). A formacdo do nanocomposito aconteceu de maneira eficaz.
Através dos resultados, o material revestido pelo nanocompdésito em meio acido tem
propriedade anticorrosiva melhorada se comparada ao revestimento de polianilina
pura. A concentracdo de 3% de clinoptilolita apresentou as melhores propriedades
de protecdo. Outros estudos realizados nesses nanocompdsitos demonstraram que
0 nanocomposito exibe diferentes eficiéncias contra corrosdo em diferentes
ambientes corrosivos.

Volli e Purkait, (2015) B desenvolveram zedlitas seletivas do tipo X e A a
partir de cinzas e investigaram o uso destes como catalisadores para a producao de
biodiesel. As zedlitas foram obtidas através de fusdo alcalina, seguido por
tratamento térmico das cinzas volantes. A capacidade de catalise obtida para
transesterificacdo de 6leo de mostarda foi aproximadamente 85% de conversao com
5% em peso do catalisador. O biodiesel obtido possui um poder calorifico de 37,5
MJ/ kg. Com base nos resultados alcancados, os autores concluem que a utilizacéo
de cinzas para preparacédo de zedlitas seletivas pode ser um caminho para producao

de biodiesel.
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A zedlita utilizada neste trabalho foi a clinoptilolita ZK406H, que possui
densidade de carga superficial de aproximadamente 10,1 x 102 meq/A%, com
capacidade de troca cationica entre 0,8 a 1,2 meg/g e seus poros apresentam
diametro entre 4 & 7A (dados fornecidos pelo fabricante St. cloud zeolite).

A utilizacdo desses materiais para producdo de hidrogéis se torna bastante
interessante no sentido de potencializar e expandir o campo de aplicacdo dos

mesmaos.

1.3. HIDROGEIS
1.3.1. Perspectiva histdrica

Em meados de 1900 a palavra hidrogel surgiu na literatura para referir um gel
coloidal de sais inorganicos. Por volta de 1960 Wichterle e Lim desenvolveram os
primeiros hidrogéis de poli(metacrilato de 2-hidroxietileno) (pHEMA) publicado na
literatura. Referente ao campo de aplicacdo, os hidrogéis foram primeiramente
aplicados em lentes de contato, onde obteve grande éxito. Com o decorrer dos anos,
em consequéncia do empenho dedicado a explorar este material, os hidrogéis
adquiriram espaco e ganharam forca desde o setor agricola até a area biomédica e
atualmente tem sido altamente utilizado em sistemas de liberacdo controlada. Além
disso, esses podem ser destinados a outras aplicacdes tais como, engenharia de
tecido, curativos de feridas, regeneracdo 6ssea entre outras Y.

Os hidrogéis possuem uma histéria muito interessante desde quando
descoberto, varios estudos foram feitos e diversas rotas de sintese para obtencéo de
hidrogéis com diferentes tipos de polimeros foram encontrados. Alguns relatos sao
destacados abaixo **:

e Em 1894, foi o momento no qual a expressdo “hidrogel” é destacada na
literatura;

e Em 1958, primeiro hidrogel de PVA - poli(alcool vinilico) reticulado por
radiacdo gama,;

e Na década de 1970: estudiosos desenvolveram o primeiro hidrogel de PEG
reticulado através da radiacdo gama e também desenvolveram um hidrogel

contendo Pluronic para liberacéo controlada de agentes antimicrobianos.
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e Na década de 1990, foram desenvolvidos hidrogéis responsivo a temperatura
e ao pH, hidrogel de PEG — PLA reticulado via fotopolimerizagao, hidrogel
hibrido combinando polimeros naturais e sintéticos;

e Na década de 2000, preparou se hidrogéis de PEG reticulados através da
adicao de Michael e também hidrogéis de PVA reticulados através de reacdes
Click quimico.

e A partir de 2010, surgiram os chamados hidrogéis inteligentes.

Antigamente os hidrogéis eram conhecidos como redes simples reticuladas
quimicamente por reacdes entre polimeros sintéticos que intumesciam em contato
com agua. Mais tarde, com o desenvolvimento de alguns hidrogéis que respondem a
um determinado estimulo externo, foram também chamados de hidrogéis
responsivos. Posteriormente, na década de 90, interacdes fisicas foram identificadas
e investigadas como meio de reticulagdo, as quais surgiam como expectativa de
aperfeicoar as propriedades mecanicas, térmica e de degradacdo dos hidrogéis.
Portanto, alguns desses hidrogéis inteligentes se tornardo materiais suscetiveis a
dar um tipo resposta sob condi¢cdes externas distintas, por exemplo, aumentar o
diminuir seu grau de intumescimento. Tais caracteristicas chamam a atencao para
guando utilizados nos seres vivos, devido as alteracdes que ocorrem no organismo
vivo, as quais também sao esperados como materiais promissores na area de

biotecnologia %32,

1.3.2. Definicao

Os hidrogéis sdo materiais poliméricos estruturados por redes poliméricas
tridimensionais altamente ou parcialmente hidrofilicas. Esses se destacam por
absorverem elevada quantidade de agua ou fluido biolégico em seu interior sem se
dissolver. A elevada hidrofilicidade e insolubilidade que caracterizam os hidrogéis
sdo explicadas em virtude da presenca de grupos funcionais hidrofilicos, e devido o
entrelacamento de suas cadeias, respectivamente. Quando inchados ou
intumescidos as propriedades dos hidrogéis associam-se com as do organismo Vivo,

é dito inclusive pela quantidade de agua presente em sua estrutura, além disso, o
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aspecto fisico (maciez e elasticidade) reduz as possiveis reagfes com as células
que poderiam causar inflamacdes internas %,
De acordo ao método de sintese dos hidrogéis, esses sdo classificados da

seguinte maneira B

e Hidrogéis quimicos: S&o hidrogéis permanentes formados através de
reacBes quimicas, onde o material polimérico formado € unido por ligacdes
covalentes e assim nao pode mais se dissolver.

e Hidrogéis fisicos: Sao hidrogéis temporarios, onde as redes poliméricas se
unem através de interacdes secundarias, pontes de hidrogénio e podem
se dissolver com a acdo de um estimulo externo do tipo, temperatura,

solucéo salina, alteracao de pH.

Os hidrogéis podem ser classificados como iGnico ou neutro, dependendo da
caracteristica quimica dos grupos que estdo ligados as cadeias que formam suas
redes tridimensionais. Além disso, essas podem ser produzidas por homopolimeros
(apenas um tipo de mero) ou copolimeros (mais que um tipo de mero) ). A Figura 7

mostra a representacao dos hidrogéis de natureza quimica e fisica.

Figura 7 — Representacao das estruturas de hidrogéis quimico e fisico.

——f» Reticulagdes

Interagbes Fisicas <—

Hidrogel Quimico Hidrogel Fisico

Fonte: Adaptado de Aouada, F. (2009) "

Quando o hidrogel seco € inserido em um meio aquoso ou outro meio de
intumescimento, as cadeias vao interagir com esse meio externo, absorvendo e
acumulando &gua ao seu redor, intumescendo. Em um primeiro estagio as

moléculas que inicialmente adentram o interior do hidrogel comegam a hidratar os
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grupos polares presentes no mesmo, assim promovem ligacdes entre as moléculas
do meio inserido com a estrutura polimérica. Com o decorrer do processo de
hidratacdo ou intumescimento existira um aumento fisico, ou seja, uma expanséo de
volume dos reticulos das cadeias poliméricas dos hidrogéis aprisionando o liquido
na parte interna 7 38,

Ainda ocorrerd um fendbmeno osmoético que conduzird o solvente para o
interior do hidrogel até este atingir o estado de equilibrio de intumescimento. Nesse
estagio, a forca osmatica e a forca elastica (elasticidade das cadeias poliméricas) se

compensam, significando que o mesmo absorveu o méaximo de agua possivel B7.

1.3.3. Fontes de obtencéo dos hidrogéis
Os hidrogéis podem ser obtidos através de materiais sintéticos ou naturais.
Os hidrogéis sintetizados a partir de polimeros naturais apresentam propriedades
satisfatorias, tais como: biodegradabilidade, biocompatibilidade e reconhecimento de
moléculas biolégicas. Porém, possui precaria propriedade mecéanica e podem conter
patogenos. Alguns hidrogéis sintéticos ndo sdo recomendados para utilizagdo em
area biomédica, uma vez que podem nao exibir propriedades bioativas. Os hidrogéis
provenientes de polimeros naturais sdo os indicados para utilizacdo na area
biomédica. Com isso os hidrogéis preparados a partir de polissacarideos sédo os que

se destacam por suas excelentes e efetivas propriedades, tais como 3% 4%

e Biocompatibilidade, assim se mantém no organismo por um tempo
ideal e suas moléculas ou metabdlitos que sado também biodegradaveis
séo excluidos de forma natural;

e Bioatividade;

e Atoxicidade.

Esses possuem alta disponibilidade (facil acesso), sdo de baixo custo,
possuem diversas massas molares, estdo presentes em sua estrutura diversos
grupos reativos, aceitam modificacbes quimicas e por isso sdo encontrados em
diferentes estruturas bem como diferentes propriedades . Como sdo polimeros

naturais esses podem ser provenientes de varias fontes na natureza, por exemplo,
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em plantas (pectina), em microorganismos (dextrano), animal (quitosana), e algas
(alginato) 17!,

Como os hidrogéis sdo materiais que estdo sendo excessivamente estudados
nesta Ultima década, varias formulacdes e novos materiais estdo surgindo, como 0s
hidrogéis nanoestruturados que sdo sintetizados com nanoestruturas para melhorar
alguma propriedade desejada. Deste modo, o campo de aplicacdo para hidrogéis
nanoestruturados esta se expandindo e alcancando areas multidisciplinares.

Nesse sentido, Zhou et al. (2013) “Y desenvolveram hidrogel nanocompésito
superabsorvente baseado em nanofibrilas de celulose carboxiladas (CCNFs) e
carboximetilcelulose-g-poli(acido acrilico-co-acrilamida). Foram realizados alguns
testes para compreender a influéncia de alguns fatores nas propriedades fisico-
guimica desses, tais como: quantidade de CCNFs, temperatura, tipo de sal e pH.
Com a adicdo de 2,5 % de CCNFs a capacidade de inchamento (intumescimento)
aumentou de 245,8 para 458,7 g/g. Os hidrogéis nanocompdsitos exibiram melhor
comportamento em relagcdo a variacdo ao pH, também apresentaram excelentes
propriedades em relacéo a variagdo de solucéo salina e a temperatura.

Gonzalez et al. (2014) “? produziram e estudaram hidrogéis nanocompésitos
para aplicacdo como curativos para feridas. O nanocompdsito poli(alcool
vinilico)/nanofibras de celulose (CNW), foi obtido pela técnica de congelamento-
descongelamento. A partir dos resultados, notou-se que a partir da adicdo de CNW
no hidrogel foi possivel controlar a porosidade da amostra. Observou-se também
otima compatibilidade entre o material de reforco e a matriz, no qual proporcionou a
melhora das propriedades mecéanica e de barreiras contra bactérias, impedindo
novas infeccdes através de penetracdo das mesmas. Portanto, as excelentes
propriedades mecanicas, de barreira e antimicrobiana mostram que tais
nanocompodsitos sdo materiais promissores para ser usado como curativo para
feridas.

Shahrooie et al. (2015) ™ desenvolveram um novo nanocompésito de
hidrogel a base de amido para adsorcdo de aménia em solucdo aquosa. O
nanocompésito foi preparado a partir da mistura do amido e PVA como matriz
polimérica e fumarato-alumoxano e anidrido maleico como agentes de reticulagao.
Foi possivel observar que a quantidade maxima removida de ambnia através do

nanocompoésito foi de 97,99%. Sendo que essa capacidade de remogdo aumentou
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com o aumento da temperatura, massa do adsorvente, tempo de contato e também
com a concentracédo de amonia.

Yadollahi et al. (2015) " sintetizaram hidrogéis nanocompésitos
antibacterianos a partir de carboximetilcelulose (CMC)/ZnO e avaliaram sua
potencialidade de aplicacdo na area biomédica. A incorporacdo da nanoparticula de
ZnO no biopolimero pH responsivo CMC foi demonstrada através da técnica de
difracdo de raios-X. Os hidrogéis nanocompdsitos CMC/ZnO apresentaram maior
grau de intumescimento em relacéo ao hidrogel puro. A atividade antimicrobiana dos
nanocompoésitos foi comprovada frente as bactérias E. Coli (gram-negativa) e S.
Aureus (gram-positiva). Com o0s resultados obtidos, concluiu-se que este
nanocomposito pode ser utilizado em varias areas biomédicas, assim como,
engenharia de tecidos, liberacdo de drogas, curativos para feridas, entre outros.

Os hidrogéis nanoestruturados sdo materiais promissores para aplicacdo na
area biomédica e tem chamado a atencdo principalmente quando o assunto €&

liberag&o controlada de farmacos.

1.4. LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS
Pelo fato de diversos tipos de farmacos necessitarem de uma administracéo
continua, os métodos convencionais ndo sdo 0s mais apropriados para aplicacdo em
pacientes, visto que tais métodos possuem desvantagens que influenciam no
organismo do individuo.
A substituicdo dos métodos convencionais por liberagdo controlada traz uma
nova perspectiva, pois quando aplicados a partir de sistemas convencionais, 0
farmaco obtém um pico maximo de dosagem e posteriormente apresenta um
declinio equivalente ao tempo de efeito do remédio. Por outro lado, injetar o
medicamento na corrente sanguinea, via liberacdo controlada, ndo carece de um
tratamento continuo se comparado aos sistemas tradicionais, visto que exibe uma
periodicidade no tempo de acdo da droga e prolonga a liberacdo por um tempo
maior [,
Outras vantagens do uso da liberacdo controlada sdo descritas abaixo “°!;
e Maior tempo de exposicdo da droga no sangue e atenuacdo da
toxidade;
e Liberacdo continua e eficacia através da degradacéo da matriz;
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e Tratamento seguro e eliminacdo de problemas inflamatorios;
e Podem utilizar substancias hidroéfilas e lipofilicas;
e Reducdo de efeitos colaterais relacionados ao grau de precisao e

concentragdo do medicamento no organismo.

A aplicacdo que ndo alcanca um grau téxico é requisitada e pode ser feita
mediante liberacdo controlada. A Figura 8 apresenta a comparacdo dos dois
métodos, o tradicional e a liberacdo controlada. Qualquer farmaco dispde de uma
faixa de acéo terapéutica, ou seja, neste ponto 0 mesmo age no sentido de melhorar
0s sintomas que evidenciam a doenca. Dentro do organismo, o farmaco pode
alcancar trés niveis: - nivel sub-terapéutico: no qual a concentracao do agente ativo
esta abaixo do exigido n&do tendo eficiéncia na acdo; - nivel efetivo ou nivel
terapéutico: o farmaco atua no sentido de recuperar o bom estado do individuo; e
nivel toxico: € quando o farmaco esta em quantidade demasiada no organismo
podendo trazer consequéncias indesejaveis.

Portanto, a principal meta de sistemas a base de liberagcdo controlada é
manter a concentracao terapéutica adequada do farmaco na corrente sanguinea por
um longo intervalo de tempo ao contrario dos métodos convencionais. Mesmo sendo
um método que possui uma supremacia em relacdo ao convencional, a liberacéo
controlada possui alguns inconvenientes do tipo: - empregam exclusivamente
farmacos que possuem baixo tempo de meia-vida com problema de absorcédo no
trato gastrointestinal; - impossibilidade de cessar rapidamente o desempenho
terapéutico em caso de mal-estar do individuo; e - risco de aglomeracdo do farmaco

no organismo, com velocidade baixa de liberagéo “°!.
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Figura 8 — llustracao e comparacéo dos métodos de aplicacdo de farmacos, onde (a) é caracterizado
pelo modo convencional, (b) é caracterizado pelo sistema de liberacdo controlada e a relaciona-se a
administrag&o ou tratamento com farmaco.

Nivel Toxico

Nivel Efetivo

Nivel Plasmatico

Tempo (dias)

10 20 3° 40

Fonte: Adaptado de Lyra et al. (2007) °!

Uma diversidade de sistemas propondo controlar a velocidade e a regido
onde o farmaco sera eliminado vem sendo analisada. Com isso, os estudos para
utilizacédo de hidrogéis como transportadores de farmacos para liberacdo controlada

se encontram avanc;ados e promissores.

1.4.1. Sistemas para liberacdo controlada de farmacos a partir de hidrogéis
nanoestruturados
Existem muitos sistemas de liberacdo, entre esses, se destacam o0s
lipossomas, micelas, emulsdes e sistemas poliméricos. Tratando-se de liberacéo
controlada, o aproveitamento de sistemas matriciais integrado por varias classes de
polimeros é a ferramenta mais empregada devida suas vantagens incluindo,
versatilidade, eficacia, baixo custo e producdo que necessita de instrumentos e

técnicas tradicionais. Nos sistemas matriciais o farmaco pode situar-se difundido
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homogeneamente na matriz polimérica, incluido em um reservatorio ou adsorvido

em sua superficie. A liberacdo abrange processos quimicos e fisicos do tipo 16 47

e Penetracdo de agua na matriz, também chamado intumescimento —
controlado deve liberar as moléculas do farmaco de forma moderada
em razdo do seu raio hidrodindmico, este modelo € comumente
utilizado para liberacdo de moléculas pequenas de farmacos.

e Difusdo do farmaco entre os poros da matriz € o mecanismo que
melhor descreve a liberagcdo do agente ativo para fora da matriz no
gual procede a primeira lei de Fick (apresenta coeficientes de difuséo
variavel ou constante), a difusdo esta diretamente associada ao grau
de reticulacdo dos hidrogéis que por sua vez € dependente dos
reagentes envolvidos na reacéo de polimerizacéo, assim, quanto maior
0 grau de reticulagdo a matriz possuir mais dificil sera a liberagdo do
farmaco.

e Liberacdo controlada quimicamente sobrevém das reacdes quimicas
gue acontecem nas cadeias poliméricas, dessas reacdes destacam se
a clivagem por meio da degradacao de enzimas ou por hidrolise, ciséo
nas reacoes irreversiveis entre o polimero e o farmaco ou por erosao

superficial.

Os sistemas obtidos a partir de materiais poliméricos nanoestruturados
chamam a atencdo, pois como discutido anteriormente, nanoestruturas podem
melhorar as propriedades da matriz hospedeira, 0 que pode possibilitar, por
exemplo, a especificidade da droga, providenciando concentracdes mais elevadas
nas regides onde o farmaco é requisitado, impedindo que haja o armazenamento do
mesmo em lugares impréprios, diminuindo assim os efeitos toxicos &,

Spanoudaki et al. (2006) “* produziram hidrogel nanocompésito & base de
poli(hidroxietil acrilato)PHEA/silica através da técnica de sol-gel e estudaram sua
utilizacdo na area biomédica. Foram realizados testes de absorcédo de agua, ensaio
dindmico mecéanico da matriz PHEA pura e nanocompédsitos PHEA com silica. Os
resultados obtidos demonstraram que as propriedades do nanocompdsito foram

melhoradas em relacdo ao PHEA puro. Os testes de absorcdo e dessorcédo de agua
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mostraram que a hidrofilicidade do PHEA é mantida no nanocompdésito, o que €
requisito primordial para aplicacdo na area biomédica.

Bueno, (2010) ®® produziu hidrogéis micro e nanoestruturados a base de
poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP), através da reticulacdo do polimero por reacdes
Fenton, foto-Fenton e fotdlise direta. Os nanogéis (particulas de hidrogel em escala
nanométricas) exibiram propriedades importantes, como a taxa de intumescimento
de aproximadamente 6000, classificando-os, portanto como hidrogéis
superabsorventes.

Ferraz, (2013) Y estudou o uso de uma membrana nanoestruturada & base
de poliacrilamida (PAAm) para veiculagdo de proteinas, onde as proteinas utilizadas
foram a albumina de soro bovino e papaina. Os resultados obtidos mostraram que
as caracteristicas estruturais do polimero foram conservadas. Além disso, o polimero
mostrou boa afinidade com a papaina tendo assim uma liberacdo lenta. Desta
maneira a membrana foi considerada um 6timo veiculo para liberacao de proteinas.

Sirousazar, (2013) 2 desenvolveram e estudaram mecanismo de liberacdo
de sulfato de gentamicina em hidrogéis nanocompdsitos objetivando um sistema de
distribuicdo controlada de drogas. Os nanocompasitos estudados foram preparados
com base em poli(adlcool vinilico) e nanoargila montmorilonita organicamente
modificada. O método de congelamento-descongelamento ciclico foi utilizado para
obtencdo das amostras. A cinética de liberacdo foi determinada in vitro. Os
resultados obtidos mostraram que com a incorporacdo da argila na matriz do
hidrogel a liberacdo do farmaco foi diminuida, ou seja, prolongada. E o mecanismo
de liberacao do sulfato de gentamicina obedece a lei de Fick.

Por tudo discutido acima, é notéria a importancia da aplicacdo de sistemas
nanoestruturados baseados em polissacarideo para sistemas de liberacdo
controlada de farmacos. O que motivou os autores escolherem esse tema para ser

abordado nesse projeto de pesquisa.
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2. OBJETIVOS

e Objetivo geral

A proposta geral desse trabalho visa a producdo e caracterizacdo de
hidrogéis nanoestruturados (ou nanocompositos) a partir de sistemas
polissacaridicos para possivel aplicagdo como veiculos carreadores em sistemas de
liberacdo controlada de farmacos.

e Objetivos especificos

Como objetivos especificos, os nanocompdsitos serdo caracterizados em
relacdo as suas propriedades hidrofilica, térmica, espectroscépica, estrutural e

morfologica.

3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
3.1. PREPARO DE SOLUCOES E SINTESE DE HIDROGEIS DE ALGINATO DE
CALCIO E ALUMINIO

e Preparo de solucdes

Primeiramente, preparou se duas solucdes de alginato de sédio (Cromoline®

Quimica Fina) a 1 e 2% m/v e seis solucdes, sendo trés de cloreto de calcio (Sigma-
Aldrich — Vetec Quimica Fina) e trés de cloreto de aluminio (Sigma-Aldrich — Vetec
Quimica Fina) a 1; 2,5 e 5% m/v (Figura 9). A solucéo de alginato de sédio 1 ou 2%
m/v foi preparada adicionando lentamente a solucdo de alginato de so6dio em um
béquer contendo agua destilada sob agitacdo magnética. Apos a total dissolucdo do
alginato, a mistura ficou por mais 4 h sob agitacdo magnética e em seguida
armazenada na geladeira.

As solucdes salinas, que foram utilizadas como agente reticulador, de cloreto
de calcio ou cloreto de aluminio 1; 2,5 e 5% m/v foram preparadas adicionando
respectivamente 0,5000; 1,2500 e 2,5000 g do sal em trés béqueres contendo 50 mL
agua destilada sob agitacdo magnética por 20 min (Figura 9). Cada béquer possuia
uma massa diferente do sal e consequentemente uma concentracao diferente. Apos
o tempo de agitacdo as solu¢des foram armazenadas na geladeira.

Com as solucdes assim preparadas deu se inicio a sintese dos hidrogéis.
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Figura 9 — llustracao do preparo de solugbes de alginato de sddio e solugdes salinas de cloreto de

calcio e cloreto de aluminio.
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Fonte: Proprio Autor

e Sintese de hidrogéis de alginato de calcio

Para a sintese dos granulos dos hidrogéis, baseou-se em estudos ja
reportados na literatura por Chiew et al. (2014) ®3.

Em trés béqueres colocou-se de forma individualizada as soluc¢des de cloreto
de calcio (1, 2,5 e 5% m/v) e sobre essas solucbes salinas gotejou-se
controladamente 10 mL da solucdo de 1% m/v de alginato de sodio. Os granulos
formados ficaram por 2 h na solucdo salina para o processo de reticulacdo. Em
seguida, os granulos foram peneirados, lavados com agua destilada e colocados em
um béquer contendo 50 mL de agua destilada para remocdo dos ions que nédo
reagiram durante a sintese. Apds o tempo de 4 h os granulos foram separados em
placa de acrilico e placa de Petri para secagem a temperatura ambiente. Apos a
secagem foram armazenados em ambiente seco. O mesmo procedimento foi

realizado para preparar hidrogéis com 2% m/v de alginato de sédio.

e Sintese de hidrogéis de alginato de aluminio

Para a sintese de hidrogéis de alginato de aluminio, o procedimento
experimental foi 0 mesmo descrito acima. A Figura 10 exibe a representacao da rota
de sintese.
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Figura 10 — llustracdo do procedimento experimental adotado na sintese dos granulos de hidrogéis
de alginato de calcio e alginato de aluminio.
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3.1.1. Preparo de solugdes e sintese de hidrogéis nanoestruturados

e Preparo de solucdes

Preparou se solucbes de nanoargila cloisita-Na* (Southern Clay Products) nas
concentragfes de 1; 2,5 e 5% m/v e 2% m/v de alginato de sédio, como ilustrado na
Figura 11. Preparou-se também uma solucéo de 5% de zedlita e 2% de alginato de
sodio e por fim uma solucdo contendo 2,5% m/v de argila; 2,5% m/v de zedlita e 2%
m/v de alginato de sédio.

A solucéo de nanoargila foi preparada adicionando a quantidade desejada em
um béquer contendo 30 mL de agua destilada sob agitacdo magnética por 30 min.
Em seguida, a mistura passou por 5 ciclos de agitacéo ultrassdnica de ponta, sendo
gue cada ciclo equivale a 1 min com 50% de frequéncia. Apos isso, a mistura voltou
se para o agitador magneético e sobre esta adicionou se 2% m/v de alginato de sdodio.
Com a total adicdo do alginato a solucao ficou durante 4 h sob agitacdo magnética
para total solubilizacdo do mesmo. Ao findar o tempo de agitacdo magnética a
solucdo foi armazenada na geladeira para remocdo das bolhas e utilizacdo para
sintese.

O procedimento para preparar a solucdo de alginato de sédio + zedlita e

alginato de sodio + argila + zedlita foi 0 mesmo mencionado acima.
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Figura 11 — Representagcdo do procedimento utilizado para preparar diferentes solucbes de argila,
zeolita e alginato de sodio.

Nanoargila Zedlita

Cloisita Na* Zk406H - Clinoptilolite 0.6000 g

Alginato de Sédio

Solugdes
(lentamente)

alginato de sédio + argila
alginato de sédio + zedlita
alginato de sédio + argila+ zedlita

v
N

1% =0,3000 g
2,5% =0,7500g 30 min H
5% =1,500g

Geladeira

Agua destilada >
30mL

Descanso I

Fonte: Proprio Autor

e Sintese de hidrogéis nanoestruturados com arqila

Nesta sintese utilizou-se trés béqueres e foram adicionados em cada um as
respectivas concentragcbes de CaCl,, 1; 2,5 e 5% m/v. Sobre a solugéo salina
reticuladora gotejou se controladamente a solucdo de 2% m/v alginato de sodio +
1% m/v de argila, formando granulos que ficaram por 2 h em solugcéo de CaCl, sob
agitacdo magnética para endurecimento. Em seguida, os granulos foram peneirados,
lavados e colocados em um béquer contendo 50 mL de agua destilada para remover
0s ions em excesso. ApOs isso, 0s granulos foram peneirados novamente e
separados em placa de Petri para secagem em temperatura ambiente.

Para as formulacdes: 2% alginato de sodio + 2,5% de argila e 2% alginato de

sodio + 5% argila, o procedimento utilizado foi 0 mesmo.

e Sintese de hidrogéis nanoestruturados com zedlita

A rota de sintese utilizada para producéo de hidrogéis nanoestruturados com
5% m/v de zedlita foi a mesma utilizada para producdo de granulos

nanoestruturados com argila (descrito acima).

e Sintese de hidrogéis nanoestruturados com argila e zedlita

O procedimento experimental adotado nesta sintese também foi o mesmo
utilizado para sintese dos granulos nanoestruturados com nanoargila mencionado

nesta secao.
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3.2. CARACTERIZACAO DOS GRANULOS DE HIDROGEIS PUROS E
HIDROGEIS NANOCOMPOSITOS

3.2.1. Grau de intumescimento
A capacidade de 4gua absorvida pelos hidrogéis foi investigada por medidas

do grau de intumescimento (Q). Apds secos, a massa dos granulos de hidrogéis

foram medidas e imersos em um béquer contendo 20 mL sob agitacdo magnética

continua por 24h. Ap6s o tempo estipulado, os granulos foram retirados da agua (via

filtracdo), depositados em uma placa de acrilico, secos com papel higiénico para

remocdo da dgua em excesso sob a superficie e por fim, foi medida a massa

novamente (Figura 12).

Figura 12 — Procedimento para caracterizacdo das propriedades hidrofilicas dos hidrogéis.

Recipiente com silica

Pesagem e
Imersao

Placa de acrilico

00000000
C0000000
C0000000
00000000
00000000

00000000

Fonte: Préprio Autor

Os valores de intumescimento Q (g/g) foram determinados pelo quociente da

massa intumescida (Mt) pela massa seca (Ms):

Q=

Mt
M=

Eqg. 1

E os valores de intumescimento em porcentagem Q (%) foram determinados

a partir da Equacéo 2:

Q%=

Mt—Ms

Ms

X 100

Eqg. 2

onde Mt representa a massa intumescida ap0s 24h e Ms representa a massa seca.
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3.2.2. Espectroscopia de absorgcdo no infravermelho com transformada de

Fourier (FTIR)

Essa técnica espectroscopica foi uma analise utilizada a fim de investigar os
grupos funcionais dos materiais e possiveis interacfes entre eles. Os granulos de
hidrogéis foram macerados, misturados com brometo de potéssio (KBr) e prensados
para obtencdo de uma pastilha. Os espectros de cada material foram obtidos
utilizando o espectrofotometro Nicolet — NEXUS 670 FTIR. A faixa espectral
investigada foi de 4000 a 400 cm™ registrando neste intervalo 128 varreduras com

resolucéo de 2 cm™.

3.2.3. Difragao de raios-X

A propriedade estrutural e principalmente o arranjo (intercalado ou esfoliado)
da nanoargila cloisita-Na® na matriz polimérica foi determinado por meio desta
técnica. Os hidrogéis foram macerados e dispostos em porta amostras de vidro e
posicionados no equipamento. As curvas presentes em cada difratograma foram
obtidas por um difratograma de raios-X fabricado pela Shimadzu, modelo XRD —
6000. Os parametros de analise utilizados foram: fonte de raios-X de Cu; A = 0,154
nm; voltagem= 30 kV; corrente 40 mA,; intervalo angular 26 de 4 — 50° e velocidade
de varredura 1°/min.

O espacamento interplanar (d) das amostras foi determinado de acordo com a

lei de Bragg, representada na Equacéao 3:

n.A=2.d.sent Eqg. 3

onde n= numero inteiro de comprimento de onda; A= representa o comprimento de
onda da radiacao incidente (Cu/Ka); 8 representa o angulo de incidéncia, que é

medido entre o feixe incidente e o plano da amostra.

3.2.4. Microscopia eletrénica de varredura (MEV) e espectroscopia de energia
dispersiva de raios-X (EDX)
A técnica de MEV foi utilizada para avaliacdo morfolégica dos granulos de
hidrogéis. O microscépio utilizado foi fabricado pela ZEISS, modelo EVO LS15. As

tensdes utilizadas foram 10, 15 e 20 kV e detector de elétrons secundarios (SE1)
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com detector e médulo de microandlise de espectroscopia de dispersdo de energia
de raios-X (EDX) acoplado (resolucdo de 133 eV). Apds o processo de purificacdo
algumas amostras foram separadas como granulos inteiros e outras cortadas ao
meio para avaliagdo da morfologia interna. O corte das amostras foi realizado apds o
processo de didlise com o auxilio de um bisturi. Depois de cortadas, separadas e
secas, as aliquotas foram recobertas com uma fina camada de ouro e entdo

analisadas no microscopio.

3.2.5. Andlise termogravimétrica (TG) e analise termogravimétrica diferencial

(DTG)

As aliquotas de 7 a 10 mg foram aquecidas aplicando uma rampa de
aquecimento da temperatura ambiente até 800°C com a razdo de aquecimento de
10 °C/min. As vazdes de gas nitrogénio foram de 40,0 mL/min na balanca e 60,0
mL/min na amostra. O equipamento utilizado para analise térmica foi o TA
Instruments TGA Q-500.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1.GRAU DE INTUMESCIMENTO (Q)

O grau de intumescimento € a propriedade mais atrativa dos hidrogéis. Em
termos da area farmacéutica e/ou biomédica o interessante seria obter graus de
intumescimento elevados, o que poderia diminuir as aplicacbes de medicacdes, visto
gue esse incremento poderia aumentar a quantidade de agente ativo presente nos
hidrogéis.

Ao realizar a sintese dos hidrogéis, existem fatores que podem alterar o grau
de intumescimento, esses fatores vdo desde as concentracbes de reagentes
empregados (monémero, agente reticulante, agente de reforco), o meio responsivo,
até o método de preparacdo. Para este trabalho alguns destes fatores foram
testados com intencdo de determinar o mais adequado resultado fundamentado

preferencialmente na aplicacéo final dos hidrogéis.
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4.1.1. Influéncia da concentracédo do polissacarideo alginato de sddio

O polissacarideo foi testado inicialmente utilizando dois valores de
concentracgdes, 1% e 2% m/v e investigado qual das concentracdes obtinha o melhor
resultado de intumescimento. A Tabela 1 apresenta os valores de intumescimento

obtido nessas duas concentragdes de alginato.

Tabela 1 — Dados do grau de intumescimento Q (g/g) e Q (%) dos granulos de hidrogéis sintetizados
com diferentes concentracdes do alginato de sédio em solucgédo salina de CaCl, com 3 concentracdes
diferentes.

Gréanulos de hidrogéis de alginato de célcio

1% m/v alginato 2% m/v alginato
[CaCl3] (% m/v) Q (9/9) Q (%) Q (9/9) Q (%)
1 1,55 55,0 1,57 57,0
2,5 1,45 47,3 1,37 37,5
5 1,39 39,6 1,27 27,5

Fonte: Préprio Autor

Comparando os valores de intumescimento dos hidrogéis reticulados com 1%
Ca’" é visto que os granulos de alginato de célcio 2% apresentaram valores de
intumescimento ligeiramente mais alto em relacdo aos granulos de 1%. Isto
acontece devido ao fato de que quando aumenta a concentracdo do alginato existem
mais grupamentos aniénicos —COO" e OH livres que podem interagir com as
moléculas de agua.

Por outro lado, quando a concentracdo do reticulador € aumentada para 2,5 e
5 %, os granulos de 2% apresentam valores de intumescimento menor se
comparada aos granulos de 1%. Nessas condicBes, mais fons Ca*" estdo presentes
na solucdo possibilitando esses ions se ligarem aos grupos —COQ" presentes em
maior quantidade nos granulos com concentracdo 2%. Sendo assim, quanto mais

fons e grupos presentes no meio reacional mais reticulada as cadeias ficaram,
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refletindo em um hidrogel com menor capacidade de expansao e consequentemente
menor grau de intumescimento.

A concentracdo escolhida do polissacarideo para dar sequéncia no trabalho
foi a de 2%. Mesmo o intumescimento sendo menor em algumas concentracdes de
calcio, as amostras de 2% apresentaram homogeneidade no tamanho e todas
apresentavam forma esférica, diferentemente das amostras de 1% (Figura 13). Estas
por sinal ndo apresentaram forma esférica e muitas se apresentaram deformadas.
Isto mostra que com o0 aumento da concentragcdo de alginato fica melhor definida a
forma dos gréanulos. A forma esférica também foi utilizada como critério de escolha
da melhor formulacéo, visto que tal forma ajuda na futura quantificacdo da difuséo
do farmaco para dentro e fora da matriz.

Figura 13 — Fotografias digitais retirada apés o processo de purificacédo dos hidrogéis. (a) imagens de
hidrogéis 1%; (b) hidrogéis 2% de alginato de calcio. As concentracdes de calcio aumentam da
esquerda para a direita de ambas as imagens variando de 1; 2,5 e 5%.

Fonte: Préprio Autor

4.1.2. Influéncia do meio de secagem e do agente reticulador
A escolha do meio de secagem e reticulador sao fatores importantes que se

deve levar em conta para sintese e desenvolvimentos de trabalhos com hidrogéis.
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As amostras, apos o processo de purificacdo, foram depositadas em dois meios de
secagem, placa de Petri e placa de acrilico. Posteriormente, testes de
intumescimento foram realizados com o intuito de determinar qual meio de secagem
era 0 mais apropriado para desenvolvimento do trabalho. A Tabela 2 demonstra a
influéncia do meio de secagem para hidrogéis reticulados com célcio.

Tabela 2 — Dados mostrando a influencia do meio de secagem no comportamento de intumescimento
dos hidrogéis.

Gréanulos de hidrogéis de alginato de célcio

Placa de Petri Placa de acrilico
% CaCl, Q (9/9) Q (%) Q (9/9) Q (%)
1 1,45 44,6 1,57 57,0
2,5 1,13 13,0 1,37 37,5
5 1,40 39,6 1,27 27,5

Fonte: Proprio Autor

Ao observar a tabela é possivel destacar que o melhor meio de secagem € a
placa de acrilico que por sua vez apresentou tendéncia em diminuir o
intumescimento com o aumento de agente reticulador. Ja a placa de Petri, os
resultados foram inconstantes. Este efeito ainda ndo esta totalmente compreendido
pelos autores. Porém, acredita se que a superficie de secagem possa estar
interagindo de maneira aleatéria com os grupamentos hidrofilicos presentes na
cadeia polimérica do alginato.

Visto esses resultados e determinado o meio em que os hidrogéis devem ser
depositados para procedimento de secagem, seguiu se para outra etapa que foi
definir o reticulador a ser utilizado. Foram testados dois tipos de reticuladores sendo
os fons Ca?* e AI**. O comportamento de intumescimento dos granulos de hidrogéis

reticulados com ambos o0s agentes estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Dados do grau de intumescimento dos granulos de hidrogéis de alginato 2% reticulados
com calcio e aluminio.

Hidrogéis de alginato de Hidrogéis de alginato de

célcio aluminio
[CaClz] ou [AICIs]  Q (9/9) Q (%) Q (9/9) Q (%)
(% m/v)
1 1,57 57,0 1,64 64,1
2,5 1,37 37,5 1,53 52,9
5 1,27 27,5 1,80 80,7

Fonte: Proprio Autor

Como discutido anteriormente, existe uma tendéncia do grau de
intumescimento dos hidrogéis diminuir quando se aumenta a concentracdo de
reticulador Ca?*.

Ja os granulos reticulados com fons AlI** apresentaram intumescimento maior
do que os reticulados com fons Ca*, e o reticulador AI** ndo teve nenhuma
tendéncia nos valores do grau de intumescimento. Visto que a 5%, os granulos
apresentavam intumescimento maior que 1%. Notou-se também que os hidrogéis de
aluminio ndo eram totalmente esféricos e geralmente quebradicos (Figura 14),
diferentemente do comportamento e caracteristica apresentada pelos hidrogéis de
alginato de calcio, que além de serem esféricos possuiam propriedade mecanica

visivelmente melhor.
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Figura 14 — Fotografia digital retirada apés o processo de purificagdo dos granulos. A fotografia (a)
refere se aos hidrogéis de alginato de célcio e a (b) refere-se aos hidrogéis de alginato de aluminio.

Fonte: Proprio Autor

Como mencionado acima, os hidrogéis reticulados com aluminio
apresentaram valores de intumescimento mais elevados do que os hidrogéis
reticulados com calcio. Como aluminio € um ion metalico de carga 3+, este
necessita ligar se com pelo menos trés grupos carboxilicos (COQO") do alginato, ja o
calcio precisa ligar se com apenas dois. Deste modo, a velocidade de reticulacdo do
aluminio é maior e, provavelmente impossibilita a organizacdo estrutural das cadeias
tridimensionais. Isso origina possiveis vazios entre as reticulacbes, sendo esses
propicios para o armazenamento das moléculas de agua. A Figura 15 um modelo

proposto pelos autores para entendimento deste fendmeno.
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Figura 15 — Mecanismo de reticulagcao do alginato de sodio com ions metalicos de calcio e aluminio.

Hidrogéis reticulados com calcio Hidrogéis reticulados com aluminio

Fonte: Proprio Autor

Através desses resultados e dados discutidos até aqui, a placa de acrilico e o
reticulador Ca?* foram os que exibiram melhor comportamento de intumescimento,
forma bem definida e seguranca no manuseio dos granulos. Portanto, esses
parametros foram adotados nas sinteses dos nanocompdsitos, como discutido a

sequir.

4.1.3. Influéncia do agente reticulador e da incorporacdo de nanocargas na
matriz dos granulos de hidrogéis de alginato
O comportamento de intumescimento (Q) apresentado pelas amostras foi
estudado em funcdo dos valores de Q (g/g) e Q (%), e entre as razbes dos
intumescimentos obtidos para Ca®* = 2,5 ou 5,0 % sobre Ca** = 1,0 %, em funcéo do
tempo (24 h). Foram testadas trés concentracdes diferentes do agente reticulador

(cloreto de calcio) (Tabela 4).

Tabela 4 — Valores de intumescimento Q (g/g) e Q (%) para diferentes concentra¢cbes de ca” e
relacdo de intumescimento Q/Q (g/g) e (%).

2% m/v alginato

[CaCl;] (% miv) Q (9/9) Q (%) QIQ (9/9) Q/Q (%)
1 1,57 57,0 1 1
2,5 1,37 37,5 0,87 0,66
5 1,27 27,5 0,81 0,48

Fonte: Préprio Autor
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Por meio da Tabela 4 € possivel constatar que o grau de intumescimento dos
hidrogéis de alginato apresenta um decréscimo quando aumenta a concentracao do
agente reticulador. Sabendo se que o cloreto de calcio é um eletrdlito forte e que
todo eletrdlito desta natureza tem o poder de dissociar se 100%, quanto maior for a
concentracdo, no caso do CaCl, (CaCl, — Ca*" + 2 CI), existirdo mais fons Ca*'
disponiveis a se ligar aos grupos carboxilicos caracteristicos do alginato através de
ligacBes secundarias. Quando o Ca?* interage com esses grupamentos anidnicos,
eles tendem a amarrar as cadeias dos hidrogéis formando as redes tridimensionais,
consequentemente, diminuindo assim o tamanho dos poros estruturais onde
futuramente ocorrera a difusdo ou a penetracado da agua e/ou fluido externo para o
interior da matriz. Desta maneira quanto menor a dimensdo dos poros mais dificil
sera a passagem da agua ou do fluido para dentro do hidrogel.

Outra explicacdo que pode ser dada a este fendbmeno € que com o0 aumento
da concentracdo de fons Ca** aumenta a densidade da reticulacdo. Quando a
densidade for baixa, o alginato apresenta uma conformacédo expandida resultando
na maior obtencdo de agua. Caso houver efeito contrario, ou seja, a densidade da
reticulacao for alta, o gel contraird e ndo absorvera a quantidade de agua esperada.
Huang et al. (2012) ¥ e Li et al. (2011) ™ estudaram a influéncia das concentracées
de célcio nos granulos de hidrogéis e os resultados foram similares ao do presente
trabalho.

Visto que os hidrogéis sdo considerados atualmente 6timos carreadores de
farmacos, pesticidas, fertilizantes e outros solutos, é possivel ainda melhorar as
propriedades de sorcdo dos hidrogéis incorporando materiais hidrofilicos na matriz.
Deste modo, a adicdo de aluminossilicatos e/ou argilominerais se torna interessante,
uma vez que sdo materiais que exibem boa capacidade de absorcdo e ndao
apresentam toxidade. Neste trabalho foram incorporadas nanoestruturas como argila
e zeollita e avaliado o comportamento de intumescimento de nanocompoésitos
contendo essas nanoestruturas.

A argila foi testada em trés concentracoes (1; 2,5 e 5%), a zedlita foi testada
na concentracdo de 5% e também foram obtidos nanocompdsitos contendo misturas

das duas nanoestruturas nas concentracdes 2,5 % m/v para ambas.
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Na Tabela 5 e na Figura 16 sao apresentados os valores de grau de
intumescimento de nanocompadsitos obtidos a partir de solu¢do contendo alginato 2
% e diferentes teores de nanoargila e fons Ca?".

Tabela 5 — Valores de intumescimento para diferentes concentracées de argila nos granulos de
hidrogel de alginato.

2% m/v alginato

[argila] (%) 1% CacCl, 2,5% CaCl, 5% CaCl,

2,5 104,7 101,1 95,0

Q/Q (%)

1 1 0,96 0,88

5 1 1 0,96

Fonte: Proprio Autor
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Figura 16 — Dependéncia do grau de intumescimento em relacao a diferentes concentracdes de ca”
e nanoargila (a). Relagéo de intumescimento para as diferentes concentra¢des do agente reticulador

e argila (b).
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Fonte: Préprio Autor
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Em relacdo a incorporacédo de argila, na Figura 16 é possivel notar que o grau
de intumescimento dos granulos de hidrogéis aumenta com o0 aumento da
concentracdo de argila. Observa-se ainda que tal influéncia ndo € mais significativa,
em alta concentracdo de argila, quando a concentracdo de reticulador Ca*" é
variada.

Quando é adicionado 1% de argila nos granulos de alginato/calcio o valor de
intumescimento aumenta em relagcdo aos hidrogéis sem argila, mas mantém a
tendéncia em diminuir com o aumento da concentracdo de célcio. Porém esta
diminuicdo é menos significativa, evidenciando que a argila influencia diretamente no
fator de intumescimento.

Com a adicdo de 2,5 e 5% m/v de argila nos granulos de alginato/calcio,
constatou se que o valor intumescimento aumentou, sendo esses maiores do que 0s
granulos contendo 0 e 1% de argila. A tendéncia em diminuir o grau de
intumescimento com o aumento da concentragéo de Ca®* permanece.

Contudo se comparar os valores de intumescimento entre granulos de
alginato/calcio/1% argila - alginato/calcio/2,5% argila e alginato/calcio/5% argila ha
um fendmeno a ser explicado. Ao observar 0s respectivos granulos nas
concentragcbes de 1 e 2,5% m/v calcio, os valores de intumescimento s&o
praticamente iguais para ambos ndo havendo variacdo significativa. Entretanto,
guando analisado as mesmas amostras na concentracdo 5% m/v de célcio os
granulos de alginato/calcio/5% argila apresenta valores de intumescimento maiores
do que os granulos de alginato/calcio/2,5% argila, alginato/calcio/1% argila e
alginato/calcio sem argila. Portanto, o aumento do teor de argila nas aliquotas
aumenta o fator de intumescimento, uma vez que a argila apresenta carater
hidrofilico, o resultado € atribuido a elevada capacidade de expansdo em volume e
consequentemente boa capacidade de adsorcédo 1°° %8,

As ligacGes ibnicas presentes na argila também podem influenciar
aumentando o intumescimento devido a afinidade dessas ligacbes para com
solucdes idnicas 1°° %8,

Em relacéo a zedlita foram sintetizados granulos com 5% de zedlita e também
granulos com 2,5% de argila e 2,5% de zedlita e avaliado o efeito desses materiais

no intumescimento dos hidrogéis (Tabela 6 e 7).
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Tabela 6 — Andlise do grau de intumescimento dos hidrogéis de alginato de calcio contendo 5 % de

zeolita.

Granulos de hidrogéis de alginato de calcio com 5% de zeolita

1 1,39 39,41

5 1,38 38,11

QQ

Q1% cacl/ Q1% caciz 1 1

Qs9% cacl2/ Q1o cacl 0,99 0,93

Fonte: Préprio Autor

Tabela 7 — Determinacdo do grau de intumescimento dos hidrogéis de alginato sintetizados com

argila e zedlita.

Gréanulos de hidrogéis de alginato com 2,5% argila; 2,5% zedlita

1 1,80 80,07

5 1,68 67,96

Q/Q (g/9) Q/Q (%)

Q2.5% cacl2/ Q1% caclz 0,97 0,93

Fonte: Proprio Autor
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Figura 17 — Curvas mostrando o comportamento de intumescimento de hidrogéis nanocompdsitos
com 5% de argila; 5% de zedlita e a mistura de ambas as nanoestruturas com concentracédo de 2,5%
m/v de cada: (a) grau de intumescimento Q (%) e (b) apresenta a razéo de intumescimento Q/Q (%).
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Fonte: Préprio Autor
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Existem alguns fendmenos a serem explicados ao observar os dados
apresentados pelas Tabelas 6 e 7 e Figura 17. Nota se que para os hidrogéis com
concentragcbes de 5% de ambas as nanocargas o comportamento de absorcdo de
agua é totalmente diferente. Em 5 % a argila apresenta graus de intumescimento
muito maiores se comparado com a zedlita ha mesma concentracdo, deste modo
além da agua estar se difundindo para o interior do hidrogel est4 também sendo
carregada nas camadas de argila. No caso da zedlita mesmo sendo um material
hidrofilico, possivelmente estd atuando como um reticulador fisico na matriz do
hidrogel, onde os grupos 6xidos polares estao estabelecendo interagdes fisicas com
0s grupamentos —COO" do alginato deixando o gel com alta densidade de
reticulacdo, poros pequenos e um decréscimo no intumescimento .

Quando as nanocargas sao incorporadas nas concentracdes de 2,5 % para
ambas, o valor de intumescimento fica intermediario aos hidrogéis sintetizados com
5 % de argila e 5% de zedlita, neste caso o fendmeno praticado pelas estruturas sao
0os mesmos destacados acima, a fracdo da argila estd funcionando como um
carreador ativo enquanto a fracado de zedlita esta atuando como um reticulador fisico

entre as cadeias dos hidrogéis.

4.2. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NO INFRAVERMELHO COM

TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR)

O FTIR é uma técnica empregada para detectar as vibragdes de ligacGes das
moléculas de um determinado composto. Tal técnica foi utilizada para investigar as
vibracdes das ligacdes presentes na estrutura das nanocargas (argila e zedlita) e do
alginato de sodio e as eventuais interacdes entre os compostos formadores dos
nanocompositos. A Figura 18 apresenta se um espectro com diferentes curvas, onde
sdo observadas bandas bem definidas que representam os grupos caracteristicos do
alginato de sddio e possiveis interacdes desses grupamentos quando sintetizados

os hidrogéis de alginato de calcio.
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Figura 18 — Espectros de FTIR referentes ao alginato de sodio puro e dos granulos de hidrogéis de
alginato sintetizados em concentragfes diferentes de célcio entre 400-4000 cm™ (a) e faixa espectral
reduzida entre 1200-2000 cm™ (b).
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Fonte: Préprio Autor
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Analisando o espectro do alginato de sodio (curva em preto), nota se uma
banda larga entre 3200 — 3600 cm™ referente ao estiramento dos grupamentos —OH
associado a cadeia polimérica do alginato. As bandas intensas observadas em 1414
cm® e 1621 cm™, ambas referentes a deformacdes axiais assimétricas e simétricas
de grupos —COQO/, respectivamente. Evidenciando a presenca do grupamento acido
carboxilico na estrutura do alginato de sédio. Segundo Silverstein et al. (2007) %, o
ion carboxilato gera 2 bandas espectroscépicas nessas regides pois as ligacdes
C=0 possuem forca de ligacdo intermediaria entre C=0 e C-O. Na regido de 1032
cm™ o pico observado refere se ao movimento de vibracdo da ligacdo C-O-C.
Resultados semelhantes est&o presentes na literatura °® .

Ao analisar o espectro dos granulos de hidrogel reticulados com Ca?* é
possivel observar os mesmos picos em 3200 — 3600 cm™ e 1032 cm™ presentes no
polissacarideo alginato de sodio. Picos também s&o encontrados nas regides de
1621 e 1414 cm referente ao estiramento da ligacdo —COO™ que por sua vez nao
estdo mais ligados ao Na* mas sim aos fons catibnicos Ca?* que auxiliam na
reticulacdo de formacdo das redes tridimensionais dos hidrogéis. Em estudos
realizados por Hua et al. (2010) °? esses mostraram que as interacdes entre os
fons de Ca?* com os grupamentos anidnicos —COO™ provocavam mudancas nos
picos de 1621 e 1414 para numeros de ondas maiores. Comportamentos similares
foram obtidos nesse trabalho, pois se observou deslocamento da banda em 1414
cm™ (alginato de sédio — controle) para 1420 cm™ (hidrogéis contendo 5 % de Ca*").
Além disso, observou se um pequeno deslocamento do pico em 1621 cm™ para
regides de nimero de onda menores (1603 cm™) quando comparado ao espectro do
alginato de sodio (controle) (Figura 18b). Indicando possiveis interacdes entre COO"
e Ca?'. Portanto, os resultados aqui estdo coerentes. Além disso, a interacdo entre
essas espécies € comprovada na analise de intumescimento explicada
anteriormente.

Com relacéo ao espectro da Figura 19, as curvas apresentadas referem se ao
alginato de sdédio, hidrogel de alginato de calcio e hidrogel de alginato de aluminio
preparados com 5 % de reticulador. Devido a forma alargada do pico referente a
deformacéo axial OH (na regi&o entre 3200-3600 cm™), acredita-se que esse esteja

realizando liga¢cBes intermoleculares com outras cadeias do polimero alginato.
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Observa-se o aparecimento de um novo pico no espectro do hidrogel de
aluminio em 1470 cm™ (Figura 19b). Deformacdes angulares no plano de C-O-H
estdo dentro dessa faixa espectroscépica. Portanto, acredita-se que a presenca de
fons AI**, por possuirem maior densidade de cargas positivas em relacdo aos ions
Ca?*, podem estar também interagindo com fons hidroxilas presentes na cadeia de
alginato. Além disso, o deslocamento do maximo observado na regi&o de 3270 cm™
(alginato de sédio e hidrogel de alginato reticulado com 5 % de Ca?") para 3420 cm™

(alginato de aluminio) pode estar associado a tais interacdes (Figura 19a).

Figura 19 — Espectro de FTIR contendo as curvas do alginato de sddio e hidrogéis de alginato de
célcio e aluminio entre 400-4000 cm™ (a) e faixa espectral reduzida entre 700-1600 cm™ (b).
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A Figura 20 mostra a caracterizacdo espectroscopica por FTIR dos
nanocompésitos de alginato de calcio contendo diferentes teores de nanoargila e 5%
de calcio.

46



Figura 20 — Espectro de FTIR referente ao alginato de sodio, argila e representacdo de possiveis

interagcfes desses materiais presentes nos hidrogéis nanocompasitos.
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Sobre o espectro do alginato de sbédio as bandas ja foram identificadas na
Figura 18.

Ao analisar a curva que representa a nanoargila (figura 20) € observado uma
banda larga em 3250 — 3600 cm™ que indica o alongamento (deformacéo axial) dos
grupos —OH estrutural e —OH intercalado. Nota se em 1641 cm™ um pico estreito e
forte referente a deformacéo angular do grupamento —OH interlamelar. Na regido de
1040 cm™ e 976 cm™ picos referente & deformacéo axial dentro e fora do plano da
ligacdo Si-O-Si no sitio tetraédrico. Em 510 cm™ observa se um pico com pouca
intensidade relacionado com o alongamento da ligacdo entre o Si-O-Al. Também
nesta regido mais precisamente em 470 cm® ha um pico que se refere ao
alongamento do Mg-O ©3 &4,

Nas curvas referentes aos hidrogéis nanocompdsitos € visto que picos
caracteristicos da argila na regido de 400 a 600 cm™ relacionado com o estiramento

do Si-O-Si e Si-O-Al estdo presentes. Na concentragdo de 1% de argila é visto
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apenas indicios deste pico. Da mesma forma que, quando a concentracdo €
aumentada para 2,5 e 5 % de argila o pico comeca a ficar evidente e mais definido.
E observado também na regido de 1040 cm™ um pico bastante alargado. Nesta
regido existem picos caracteristicos do alginato e da argila que esté relacionado ao
estiramento da ligacdo C-O-C e deformacgao axial dentro e fora do plano da ligagcao
Si-O-Si respectivamente, o que possivelmente pode estar ocorrendo é a
sobreposicdo dessas bandas. Um pequeno sinal referente também a deformacao
axial do Si-O é visto em 976 cm™.

Observa-se também um ligeiro deslocamento do pico do alginato de sodio
obtido entre 1600 a 1700 cm™ para comprimento de ondas maiores. O que
possivelmente deve estar ocorrendo € uma interacdo entre os grupos do alginato —
COO e os grupos —OH presentes na estrutura da argila. Pois como discutido acima,
a argila apresenta nessa regido vibracdes caracteristicas de deformacao angular do
grupamento —OH interlamelar.

Por fim, nota se que a banda entre 3250 — 3600 cm™ referente ao —OH
estrutural e interlamelar da argila e —OH estrutural do alginato de sddio quando visto
nos nanocompositos e perceptivel um alargamento na banda desta regido onde
provavelmente estas devem estar se sobrepondo umas as outras.

O espectro referente aos nanocompositos sintetizados com zedlita esta

apresentado abaixo (Figura 21).
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Figura 21 — Espectro de FTIR com curvas referentes ao alginato de sédio, a zedlita pura e os
nanocompositos entre 400-4000 cm™ (a) e faixa espectral reduzida entre 1200-1800 cm™ (b).
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Em relacdo a curva em preto referente ao alginato de sdodio, as bandas ja
estdo identificadas na Figura 18.

Ja em relacdo a curva em vermelho, que esta relacionado com a zedlita pura,
observa se bandas bem definidas nas regides de 3500 cm™ e 1656 cm™ que é
identificada pelo alongamento dos grupamentos —OH estrutural (Al-OH-Al), (Si-OH-
Si) e movimento de flexdo do O-H-O. A presenca do pico largo na regido de 1070
cm® e outro pico de baixa intensidade em 600 cm referem se a vibracdo de
alongamento assimétrica de Si-O e Al-O no sitio tetraédrico. E visto também que na
regido de 800 cm™, mais precisamente em 794cm™, um pico com baixa intensidade
que esta associado a vibracdo do O-Si-O e O-Al-O. Por fim, em 470 cm™ observa se
um pico de pouca intensidade que esta relacionado a vibracdo do Si-O e Al-O.
Resultados analogos s&o apresentados por Rashidzadeh et al. (2014) 5% e Mansouri
etal. (2013) 1,

Pode ser observado nos espectros referentes aos nanocompositos contendo
zellita o aparecimento e intensificagdo com o teor de zedlitas de suas bandas
espectroscopicas (discutidas acima) caracteristicas entre 400-800 cm™. Além disso,
observa se o deslocamento das bandas caracteristicas de grupamentos carboxilicos
do alginato em 1612 e 1414 cm™ nos nanocompésitos para nimeros de ondas
maiores. Indicando possiveis pontos de interacbes entre COO™ do alginato e
grupamentos —OH estrutural da zedlita.

Os granulos contendo as duas nanocargas juntas também foram
caracterizados por FTIR, e o0 espectro referente aos granulos desta espécie esta

apresentado na Figura 22.
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Figura 22 — Espectro de FTIR com as curvas referentes ao alginato de sodio, argila, zedlita e os
nanocompaositos.
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Para as curvas referentes ao alginato de sédio (em verde), para a argila pura
(em laranja) e para a zeolita pura (em preto) as bandas de cada composto ja foram
discutidas e identificadas nesta se¢do. Os nanocompadsitos estdo destacados nas
curvas em cor azul, vermelho e rosa, cada cor possui uma concentracao diferente de
calcio.
e Curva azul: 2% alginato + 2,5% argila + 2,5% zedlita + 1% Ca*";
e Curva vermelha: 2% alginato + 2,5% argila + 2,5% zedlita + 2,5% Ca*";

e Curva rosa: 2% alginato + 2,5% argila + 2,5% zeélita + 5% Ca?";

Nos nanocompdésitos é possivel observar que houve a incorporacdo das
nanocargas sobre a matriz polimérica visto que é possivel observar picos referentes
a cada componente que compde este material. Em relacdo ao alginato de sodio é
visto nos nanocompésitos o pico na regido 1414 cm™ (deformacdo axial) que diz

respeito ao alongamento dos grupos de —COQO" assimétrico. Quanto a nanoargila
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picos referentes & mesma sdo observados nos nanocompositos nas regides entre
400 e 550 cm™ picos com pouca intensidade est&o relacionados com o alongamento
da ligacdo entre o Si-O-Si e Si-O-Al e também em 470 cm™ ha um pico que se refere
a alongamento do Mg-O. Para confirmacéo da incorporacdo da zedlita é visto um
pico de baixa intensidade referente a mesma nos nanocompdsitos em 794 cm™ no
gual associado ao movimento de vibracao entre O-Si-O e O-Al-O.

Pelo fato da argila e a zedlita serem materiais composto por elementos
(&tomos) semelhantes, algumas bandas séo identificadas nas mesmas regides o
gue pode acarretar na sobreposi¢cdo dessas nos nanocompoésitos. Por exemplo, os
picos presentes em ambos entre 3300 & 3600 cm™ referentes ao (-OH) agua de
hidratacdo, e também bandas largas visto nas regides entre 1000 & 1100 cm™
relacionado a vibracdo de alongamento assimétrico de Si-O e AI-O no sitio
tetraédrico e deformacéo axial dentro e fora do plano de Si-O-Si.

Em algumas curvas de todos os espectros de FTIR apresentados ha o
aparecimento de um pico na regido de 2350 cm™ que é referente ao CO,. Esse pico
normalmente ndo aparece, mas por razdes técnicas sao vistos na maioria das

curvas.

4.3. DIFRACAO DE RAIOS-X

A analise de difracdo de raios-X foi utilizada para investigar possiveis
alteracbes no espacamento basal da nanoargila cloisita-Na®, e desta maneira,
certificar a sua possivel conformacdo na estrutura polimérica. Esta pode estar
intercalada, esfoliada ou nas duas conformacdes como ja dito anteriormente.

A Figura 23 apresenta o difratograma de raios-X contendo as curvas do
alginato de sddio (em preto), do hidrogel de alginato de calcio sem argila (em verde),
da cloisita Na* (em vermelho), e dos nanocompdsitos contendo 1% de argila (em

azul), 2,5% (em rosa) e 5% (em laranja).
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Figura 23 — Difratograma de raios-X do alginato de sédio, do hidrogel de alginato de calcio, da
nanoargila e dos nanocompésitos com concentragées diferentes de nanoargila.
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Fonte: Préprio Autor

Em relacdo a curva do alginato de sédio e do hidrogel de alginato de calcio, &
possivel observar em relacdo a linha base picos e/ou alargamento, que fica mais
nitido ao observar a Figura 24a. As curvas do alginato de sédio ndo sao uniformes,
uma vez que o padrdo de difracdo do alginato de sodio € atribuido a disposicédo dos
grupos G e M na cadeia polimérica e a composi¢cdo quimica. De acordo com Nery,
(2014) ' e Sundarrajaran et al. (2012) " para o acido B-D-manurénico referente ao
bloco M, os tracos de difracdo sdo conferidos a uma célula unitaria ortorrombica
onde duas cadeias estdo dispostas paralelamente na direcdo horizontal possuindo
as dimensdes de: a = 0,76 nm, b = 0,86 nm e ¢ = 1,04 nm. Ja para o acido a-L-
glucurdnico (G), os tracos também séo atribuidos a uma célula unitaria ortorrdmbica,
porém as duas cadeias estdo paralelas entre si na direcdo vertical onde as
dimensdes sédo: a = 0,86 nm, b = 1,07 nm e ¢ = 0,87 nm. O bloco M no plano
cristalino € enquadrado no plano (200) e o bloco G (110). O alginato de soédio é
considerado um material semicristalino com regifes amorfas dominantes.

Em relacdo a curva do hidrogel de alginato de calcio € possivel observar 2

alargamentos em relacdo a linha base (Figura 24). O primeiro situa se na regido de
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13,92° em 26 (d = 0,64 nm) e o outro na regido de 21,22° em 26 (d = 0,41 nm), tais

caracteristicas sao inerentes a materiais amorfos.

Figura 24 — (a) Difratograma ampliado da figura 23 com curvas de difragéo de raios-X do alginato de
sédio e hidrogel de alginato de célcio; (b) curvas de difracdo de raios-X da cloisita-Na* e dos

nanocompaositos nas trés concentracées de argila.
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Para o espectro da nanoargila pura cloisita-Na* (Figura 23 e 24b), o pico
caracteristico do plano cristalino (001) foi encontrado em 20 = 7,4°,
apresentando espagamento basal d = 1,18 nm. Os demais picos presentes na
curva séo referentes ao material quartzo encontrado na maioria dos minerais.
J& para os hidrogéis nanocompdésitos o0 pico caracteristico de difracdo da
cloisita-Na* foi encontrado em 28 = 5,7° para todas as formulagbes, o
espagamento basal aumentou de 1,18 nm da nanoargila pura para 1,54 nm nos
hidrogéis nanocompgdsitos. Um forte indicio de que a argila introduzida na
matriz do hidrogel estda de forma intercalada, uma vez que intercalacdes
ocasionam uma diminui¢do no angulo 26 e consequentemente um aumento no
espacamento basal. O aumento do espacamento basal pode ser atribuido ao
hidrogel, que certamente deve estar ocupando o lugar do sédio entre as
plaquetas, visto que a cadeia polimérica do hidrogel possui uma dimensao
maior que os jons de sédio, como ilustrado na Figura 25. E possivel observar
na figura 24b na curva dos nanocompdsito o surgimento de um novo pico na
regido de aproximadamente 18° em 20 (Fig. 24b). Esse pico pode estar
relacionado com uma nova ordenacdo ocasionada pela presenca da
nanoargila.

Resultados semelhantes foram descritos na literatura por Mallakpour e
Shahangi, (2013) !, Wokadala et al. (2015) *¥, Goncalves et al. (2014) ' e
Oliveira et al. (2015) I"Y,

Figura 25 — Representagéo esquematica do espacamento basal da nanoargila cloisita-Na* com

fons sodio e hidrogéis entre as plaquetas.
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Fonte: Préprio Autor
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4.4. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

A microscopia eletrdnica de varredura € uma técnica a qual produz imagens
(micrografias) superficiais de altas resolugdes, a qual tem a fungéo de investigar a
estrutura superficial das amostras. Neste caso, esta técnica foi abordada para
avaliacdo das superficies na nanoargila pura, dos hidrogéis e dos hidrogéis
nanocompositos.

Para as micrografias da nanoargila cloisita-Na* (Figura 26), esta apresenta
flocos e/ou camadas rugosas volumosas, e em alguns casos, exibe uma estrutura
macica e morfologicamente agregada. Tais tracos desta nanoargila também foram
estudos por Mallakpour e Dinari, (2011) "2,

Figura 26 — Micrografias obtidas por MEV da nanoargila cloisita-Na" nas seguintes magnitudes de
ampliacdo: (a) 300x; (b) 500x; (c) 1000x; (d) 5000x; (e) 10000x; (f) 25000x e (g) 50000x.
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Fonte: Préprio Autor

A Figura 27 apresenta as micrografias de um granulo de hidrogel com a
seguinte concentracdo 2% Alginato + 5% CaCl,. E possivel observar que os
granulos obtiveram claramente a forma esférica, aparentemente uma superficie
aspera, com algumas fissuras e rugas distribuidas em toda superficie, que
provavelmente estd associado a desidratacdo na secagem dos granulos.
Observacdes semelhantes foram encontradas por Swamy et al. (2015) [®, Bera et
al. (2015) ", Pasparakis et al. (2006) I®.. A medida que a magnitude de ampliacdo
das micrografias vai aumentando € possivel observar entre as cadeias do hidrogel a
presenca de cavidades (poros). Tais poros ndo possuem tamanho uniforme, ou seja,
exibem tamanhos diferentes uns aos outros, estes poros sdo os que fornecem a

passagem da agua do meio externo para o interior dos hidrogéis e vice-versa.
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Figura 27 — Micrografias obtidas por MEV destacando os granulos de hidrogéis puro com as
seguintes magnitudes de ampliagdo: (a) 100x; (b) 500x; (c) 1000x; (d) 5000x; (e) 10000x; (f) 20000x;
(9) 30000x.

(a) - . : .G

(c) (d)
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(g)

Fonte: Préprio Autor

Os granulos, com essa composicdo, apds o processo de purificacdo foram
cortados ao meio para investigacao morfolégica superficial interna destes. A Figura
28 apresenta tais micrografias.

Figura 28 — Micrografias obtidas por MEV dos granulos de hidrogel puro ao meio nas respectivas
magnitudes de ampliagdo: (a) 100x; (b) 500x; (c) 5000x; (d) 10000x; (e) 20000x.
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Fonte: Préprio Autor

Nas morfologias dos granulos cortado ao meio é visto que, mesmo com o
aumento da magnitude de ampliacdo das imagens (a - €) nenhuma apresenta uma
superficie estrutural porosa, porém algumas cavidades séo retratadas. O que pode
ter resultado nessas micrografias é a direcdo em que o corte foi realizado, é possivel
gue o corte tenha sido feito em direcdo contraria aos poros estruturais do material,
impossibilitando a visualizagdo destes. Outro fator que também pode ser descrito
para este fendbmeno é que a reticulagdo dos grupamentos caracteristicos do alginato
com ions bivalentes acontece em uma taxa de velocidade baixa, isto confere a estes

géis uma reticulagdo estrutural organizada de modo que ndo haja espagos vazios
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(poros) entre uma reticulagéo e outra, como reportado na Figura 3 que representa o
modelo “caixa de ovos”.
Realizou se também analise dos granulos de hidrogéis nanocompdsitos nas
seguintes concentragdes:
e 2% alginato + 1% argila + 5% CaCl, (Figura 29);
e 2% alginato + 2,5% argila + 5% CacCl;, (Anexo 1);
e 2% alginato + 5% argila + 5% CaCl, (Anexo 2);

A Figura 29 abaixo exibe as micrografias dos nanocompdésitos contendo 1%

de argila.

Figura 29 — Micrografias obtidas por MEV dos nanocompdsitos com 1% de nanoargila nas seguintes
magnitudes de ampliacdo: (a) 100x; (b) 500x; (c) 1000x; (d) 5000x; (e) 10000x; (f) 20000x; (g)
30000x.

(d)
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Fonte: Préprio Autor

Os granulos contendo 1% de argila também foram cortados ao meio para investigagao

da morfologia interna dos nanocompasitos (Figura 30).
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Figura 30 — Micrografias obtidas por MEV dos granulos nanocompdésitos com 1% de nanoargila
cortado ao meio nas seguintes magnitudes de ampliacéo: (a) 100x; (b) 500x; (c) 1000x; (d) 5000x; (e)
10000x; (f) 20000x.

e f
2 2
zum zum

Fonte: Préprio Autor

Andlise dos granulos cortado ao meio também foi realizada para estas amostras
contendo 2,5 (Anexo 3) e 5,0 % de argila (Anexo 4).
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Ao analisar as imagens de MEV é observado nos nanocompésitos o
surgimento de uma camada rugosa na superficie dos granulos. A medida que as
micrografias sdo ampliadas fica mais nitida a visualizagdo desta caracteristica, que
ndo é vista nos granulos sem argila, podendo ser esse um indicio da incorporacao
da argila nos granulos de hidrogéis de alginato de célcio. Quando a concentracédo de
argila aumenta fica mais evidente e mais volumosa essa camada sobre a superficie
dos hidrogéis. E possivel observar também que os granulos nanocompositos
cortados ao meio exibem rugosidade em toda a sua superficie interna constatando a
boa dispersdo da nanoargila na matriz do hidrogel. A rugosidade pode estar
aumentando a superficie de contato dos granulos de hidrogéis nanocompdsitos
melhorando a absor¢cdo de &gua. Comportamentos similares a este foram
mencionados por Kaygusuz et al. (2013) [’®) e Wang et al. (2009) ["".

Macroscopicamente, o tamanho dos granulos apresentou um aumento a
medida que aumentava a concentracdo de argila (Figura 31). Realizou se uma
analise para comprovar este efeito utilizando a técnica de MEV. As amostras foram
medidas em triplicatas e o resultado esté ilustrado na Figura 32. E possivel observar
gue os granulos aumentam de tamanho chegando a dobrar o seu diametro entre as
concentracbes de 0% a 5% de argila, em altas concentracbes (5%) os granulos
comecam a criar uma calda, muito em funcdo da viscosidade da solucdo, que
aumenta quando o percentual de massa de argila é aumentado. O aumento do
tamanho dos granulos é devido a capacidade de expansédo da nanoargila cloisita-
Na®.
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Figura 31 — Fotografia digital de granulos de hidrogéis em diferentes concentra¢des de argila: (a) 0%;
(b) 1%; (c) 2,5%; (d) 5%.

Fonte: Proprio Autor

Figura 32 — Representacdo grafica para granulos de hidrogéis nanocompédsitos em diferentes
concentracdes de argila.
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Fonte: Proprio Autor
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4.5. ESPECTROSCOPIA DE ENERGIA DISPERSIVA DE RAIOS-X

O EDX ou EDS é uma técnica analitica semi-quantitativa utilizada para
determinar a fracdo elementar presente em uma amostra através da interacéo entre
radiacdes eletromagnéticas (de comprimentos de onda especificos) com a matéria.
Assim, com o intuito de especificar os elementos presentes na nanoargila pura, nos
hidrogéis e nos hidrogéis nanocompositos realizou se esta andlise. Para a
nanoargila pura os elementos estédo descritos na Tabela 8 e Figura 33.

Tabela 8 — Elementos presentes na estrutura da nanoargila cloisita-Na" obtidos por EDX.

Nanoargila Cloisita-Na®

Elementos % em massa % atdbmica
Oxigénio 59,99 + 0,07 71,90 +0,06
Silicio 27,06 + 0,04 18,47 £ 0,01
Aluminio 90+£0,1 6,4+0,1
Sédio 2,6+0,1 2,16 + 0,01
Magnésio 1,37 £ 0,07 1,09 + 0,05

Fonte: Préprio Autor

Figura 33 — (a) Micrografia da amostra, (b) espectro de EDS, (c) grafico da porcentagem em massa e
(d) gréficos da porcentagem atémica da nanoargila cloisita-Na".
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Fonte: Proprio Autor

Para o hidrogel puro, os elementos encontrados estéo listados na Tabela 9 e

Figura 34.

Tabela 9 — Elementos presente na estrutura dos hidrogéis.

Hidrogeéis 2% alginato + 5% CacCl,

Elementos % em massa % atbmica
Carbono 39+1 49+ 1
Oxigénio 50,5+0,9 47 +1

Célcio 10,1 £0,5 7,5+0,2

Fonte: Préprio Autor

Pode se observar que nos hidrogéis puro ha apenas a presenca de carbono,
oxigénio e célcio. Este resultado é representativo uma vez que na cadeia de alginato
possuem exclusivamente esses elementos, a presenca de célcio € devido as

reticulac@es feitas nas cadeias dos hidrogéis.
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Figura 34 — (a) Micrografia da amostra, (b) espectro de EDS, (c) e (d) gréficos representativos das
porcentagens da composicdo elementar em massa e atdbmica respectivamente dos granulos de
hidrogéis puro.
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Fonte: Préprio Autor

Para conferir a incorporacdo da nanoargila na matriz do hidrogel esta mesma
analise foi feita para os hidrogéis nanocompadsitos. A Figura 35 esta associada aos
granulos de hidrogel contendo 1% de nanoargila. Nos Anexos 5 e 6 sdo mostrados
0S mesmos estudos para 0s nanocompésitos contendo 2,5 e 5,0 % de argila,
respectivamente e no Anexo 7 estdo tabelados os valores com 0s respectivos
desvios padrdes dos elementos encontrados na nanoargila, nos granulos de

hidrogéis de alginato de calcio e nos granulos de hidrogéis nanocompdésitos.
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Figura 35 — (a) Morfologia da amostra, (b) espectro de EDS, (c) e (d) respectivos graficos das
porcentagens em massa e atdbmica dos elementos constituintes do nanocompésito com 1% de argila.
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Fonte: Préprio Autor

Com base nos dados obtidos nesta andlise, é possivel afirmar que a
incorporacdo da argila na matriz polimérica foi bem sucedida (mesmo apds o
processo de didlise), uma vez que analisado os hidrogéis nanocompadsitos
apresentavam tanto os elementos da estrutura polimérica do hidrogel quanto os
elementos presentes na estrutura da argila. Mesmo que essa técnica seja uma
técnica semi-quantitativa, é nitido que os elementos que compde a nhanoargila
aumentam quando a concentragdo da mesma € aumentada, indicando uma

tendéncia.
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Por fim, os ions sédio (Na*) observados no espectro da argila pura ndo sio
vistos nos nanocompdsitos, tal fenbmeno pode ser um indicio que as cadeias
poliméricas dos hidrogéis estdo penetrando entre as plaquetas da nanoargila
expulsando os ions de sédio presentes e se alojando naquela regiao. Um modelo
hipotético para este comportamento esta ilustrado na Figura 36.

Figura 36 — Esquematizacao da possivel conformacao entre hidrogel e a nanoargila.
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Fonte: Proprio Autor

4.6. ANALISE TERMOGRAVIMETRICA (TG) E ANALISE

TERMOGRAVIMETRICA DIFERENCIAL (DTG)

A TG é uma técnica termoanalitica no qual se mede a perda de massa da
amostra em funcéo da temperatura ou do tempo. No momento em que os materiais
sdo colocados em contato com aquecimento esses podem apresentar modificacdes
guimicas e fisicas na sua estrutura, no qual depende do calor térmico fornecido. Se
for maior que a energia de ligacdo presente entdo € possivel obter algumas
informacBes como: desidratacdo, oxidacdo, decomposicdo, fusdo, entre outras
reacdes. Por outro lado, a DTG é apenas uma relacdo matematica no qual € obtida a
derivada da variacdo de massa pela temperatura ou pelo tempo (dm/dt) e a partir
deste calculo matematico sdo obtidos graficos bem definidos auxiliando na
interpretacdo dos eventos térmicos.

A fim de determinar a estabilidade térmica e algumas reacdes dos hidrogéis
guando submetidos a temperaturas foram realizadas andlises de TG do alginato de
sédio, da nanoargila pura, dos granulos de hidrogéis puros, hidrogéis

nanocompésitos.
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Para o alginato de sddio e os granulos de hidrogéis puros as curvas de TG e
DTG estdo apresentadas na Figura 37a e 37b respectivamente. A Figura 37c é
apenas uma ampliacdo das curvas de DTG nas regifes 180 a 360°C para melhor

visualizagdo do comportamento térmico das amostras.

Figura 37 — Representacgédo grafica da perda de massa em funcéo da temperatura para (a) curvas de
TG; (b) curvas de DTG; (c) ampliagdo das curvas de DTG para o alginato de sédio e granulos de
alginato de calcio em diferentes concentragdes.
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Fonte: Préprio Autor

Em relacdo o alginato de sédio € observado 3 eventos térmicos, o 1° aparece
no intervalo entre 30 a 150 °C que é associado a desidratacdo, 0 2° evento aparece
nas regides de 200 a 320°C que esta associado a decomposicdo da cadeia
carbbnica e formacdo de um composto intermediario chamado carbonato de sddio
(NaxCO3) e 0 3° evento visto no intervalo de 600 a 700°C esta relacionado com a
decomposicdo do carbonato de sodio que acontece em duas etapas como mostrado

abaixo ["8:

1° etapa: Na,COs; n— Nazo(s) + COz(g)
2° etapa: NaxOs) — 2Na (g + 1/2 O3 (g

Para os hidrogéis com 1% de CaCl, o 1° evento que ocorre na faixa de
temperatura de 38 a 174°C esta associado a desidratacdo, ou seja, perda de agua
gue esta adsorvida por interacdes fisicas e compostos volateis; o 2° evento presente
na faixa de 200 a 390°C corresponde a degradacdo e decomposicdo da cadeia
polimérica e formacdo de um composto inorganico (CaCOj3) e 0 3° evento visto na

regido de 600 a 735°C associa se a decomposi¢cdo do composto inorganico.
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Quanto aos granulos com 2,5 e 5% de CaCl, o comportamento térmico sao
semelhantes aos granulos contendo 1% de CaCl,, onde 1° evento trata se da
desidratacéo e volatilizacdo de compostos de baixa massa molecular, o 2° eventos
associa se a degradacdo do alginato e formacdo de um composto secundario o
CaCOs, o 3° evento corresponde carbonizacdo e decomposicdo das cadeias
macromoleculares do polimero alginato, perdas de massa observado no 4° evento
nas temperaturas acima de 700°C pode ser atribuida a decomposi¢do do CaCO3 em
oxido de calcio e dioxido de carbono (CaO + COy).

Para as curvas de TG e de DTG ilustradas na Figura 37a e 37b, é visto que
os granulos de hidrogéis puros apresentam comportamento térmico semelhantes,
porém os granulos com 1% de calcio apresentam 3 eventos enquanto para 0S com
2,5 e 5% de CaCl, apresentaram 4 eventos. E visto que esses hidrogéis com 1% de
CaCl, apresentam um pequeno pico (ou ombro) relacionado a decomposicdo da
cadeia polimérica e formagdo do composto inorganico e para os granulos contendo
2,5 e 5% de CaCl, ao invés desse ombro aparecem dois picos muito proximos, o
gue pode ter resultado em uma maior interacdo das cadeias com o aumento da
concentracao de calcio nas amostras.

O residuo de aproximadamente 26 % em massa pode ser atribuido ao
material inorganico formado que de tal maneira até a temperatura de 800 °C se
mantém estavel necessitando de mais energia para decomposi¢cao do mesmo.

Resultados similares sdo reportados por Kumar et al. 2015 ) Eldin et al.
2015 B9 paula et al. 2010 ¥ e Segato, 2007 2.

A Tabela 10 apresenta as temperaturas iniciais, maximas e finais dos eventos

térmicos obtidos através das curvas de DTG e suas respectivas perdas de massa.
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Tabela 10 — Valores de temperatura inicial (Ti), temperatura maxima (Tméx) e temperatura final (Tf)
dos eventos para os granulos de hidrogéis de alginato puro.

Alginato de Sédio 2% alginato + 1% 2% alginato + 2,5% 2% alginato + 5%
CaCl, CaCl, CaCl,

Evento (Tméx)OC (Tméx)oc

Térmico

Perda de Massa (%)

Alginato de Sédio 2% alginato + 1% CacCl, 2% alginato + 2,5% CacCl, 2% alginato + 5% CacCl,
Térmico

Préprio Autor

Para os granulos nanocompoésitos e para a argila pura as curvas estao

apresentadas na Figura 38a e b, TG e DTG respectivamente.
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Figura 38 — (a) representacdo graficas da analise térmicas da cloisita-Na®, granulos de hidrogéis
puro, e granulos de hidrogéis nanocompositos; (b) curvas de DTG da cloisita-Na®, granulos de
hidrogéis puro e granulos de hidrogéis nanocompositos.
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Fonte: Préprio Autor
Conforme visto nas Figuras 38a e 38b, a nanoargila pura apresenta 2 eventos

térmicos em faixas de temperaturas distantes. O 1° evento térmico € visto na faixa
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de temperatura entre 34 — 105°C, perdendo aproximadamente 6,5% de massa. Este
evento é correlacionado com a liberacdo da dgua de hidratacdo (dgua livre) ligada
fracamente entre suas lamelas. Ja o 2° evento, ocorre entre 560 — 676°C, perdendo
cerca de 2,90% de massa que corresponde a desidroxilagdo, ou seja, quebra das
ligacdes dos grupamentos hidroxilas (OH) que estéao fortemente ligados na estrutura

da nanoargila 18 84

. Este resultado era previsto, uma vez que a nanoargila € um
material inorganico e nesta faixa de temperatura é termicamente estavel. Deste
modo, para observar outros eventos térmicos com consideraveis perdas de massa €
necessario trabalhar em faixas de temperaturas mais elevadas.

Observou-se que a temperatura inicial de degradacao, relacionada a quebra
da cadeia carbonica, aumentou gradativamente de 212 para 222 °C quando o teor
de argila aumentou de 0 para 5 %. O que comprova 0 aumento de estabilidade
térmica pela adicado de nanoargila.

Para os nanocompositos é observado que com o incremento de argila, a
guantidade de massa perdida pela matriz polimérica € cada vez menor quando a
concentracdo de argila é aumentada, consequentemente, aumentando a fracdo de
residuo do material (Tabela 11), que para o hidrogel puro era de aproximadamente

30% e para o hidrogel nanocompdsito com 5% de argila cerca de 70% em massa.

Tabela 11 — Fracdo de residuo ao final de cada analise térmica dos granulos de hidrogéis puros e

nanocompaésitos.
Amostras 2% alginato + 2% alginato + 2%alginato + 2%alginato + 5%
5% CacCl, 1% argila + 5% 2,5% argila + argila + 5% CacCl,
Ca.Clz 5% CaCIZ
Residuo 30 47 58 67
(%)

Fonte: Préprio Autor

Os resultados de residuo do material corroboram com os resultados de perda
de massa, se a por¢cao de residuo aumenta, significa que o material deixou de

perder massa, assim, quanto maior o residuo menor a perda de massa e vice-versa.
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A explicacdo para a argila melhorar a estabilidade térmica dos hidrogéis pode
ser descrita por um conjunto de fatores. O alginato e a nanoargila sdo misciveis.
Esta caracteristica muito provavelmente facilitou a entrada dos hidrogéis entre as
camadas da argila, desta maneira os grupos —COO" do alginato podem estar
interagindo com os grupamentos —OH da nanoargila, interagcdes entre esses
grupamentos formam as ligacdes de hidrogénio que necessitam de alta energia para
serem fragmentadas. Esse tipo de interacao ja foi destacado na analise de FTIR. As
camadas em que situam os hidrogéis funcionam como um obstaculo ou uma barreira
protetora, “bloqueando” o contato do material organico (hidrogel) com o calor externo
fornecido, fazendo com que haja um aumento no isolamento térmico diminuindo a
taxa de degradacao do hidrogel. Resultados similares foram apresentados por Rafiei
e Ghomi, (2013) *° Barbosa, (2011) ¥ e Iliescu et al. (2014) #°!,

5. CONCLUSOES

Com base nas técnicas empregadas, foi possivel demonstrar que 0s objetivos
foram alcancados, visto que a sintese e caracterizacdo de granulos de hidrogéis a
base do polissacarideo alginato de sodio foi bem sucedida. Foi possivel também
obter os granulos de hidrogéis nanoestruturados com nanocargas (argila e zedlita).

De acordo com os resultados de grau de intumescimento, é possivel observar
que os hidrogéis nanoestruturados com nanoargila cloisita-Na® apresentaram
valores de intumescimento maiores se comparado com os granulos de hidrogel puro.
Este resultado esta associado a capacidade de absorcdo da nanoargila que também
€ um material hidrofilico assim como a matriz e que neste caso esta contribuindo
para o processo de absorcao de agua. Ja os hidrogéis nanoestruturados com zeolita
apresentaram intumescimento menor que os hidrogéis puros (controle), o fato € que
a zeolita mesmo sendo um material hidrofilico, esta atuando como um reticulador
fisico, aumentando as reticulacées das cadeias do hidrogel dificultando o processo
de absorcdo. Os hidrogéis nanoestruturados com ambas as nanocargas
apresentaram intumescimento intermediarios aos hidrogéis nanoestruturados com
5% m/v de argila e 5% m/v de zedlita, neste caso, a contribuicdo de cada mineral

continua sendo a mesma que a destacada acima.
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As técnicas de FTIR, DRX, MEV e EDX, e TG/DTG comprovaram a
incorporagao da nanoargila na matriz do hidrogel.

Por meio da técnica de FTIR foi possivel identificar os grupamentos funcionais
caracteristicos de cada material. Observou-se também as possiveis interacdes entre
um material e outro mediante os deslocamentos dos picos.

Pela técnica de DRX conseguiu se constatar a maneira como a argila
conformou se na matriz polimérica, sendo de forma intercalada.

Com a técnica de MEV e EDX, observou se nos granulos de hidrogéis puros
uma estrutura porosa, porém nos granulos cortados ao meio esta estrutura porosa
ndo foi observada. Notou se que nos granulos nanocompositos inteiros e cortados
ao meio a presenca de uma camada rugosa caracteristica da nanoargila utilizada,
indiciando a incorporagdo desta na matriz polimérica. Por meio do EDX, observou se
a presenca dos elementos tanto da nanoargila quanto do polissacarideo nos
nanocompositos, indiciando a interagdo entre ambos.

Pode se observar mediante a técnica de TG e DTG que a incorporacao da
nanoargila aos granulos melhorou sua estabilidade térmica.

O presente trabalho pode contribuir de forma promissora para a utilizacdo na
area médica, uma vez que materiais que tendem a diminuir irritacbes e efeitos
colaterais nos individuos estdo sendo requisitados e quando obtidos a partir de
fontes naturais como o caso deste trabalho, apresentam caracteristicas que facilitam
a aceitacdo no corpo humano. Além disso, quando intumescidos os hidrogéis se
assemelham com o organismo humano evitando possiveis reacdes com as células

internas.

Com base neste trabalho, novas idéias estdo sendo estudadas e com o
pensamento na aplicacdo como um veiculo carreador em sistemas de liberacdo
controlada de farmaco, a matriz e/ou hidrogel serd testada utilizando diferentes
solutos, trabalhando em diversas variaveis, fatores e estimulos que podem interferir

no processo de sorcao e liberagao.
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7. ANEXOS

Anexo 1 — Micrografias obtidas por MEV dos gréanulos de hidrogéis nanocompdsitos contendo 2,5 %
de argila nas seguintes magnitudes de ampliacdo: (a) 90x; (b) 500x; (c) 1000x; (d) 5000x; (e) 10000x;
(f) 20000x; (g) 30000x.
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Fonte: Préprio Autor

Anexo 2 — Micrografias obtidas por MEV de granulos de hidrogéis nanocompésitos contendo 5% de

argila nas seguintes magnitudes de ampliacdo: (a) 80x; (b) 500x; (c) 1000x; (d) 5000x; (e) 10000x; (f)
20000x; (g) 30000x.

91



Fonte: Préprio Autor
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Anexo 3 — Micrografias obtidas por MEV dos granulos nanocompdsitos contendo 2,5 % de argila

cortado ao meio nas respectivas magnitudes de ampliacdo: (a) 100x; (b) 500x; (c) 1000x; (d) 5000x;
(e) 10000x; (f) 20000x.

(b)

i

Fonte: Préprio Autor
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Anexo 4 — Micrografias obtidas por MEV dos granulos de hidrogéis nanocompdésitos contendo 5 % de

argila cortado ao meio nas respectivas magnitudes de ampliacdo: (a) 70x; (b) 500x; (c) 1000x; (d)
5000x; (e) 10000x; (f) 20000x.

1 pm
4

Fonte: Préprio Autor
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Anexo 5 — (a) Morfologia da amostra contendo 2,5 % de argila, (b) espectro de EDS, (c) e (d) gréaficos

representativos da porcentagem em massa e atbmica respectivamente.
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Anexo 6 — (a) Micrografia da amostra contendo 5 % de argila, (b) espectro de EDS, (c) e (d) graficos
representativos respectivamente da porcentagem em massa e atdmica dos granulos compostos por
5% de argila.
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Anexo 7 — Elementos encontrados na nanoargila cloisita-Na®, no hidrogel de alginato de célcio e
hidrogéis nanocompositos.
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