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RESUMO

Os polimeros s3o constituintes praticamente indispensaveis na preparagdo de
sistemas de liberagdo controlada de farmacos (SLCF) e a avaliacdo das propriedades dos
materiais poliméricos ¢ de grande importancia durante o delineamento desses sistemas.
Devido a diversos fatores, tais como facilidade e baixo custo de obtencdo,
biocompatibilidade e biodegradabilidade, os polissacarideos sdo polimeros naturais que
vém sendo amplamente estudados como materiais potencialmente uteis na preparacao
de SLCF. Além de poderem servir como constituintes formadores da estrutura em
sistemas matriciais, caso exibam capacidade filmégena, podem também constituir SLCF
mais especializados do tipo reservatorio. O objetivo deste trabalho foi verificar algumas
propriedades fisico-quimicas de xiloglucanas extraidas a partir das sementes de
Hymenaea courbaril var stilbocarpa (jatobd) e seu potencial para serem usadas como
material polimérico na obtencao de filmes.

O polissacarideo foi extraido por turbolise em meio aquoso, foi purificado com
etanol e por centrifugacdo e o extrato foi caracterizado. Os filmes foram preparados pelo
método da evaporagdo do solvente ¢ a influéncia dos parametros: concentracdo do
polimero, tempo e temperatura de secagem foi avaliada em relacdo a qualidade dos
filmes resultantes, determinando as condigdes otimas de obtengdo dos filmes de
xiloglucana (XIL). Os filmes de XIL, também contendo propilenoglicol (PPG) e o
glicerol (GLI) como plastificantes foram caracterizados por meio de microscopia
eletronica de varredura, testes mecanicos, de permeabilidade ao vapor d’agua e de
estudos de calorimetria exploratéria diferencial.

A extracdo aquosa apresentou rendimento de 34, 62% em XIL em relagdo a

massa total de sementes. A etapa de centrifugacdo introduzida, no presente trabalho, no



processo de purificacdo, pode ter sido responsavel pelo rendimento abaixo do esperado,
mas, por outro lado, possibilitou obter um extrato mais puro, conforme pode ser
observado no baixo teor de proteinas obtido, que foi de 4,71%. O perfil de
intumescimento da XIL foi dependente do pH do meio, sendo os maiores valores
observados em maio basico. As analises reoldgicas mostraram que todas as dispersdes
aquosas de XIL estudadas comportaram-se como fluidos ndo-Newtonianos do tipo
plastico. Os estudos de DSC indicam que o polissacarideo apresenta-se no estado
amorfo, com temperatura de decomposi¢do iniciando-se em cerca de 300 °C. Os filmes
de XIL foram formados a 30°C durante um periodo de 12 h e observou-se que a adicao
de plastificantes prolongou o periodo de secagem em 8 h. Os filmes de XIL sem
plastificantes apresentaram superficie descontinua, baixos valores de alongamento (%)
associados a altos valores de modulo elastico (MPa) e tensdo de ruptura (MPa), além de
apresentarem valores mais altos de temperatura de transi¢do vitrea (T,) e de
permeabilidade ao vapor d’agua (P) quando comparados aos filmes com plastificantes.
Observou-se que o tipo e a concentracdo de plastificantes alteram as propriedades
funcionais de filmes de XIL. Os filmes com GLI apresentaram maiores valores de
alongamento, menores valores de mddulo elastico e de tensdo de ruptura do que os
filmes com PPG. Além disso, os estudos de DSC indicaram que os filmes com
concentragdes de 30 g de plastificantes/100 g de XIL apresentaram os menores valores
de T, tanto para o PPG quanto para o GLI. Observou-se também que os filmes contendo
PPG apresentaram maiores valores de P do que filmes com GLI nas duas condigdes
estudadas de umidade relativa.

Os filmes de XIL obtidos mostraram interessantes propriedades fisico-quimicas

que sugerem a possibilidade de sua futura aplica¢ao no desenvolvimento de SLCF.
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ABSTRACT

Polymers are practically indispensable constituents for the preparation of drug
controlled delivery systems (DCDS) and the evaluation of the properties of such
polymeric materials is of great importance during the design of these systems. Due to
several factors, such as ease and low cost of production, biocompatibility and
biodegradability, polysaccharides are natural polymers, which have being widely
studied as materials potentially useful for the preparation of DCDS. Besides their ability
to serve as constituents responsible for the structure formation in matrix systems, if they
show film forming capacity, they will be able to constitute DCDS of the more
specialized reservoir type. The aim of the present work was to verify some
physicochemical characteristics of xyloglucans (XYL) extracted from seeds of
Hymenaea courbaril var stilbocarpa (“jatoba”) and their potentiality as polymeric
material in film preparation.

The polysaccharide was extracted by turbolysis in aqueous medium, purified
with ethanol and centrifugation and the extract was characterized. The films were
prepared by solvent casting and the influence of parameters, such as polymer
concentration and time and temperature of drying, on the quality of the resulted films
was evaluated, determining the optimal conditions for the obtention of the films. XIL
films, also containing propylene glycol (PPG) or glycerol (GLY) were characterized by
means of scanning electron microscopy, mechanical tests, determination of water
vapour permeability and differential scanning calorimetry studies.

The aqueous extraction yielded 34.62% of XYL in relation to the total mass of
seeds. The centrifugation step, introduced in the present work during the purification

process, can explain such yield lower than the expected, but, on the other hand, it



vii
allowed the obtention of a purer extract, as the protein contents of 4.71% indicates. The
XYL swelling profile was dependent on the pH, the highest values being observed in
basic media. Rheological analyses showed that all aqueous XYL dispersions behave as
non-Newtonian plastic fluids. DSC studies indicated that the polysaccharide remains in
an amorfous state and the decomposition begins at around 300°C. XYL films were built
at 30°C after 12 h and it was observed that the presence of plasticizers added 8h to the
drying period. XYL films without plasticizers showed interrupted surface, low values of
elongation associated with high values of elastic modulus and tensile strength, and
higher values of glass transition temperature and water vapour permeability, when
compared with those films prepared with plasticizers. It was observed that the
plasticizer type and concentration altered the functional properties of XYL films. Films
containing GLY exhibited higher values of elongation and lower values of elastic
modulus and rupture stress than those films containing PPG. Data from DSC studies
indicated that films containing 30g plasticizer/100g XYL showed the lowest values of
Ty, independent of the plasticizer used. Films containing PPG showed higher values of
water vapour permeability than those prepared with GLY.

XYL films have interesting physicochemical properties, suggesting the

possibility of their further use in the development of DCDS.



1 INTRODUCAO

Sistemas farmacéuticos capazes de liberar o farmaco de maneira controlada e
direcionada tém sido objeto de estudo por pesquisadores no mundo todo. Isto ocorre
devido as vantagens que tais sistemas proporcionam em relacdo aos sistemas
convencionais de liberagdo de farmacos (KUMAR e KUMAR, 2001).

Entre tais vantagens estdo melhora da eficicia e diminui¢do da toxicidade, a
redu¢do de efeitos colaterais, a reducdo da dose de firmaco administrada e¢ da
freqliéncia de administragdo, aumento da adesdo do paciente ao tratamento, além da
otimizagdo da administragdo de produtos oriundos da biotecnologia, tais como vacinas,
peptideos e proteinas, entre outras (KUMAR e KUMAR, 2001; SILVA et al., 2002;
SILVA et al., 2003a ; SILVA et al., 2003b).

Entre os dispositivos citados na literatura que sdao capazes de liberar o farmaco
de maneira controlada estdo os lipossomas e os sistemas nano ¢ microparticulados
(MULLER et al., 2000), os sistemas transdérmicos (KUMAR e KUMAR, 2001),
microemulsdes (VALENTA e SCHULTZ, 2004), entre outros.

Os filmes, além de serem parte integrante de dispositivos do tipo reservatorio,
podem, eles proprios, ser considerados sistemas de liberacdo controlada de farmacos,
dependendo do tipo de aplicagdo em que sdo utilizados. Neste trabalho, os mecanismos
que regem a formagao de filmes livres serao citados, além das ferramentas utilizadas na
caracterizacdo desses sistemas.

As caracteristicas dos materiais poliméricos que formarao o filme revestidor
devem ser estudadas. Torna-se evidente a grande importincia de se conhecer as

caracteristicas fisico-quimicas do polimero a ser empregado.



O uso de polissacarideos como material revestidor na tecnologia de liberagao
controlada de farmacos estd respaldado por algumas caracteristicas referentes a essas
macromoléculas, tais como baixo custo e alta disponibilidade, uma vez que os
polissacarideos representam quase 90% do peso seco dos carboidratos in natura. Além
disso, esses compostos apresentam biodegradabilidade, biocompatibilidade e inocuidade
(WHISTLER e MILLER, 1997).

As sementes de Hymenaea courbaril var stilbocarpa (jatobd), arvore brasileira
pertencente a familia Caesalpiniaceae, constituem uma fonte de xiloglucana (XIL),
polissacarideo com fungdes estruturais e de reserva no vegetal (BUSATO et al, 2001;
LIMA etal., 1993; SOUZA-LIMA, 1997).

Um estudo relacionado a fermentacdo e degradacdo da XIL realizado por
Hartemink et al. (1996) indica que esse polissacarideo ¢ degradado principalmente por
enzimas de trés géneros de bactérias, Clostridium spp., Bifidobacterium spp. e
Bacteroides spp. presentes no intestino grosso. Esta especificidade enzimatica,
demonstrada por essas bactérias, torna ainda mais promissora a pesquisa desse
polissacarideo como material revestidor, principalmente para aplicacdo em sistemas de

liberagdo colonica de farmacos.



2 OBJETIVOS

Extracdo e purificacdo do polissacarideo a partir das sementes de Hymenaea
courbaril var stilbocarpa (jatoba);

Caracterizagdo parcial do polissacarideo extraido;

Preparacdo de filmes contendo XIL como material polimérico;

Caracterizagdo dos filmes formados.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Sistemas de liberacio controlada

A pesquisa de farmacos tem atravessado diversas fases, iniciando com a busca
de plantas medicinais no inicio das civilizagdes humanas, evoluindo a fase da quimica
sintética na metade do século XX e, finalmente, a era biotecnolédgica no inicio do século
XXI (PILLALI et al., 2001). Assim, o final do século passado e o inicio deste t€ém sido
marcados por grandes avangos tecnologicos incluindo o acentuado desenvolvimento de
novas formas de liberacdo de farmacos.

Por estar envolvida com pesquisa cientifica multidisciplinar, a tecnologia de
liberacdo controlada de farmacos representa uma das areas promissoras da ciéncia,
contribuindo de maneira inovadora para o tratamento da saude do homem. Estes
sistemas propdem o uso de macromoléculas poliméricas como carreadores de fArmacos.
Devido a tal capacidade destes sistemas, tratamentos que ndo eram passiveis de
realizacdo, estdo em uso atualmente. (KUMAR ¢ KUMAR, 2001).

Essa tecnologia proporciona algumas vantagens em relagdo aos sistemas
convencionais de liberacdo de farmacos. Entre tais vantagens estdo melhora da eficacia
e diminuicdo da toxicidade, liberagdo do farmaco no local especifico de acdo
(direcionamento de fdrmacos), mascaramento do sabor/odor desagradavel de alguns
farmacos; diminui¢do do niumero de doses, além da otimizacdo da administragao de
produtos oriundos da biotecnologia, tais como vacinas, peptideos e proteinas, entre
outras (KUMAR ¢ KUMAR, 2001; SILVA et al., 2002; SILVA et al., 2003a ;SILVA et

al., 2003b).



A manutencdo de concentragdes plasmaticas do farmaco em niveis terapéuticos,
através de cinéticas de liberacdo proximas da ordem zero, o que resulta na diminuicao
da freqiiéncia de administracdo de doses, contribui para a melhoria da eficacia,
diminuicdo dos efeitos colaterais e maior colaboragdo do paciente ao tratamento
(KUMAR e KUMAR, 2001).

Além disso, essa tecnologia pode prevenir inimeros inconvenientes relacionados
ao farmaco, através da melhoria da sua estabilidade com diminui¢do da velocidade de
degradacdo (DUCLAIROIR et al, 2003). Desse modo, consegue-se incorporar numa
unica forma farmacé€utica substancias quimicamente incompativeis.

O desenvolvimento de dispositivos de liberacdo controlada tem suas razdes
fundamentadas principalmente em trés fatores:

a) O direcionamento de farmacos para locais especificos de liberagdo, com

conseqiiente aumento da eficdcia, prevenindo a degradacdo ou inativacdo do
farmaco durante o transito até o local especifico de acdo. Desse modo, o
organismo torna-se protegido de reagdes adversas provenientes da liberagao
em locais inespecificos;

b) Necessidade do desenvolvimento de sistemas capazes de promover a
administracdo de produtos oriundos da biotecnologia e da engenharia
genética, tais como peptideos, proteinas, vacinas, entre outros;

c) A geragdo de novas patentes de produtos contendo farmacos convencionais
com o uso desta tecnologia. Isto constitui um motivo especial para a
industria desenvolver medicamentos de liberagdo controlada.

Desse modo, a industria farmacéutica tem investido grandemente neste setor

tecnologico, devido ao alto retorno financeiro que ele proporciona mesmo a longo

prazo. Desde o aparecimento de companhias pioneiras nesta area, Alza Corporation



(EUA) e Elan Corporation (Irlanda), na década de 1960, mais de 350 companhias de
dispositivos de liberagdo de farmacos surgiram no mundo todo com lucros de 22 bilhdes
de dolares (PILLAI et al., 2001).

A tecnologia relacionada aos medicamentos de liberagdo controlada ¢ tdo
complexa, que tem originado uma terminologia, as vezes, ambigua e controversa.
Assim, hd uma variedade de termos designados para denominar a liberagdo de tais
medicamentos (EVANGELISTA, 2000), tais como liberagdo modificada, sustentada,
retardada, programada, controlada, entre outros.

A terminologia mais aceita ¢ a que designa o termo geral como liberagdo
controlada, pois denota que o sistema estd apto a prover um real controle terapéutico
(EVANGELISTA, 2000), seja de maneira temporal, controlando o tempo de liberagao,
ou espacial, através da vetorizacao de farmacos para locais especificos de agao.

Exemplos de sistemas citados na literatura, que sdo capazes de liberar o farmaco
de maneira controlada sdo os lipossomas e as nano e microparticulas (MULLER et al,
2000), os sistemas transdérmicos (KUMAR e KUMAR, 2001) e as microemulsdes
(VALENTA e SCHULTZ, 2004), entre outros.

O recobrimento de formas farmacéuticas com filmes poliméricos constitui tipos
especiais de sistemas de liberagdo controlada, os chamados sistemas reservatorios. Na
maioria das vezes, a liberagdo controlada do farmaco, a partir da forma farmacé€utica
revestida com filme, ocorre em conseqiiéncia da dissolugdo do filme pelos fluidos do
trato gastrintestinal ou pela penetragdo destes fluidos através do filme, com conseqiiente

difusdo do farmaco neles dissolvido.



3.2 Perspectivas do uso de polissacarideos em sistemas de liberacgio

Na tecnologia de liberagdo controlada, ¢ muito importante que as caracteristicas
dos materiais poliméricos sejam conhecidas e estudadas. Sabe-se que muitos dos
resultados obtidos em relagdo ao perfil de liberagdo de um dado farmaco estdo
diretamente ligados as propriedades do polimero, assim como as interagdes existentes
entre o farmaco e o polimero e/ou na associa¢ao entre polimeros .

Viérios polimeros vém sendo estudados e utilizados nos sistemas de liberagdo
controlada de farmacos com o intuito de libera-los efetivamente no alvo pretendido e,
dessa maneira, aumentar os beneficios terapéuticos do tratamento (SOPPIMATH et al.,
2001).

Polimeros biodegradaveis de origem natural ou sintética sdo degradados in vivo,
gerando produtos biocompativeis e seguros do ponto de vista toxicologico, que sdo
eliminados por processos metabolicos normais (JAIN, 2000).

Outra aplicag@o desses polimeros ¢ a utilizacdo no revestimento de substincias
administradas parenteralmente, a fim de se evitar a inconveniente inser¢ao cirrgica de
implantes, constituindo, por conseguinte, formas farmacéuticas de liberagdo controlada
de farmacos administrados por esta via (TICE e COWSAR, 1984).

Tais polimeros sdo muito uteis no controle da liberagdo de varios farmacos,
como, por exemplo, vacinas, hormoénios, insulina, agentes anti-tumorais, contraceptivos,
etc (BIRNBAUM et al., 2000). Também atuam como carreadores de DNA, em terapia
genética, e de proteinas e peptideos, além de possuirem a capacidade de atingir tecidos

ou orgaos particulares (SOPPIMATH et al., 2001).



Polimeros naturais, como a albumina sérica bovina, o colageno e a gelatina tém
sido estudados para constituirem sistemas de liberacdo controlada de farmacos (JAIN,
2000).

Polissacarideos sdo polimeros naturais que vém sendo amplamente estudados
como materiais de revestimento (TIEN et al., 2003; DUCLAIROIR et al., 2003; KO et
al., 2002; SHU e ZHU, 2002), no processo de formacao de géis (MIYAZAKI et al.,
1998; MIYAZAKI et al., 2001a; MIYAZAKI et al, 2001b; TAKAHASHI et al., 2002) e
em outras aplicagdes na tecnologia de liberacdo controlada de farmacos
(LEOPOLD,1999; VANDAMME et al., 2002; UGHINI et al., 2004; VALENTA e
SCHULTZ, 2004).

Os polissacarideos sao polimeros de monossacarideos, constituindo moléculas
de alto peso molecular. Sdo compostos por unidades glicosidicas, podendo estar
arranjados tanto em cadeias lineares quanto em cadeias ramificadas ou, ainda, formando
redes com cadeias interligadas. O nimero de unidades monomeéricas que forma a cadeia
média do polimero é designado como grau de polimeriza¢do (GP) e varia com o tipo de
polissacarideo (WHISTLER e MILLER, 1997).

Os homopolissacarideos, ou homoglicanas, contém apenas um Unico tipo de
unidade monomérica; os heteropolissacarideos, ou heteroglicanas, contém dois ou mais
tipos diferentes de unidades monoméricas. Exemplos de homoglicanas encontradas na
natureza sdo a celulose e a amilose, as quais sdo lineares. Um polissacarideo que contém
duas unidades monossacaridicas diferentes denomina-se diheteroglicana, com trés ¢
uma tri-heteroglicana, e assim por diante (WHISTLER e MILLER, 1997).

Considerando que quase 90% do peso seco de carboidrato in natura apresenta-se
na forma de polissacarideos, esses compostos apresentam grande disponibilidade e

baixo custo (WHISTLER e MILLER, 1997). Isto representa uma das justificativas para



0 uso desses compostos no desenvolvimento de sistemas poliméricos para liberacao
controlada de farmacos. Outras justificativas que também devem ser levadas em
consideracdo relacionam-se com a biodegradabilidade e inocuidade destes compostos.

Os polissacarideos apresentam caracteristicas coloidais e, quando em contato
com o solvente apropriado ou agente de intumescimento, produzem géis ou suspensdes
de elevada viscosidade mesmo em baixas concentragdes. Apresentam uso consagrado
na industria alimenticia e farmacéutica, atuando como agentes filmogenos, espessantes,
emulsionantes, estabilizantes, formadores de matrizes hidrofilicas e hidrogéis, entre
outras aplicagdes (WHISTLER e MILLER, 1997).

A XIL, um polissacarideo extraido de sementes de Tamarindus indica, o
tamarindo, vem sendo extensivamente investigada (MIYAZAKI et al, 199§;
MIYAZAKI et al., 2001a; MIYAZAKI et al., 2001b; TAKAHASHI et al., 2002). Estes
trabalhos relatam a formagdo “in situ” de géis, que podem ser usados como veiculos
para administra¢do retal (MIYAZAKI et al., 1998), oral (MIYAZAKI et al., 2001a),
intraocular (MIYAZAKI et al., 2001b) e topica (TAKAHASHI et al., 2002). O principio
para a formagdo dos géis € o mesmo em todos os estudos, e envolve, primeiramente, a
hidrolise parcial da XIL por uma enzima denominada p-galactosidade, até a remogao de
44% de galactose de sua constituicdo (MIYAZAKI et al., 1998; MIYAZAKI et al.,
2001a; MIYAZAKI et al., 2001b; TAKAHASHI et al., 2002). A XIL, em solugdo
aquosa diluida, ao ser hidrolisada parcialmente por esta enzima, gera um produto com
geleificacdo dependente da temperatura. Este fato ndo ocorre com a XIL em sua forma
natural (MIYAZAKI et al., 1998). Tal comportamento ¢ semelhante ao encontrado com
polimeros sintéticos biodegradaveis, tais como os Pluronics (TAKAHASHI et al.,
2002). Porém, a vantagem que este polissacarideo apresenta em relacdo a classe de

polimeros sintéticos ¢ que baixas concentragdes do polissacarideo, em torno de 3%
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(M/V) sao suficientes para que haja a formagao de géis, (MIYAZAKI et al., 1998).
Tais estratégias, envolvendo a formacdo de gel no local em que se pretende liberar o
farmaco, tém levado a obten¢do de novas formas farmacéuticas de liberagdo controlada.

Outro polissacarideo muito relatado na literatura € a quitosana, macromolécula
catidnica constituida por um copolimero de unidades combinadas de glucosamina e N-
acetil-glucosamina, derivada da desacetilacdo alcalina da quitina, que ¢ o principal
componente do exoesqueleto de crustaiceos (BERGER et al., 2004; LUCINDA-SILVA e
EVANGELISTA, 2003; KO et al, 2002). Este polissacarideo vem sendo
extensivamente investigado na tecnologia de liberacdo de farmacos como carreador de
proteinas e formador de géis para o aprisionamento de células e antigenos. Além disso,
outros estudos mostram que a quitosana, devido as suas propriedades antiacidas, previne
a irritagdo gastrica provocada por alguns farmacos (KO et al., 2002), pode também atuar
como bioadesivo devido as suas cargas positivas no pH fisiologico, aumentando a
reten¢do do medicamento no local de aplicagdo (BERGER et al., 2004).

Valenta e Schultz (2004) investigaram o uso da carragenana, um polissacarideo
anidnico, extraido de algas marinhas, muito utilizado na induastria de alimentos. A
pesquisa teve o objetivo de avaliar a influéncia deste polissacarideo nas propriedades
reologicas de diferentes formulagdes de microemulsdes e verificar se este polissacarideo
desempenhava algum papel importante na permeagdo cutanea de fluoresceina sodica.
Concluiram que a carragenana pode ser usada para modificar as propriedades reologicas
de preparagdes para uso topico, podendo também ser util nos processos de liberagdo
controlada de farmacos.

Mais recentemente, num estudo com galactomananas e Xantana provenientes,
respectivamente, de Mimosa scabrella Bentham, arvore nativa conhecida como

bracatinga ¢ de Xanthomonas campestris (UGHINI et al., 2004), foi avaliada a



11

potencialidade desses dois polissacarideos como promotores de liberagcdo controlada de
diclofenaco sodico a partir de comprimidos e cépsulas, usando como matriz a mistura
desses dois polissacarideos. A xantana, um polimero hidrofilico com valor comercial
reconhecido, vem sendo amplamente investigada para a preparagdo de matrizes com
excelentes caracteristicas de liberacdo de farmacos. Estes dois
polissacarideos (galactomanana e xantana) possuem propriedades espessantes e, quando
associados, apresentam a interessante propriedade de formar géis. Os autores
verificaram que ocorreu liberagdo com cinética de ordem zero, sendo a erosdo o
processo que regeu a liberagdo, considerando a mistura dos polissacarideos interessante
no controle da liberacdo de farmacos irritantes, como os antiinflamatorios nao

esteroidais.

3.3 Aplicacdes dos polissacarideos na tecnologia de formacao de filmes

Uma outra aplicag¢@o dos polissacarideos ¢ a formacao de filmes de revestimento
para liberagdo controlada de farmacos (OFORI-KWAKYE e FELL, 2001; MACLEOD
et al., 1999; HOSNY et al., 1998).

Ofori-Kwakye e Fell (2001) realizaram um estudo de permeabilidade de filmes
envolvendo uma mistura de polissacarideos contendo quitosana, pectina e
hidroxipropilmetilcelulose. O estudo mostrou que a adi¢do de quitosana melhorou as
propriedades dos filmes, tornando-os estaveis em todos os valores fisiologicos de pH,
enquanto que os filmes contendo pectina e hidroxipropilmetilcelulose mostraram-se
estaveis apenas em valores de pH maiores do que 3. O farmaco modelo utilizado foi o
paracetamol e todos os filmes preparados foram permedveis a ele. A permeabilidade dos

filmes aumentou, quando foram expostos & acdo de enzimas pectinoliticas em um
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sistema desenvolvido para mimetizar as condigdes fisiologicas do coélon. Os filmes
contendo a mistura de polissacarideos mostraram ser uma alternativa eficiente,
promovendo uma fase inicial de liberacdo lenta e controlavel do farmaco, a qual pode
ser modificada por mudangas na formulagdo, seguida de outra fase mais rapida ao
alcangar o meio coldnico.

As propriedades mecanicas e de permeabilidade a agua de filmes contendo uma
mistura de dispersdes de etilcelulose (Acquacoat®) e de pectina foram estudadas por
Macleod e colaboradores (1999). A técnica utilizada para a formacgao dos filmes foi a de
evaporacdo do solvente e o plastificante utilizado na férmula foi o dibutilsebacato
(DBS). Apesar da inclusdo de quantidades crescentes de pectina nos filmes, a
permeabilidade a umidade permaneceu a mesma. Os resultados sugeriram que existe um
limite da quantidade de pectina que pode ser adicionada a mistura de dispersdes capaz
de ainda produzir um filme com caracteristicas satisfatorias, desde que a natureza
protetora da etilcelulose ndo seja comprometida.

Jones e Medlicott (1995) estudaram a liberagdo da clorexidina a partir de filmes
de etilcelulose formados a partir da técnica de evaporagao do solvente, sendo este
constituido por uma mistura de etanol e diclorometano. Verificou-se que a taxa de
liberacao foi proporcional a raiz quadrada do tempo e a liberagado foi descrita através do
modelo difusional de Higuchi. Através de comparagdes estatisticas, pode-se concluir
que as taxas de liberacdo foram afetadas pela propor¢ao dos componentes contidos na
mistura do solvente utilizado. Verificaram-se maiores taxas de liberagdo quando a
propor¢ao de etanol/diclorometano foi de 70/30 (V/V) e as menores quando apenas o
diclorometano foi utilizado como solvente.

Na area alimenticia, t€ém-se realizado estudos com filmes de proteinas e

polissacarideos. Atuando como material de embalagem, possuem potencial para
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controlar, evitando ou diminuindo, a transferéncia de massa (umidade) entre o ambiente
e o alimento e, desse modo, acabam estendendo o prazo de validade do alimento (MALI
et al., 2005). Outra vantagem ¢é que proteinas e polissacarideos sdo amplamente
encontrados na natureza, tornando-se matérias-primas viaveis para a producdo dos
filmes (AUDIC e CHAUFER, 2005; MALI et al., 2005; TAPIA-BLACIDO et al., 2005;
VANIN et al., 2005).

A gelatina foi um dos primeiros materiais a serem estudados para a formagao de
filmes, tendo como resultado a producdo de varias patentes. Considerada um produto
abundante na natureza, ¢ facilmente produzida em todo o mundo, além de conter
excelentes caracteristicas filmogenas (TAPIA-BLACIDO et al., 2005; VANIN et al.,
2005).

As desvantagens dos filmes contendo polissacarideos em relagdo aos que contém
polimeros sintéticos, ¢ que aqueles ndo apresentam boas caracteristicas mecanicas, além
de apresentarem uma maior sensibilidade a d4gua (maiores valores de permeabilidade ao
vapor d’agua) (AUDIC e CHAUFER, 2005). Estudos envolvendo a otimizagdo das
caracteristicas mecanicas e fisico-quimicas de filmes de polissacarideos pela adicao de
diferentes plastificantes foram realizados e sugerem que a adicdo dessas substincias
pode amenizar consideravelmente tais desvantagens (AUDIC e CHAUFER, 2005;

MALI et al., 2005; MALI et al., 2006; VANIN et al., 2005; GODBILLOT et al., 2006).

3.3.1 Formacéao de filmes

O processo de revestimento de uma matriz por um filme polimérico envolve
forgas de coesdo, que atuam entre as cadeias do polimero formador do filme, e forcas de

adesdo, que atuam entre o filme e o suporte (CARVALHO, 1996). Entre os materiais
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que constituem os suportes, sdo citados na literatura o acrilico (TAPIA-BLACIDO et
al., 2005; MALI et al., 2005), o poliestireno (AUDIC e CHAUFER, 2005), o vidro
(GODBILLOT et al., 2006; VANIN et al., 2005), o polietileno (CARVALHO, 1996), e
o politetrafluoretileno, Teflon® (HOSNY et al., 1998; WU e McGINITY, 1999).

Duas técnicas podem ser usadas, basicamente, para a obtencdo de filmes
poliméricos livres: o processo de nebulizacdo (“spraying”) e o processo conhecido
como evaporagdo do solvente (“solvent casting”).

Durante o processo de “spraying”, o filme ¢ formado por deposicao de goticulas
atomizadas, formando camadas homogéneas de filmes (KFURI, 2003).

O processo de evaporacdo do solvente envolve a dispersao do polimero em um
solvente ou mistura de solventes adequados, formando um sistema relativamente
viscoso. A dispersdo ¢ entdo vertida sobre uma superficie ndo adesiva (suporte) e é
levada para uma estufa para que o solvente evapore. Depois que todo o solvente foi
evaporado, o filme seco pode ser retirado do suporte (JONES e MEDLICOTT, 1995).
Alguns fatores, tais como o tipo do solvente utilizado e as condi¢des de evaporagdo
(temperatura), exercem forte influéncia nas propriedades finais de filmes poliméricos
(CARVALHO, 1996).

Alteragdes estruturais nos filmes podem ser obtidas se as dispersdes de
polimeros sdo preparadas com “solventes adequados ou nao”, ou se sdo preparadas com
uma mistura desses solventes. Pode-se dizer que um solvente é adequado para um
polimero quando os valores dos parametros de solubilidade do solvente e do polimero
forem semelhantes. Em “solventes adequados”, as moléculas poliméricas apresentam
uma conformagao em hélice de forma dilatada. Durante a evaporacao do solvente, ha
um aumento da concentragdo da dispersdo. Assim, as forcas intermoleculares, entre os

segmentos das cadeias de uma molécula polimérica e também entre os segmentos das
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cadeias das moléculas poliméricas da vizinhanga, tornam-se cada vez mais eficazes e o
filme resultante ¢ formado por uma estrutura densa e forte devido ao entrelagamento das
cadeias. Uma outra situa¢do ocorre se o polimero for colocado em uma solugdo diluida
contendo “solventes adequados ou solventes ndo adequados”. As hélices poliméricas
sd0 compactas e interagem somente superficialmente quando o solvente evaporar. O
filme resultante é heterogéneo, pois sua estrutura apresentara microporos. Se o polimero
for preparado com uma mistura de solventes, devido as diferentes taxas de evaporagdo
de cada componente da mistura, uma situag@o critica ocorrera durante a formagdo do
filme, na qual a separag@o do polimero a partir da solucdo acontecerd (formagao do gel).
A estrutura do filme polimérico ¢ dependente do estdgio no qual ocorre a separacdo de
fases. Se a separacdo ocorrer precocemente, por exemplo, antes da formagao do gel,
entdo sera obtido um filme com poros abertos em sua estrutura. De uma outra forma, se
a separag@o ocorrer em um estagio posterior da formacao do filme, quando as moléculas
do polimero ja estiverem interagindo fortemente (apos a formacao do gel), entdo filmes
contendo poros fechados em sua estrutura serdo formados. E se nenhuma separacdo
ocorrer, filmes com estrutura densa serdo formados de maneira similar aos filmes
preparados com bons solventes (JONES e MEDLICOTT, 1995).

Um dos problemas encontrados no processo de evaporagdo do solvente € que
quando sistemas heterogéneos sdo empregados, como, por exemplo, quando o farmaco
ou o polimero ndo forem soluveis no solvente, ocorre segregagdo durante a secagem do

filme, resultando em filmes com duas ou mais camadas diferentes (KFURI, 2003).
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3.4 Xiloglucanas de Hymenaea courbaril

Importantes sdo as sementes de Hymenaea courbaril var stilbocarpa (jatoba),
fonte de xiloglucanas, arvore brasileira, pertencente a familia Caesalpiniaceae. As
sementes contém aproximadamente 40-45% de XIL, um carboidrato de reserva
(BUSATO et al., 2001).

O jatobad ¢ encontrado no territdrio brasileiro, com maior incidéncia desde o
nordeste do Piaui até o noroeste de Sdo Paulo, podendo ser encontrado na regido
noroeste do Parand e também no Distrito Federal (SOUZA-LIMA, 1997; LIMA et al.,
1993). Cada arvore produz, em média, 10 kg de sementes por ano (LIMA et al., 1993).

A arvore geralmente tem de 10 a 15 m de altura e 40 a 80 cm de diametro,
podendo atingir até 40 m de altura e 120 cm de diametro. Apresenta tronco reto,
cilindrico e rijo. A ramificacdo € racemosa, irregular, tem copa grande e arredondada,
com folhagem densa (CARVALHO, 1994).

O fruto, mostrado na figura 1, ¢ uma vagem oblonga, indeiscente, cilindrica,
aplanada, variavel em comprimento (5-18 cm) e didmetro (4-6 cm). Nas ultimas etapas
de maturagdo, forma uma massa pulverulenta, farinacea, amarelecida, com odor
adocicado caracteristico e comestivel (figura2) (SOUZA-LIMA, 1997; CARVALHO,

1994).
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Figura 1 — Frutos de Hymenaea courbaril (jatoba).

Figura 2 — Massa pulverulenta encontrada no

interior do fruto de H. courbaril.

As sementes de jatoba (figura 3) constituem um numero de 2 a 8 por fruto,
possuindo cor vinho, forma oval, e apresentando, em média, 2 cm de comprimento

(SOUZA LIMA, 1997).
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Figura 3 — Sementes de Hymenaea courbaril (jatoba).

As xiloglucanas, de maneira geral, pertencem a uma importante classe de
polissacarideos de origem vegetal, com fungdo estrutural e de reserva (LIMA et al.,
1993; SOUZA-LIMA, 1997). Essas macromoléculas apresentam-se interligadas a
microfibras de celulose por liga¢cdes de hidrogénio, formando uma rede entrelacada de
XIL e celulose (BUSATO et al., 2001).

Em geral, as xiloglucanas possuem uma cadeia principal, semelhante a da
celulose, constituida por unidades de D-glicose unidas por ligacdes (B1—4), substituidas
em O-6 por unidades de xilose, e unidades de p-D-galactose terminais, substituidas na
posicdo 2 das unidades de xilose (SOUZA LIMA, 1997). A figura 4 apresenta um

esquema da estrutura parcial da XIL de sementes de H. courbaril.
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Figura 4 — Esquema da estrutura parcial da XIL.

Um trabalho muito interessante realizado por Hartemink e colaboradores (1996)
relata um estudo a respeito da hidrélise e fermentacdo da XIL por bactérias presentes no
intestino. As xiloglucanas ndo sdo digeridas pelas enzimas presentes no intestino
delgado. Desse modo, alcangam o célon de maneira inalterada. E conhecido que as
xiloglucanas, assim como outras hemiceluloses, podem ser degradadas e fermentadas
pelas bactérias do intestino grosso. Os géneros de bactérias envolvidos na degradagdo
sdo Clostridium spp., Bifidobacterium spp. e Bacteroides spp. As bactérias desses
géneros sao capazes de produzir enzimas extracelulares, as quais degradam o esqueleto
principal da XIL. Os autores concluiram que a XIL ¢ degradada por enzimas endo-f3-
glucanases, principalmente as produzidas por espécies do género Clostridium. A
degradacao especifica da XIL por tais enzimas faz com que esse polissacarideo seja
promissor como material de revestimento de microparticulas para liberagdo cdlon
especifica.

Uma caracterizagdo do material polimérico ¢ necessaria a fim de obter
informagdes que podem ser aproveitadas no momento do desenvolvimento de sistemas

de liberagdo controlada de farmacos.
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No Brasil, as xiloglucanas estdo sendo estudadas desde 1993, quando Lima,
Corréa, Ganter e Sierakowski (1993) a isolaram a partir das sementes de Hymenaea
courbaril, conhecido popularmente como jatoba. Posteriormente, Lima, Rechia, Ganter,
Reicher e Sierakowski (1995) isolaram e estudaram alguns oligassacarideos obtidos
através de hidrolise enzimatica, comprovando que a composi¢do dos oligassacarideos
presentes nas sementes de Hymenaea courbaril (jatoba) era similar aquela encontrada
nas sementes de Tamarindus indica. Outros estudos foram realizados por este grupo de
pesquisa (MARTIN et al., 2003).

Porém, nao foram encontrados, até o momento atual, registros na literatura de
que xiloglucanas obtidas a partir de extracdo de H. courbaril tenham sido utilizadas
como material polimérico na obtengdo de filmes para liberagdo controlada de farmacos.

Baseado nessas consideragdes, a avaliagdo da possibilidade da XIL extraida de
sementes de Hymenaea courbaril var stilbocarpa (jatobd) ser usada como material

polimérico na obtencao de filmes, merece especial atenc¢ao.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

=  Sementes de H. Courbaril, coletadas no estado do Mato Grosso, em 2003

= Agua Purificada Milli-Q

»  Acetona — SYNTH — Grau analitico

= Alcool Etilico absoluto QUIMEX

* (Cloreto de Sodio p.a. -SYNTH

* Cloreto de Caélcio p.a. - SYNTH

= Cloreto de Calcio Anidro para Dessescador - SYNTH

= Fenol

= Acido Sulftrico - MERCK

» Tartarato de Sodio e Potassio

= (Carbonato de S6dio — SYNTH

* Hidroxido de Sodio —p.a.— Grupo Quimica

= Sulfato de Cobre

»  Glicerol - SYNTH

* Propilenoglicol - SYNTH

= Reagente Folin-Ciocalteu

= Soroalbumina Bovina, BSA — A2153, Padrao Sigma, cedida pelo
departamento de Engenharia Quimica da Universidade Estadual de

Maringa
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» Glicose Padrio Sigma, doada pelo departamento de Farmacia,

Universidade Estadual de Maringa

4.2 Equipamentos e acessorios

= Agitador Magnético SELECTA® , mod. MULTIMATIC 9S
*= Aparelho de DSC METTLER — mod. SW 7.01
= Balanca analitica - OHAUS®, mod. AP250D

* Balanca com sistema de secagem infravermelho METTLER P160N

LP11
= Centrifuga - SORVAL®, mod. TC - 6
= Espectrofotdmetro de UV/VIS - HITACHI®, mod. U-2000
»  Espectrometro infravermelho — SHIMADZU®, mod.FTIR 8300
= Estufa de ar circulante SOC. SABBE®
» Lavadora ultra-sénica, TRANSTEK SYSTEMS®, mod. soniclean
= Maquina universal de experimentos ~EMIC® mod. DL 10000
*  Micrémetro Mitutoyo®
= Microscopio eletronico de varredura - JEOL®, MOD. JSMT330A
=  Peagometro — QUIMIS® , mod. Q-400M
= Placas de Teflon®
* Purificador de dgua MILLIPORE® — mod. Milli-Q Plus
= Reodmetro - mod. CSL CARRIMED

= Ultracentrifuga HITACHI® — mod. CP 80P
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4.3 Métodos

4.3.1 Extracao e purificacdo do polissacarideo

Os frutos de H. courbaril (jatoba) foram quebrados e as sementes foram
retiradas do interior da massa pulverulenta de cor levemente esverdeada e odor
caracteristico. Em seguida, foram lavadas em agua corrente e colocadas em imersdo
com agua quente para amolecimento de suas cascas. Quando ja estavam levemente
soltas, as cascas foram retiradas com o auxilio de uma faca. Ao ficarem totalmente
descascadas, foram submetidas a extracdo aquosa exaustiva a temperatura ambiente em
turbolisador e o produto dessa etapa foi denominado extrato.

Os extratos ficaram em repouso até decantarem e, entdo, foram clarificados por
filtracdo a vacuo. Posteriormente, foram vertidos em tubos de centrifugacdo e
submetidos a ultracentrifugacdo durante 30 min a 36670 g. A etapa de centrifugacao foi
repetida por duas vezes, obtendo-se, entdo, extratos transparentes.

Apobs esta etapa, os extratos foram tratados com NaCl 0,1 Mol/l. Foram
precipitados com etanol numa propor¢ao 3:1 (etanol:extrato) e os produtos desta etapa
foram denominados precipitados.

Apos a filtragdo, os precipitados foram reunidos, lavados com etanol absoluto,
novamente filtrados e lavados com acetona p. a., permanecendo em repouso nesta
solucdo durante 30 min, sendo que este ultimo procedimento foi realizado por duas
vezes até os precipitados ficarem desidratados. Foram filtrados e retirados desta solugdo
e foram submetidos a secagem em temperatura ambiente. Depois de estar seco, o
material recolhido foi pulverizado em gral e denominado “xiloglucana”, sendo

acondicionado apropriadamente em frascos ambar de vidro (SOUZA LIMA, 1997).
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A figura 5 ilustra um fluxograma que apresenta os passos da extragdo do

polissacarideo a partir das sementes do jatoba.

Sementes descascadas e

moidas de H. courbaril

Inativacio enzimatica

Extracdo aquosa exaustiva

Ultracentrifugacao
I |
Residuo A Extrato

Tratamento

com NaCl 0,1 mol/L

Precipitacdo com etanol

Tratamento

com etanol e acetona

Secagem

Polissacarideo

Figura 5 - Fluxograma do processo de extragdo e purificagao da XIL (Adaptado de

Souza Lima, 1997).
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4.3.2 Caracterizacio do polissacarideo

4.3.2.1 Determinacio do teor de acticares totais

A determinagdo do teor de agucares totais foi realizada segundo metodologia
descrita por Dubois et al. (1956). Este método, juntamente com o de determinagdo de
proteinas, é util para a verificagdo de impurezas na amostra extraida a partir das
sementes do jatoba.

Um total de 0,3 ml de amostra de dispersdao de XIL (2 mg/ml) foi colocado em
tubos de ensaio para reagir com 0,3 ml de fenol a 5%. Foram adicionados 2,0 ml de
acido sulfurico concentrado aos tubos que continham a amostra ¢ o fenol. Os tubos
foram agitados vigorosamente e ficaram em repouso por 30 min ao abrigo da luz. Apds
os tubos atingirem a temperatura ambiente, foi determinada a absorbancia a 490 nm.

Uma curva analitica foi construida, usando-se padrdes em concentragdes
previamente estabelecidas. Os tubos contendo os padrdes receberam o mesmo
tratamento que os tubos das amostras. O padrao utilizado foi a glicose padrao Sigma.

A concentracdo de acucares totais das amostras foi determinada através dos

resultados gerados pela equacgdo da reta obtida a partir da curva analitica.

4.3.2.2 Determinacio do teor de proteinas

A determinagdo do teor de proteinas foi realizada segundo metodologia descrita
por Hartree (1972). As proteinas presentes na amostra extraida contendo XIL podem
constituir o grupo de impurezas. Por este motivo, a realizacdo da determinagdo do teor

de proteinas se faz necessaria.
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Um total de 0,5 ml de amostra de xiloglucana (2 mg/ml) foi tratado com 0,45 ml
da Solucdo A, os tubos foram colocados em banho-maria a 50 °C por 10 min. Estes
mesmos tubos foram posteriormente tratados com 0,05 ml da solucdo B e
permaneceram em temperatura ambiente por 10 min. Apds resfriamento, foram
acrescentados 1,5 ml da solug@o C e os tubos foram agitados vigorosamente durante 3 s
em agitador de tubos. Foram novamente aquecidos a 50 °C por 10 s e, apos resfriamento
a temperatura ambiente, os tubos foram levados para a realizagdo da leitura em
espectrofotometro. A composicao das solugoes A, B e C encontra-se descrita no final
desta metodologia.

Uma curva analitica foi construida com concentragdes previamente
estabelecidas. Os tubos contendo os padrdes receberam o mesmo tratamento que o0s
tubos das amostras. O padrido utilizado foi a proteina soroalbumina bovina, codigo
BSA-A2153, padrao Sigma.

As amostras e os padrdes foram levados ao espectrofotometro para a
determinagdo das absorbancias a 650 nm, e desse modo a concentragdo de proteinas nas
amostras foi determinada.

e Composi¢do da solugdo A:

2 g de tartarato de sodio e potassio e 100 g de carbonato de sodio dissolvidos
em 500 mL e diluidos para 1000 mL com agua destilada.

e Composicao da solugdo B:

2 g de tartarato de sodio e potassio e 1 g de sulfato de cobre dissolvidos em
90 mL de 4gua destilada e adicionados de 10 mL de solu¢cdo de NaOH 1N.

e Composi¢do da solugdo C:

Diluir 1 volume do reagente Folin-Ciocalteu com 15 volumes de agua

destilada.
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4.3.2.3 Determinac¢ao do teor de umidade

O teor de umidade foi determinado por método gravimétrico, utilizando-se
balanca com sistema de secagem infravermelho. Aproximadamente 1g da amostra,
exatamente pesado, foi colocado em prato de aluminio previamente tarado, e dessecado
até peso constante em temperatura de 110 °C. Os resultados foram expressos em % p/p,

média de trés determinagdes.

4.3.2.4 Espectroscopia de absorcio na regiao do infravermelho

Foi realizada com a finalidade de identificar as fung¢des quimicas caracteristicas
do polissacarideo, usando-se pastilha obtida pela compressdo da amostra com KBr. A

1

pastilha obtida foi submetida a andlise no intervalo de 400-2500 cm™ em aparelho

SHIMADZU FRTI-8300.

4.3.2.5 Determinacao da capacidade de intumescimento

A capacidade de intumescimento do polissacarideo (XIL) foi avaliada em agua
destilada ¢ em meios com diferentes valores de pH. Os meios escolhidos para este
ensaio foram agua destilada, meio acido (pH 1,2) e tampdes fosfato pH 6,8 e pH 7,2.

Para a realizag¢@o deste ensaio foi utilizado o dispositivo de Enslin adaptado. A
figura 6 representa, de forma esquematica, este dispositivo. Este ensaio permite a
determinagdo do volume de liquido absorvido pela amostra e foi realizado através de
medi¢oes do volume de liquido captado durante o seguinte intervalo de tempo: 0, 15,

30, 60, 90, 120, 150 e 180 min.
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Os resultados foram expressos em porcentagem (%) de agua captada pela média

de trés determinacdes.

= =Pty
-
2

Fmpeta
gratuada

Figura 6 — Representacdo esquematica do dispositivo de Enslin.

4.3.2.6 Determinacio do comportamento reologico

Dispersoes do polissacarideo em agua destilada foram obtidas nas concentragdes
de 2, 5 e 10 g/lL. O comportamento reoldgico das dispersdes foi determinado em
redmetro modelo CSL CARRIMED®, cone-placa. Os pardmetros usados no
procedimento foram:

e Temperatura: 25 °C;
e Diametro do cone: 6 cm;
e Gradiente de velocidade na ida: 0 a 1000 cm™';

e Gradiente de velocidade na volta: de 1000 a 0 cm™.

4.3.2.7 Estudos de calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Uma amostra de XIL foi precisamente pesada em célula de aluminio.

Posteriormente, foi lacrada e submetida a um aquecimento de 10°C/min na faixa de
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temperatura de 25 a 300°C, sob atmosfera de nitrogénio (120 mL/min). A aferi¢do da
célula DSC foi verificada antes dos experimentos, utilizando padrio de Indio.
Como suporte para a amostra foram empregadas célula de aluminio com tampa

perfurada e como referéncia célula de aluminio vazia com tampa perfurada.



4.3.3 Estudos preliminares para a obtencao de filmes

A técnica escolhida para a formagao dos filmes foi a de evaporacao do solvente
(“solvent casting”). O material utilizado como suporte foi uma placa revestida por
Teflon®, a qual apresentou baixa aderéncia pelos filmes formados.

Foram realizados estudos preliminares para a verificagdo da influéncia de alguns
fatores no processo de formacdo dos filmes. Os fatores considerados foram a
temperatura (°C), a concentragdo de XIL na dispersdo (%) e o tempo de secagem (h). O

quadro 1 apresenta a quantificacdo dos fatores e os sinais — e + indicam o valor minimo

e maximo desses valores, respectivamente.

Quadro 1 — Valores minimos ¢ maximos dos fatores estudados para a formagao dos

filmes.

DADOS EXPERIMENTAIS
Fatores - +
1. Temperatura (°C) 30 50
2. Concentragao XIL (%) 0,5 1
3. Tempo (h) 8 12

Foi desenhado um protocolo experimental a partir do cruzamento dos fatores 1,
2 ¢ 3 a partir de uma analise fatorial 2, gerando um total de 8 ensaios. A resposta de

cada um dos ensaios sera SIM, quando houver a formagdo dos filmes, e NAO, quando

ndo houver.
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O quadro 2 representa um protocolo experimental a partir do cruzamento dos

trés fatores.

Quadro 2 — Protocolo para os estudos preliminares de formagdo dos filmes.

FATORES
1 2 3
ENSAIO (Temperatura) | (Concentraciio) (Tempo de Secagem)

1 - - -
2 + - -
3 - + -
4 - - +
5 + + -
6 + - +
7 - + +
8 + + +
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4.3.4 Formacao dos filmes contendo xiloglucana

A partir dos estudos preliminares, decidiu-se preparar os filmes a partir de uma
metodologia padrdo para todos.

As dispersdes foram formadas e levadas a banho de ultrassom durante 10 min.
Este procedimento evita o aparecimento de bolhas na superficie dos filmes. 10 mL da
dispersido de XIL a 1% foram vertidos em placas revestidas por Teflon® ¢ levadas a
estufa de ar circulante para ocorrer o processo de evaporagdo de solvente a 30°C durante

um periodo de 12 h.

4.3.5 Formacio de filmes contendo xiloglucana a 1% e plastificantes

Os filmes contendo plastificantes em sua composicdo foram formados pela
secagem das dispersdes a 30°C durante 20 h. As dispersdes de XIL (1 g de XIL/100 mL
de 4gua) foram adicionados plastificantes, glicerol (GLI) ou propilenoglicol (PPG), nas

seguintes concentragdes: 10, 30 e 50 g plastificante/ 100 g de XIL.
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4.3.6 Caracterizacao dos filmes

4.3.6.1 Espectroscopia de infravermelho

Para a realizacdo da espectroscopia de infravermelho, a amostra foi preparada
por mistura e subseqiiente compactacdo com KBr. A pastilha obtida foi submetida a
analise no intervalo de 400-2500 cm™ em aparelho SHIMADZU FRTI-8300.

Foram analisados filmes de XIL a 1% sem plastificantes, filmes de XIL a 1%

com GLI e filmes de XIL a 1% com PPG como plastificantes.

4.3.6.2 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A superficie dos filmes com e sem plastificantes foi observada em microscopio
eletronico de varredura. As amostras foram recobertas com ouro coloidal sob vacuo. A
seguir, a amostra foi colocada na camara de microscopia, sendo obtidas

fotomicrografias utilizando feixes de elétrons de 10 e 20 kV.

4.3.6.3 Analise mecanica

Os filmes foram removidos do suporte e cortados em tiras de 4,0 cm x 1,0 cm.
Cada filme foi examinado para verificagdo de qualquer defeito, como, por exemplo,
bolhas de ar. Antes de cada filme ser testado, a espessura média dos filmes foi medida
com micrometro Mitutoyo® em locais diferentes do filme.

A amostra do filme a ser testada foi presa por grampos mecanicos da maquina
EMIC® DL 10000, sendo que a area exposta de cada filme foi de 2,0 cm x 1,5 cm. Um

dos grampos ¢ mantido em posi¢ao estacionaria, fixado a uma célula de carga, enquanto
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0 outro ¢ movido a uma razdo pré-determinada. Uma carga conhecida ¢ aplicada ao
filme como resultado do movimento do grampo. A célula de carga ¢ acoplada a uma
placa transcodificadora amplificada conectada a um computador, no qual os sinais
provenientes desta célula sdo lidos, transformados e arquivados para futura analise

(CARVALHO, 1996).

4.3.6.4 Estudos de calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Amostras de filmes de XIL a 1% sem plastificantes, filmes de XIL a 1% com 10,
30 e 50 g de GLI/100 g de XIL e filmes de XIL a 1% com 10, 30 e 50 g de PPG/100 g
de XIL foram precisamente pesadas em célula de aluminio. Posteriormente, cada
amostra foi lacrada e submetida a aquecimento de 10°C/min na faixa de temperatura de
25 a 300 °C, sob atmosfera de nitrogénio (120 mL/min). A afericdo da célula DSC foi
verificada antes dos experimentos, utilizando padrio de Indio.

Como suporte para as amostras, foi empregada célula de aluminio com tampa

perfurada e, como referéncia, célula de aluminio vazia com tampa perfurada.

4.3.6.5 Estudos de permeabilidade ao vapor d’agua

Os estudos de permeabilidade ao vapor d’adgua foram conduzidos segundo
metodologia descrita por Mali e colaboradores (2006).

Este método utiliza um aparato simples, constituido por um corpo de plastico
com tampa, também denominado “célula de permeagdo”. Na tampa do pote, ¢ cortado
um circulo com diametro determinado capaz de prover uma area superficial conhecida.
O filme ¢ tampado de maneira que a area do circulo seja a area de transmissao de vapor

d’agua. A area da abertura circular da tampa foi de 0,0004 m”. Dentro da célula de
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permeagao, foi adicionado cloreto de calcio anidro (0%UR). A célula de permeagao foi
colocada dentro de um dessecador e, juntamente com ela, foi colocado um outro
recipiente contendo uma solucdo saturada de um sal, que fornece uma umidade relativa
conhecida. A célula de permeacdo foi pesada a cada duas horas durante as primeiras 12
horas, depois uma outra pesagem foi feita a 24 h de experimento, finalizando-se as
medidas em 48 h. As mudangas no peso da célula de permeacdo (0,0001) foram
registradas e plotadas em func¢do do tempo. A inclinagdo de cada curva foi calculada por
regressdo linear, com 1> > 0,99, e os valores de transmissdo de vapor d’agua (TVA)
foram calculados a partir do valor da inclinagdo da reta (g/s) dividido pela area de
transferéncia (m?®). Depois de finalizado o teste de permeagdo, a espessura do filme foi
medida e os valores de permeabilidade ao vapor d’agua (gPa'lm'ls'l) foram calculados a

partir da seguinte equacao:

pP= @(

R —R,)D

e P ¢ apermeabilidade ao vapor d’agua,

e TVA ¢ atransmissdo de vapor d’agua,

e S ¢ pressdo do vapor d’agua na temperatura do experimento,
e R, ¢ aumidade relativa no dessecador,

e R, ¢ aumidade relativa na célula de permeacao,

e D ¢ aespessura do filme.
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Foram utilizadas solugdes saturadas de cloreto de sodio (75% UR) e de cloreto
de calcio (0% UR).
Todos os testes foram conduzidos em duplicata e em sala climatizada com

temperatura de 20°C.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Extracio e purificacdo do polissacarideo

A obtencdo de um polissacarideo, seja no laboratorio ou seja na inddstria para
produgdo comercial, comega com a sua extragdo ou seu isolamento a partir da sua
origem. Polissacarideos podem ser extraidos de plantas, muito comumente das
sementes. Também podem ser obtidos a partir do isolamento em meios de cultura,
quando o polissacarideo for sintetizado por algum microrganismo (WHISTLER e
MILLER, 1997).

Desse modo, a extracdo de polissacarideos constitui uma ectapa muito
importante, pois determina o rendimento que viabilizara ou ndo o processo produtivo.

A extracdo ¢ seguida de uma outra etapa denominada purificacdo ou
fracionamento, que separa o polissacarideo de materiais que ndo sdo carboidratos, tais
como proteinas, ou também de outros polissacarideos que ndo se deseja extrair. Na
maioria das vezes, a purificagdo ocorre por precipitagdo do polissacarideo da solugdo. A
precipitagdo é normalmente alcancada através da adicdo de um alcool, como, por
exemplo, o etanol ou o 2-propanol. Este tltimo ¢ mais utilizado em escala industrial. A
precipitacdo também pode ocorrer pela adicdo de um agente complexante ou pela
mudanga do pH da solugdo coloidal (WHISTLER e MILLER, 1997).

Anteriormente a etapa de extragdo da XIL a partir das sementes de jatoba, os
frutos foram quebrados para que as sementes pudessem ser retiradas do seu interior. As
sementes de H. courbaril foram limpas e, depois de estarem secas, foram pesadas. A

massa das sementes obtida foi de 1075,62 g. As sementes foram submetidas a fervura
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para que ocorresse a inativacdo enzimatica e, em seguida, foram submetidas a extracao
aquosa em temperatura ambiente para a obten¢do do extrato contendo o polissacarideo.
Duas etapas importantes foram realizadas no extrato mucilaginoso: a centrifugacao cujo
objetivo foi retirar as impurezas presentes ¢ o tratamento com NaCl 0,1 Mol/L, que foi
realizado a fim de que ocorresse um aumento da solubilidade das proteinas livres (efeito
salting in). A separagdo do polissacarideo de materiais que ndo sido carboidratos foi
realizada a partir de um tratamento com etanol, originando um precipitado com aspecto
esbranquicado, o qual continha a XIL. O precipitado foi recolhido por filtracao a vacuo,
reunido em um recipiente contendo alcool etilico e a solugdo aquosa contendo as
proteinas dissolvidas foi descartada. Ao término da extracdo, todo o precipitado foi
reunido, novamente filtrado e lavado com acetona, permanecendo neste solvente para
que ocorresse a desidratacdo do polissacarideo. O precipitado, entdo, foi filtrado e seco

a temperatura ambiente e recebeu a denominagdo de “XIL” (figura 7).

Figura 7 - XIL obtida por extracdo aquosa das
sementes de jatoba.
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A massa de XIL obtida foi de 372, 44 g, representando um rendimento de extragao
de 34,62% em relagdo a massa total de sementes.

Os autores Souza Lima (1997) e Lima e colaboradores (1993) obtiveram o
rendimento, respectivamente, 40% e 45%, para a extracdo aquosa do polissacarideo de
sementes de H. courbaril.

O menor valor de rendimento de extracdo do polissacarideo obtido neste trabalho,
em relacdo a massa total de sementes, pode ser explicado a partir da etapa de centrifugacao
introduzida no presente trabalho, a fim de separar ao méximo as impurezas, com o objetivo

de conseguir um extrato mais puro em XIL.
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5.2 Caracterizacio do polissacarideo

5.2.1 Determinacao do teor de acguicares totais

As solucdes padrdao e amostra (de ambas as diluigdes) foram tratadas pelo método
descrito no item 4.3.2.1. Para cada valor de absorbancia foram determinadas as
concentragdes pela equacdo da reta y = 0,0071x - 0,0113, com > = 0, 99767, obtida da
curva analitica, sendo que o y desta equacdo representa cada absorbancia lida e x representa
a concentracao em pg/ml.

A meédia do teor de aglcares totais obtida para esta diluicao foi de 84,47%, com
desvio-padrao de 0,56.

Souza Lima (1997) obteve um teor de 83,0% de agucares totais, enquanto Lima
(1993) encontrou um valor de 63,0% para este mesmo teste. Ambos autores utilizaram a
mesma metodologia para a quantificagdo de agucares totais (DUBOIS et al., 1956) e que ¢ a

mesma que foi utilizada no presente trabalho.

5.2.2 Determinacio do teor de proteinas

A partir dos resultados obtidos na curva analitica, a equacdo da reta foi determinada.
As solucdes padrao e amostra foram tratadas pelo método descrito no item 4.3.2.2. As
concentragdes das amostras foram determinadas para cada absorbancia lida, através da
equacgdo da reta y = 0,0014x - 0,0306, com r* = 0,9937, sendo que o y desta equacio
representa cada absorbancia lida, e x representa a concentragdo em pg/ml.

A média do teor de proteinas obtida foi de 4,71%, com desvio-padrao de 0,04.
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Lima (1993) obteve um teor de proteinas de 12,2%, enquanto Souza Lima (1997)
encontrou um valor de 12,8% para este mesmo teste. Ambos autores utilizaram a mesma
metodologia utilizada neste trabalho para a quantificacdo de proteinas (HARTREE, 1972).

Os resultados obtidos comprovam a validade da introdu¢do da etapa de
centrifugacdo, que, embora tenha causado decréscimo no rendimento de XIL, possibilitou a

obtencdo de extrato muito mais puro.

5.2.3 Determinac¢io do teor de umidade

A agua desempenha um papel importante nas propriedades fisicas e funcionais dos
polissacarideos. A maioria dos polissacarideos possui unidades glicosidicas que, em média,
apresentam trés grupos hidroxilas. Desse modo, as moléculas dos polissacarideos sao
poliodis, em que cada grupo hidroxila pode formar pontes de hidrogénio com uma ou mais
moléculas de 4gua. Assim, possuem uma forte afinidade para aprisionar moléculas de agua
e capacidade de rapidamente se hidratar. Os polissacarideos devem apresentar um teor de
umidade na faixa de 8-12% (WHISTLER e MILLER, 1997).

O polissacarideo foi colocado em uma balanca de secagem e a perda de adgua foi
medida por gravimetria. A média do teor de umidade encontrada para este material foi de
10,24%, com desvio padrao de 0,54 e CV de 5,24%, estando dentro dos limites citados.
Apos esta andlise, observou-se um escurecimento do polissacarideo, sugerindo a presenga

de compostos fendlicos (SOUZA LIMA, 1997).
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5.2.4 Espectroscopia de absorcio na regiao do infravermelho

Uma amostra do polissacarideo extraido a partir das sementes de H. courbaril
(jatobd) foi utilizada para a realizagdo da espectroscopia de absor¢ao na regido do
infravermelho.

A espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho € uma das técnicas mais
utilizadas na identifica¢ao das fungdes quimicas (SILVERSTEIN et al., 1994). Esta técnica
¢ util na caracterizacdo de substancias quimicas e farmacos, pois através dos espectros
obtidos ¢ que se identifica a presenca de grupamentos quimicos.

Uma das desvantagens desta técnica € que os espectros no infravermelho nao
diferenciam uma amostra pura de uma impura. O espectro de um produto bruto que contém
muitos tipos diferentes de moléculas pode apresentar bandas de absor¢ao arredondadas e
mal resolvidas devido a diversas absor¢des presentes. Substancias de alto peso molecular,
como os polimeros, geralmente produzem espectros aparentemente mal resolvidos
(SILVERSTEIN et al., 1994).

O espectro do polissacarideo obtido neste trabalho esta apresentado na figura 8.

A principal banda de grande intensidade resulta do estiramento da ligacdo entre
oxigénio e hidrogénio na regido entre 3200 a 3550 cm™, referente a deformagdo axial
correspondente aos grupamentos OH. Outra banda presente ¢ a relativa ao estiramento de
ligagio entre C-O-C para polissacarideos, proxima a 1000 cm™.

Outras bandas sdo relativas as vibragdes das ligacdes entre carbono e hidrogénio. A
banda de estiramento assimétrico desta ligacdo para o grupo metileno (CH;) encontra-se

roxima a 2900 cm™. As bandas de deformagdo angular desta ligagdo aparecem na regido
p
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de 1300 a 1400 cm™'. Pode ser observado o desdobramento da banda a 2900 cm™ devido a

presenca de grupos CHj na estrutura da XIL.
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Figura 8 — Espectro da XIL na regido do infravermelho.

As bandas presentes entre 1600 ¢ 1650 cm™ sdo causadas por deformacdo axial da
ligagdo C=C, que sugerem a presenca de compostos fendlicos, o que explica o rapido

escurecimento do polissacarideo quando submetido ao processo de secagem

(SILVERSTEIN et al., 1994).
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5.2.5 Analise do comportamento de intumescimento

O intumescimento de polissacarideos pode ser influenciado pelo pH do meio em
que ele se encontra, especialmente os polissacarideos classificados como polieletrolitos.

Os polieletrolitos sao polissacarideos que existem em solu¢do aquosa na forma de
poliions, que contém grupos ionizdveis ao longo da sua cadeia macromolecular (SOUZA
LIMA, 1997).

A quitosana, um biopolimero cationico, pode formar um complexo polieletrolitico
com outra macromolécula com carga oposta, sendo a atracao eletrostatica entre os grupos
16nicos dessas macromoléculas o fator crucial para a formagao do complexo (BERGER et
al., 2004).

Os complexos polieletroliticos podem exibir um intumescimento sensivel ao pH
tanto em condi¢des acidas quanto em condi¢des basicas. Em meio acido, o polidnion ¢
neutralizado, enquanto que os grupamentos amino da quitosana apresentam cargas
positivas. Ocorre, entdo, além da entrada de agua, a repulsdo mutua dessas cargas,
favorecendo o afastamento e relaxamento das cadeias poliméricas e, posteriormente, o
intumescimento. Em meio bésico o mecanismo ¢ o mesmo, porém o intumescimento ¢
induzido pelas cargas negativas do polidnion, uma vez que o polication ¢ neutralizado
(BERGER et al., 2004).

Conhecendo esse mecanismo, pode-se admitir que o intumescimento de
polieletrolitos ¢ sensivel a variagdes no pH, porém ndo se pode afirmar que o mesmo
acontece para macromoléculas neutras, tais como a XIL.

Este ensaio foi realizado com a finalidade de verificar se o intumescimento da XIL

pode ser afetado quando em contato com meios de diferentes valores de pH.
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A figura 9 apresenta os perfis de intumescimento da XIL para todos os meios
estudados.

Conforme pode ser observado na figura 9, observa-se a interferéncia do pH nos
percentuais de intumescimento da XIL quando em contato com meios com diferentes
valores de pH.

Ao final do ensaio, o percentual médio de intumescimento obtido foi de 422,83,
397,27, 351,37 e 338,11 quando a XIL foi mantida em contato com solugdes tampao
fosfato pH 7,2, tampao fosfato pH 6,8, agua pH 5,5 e solucao HCI 0,08N pH 1,2,

respectivamente.
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Figura 9 - Perfil de Intumescimento (%) de XIL em diferentes meios.

Em todos os tempos analisados, a XIL apresentou percentuais maiores de
intumescimento quando em contato com solu¢des com pH bdsico, enquanto que o menor

percentual apresentado foi aquele obtido em meio com pH1,2.
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Houve uma semelhanga no perfil de intumescimento da XIL nos diferentes meios

utilizados (figura 9).

5.2.6 Comportamento reoldgico

A reologia pertence a um ramo da fisica que estuda as propriedades de escoamento e
deformacao de matérias sob a acdo de forgas. A designagdo reologia deriva da palavra
grega “rheo” (que significa escoamento) e foi sugerida por M. Reiner e E. C. Bingham,
considerados os pioneiros desta area (ALMEIDA e BAHIA, 2003).

A reologia encontra aplicacdo nos mais variados setores, entre eles a area
farmacéutica, para caracterizacdo de emulsdes e pastas, em cosmetologia, no
desenvolvimento de esmaltes, batons e tintas para cabelo, no estudo e caracterizagdo de
polimeros, entre outras.

Direcionando a discussdao para a aplicacdo da reologia no campo de polimeros, o
estudo do comportamento reologico ¢ o método mais sensivel para a caracterizacdo desses
materiais, pois a caracteristica de fluxo ¢ determinada por propriedades como massa e
distribuicdo de massa molecular, além de permitir a caracterizagdo do comportamento
hidrodinamico (SOUZA LIMA, 1997).

Antes de iniciar a analise dos resultados obtidos, faz-se necessario definir alguns
termos tedricos para que a sua interpretagdo possa ser mais coerente.

Os fluidos podem ser classificados em duas categorias: Newtonianos e nao-
Newtonianos, considerando-se o tipo de escoamento e a deformacdo. O fluido Newtoniano

caracteriza-se por apresentar viscosidade constante, independentemente da velocidade de
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cisalhamento aplicada, enquanto que o fluxo ndo-Newtoniano caracteriza-se por uma
variacdo da viscosidade quando ocorre variagdo da velocidade de cisalhamento.

A viscosidade ¢ a grandeza que mede a friccao interna do fluido. Esta fric¢do se
torna aparente, quando uma camada de fluido move-se em relacdao a outra camada fixa. A
viscosidade de um fluido especifico ¢ funcao desta resisténcia, que ¢ a for¢a necessaria para
causar o movimento das camadas. Portanto, o cisalhamento (shearing) ocorre quando o
fluido ¢ fisicamente movido ou distribuido. Fluidos altamente viscosos necessitam de forca
maior para mover-se que materiais menos viscosos (SOUZA LIMA, 1997).

A diferenca de velocidade (dv) entre dois planos de liquido separados por uma
distancia dx, ¢ o gradiente de velocidade de cisalhamento ou gradiente de cisalhamento,
expresso como v = (dv/dx), que tem como unidade s (1/segundo). A forca por unidade de
area (F/A) requerida para o escoamento ¢ chamada de tensdo de -cisalhamento
(TOKUMOTO, 1996).

A lei de Newton pode ser escrita como t = 1.y, em que n (Pa.s) ¢ denominado
coeficiente de viscosidade. Assim, quanto maior a viscosidade de um fluido maior a tensao
de cisalhamento necessaria para produzir certa taxa de cisalhamento (TOKUMOTO, 1996).
A curva de tensdo de cisalhamento (t) em funcdo da taxa de cisalhamento (y) € um
reograma, que para fluidos Newtonianos ¢ uma linha reta que passa pela origem.

As dispersdes solidas concentradas de polimeros, as suspensdes coloidais e as
emulsdes, por exemplo, ndo obedecem ao comportamento previsto pela equagdo de Newton
para o escoamento (TOKUMOTO, 1996). Esses materiais apresentam comportamentos
mais complexos, que ndo sdo descritos pela lei de Newton, aos quais se d4 o nome de

“fluidos ndo-Newtonianos ou fluidos de Stokes”. Este tipo de comportamento se caracteriza
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por variagdes da viscosidade aparente (n.p) em funcdo da velocidade de cisalhamento
aplicada a amostra (ALMEIDA e BAHIA, 2003).

Os fluidos nao-Newtonianos sdo materiais que podem classificados em plasticos,
pseudoplésticos e dilatantes.

O material ¢ dito possuir comportamento plastico quando apresenta escoamento a
partir de uma tensdo minima. Em repouso, esses materiais comportam-se como sélidos,
devido a associagdo interparticulas (forcas de Van der Waals). A forca externa tem de
ultrapassar estas forgas internas e destruir a estrutura do material. A tensdo de cisalhamento
critica necessaria para produzir o escoamento designa-se valor ou tensdo de cedéncia “yield
stress” (ALMEIDA e BAHIA, 2003). O escoamento pléstico estd associado a presenca de
particulas floculadas em suspensdes concentradas, resultante de uma estrutura continua e
organizada por todo o sistema (TOKUMOTO, 1996).

O comportamento pseudopléstico se caracteriza pela diminuicdo da resisténcia do
material ao escoamento com o aumento da velocidade de deformagao (ALMEIDA e
BAHIA, 2003). Este comportamento ¢ observado geralmente em polimeros em solucdo. A
curva de comportamento reoldgico de um material pseudoplastico ndo ¢ linear e passa pela
origem, desse modo ndo apresentando ponto de escoamento. Os reogramas destes materiais
resultam de uma acdo de cisalhamento sobre materiais de cadeia longa. Conforme a tensao
de cisalhamento aumenta, as moléculas alinham-se na direcdo de escoamento do fluido,
reduzindo a resisténcia interna do material para cada tensdo de cisalhamento sucessiva.
(TOKUMOTO, 1996).

Os materiais dilatantes exibem um aumento na resisténcia ao escoamento com o

aumento da velocidade de cisalhamento. Esses materiais apresentam alto teor de s6lidos em
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seu conteudo, geralmente sendo suspensdes com uma alta percentagem de particulas
pequenas defloculadas. Entre os exemplos classicos encontram-se as gomas, colas e pastas
de amido e de argilas (TOKUMOTO, 1996).

As figuras 10, 11 e 12 apresentam os reogramas de dispersdes de XIL em agua a
uma concentracao de 2 g/L; 5 g/L e 10 g/L, respectivamente.

Os reogramas apresentados evidenciam que as dispersoes de XIL apresentam um
comportamento nao-Newtoniano do tipo plastico, com um valor de cedéncia (Pa) de
aproximadamente 0,06, 0,12 e 0,24, respectivamente. Isto indica que o material apresenta
forgas internas que o mantém em inércia de fluxo até um determinado valor de gradiente de
cisalhamento e apos este valor ele comeca a fluir.

Materiais com baixos valores de cedéncia se assemelham ao comportamento de
fluidos newtonianos. Ou seja, baixos valores de cedéncia significam que o polimero requer
tensdes minimas para comecar a fluir, o que ¢ de grande importancia comercial, com
relagdo a recuperacdo e aplicagdo dentro da tecnologia de polimeros, especialmente pela
baixo disperdicio de material e processo de dissipacdo que esses passam a apresentar em

fluxo (SOUZA LIMA, 1997).
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Figura 10 - Reograma da dispersao de XIL com
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Figura 12 - Reograma da dispersao de XIL com
concentragdo de 10 g/L.

A andlise do comportamento reoldgico de dispersdes com concentragdes de 2 g/L de
galactoxiloglucana, galactoxiloglucana sulfatada e galatomanana, todas extraidas de H.
courbaril foi realizada por Souza Lima (1997). Observou-se que todas as dispersoes
apresentaram um comportamento ndo-Newtoniano do tipo pléstico. Segundo Souza Lima
(1997), tanto a XIL ndo sulfatada como a sulfatada apresentaram um valor de cedéncia de
0,01 N/m?, concluindo que mesmo a introducio de grupamentos sulfato nas cadeias laterais
da XIL nao alterou o comportamento do movimento ,que depende, portanto, unicamente da
cadeia principal do polimero. A dispersdao de galactomanana apresentou um valor de
cedéncia mais elevado de 0,10 N/m?.

Outro tipo de representacdo grafica que pode ser exibida ¢ a relagdo entre a
viscosidade e a velocidade de cisalhamento. As figuras 13, 14 e 15 exibem a relagdo
viscosidade (Pa.s) versus o gradiente de cisalhamento (1/s) das dispersoes de XIL em agua

nas concentragdes de 2 g/L; 5 g/L e 10 g/L, respectivamente.
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Conforme pode ser observado (figuras 13, 14 e 15), todas as amostras apresentaram
uma resisténcia, ou viscosidade, maior ao escoamento, quando foram submetidas a um
gradiente de cisalhamento inicial. A amostra com concentracdo de 10 g/L apresentou a
maior viscosidade, que foi proxima de 0,06 Pa.s, enquanto que a dispersio com
concentragdo de 2 g/LL apresentou uma viscosidade de 0,006 Pa.s, que foi a menor de todas
elas. Isso pode evidenciar a relagdo que existe entre concentracdo de polissacarideo na
dispersdo e viscosidade. Observa-se uma constancia nos valores de viscosidade a partir de
um gradiente de cisalhamento de aproximadamente 200 s para todas as dispersdes

estudadas.



54

5.2.7 Estudos de calorimetria exploratdria diferencial (DSC)

O conhecimento das caracteristicas fisico-quimicas inerentes a um polimero ¢
fundamental para a compreensdo de seu desempenho termomecanico (CANEVAROLO,
2002).

O principal objetivo da técnica de andlise por DSC ¢ registrar temperaturas de
transi¢do, através da comparagdo de temperaturas da amostra e de uma referéncia que ¢
totalmente inerte dentro da faixa de temperatura ensaiada. Observando como esta diferenga
de temperatura varia com o aquecimento a uma taxa constante, ¢ possivel registrar as
transi¢oes importantes, como a temperatura de transi¢do vitrea (T,) e a temperatura de
inicio de degradacdo, que resultam em picos endotérmicos ou exotérmicos no grafico de
quantidade de calor versus temperatura (HATAKEYAMA citado por REGIANE, 2000).

De um modo geral, os polimeros podem apresentar pelo menos trés temperaturas de
transicdo importantes: de transicdo vitrea, de fusdo cristalina e de cristalizacdo
(CANEVAROLO, 2002).

As aplicacdes dos estudos de DSC no campo de polimeros estendem-se na
verificagdo da T, do grau de cristalinidade, na determinacdo de T, de copolimeros e
blendas poliméricas, nos estudos de estabilidade através da determinacdo da temperatura de
decomposi¢do e numerosos outros parametros (CAMPBELL e WHITE, 1989).

A T, é o valor médio da faixa de temperatura que, durante o aquecimento de um
material polimérico, permite que as cadeias da fase amorfa adquiram mobilidade. Abaixo
da T,, o polimero ndo tem energia interna suficiente para permitir o deslocamento de uma
cadeia em relagdo a outra por mudangas conformacionais. Ele est4 no estado vitreo, em que

se apresenta duro, rigido e quebradigo. Acima da T, a cadeia polimérica sofre rotagdo e
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movimentos difusionais, estando o polimero no estado elastico (CANEVAROLO, 2002).
Como qualquer outra transi¢ao fisica, esta também ¢ conseqiiéncia de um aumento da
temperatura do sistema (REGIANE, 2000).

A curva DSC da XIL esta apresentada na figura 16.
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Figura 16 - Curva DSC da XIL sob atmosfera de nitrogénio (120 mL.min™")

~ . |
com razdo de aquecimento de 10°C.min"".

Observa-se um pico endotérmico em 79,62°C referente a T, do polissacarideo
(figura 16). Abaixo desse valor de Ty, a mobilidade das cadeias do polimero ¢ muito baixa.
Polimeros com valores de T, maiores do que a temperatura fisiologica de 37°C sdo vitreos
na natureza. Dessa maneira, apresentam uma estrutura de cadeias poliméricas rigidas, as
quais exibem significativo estiramento mecanico para serem formulados como dispositivos
de liberagdo controlada (JAIN citado por MAINARDES, 2004).

Um outro fator importante, que pode ser observado na figura 16, é que nao existe

um pico endotérmico agudo, podendo-se concluir que o polimero apresenta-se no estado
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amorfo. O pico exotérmico presente em aproximadamente 300°C pode se referir a

temperatura inicial de decomposicao da XIL.
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5.4 Formacao dos filmes contendo xiloglucana

Para cada ensaio realizado nos testes de estudos preliminares para a verificacdo da
influéncia dos trés fatores no processo de formagdo dos filmes (temperatura, a concentracao
de XIL na dispersdo e o tempo de secagem), houve um resultado denominado como
“resposta”, indicando se houve ou ndo a formag¢ao dos filmes.

A resposta de cada um dos ensaios serd SIM quando houver a formagao dos filmes e
NAO quando nio houver.

A tabela 01 apresenta as respostas para os oito ensaios realizados.

Tabela 01 — Respostas obtidas indicando se houve a formacgao de filmes

ENSAIO RESPOSTA
1 NAO
2 SIM
3 NAO
4 SIM
5 SIM
6 SIM
7 SIM
8 SIM




58

ApoOs a realizacdo dos ensaios 1 e 3, observou-se que nao houve a formacao de
filmes. Isso aconteceu, pois ndo houve evaporagdo completa do solvente durante as 8 h de
secagem.

Houve a formagdo de filmes nos ensaios 2 ¢ 4, porém a concentracao de XIL
utilizada na formulacao foi insuficiente para completar a area do molde utilizado. Os filmes
formados no ensaio 2 ficaram mais quebradicos que os formados no ensaio 4. Este fato
pode ter ocorrido devido a temperatura (50°C) aplicada no ensaio 2 ser maior que aquela
aplicada no ensaio 4 (30°C).

Verificou-se ao final dos ensaios 5, 6 ¢ 8 que houve a formagdo dos filmes, porém
confirmando o fato que ocorrera no ensaio 4, os filmes ficaram muito quebradigos no
manuseamento, indicando ser muito dréstica a temperatura de 50°C tanto no periodo de
secagem de 8 h quanto no de 12 h.

Os filmes formados no ensaio 7, que foram secos a 30°C durante 12 h, ficaram
facilmente manipulaveis, ndo ocorrendo sua fratura quando tocados. A aplicacdo de
temperatura mais branda por periodo de tempo mais longo foi ideal para a formagao de
filmes homogéneos.

A partir desses estudos, optou-se pela utilizacdo das condigdes usadas no ensaio 7,
que incluem: temperatura de 30°C, concentragdo de 1% de XIL e tempo de 12 h.

A figura 17 mostra um dos filmes formados no ensaio 7.
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Figura 17 — Fotografia de um filme de XIL a 1%.

Os filmes de XIL a 1% apresentaram-se totalmente livres da superficie (sem
aderéncia), eram homogéneos, transparentes, sem rachaduras, apresentaram poucas bolhas

de ar e um pouco de rugosidade.

5.4.1 Formacio de filmes contendo xiloglucana a 1% e plastificantes

Os plastificantes sdo substincias de baixo peso molecular que podem causar um
aumento da flexibilidade e extensibilidade de filmes devido a sua capacidade em reduzir as
interagdes intercadeias poliméricas, uma vez que enfraquecem as ligagdes de hidrogénios
formadas entre elas (AUDIC e CHAUFER, 2005; VANIN et al., 2005).

Os plastificantes mais eficientes devem ser compativeis e mais semelhantes com a
estrutura do polimero (MALI et al., 2005; VANIN et al., 2005). Podem evitar a quebra do
filme durante o manuseio e o armazenamento, além de afetar as caracteristicas de

permeabilidade dos filmes frente a gases, solutos e vapor d’agua (MALI et al., 2006).
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Os polidis sao freqiientemente citados na literatura como bons plastificantes,
especialmente para filmes formados a base de polissacarideos (MALI et al., 2005; MALI et
al., 2006; TAPIA-BLACIDO et al., 2005) e gelatina (VANIN et al., 2005). Podem ser
citados, como exemplos de plastificantes, o glicerol (GLI) e o sorbitol (TAPIA-BLACIDO
et al., 2005; VANIN et al., 2005), o etilenoglicol (ETG), o dietilenoglicol (DIETG) e o
propilenoglicol (PPG) (VANIN et al., 2005) e o tri- e o tetraetilenoglicol (AUDIC e
CHAUFER, 2005).

Os filmes contendo plastificantes foram formados através da secagem das
dispersdes a 30°C durante 20 h. Observou-se que, com a adigdo dos plastificantes, houve
uma necessidade de se prolongar o tempo de evaporagao do solvente, uma vez que com 12
h os filmes ndo estavam totalmente secos. Isto pode ter ocorrido devido ao carater

hidrofilico que os plastificantes apresentam.
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5.5 Caracterizacao dos filmes

Os filmes podem ser caracterizados quanto as suas propriedades fisico-quimicas e
mecanicas, as quais ajudam a prever a estabilidade e as caracteristicas de liberacdo das
formas farmacéuticas nas quais serdo empregados (KFURI, 2003).

Também ¢ interessante conhecer as propriedades fisico-quimicas de filmes quando
se deseja avaliar os efeitos produzidos por modificacdes implementadas, como por
exemplo, a introducdo de adjuvantes (CARVALHO, 1996). Esse conhecimento deve
contribuir para uma otimiza¢do das formulacdes, dessa forma, acarretando um méximo
beneficio através de tais modificacoes.

Entre as propriedades de filmes livres que devem ser estudadas estdo a
permeabilidade, grau de hidratagdo, propriedades térmicas e mecanicas, estrutura fisica,

estabilidade a luz e temperatura (CARVALHO, 1996).

5.5.1 Espectroscopia no infravermelho

A andlise por espectroscopia no infravermelho permite observar e classificar
algumas bandas relativas a vibragdes caracteristicas dos grupos funcionais presentes nos
compostos. Na figura 18 ¢ apresentada a sobreposicao do espectro obtido para o filme de
XIL a 1% sem plastificantes com os espectros dos filmes de XIL a 1% com PPG e com GLI

usados como plastificantes.
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Figura 18 — Espectros de infravermelho de filmes de XIL a 1%, sem plastificante (A), com

PPG (B) e com GLI (C) como plastificantes.

Conforme pode ser observado, todos os espectros apresentaram as mesmas bandas
de absorcao presentes no espectro da XIL (item 5.2.1). Uma banda resultante do
estiramento da ligacdo entre oxigénio e hidrogénio na regido entre 3200 a 3550 cm’,
referente a deformagdo axial correspondente aos grupamentos OH. A banda relativa ao

estiramento de ligagdo entre C-O-C para polissacarideos proxima a 1000 cm” também
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aparece. Outras bandas sdo relativas as vibragdes das ligagdes entre carbono e hidrogénio.
A banda de estiramento assimétrico desta ligacdo para o grupo metileno (CH;) encontra-se
proxima a 2900 cm™ e as bandas de deformagio angular desta ligacio aparecem na regiio
de 1300 a 1400 cm™ (SILVERSTEIN et al., 1994).

A partir da analise dos espectros pode-se sugerir que a inclusdo dos plastificantes
nao causou nenhuma modificagdo na estrutura da XIL, indicando que esses plastificantes
sdo compativeis com ela. Também se pode confirmar que os plastificantes atuam
colocando-se entre as cadeias poliméricas sem formar nenhum tipo de ligacdo quimica com

a estrutura do polimero.

5.5.2 Microscopia eletronica de varredura (MEYV)

A MEYV ¢ uma ferramenta que se tornou amplamente disponivel no final da década
de 1960. Apesar de usar instrumentos altamente sofisticados, eles sdo facilmente operaveis
e as informagdes que fornece sdo normalmente faceis de se interpretar. Além de ser
amplamente empregada na area das ciéncias biologicas, também serve com muita utilidade
para o estudo das ciéncias dos materiais, como por exemplo no estudo de polimeros
(CAMPBELL e WHITE, 1989).

A MEV também pode ser amplamente empregada na tecnologia de liberacdo de
farmacos, tanto na visualizagdo da morfologia de nano e microparticulas (SHU e ZHU,
2002; KO et al., 2002) quanto na analise da superficie de filmes formados (CARVALHO,
1996), entre outros. A microscopia eletronica de varredura por microanalise de Raios-X ¢
utilizada para verificacdo da possibilidade de organizagdo de cargas na formagdo do filme

(CARVALHO, 1996).



64

A figura 19 apresenta as fotomicrografias das superficies dos filmes de XIL a 1%.

i - igil11&

(@) (b)

Figura 19 — Fotomicrografias de filme de XIL obtidas por MEV em aumento de 5000 x
(a) e 2000 x (b).

Analisando-se as fotomicrografias do filme de XIL sem plastificante, conclui-se que
este apresentava muitos poros em sua superficie, ndo constituindo um filme com superficie
continua.

As figuras 20 e 21 apresentam as fotomicrografias de filmes de XIL com o PPG e o
GLI, respectivamente, como plastificante, nas seguintes concentragdes: 10 g; 30 g e 50 g de

plastificante/100 g XIL.
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Figura 20 — Fotomicrografias de filmes obtidas por MEV com aumento de 5000 X (a),
(c), (e) € 2000 X (b), (d), (f). Filmes nas concentracdes de 10 g (a), (b); 30 g (¢), (d) e 50
g (e), (f) de PPG/100 g de XIL.
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Figura 21 — Fotomicrografias de filmes obtidas por MEV com aumento de 5000 X (a),
(c), (e) € 2000 X (b), (d), (f). Filmes nas concentragdes de 10 g (a), (b); 30 g (¢), (d) e 50
g (e), (f) de glicerol/100 g de xiloglucana.
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A figura 20 apresenta filmes que continham PPG. O filme contendo 30 g de
PPG/100 g de XIL foi aquele que apresentou superficie mais lisa e uniforme, com poucos
microcanais em sua superficie. O filme com a maior concentracao de PPG (figura 21e)
apresentou falta de homogeneidade na superficie.

O filme com maior concentragdo de GLI (figura 21) foi o que apresentou a
superficie mais lisa e homogénea, podendo indicar que a concentracdo de GLI utilizada
afeta as caracteristicas da superficie de filmes de XIL. O filme com menor concentragdo de

GLI foi aquele que apresentou a maior quantidade de microcanais em sua superficie.

5.5.3 Analise mecanica

E importante o conhecimento das caracteristicas mecanicas de filmes livres, pois
podem fornecer informagdes para selecdo do material polimérico que serd usado na
formacao de filmes de revestimentos. Porém, as propriedades mecénicas dos filmes livres
testados em laboratorio podem ndo corresponder ao seu comportamento mecanico quando
os filmes sdo usados em formas farmacéuticas (CARVALHO, 1996).

Pardmetros estruturais do polimero afetam diretamente o seu desempenho sob
solicitacdes mecdnicas. Assim, caracteristicas estruturais do polimero, tais como
cristalinidade, presenga de grupos polares, massa molecular, copolimerizacdo, ligagdes
cruzadas, podem alterar drasticamente o seu comportamento mecanico. Pardmetros
externos, tais como presenca de plastificante, elastbmero, mondmero residual, refor¢o com
fibras, etc., também afetam o comportamento mecanico do composto (CANEVAROLO,

2002).
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Para a determinagao das propriedades mecanicas dos filmes livres o teste de tensao
de deformacao foi criado para medir, continuamente, a for¢a produzida em uma amostra de
filme quando este ¢ alongado a uma razao constante. Sdo determinados valores de tensao de
ruptura (em MPa), alongamento (%) e mddulo elastico (em MPa) para cada filme analisado
(MALI et al., 2005; MALI et al., 2006; AUDIC e CHAUFER, 2005; TAPIA-BLACIDO et
al., 2005).

A deformagdo tensional de um filme polimérico livre pode dar informacdes
mecanicas valiosas sobre o ponto critico, for¢a de quebra, alongamento de quebra e mddulo
de elasticidade. A resisténcia a ruptura e a elasticidade sdo as principais propriedades
mecanicas de caracterizagcdo. Estes parametros sdo especialmente importantes quando
investiga-se a influéncia de varidveis na preparacao de filmes (CARVALHO, 1996).

Em muitos casos, plastificantes sao adicionados a formulacdo contendo um
polimero para reduzir a resisténcia a ruptura no produto acabado, alterando fortemente seu
comportamento mecanico (CANEVAROLO, 2002).

Com o objetivo de verificar a influéncia de fatores como a concentracao e o tipo de
plastificante adicionado nas propriedades mecanicas de filmes de XIL a 1% ¢ que foram
determinados valores de tensdo de ruptura, alongamento e modulo elastico para cada filme
analisado.

Para efeito de comparagdo, as propriedades mecanicas dos filmes sem plastificante e
com plastificantes estdo apresentadas nas figuras 22, 23 e 24 quando o plastificante
utilizado foi o PPG e nas figuras 25, 26 e 27 quando foi o GLI.

As figuras 28, 29 e 30 apresentam uma comparacao dos valores de alongamento
(%), modulo elastico e tensdo de ruptura versus concentragdo de plastificante entre os

filmes que continham GLI e PPG.
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Figura 22 - Alongamento (%) versus concentracdo de plastificante.
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Figura 23 - Mddulo eléstico (MPa) versus concentracao de plastificante.
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Figura 24 - Tensdo de ruptura (MPa) versus concentragdo de plastificante.
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Figura 25 - Alongamento (%) versus concentragdo de plastificante.

=Hoo

L
00 -

1500

000 -

M adulo elasticn (WP &)

S0 |

EE =%

a o n 2]

o plastificanter] D0 g xihoalucarns

Figura 26 - Mddulo eléstico (MPa) versus concentragao de plastificante.
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Figura 27 - Tensdo de ruptura (MPa) versus concentragdo de plastificante.
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Figura 28 - Alongamento (%) versus concentragdo de plastificante.
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Figura 29 - Mddulo eléstico (MPa) versus concentragao de plastificante.
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Figura 30 - Tensao de ruptura (MPa) versus concentragdo de plastificante.



72

O comportamento mecanico ideal de filmes deve vir acompanhado de altos valores
de alongamento associados com baixos valores de tensdo de ruptura (AUDIC e CHAUFER,
2005).

Os valores de alongamento ou deformac¢do no escoamento sdo maiores em filmes
com maiores concentragdes de plastificante, tanto para filmes com PPG (figura 22) quanto
para filmes com GLI (figura 25). Observou-se um menor valor dessa propriedade mecanica
em filmes que ndo continham plastificantes em sua composi¢ao (figuras 22 e 25).

O moédulo de Young ou modulo elastico ¢ a medida da elasticidade de um filme.
Quanto maior o valor do modulo, menor ¢ a elasticidade do material. Ao se aumentar o
contetdo de plastificante nos filmes, diminui-se o valor do médulo de Young, aumentando-
se a flexibilidade desses materiais (MALI et al., 2005; MALI et al., 2006).

Comparando-se aos filmes que continham PPG na formulacdo (figura 23), o valor
de modulo foi maior para os filmes sem plastificantes em comparagdo com os filmes com
30 e 50 g PPG/100 g de XIL. Com excegdo dos filmes preparados com 10 g de PPG/100 g
de XIL, que apresentaram o maior valor de modulo eléstico de todos, indicando que esses
filmes possam ser os mais “duros” e menos flexiveis.

Os valores de modulo elastico dos filmes diminuiram conforme houve um aumento
na concentragdo de GLI, o que pode ser observado na figura 26. O maior valor de modulo
elastico foi para os filmes sem plastificantes, estando em torno de 2200 MPa.

O tipo de plastificante também pode afetar os valores de modulo elastico. Audic e
Chaufer (2005) obtiveram os menores valores dessa propriedade mecanica com filmes de
caseinato de sodio com GLI e trietanolamina (TEA) em sua composi¢do, quando

comparados aos filmes contendo ETG, DTG e tri- e tetraetilenoglicol.
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Comparando-se os valores de modulo eléstico entre filmes com PPG e GLI em sua
composi¢ao, pode-se observar que os filmes contendo PPG apresentaram os maiores
valores de modulo elastico (figura 29) em todas as concentragdes estudadas.

Os filmes sem plastificantes apresentam os maiores valores de tensdo de ruptura do
que aqueles que continham GLI (figura 27). Um comportamento oposto foi observado nos
filmes com PPG (figura 24).

Os filmes que continham GLI apresentaram maiores valores de alongamento (figura
28), menores valores de modulo elastico (figura 29) e tensao de ruptura (figura 30) do que
aqueles com PPG.

Conforme j& citado antes neste trabalho, um filme com boas caracteristicas
mecanicas deve possuir altos valores de alongamento (%) associados a baixos valores de
tensao de ruptura. Os filmes com concentracdo de 50 g de GLI/ 100 g de XIL apresentaram
este comportamento (figuras 28 e 30). Esses filmes apresentaram os maiores valores de
deformacao no escoamento (%) e os menores valores de tensdo de ruptura (MPa),
sugerindo ser o GLI, nesta concentracdao, a melhor opg¢ao, entre os plastificantes estudados,
quando se leva em conta as propriedades mecanicas analisadas.

Sabe-se que a concentracdo de plastificantes na composi¢do de filmes estd
relacionada com a flexibilidade e extensibilidade desses compostos. O aumento da
elasticidade de filmes hidrofilicos através do aumento da concentragdo de plastificantes tem
sido relatada na literatura (MALI et al., 2005; MALI et al., 2006; VANIN et al., 2005). Este
comportamento pode estar relacionado as modificagdes estruturais da rede polimérica
quando o plastificante ¢ incorporado, tornando-a menos densa e facilitando o movimento

das cadeias poliméricas (MALI et al., 2005).
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Os efeitos dos plastificantes (glicerol, sorbitol e uma mistura glicerol:sorbitol) em
filmes a base de amido de mandioca foram avaliados por Mali e colaboradores (2005). Trés
concentragdes de plastificantes foram estudadas (0, 20 e 40 g/100 g de amido). Os autores
concluiram que o tipo e a concentracdo de plastificante afetaram as propriedades mecénicas
dos filmes. A presenca dos plastificantes resultou em menores valores de tensdao de ruptura
e de modulo elastico. Os filmes contendo GLI foram os mais afetados em suas propriedades
mecanicas, indicando que este plastificante exerceu um efeito mais realcado.

Um outro fator que tem sido relatado por alguns autores (CUQ et al., 1997; MALI et
al., 2005) se relaciona com o peso molecular (PM) dos plastificantes. Eles relataram que
compostos com menores valores de PM produziram um efeito superior do que os
plastificantes com maiores valores na mesma concentracdo. Segundo esses autores iSso
ocorre pois o nimero de moles de plastificantes incorporados no filme ¢ maior para aqueles
que apresentam o PM menor. Isso faz com que o plastificante fique mais distribuido ao
longo de todo o polimero, tornando o seu efeito mais eficiente.

Entretanto, esta teoria do PM ndo se aplica para os filmes obtidos neste trabalho
uma vez que o GLI que possui 0 PM (92 g/mol) maior do que o PPG (76 g/mol) apresentou
um efeito plastificante mais pronunciado.

Vanin e colaboradores (2005) também observaram que os comportamentos obtidos
para os plastificantes utilizados em seu trabalho ndao podem ser explicados por esta teoria.
O GLI se apresentou como plastificante mais eficiente quando comparado ao PPG e ETG.
O PM do GLI é maior do que o do ETG e do PPG.

De acordo com Donhowe e Fennema (1993) esta teoria pode ser aplicada quando o

PM dos plastificantes for muito diferente, o que ndo € o caso neste trabalho.
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A forma pela qual as cadeias poliméricas estdo arranjadas estruturalmente ¢ um
fator que deve ser considerado ao se tratar das propriedades mecanicas de filmes. Um
exemplo que pode ser citado € para filmes a base de amido, os quais possuem propriedades
mecanicas dependentes da propor¢ao amilose/amilopectina em sua composicao (LOURDIN
et al.,, 1995). A amilose, com cadeia linear, ¢ a amilopectina, com cadeia ramificada,
exibem comportamentos diferentes com relagdo a geleificagdo, desenvolvimento de
cristalinidade e capacidade de formar filmes. Quando os granulos de amido sdo aquecidos
em agua, eles se intumescem e rompem, liberando amilose e amilopectina. As cadeias
ramificadas da amilopectina apresentam, em solugdo, uma fraca tendéncia a interagir e,
conseqlientemente, os filmes de amilopectina sdo fracos, coesivos e flexiveis. As cadeias
lineares da amilose apresentam, em solu¢do, uma maior tendéncia de interagir por meio de
ligacdes de hidrogénio e, conseqiientemente, os filmes de amilose sdo mais rigidos do que

os filmes de amilopectina (RINDLAV-WESTLING et al., 1998; MALI et al., 2006).

5.5.4 Estudos de calorimetria exploratoria diferencial

A técnica de DSC tem sido utilizada em estudos de caracterizacdo de filmes,
principalmente como ferramenta para a determinacdo da temperatura de transi¢do vitrea
(Tg). A T, de filmes pode variar dependendo da composi¢do dos filmes e do tempo de
armazenamento (MALI et al., 2006).

Sabe-se que a T, de materiais pode também afetar as suas propriedades mecanicas.
A diminui¢do da “dureza” dos filmes poderia ser explicada pela diminui¢cdo dos valores de

T, provocada por plastificantes (VANIN et al., 2005).
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Quando um plastificante ¢ adicionado, as interagdes diretas e a proximidade entre as
cadeias sao menores. Desse modo, sob a agdo de forcas mecanicas o movimento das
cadeias ¢ facilitado, uma vez que houve a diminui¢do da T, desses materiais, melhorando a
sua extensibilidade (MALI et al., 2006).

Portanto, o uso de plastificantes em polimeros torna possivel a obtencdo de
materiais com um amplo espectro de propriedades mecanicas, utilizando-se o mesmo
polimero base sem modificagdes quimicas (CANEVAROLO, 2002).

Em polimeros tais como Nylons, poliuretanos e plasticos a base de celulose, a
presenca de agua absorvida pode causar um grande efeito sobre suas propriedades
mecanicas. A absor¢do preferencial de dgua nesses polimeros ocorre em funcdo da
possibilidade de formacao de ligacdes de hidrogénio entre as moléculas de agua e grupos
oxigenados da cadeia polimérica, funcionando como um plastificante (CANEVAROLO,
2002).

Foram realizados estudos de DSC em amostras contendo PPG (figura 31) e outras
contendo GLI (figura 32) em trés concentragdes: 10,30 e 50 g plastificante/100 g de XIL.
Também foram realizados os mesmos estudos para amostras de filmes de XIL sem
plastificantes (figuras 31 e 32), para que fosse possivel avaliar a influéncia da adi¢ao desses

plastificantes e compara-los entre si.
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Figura 31 - Curva DSC de filmes de XIL (de baixo para cima) sem
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Figura 32 - Curva DSC de filmes de XIL (de baixo para cima) sem
plastificante, com 10, 30 ¢ 50 g de GLI/100 g de XIL.
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Conforme observado nas figuras 31 e 32, com a adi¢ao de plastificantes houve um
deslocamento para valores inferiores de temperatura. Exceto para as amostras que
continham 50 g plastificante/100 g de XIL, em que houve um ténue deslocamento para
valores maiores. Este comportamento ocorreu tanto para o GLI quanto para o PPG.

Vanin e colaboradores (2005) avaliaram as propriedades térmicas de filmes a base
de gelatina, utilizando, como plastificantes, GLI, ETG, PPG e DiETG. Exceto para os
filmes plastificados com o ETG, a reducao da resisténcia do filme poderia ser explicada
pela diminuicdo dos valores de T, provocada por plastificantes. Os menores valores de T,
foram observados com o DiETG, seguido por PPG e GLI, principalmente na menor
concentragdo de plastificante. Isto indica que o tipo e a concentracao de plastificante podem
afetar a T,.

A diminuigdo da T, provocada pelo aumento da concentragdo dos plastificantes ¢
um comportamento esperado e tem sido observada em varios experimentos (MALI et al.,

2006; VANIN et al., 2005).

5.5.5 Estudos de permeabilidade ao vapor d’agua

A permeabilidade de filmes ¢ uma propriedade que pode ser estudada por meio do
método de determinagdo das taxas de transmissao de vapor.

O método mais utilizado para a determinagdo dessas taxas ¢ o método do “pote”
(SPROCKEL, 1990). Este método ¢ assim conhecido, pois se utiliza de um aparelho
simples, constituido por um corpo de plastico com tampa, também denominado “célula de
permeagdo”. Na tampa do pote, é cortado um circulo com didmetro determinado, o qual

fornece uma area superficial conhecida. O filme ¢ tampado de maneira que a area do
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circulo seja a area de transmissao de vapor d’agua. Dentro do recipiente, ¢ adicionada uma
massa de cloreto de célcio anidro, o qual fornecera uma umidade relativa de 0%. A célula
de permeagdo ¢ colocada dentro de um dessecador e junto com ela ¢ colocado um outro
recipiente contendo uma solucdo saturada de um sal, que provera uma umidade relativa
conhecida. A umidade relativa dentro da célula de permeagao sera sempre menor do que
fora dela. Desse modo, a transmissdo de vapor d’agua pode ser determinada através do
ganho de peso da célula de permeacdao (CARVALHO, 1996; MALI et al., 2006).

O coeficiente de permeabilidade ¢ dependente das caracteristicas fisico-quimicas
dos polimeros, tais como peso molecular do polimero, hidrofobicidade, reticulagdo e
cristalinidade (KFURI, 2003; CARVALHO, 1996), incluindo também composicdao do
solvente utilizado no processo de formag¢do do filme e presenca de plastificantes
(CARVALHO, 1996).

Com o objetivo de verificar a influéncia da concentragdo e do tipo de plastificante
adicionado nas propriedades de permeacdo de filmes de XIL a 1% ¢ que foram
determinados valores de permeabilidade ao vapor d’agua (P) para cada filme analisado.

Para efeito de compara¢io, os valores de P (em gPa's'm™) dos filmes sem
plastificante e com plastificantes estdo apresentados na figura 33, quando o plastificante
utilizado foi o PPG, e na figura 34, quando foi o GLI (GLI), nas condi¢des de 75% de
umidade relativa (UR).

A figura 35 apresenta uma comparacdo dos valores de P versus concentragdo de

plastificante entre os filmes que continham GLI e PPG, nas mesmas condi¢des de umidade.
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Observou-se que os valores de P diminuiram conforme houve aumento da
concentracdo de PPG. Os filmes sem plastificantes apresentaram um maior valor dessa
propriedade quando comparado aos filmes com PPG (figura 33).

Os filmes sem plastificantes apresentaram o maior valor de P. Os filmes com
concentracdo de 50 g GLI/100 g de XIL apresentaram maior valor desta propriedade
quando comparados aos filmes com concentracdo de 10 e 30 g GLI/100 g de XIL (figura
34). Isto pode ter ocorrido pois, ao se aumentar a concentragao de GLI de 30 g/100 g de
XIL para 50 g/100 g de XIL, os filmes podem ter se tornado menos densos e este fato,
aliado ao carater hidrofilico do GLI, que ¢ favoravel a adsor¢do e dessor¢ao de moléculas
de agua, pode ter levado a maiores valores de P.

Mali e colaboradores (2006) obtiveram os maiores valores de P para filmes sem
plastificantes. Segundo os autores, filmes a base de amido sem plastificante sdo filmes
duros que apresentam poros ou rachaduras, os quais facilitam a permeag¢do do vapor
d’agua. Entretanto, em filmes com concentragdo de 20 g GLI/100 g de amido, a formagao
dos poros foi evitada pois houve a formacao de uma estrutura mais compacta (com oclusao
dos poros), que resultou em menores valores de P. Porém, ao se aumentar a concentragao
de GLI de 20 para 40 g GLI/100 g de amido, houve um aumento dos valores de P,
indicando um comportamento semelhante ao obtido neste trabalho.

Os valores de P dos filmes sem plastificante e com PPG e GLI como plastificantes
estdo apresentados nas figuras 36 e 37, respectivamente, todos nas condigdes de 32% de
umidade relativa (UR). A comparacao desses valores versus concentracao de plastificante

dos filmes que continham GLI e PPG, nas mesmas condi¢des de umidade estd na figura 38.
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Quando submetidos a UR de 32%, os filmes sem plastificantes apresentaram valores
de P menores do que os filmes com as concentracdes de 10, 30 e 50 g PPG/100 g de XIL
(figura 36). Entretanto, ao se comparar com os filmes contendo GLI (figura 37), eles
apresentaram valores maiores de P.

Também pode ser observado (figura 37) que, conforme houve aumento na
concentragdo de GLI, houve também diminui¢ao dos valores de P.

Ao comparar diferentes plastificantes na mesma concentracdo em filmes a base de
gelatina, Vanin e colaboradores (2005) observaram que os valores de P foram similares
para todos os filmes analisados. Porém, ao se aumentar a concentragdo desses compostos,
verificaram uma diminui¢ao nos valores de P, especialmente para filmes contendo DiETG,
seguidos por GLI e por ETG.

Ao analisar a mesma concentragdo de plastificante utilizada, observa-se que os
filmes contendo PPG apresentaram os maiores valores de P quando comparados aos filmes
com GLI nas trés concentragdes utilizadas. Este comportamento ocorre nas duas condi¢oes
de umidade relativa estudadas, 75 e 32% UR, e pode ser observado nas figuras 35 e 38,

respectivamente.
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6 CONCLUSOES

Com base nos resultados apresentados, conclui-se que a extragdo aquosa foi um
método vidvel para a obtencdo do polissacarideo. A etapa de centrifugag¢do introduzida
neste trabalho originou um extrato mais puro, o que foi confirmado através do baixo teor de
proteinas obtido.

Usando-se a evaporagdo do solvente, foi possivel preparar filmes com a XIL
purificada, observando-se que as condi¢des de concentragdo do polissacarideo, tempo e
temperatura de secagem e presenca de plastificantes influenciaram o processo. Por
exemplo, a aplicacdo de temperatura mais branda por um periodo de tempo mais longo foi
mais adequada para a formacdo de filmes homogéneos enquanto que a adi¢do de
plastificantes a formulacao prolongou o processo de evaporacao do solvente dos filmes.

Os filmes de XIL sem plastificantes apresentaram-se totalmente livres, homogéneos,
transparentes, sem rachaduras, com poucas bolhas de ar, leve rugosidade e superficie muito
porosa.

Enquanto que os filmes preparados com 30 g de PPG/100 g de XIL foram aqueles
que apresentaram superficie mais lisa e uniforme, mesmo quando comparados com os que
continham GLI em sua composi¢ao.

Com relagdo aos testes mecanicos realizados, observou-se que a presenga dos
plastificantes modifica as propriedades mecéanicas de filmes de XIL. Os valores de
alongamento (%) s3o maiores em filmes com maiores concentracdes de plastificante, tanto
para filmes com PPG quanto para filmes com GLI. Observou-se um menor valor dessa

propriedade mecanica em filmes que ndo continham plastificantes em sua composi¢do. De
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um modo geral, os valores de modulo elastico diminuiram conforme houve aumento na
concentracdo de plastificantes, tanto para o PPG quanto para o GLI, com excecao dos
filmes preparados com 10 g de PPG/100 g de XIL, que apresentaram o maior valor de
modulo elastico, indicando que esses filmes sdo menos flexiveis. Os filmes sem
plastificantes apresentam maiores valores de tensdo de ruptura do que aqueles que
continham GLI. Um comportamento oposto foi observado nos filmes com PPG. Os filmes
com GLI apresentaram maiores valores de alongamento, menores valores de modulo
elastico e de tensdao de ruptura do que os filmes com PPG, indicando que estes ultimos
apresentam maior dureza e menor flexibilidade do que aqueles.

Os resultados obtidos a partir dos estudos de DSC sugerem que a concentragcdo de
plastificantes ¢ um fator que afeta a T, dos filmes. Filmes com concentragdes de 30 g de
plastificantes/100 g de XIL apresentaram os menores valores de T, independente do tipo de
plastificante.

Os valores de permeabilidade ao vapor d’agua de filmes podem ser afetados de
acordo com o tipo e a concentracdo de plastificantes. Nas duas condi¢des de umidade
relativa estudadas, 32 e 75% UR, e nas mesmas concentragdes de plastificantes, observou-
se que os filmes contendo PPG apresentaram maiores valores de P do que filmes com GLI.
Este resultado sugere que os filmes com PPG possuem uma estrutura mais porosa € menos
organizada do que os que continham GLI.

O conjunto dos resultados obtidos sugere que € possivel preparar filmes com a XIL
extraida de .Hymenaea courbaril (jatoba) e vislumbra uma promissora utilizagdo em
sistemas de liberagdo controlada de farmacos. Para concretizar esta utilizagdo, novos
experimentos mais aplicados se fazem necessarios, tanto para a otimiza¢ao da obtencdo de

filmes como na transformagao deles em formas farmacéuticas especializadas.
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