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RESUMO

A ciéncia de materiais tem investigado processos e produtos, aplicados a saude, que atendam
as exigéncias de qualidade e que sejam biocompativeis e biodegradaveis, utilizando
preferencialmente componentes naturais em sua formulacao. Este trabalho tem como objetivo
extrair e caracterizar os polissacarideos do exsudato do Angico Vermelho (Anadenanthera
macrocarpa), desenvolver e caracterizar um hidrogel em forma de filme e verificar o efeito
dos polissacarideos em suas propriedades. Os polissacarideos do Angico Vermelho (Pegico)
foram extraidos e caracterizados utilizando fotometria de absor¢cdo em chama, espectroscopia
no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), microscopia eletronica de varredura
(MEV), difracdo de raios-X e avaliacdo do perfil de citotoxicidade pelo método da
incorporacdo do vermelho neutro em células de fibroblastos da linhagem 3T3. Os hidrogéis
em forma de filmes foram desenvolvidos variando a concentracdo de polissacarideos e PVA,
testados nas concentracfes de Pegico: 0,5, 1,0, 2,0, 3,0 e 4,0%, e PVA: 5 e 10%. Os filmes
desenvolvidos foram caracterizados por meio de espectroscopia no infravermelho por
refletancia total atenuada (ATR), microscopia eletronica de varredura (MEV), ensaios
mecanicos a tracdo (tensdo/deformacao), cor e opacidade, além de solubilidade e contetido de
agua. Como controle, foram consideradas formula¢ées com auséncia dos polissacarideos. Os
polissacarideos do Angico apresentaram rendimento de 13,04 %, aspecto amorfo (ndo
cristalino) ao DRX. Pelo MEV observa-se aspecto homogéneo com superficie irregular,
microvilosidades e porosidade difusa. Apresenta teores de Na* e K com valores 0,979% e
0,155% respectivamente e ndo citotdxico nas concentracdes 0,5 e 1,0% de Pegico. Os efeitos
das variacdes das concentracdes de polissacarideos nas propriedades mecanicas dos filmes de
PVA/quitosana foram avaliados nos filmes PVA 5 e 10% obtendo os respectivos valores:
resisténcia dos filmes: 0,75 + 0,08 N a 5,9 £ 045 N e 0,68 + 0,06 N a 11,32 £ 0,18 N,
elongacéo: 3,82 + 0,33% a 60,85 + 12,15% e 13,45 + 1,83% a 81,48 + 7,59%, teor de &gua:
48,90 + 1,15% a 58,31 + 2,59% e 60,36 + 2,08% a 35,13 + 0,70%, solubilidade: 58,89 +
2,14% a 70,63 + 0,55% e 68,68 + 1,41% a 81,64 £+ 0,78%. Os filmes apresentaram aspecto
flexivel, cor amarelada com tom claro e transparente, com possibilidades promissoras para
aplicacdo em nanotecnologia, administracdo tdpica em sistemas de liberacdo de farmacos, na
composicao de matrizes biomimeéticas e estudos de novos materiais poliméricos.

PALAVRAS-CHAVE: Pegico, Hidrogel, Filmes poliméricos, Testes mecanicos.
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ABSTRACT

Materials science has investigated processes and products applied to healthcare, which meet
quality requirements and are biocompatible and biodegradable, as natural ingredients are
preferably used in their formulation. This work aims the extract and characterize
polysaccharides Red Angico gum (Anadenanthera macrocarpa), production and
characterization of a film-shaped hydrogel and verify the effect of the polysaccharides and its
properties. Red Angico polysaccharides (Pegico) were extracted and characterized by using
absorption flame photometry, Fourier transformed infrared spectroscopy (FTIR), scanning
electron microscopy (SEM), X-ray diffraction and evaluation of cytotoxicity profile of neutral
red uptake method in a 3T3 fibroblast cell line. Film-shaped hydrogels have been produced by
varying the concentration of polysaccharides and were tested in concentrations of 0.5, 1.0,
2.0, 3.0 and 4.0% and PVA 5 and 10%. The films were characterized by using infrared
spectroscopy with attenuated total reflectance (ATR), scanning electron microscope (SEM),
mechanical testing (tensile strength/strain), color, opacity, solubility and water content. As
control, formulations without polysaccharides were taken in consideration. Angico
polysaccharides showed yield value of 13.04%, amorphous aspect (non-crystalline) to DRX.
Through SEM, it can be observed a homogeneous appearance with irregular surface,
microvilli and diffuse porosity. It shows contents of Na* and K* with values of 0.979% and
0.155% respectively, and non-cytotoxic concentrations of 0.5 and 1.0% Pegico. The effects of
variations concentrations in polysaccharides on mechanical properties of PVA/chitosan blend
films were assessed in PVA films 5 and 10% with the respective amounts: film resistance:
0.75+0.08 Nt0 5.9 +0.45 N and 0.68 £ 0.06 N to 11.32 0.18 N, elongation: 3.82 + 0.33% to
60.85 + 12.15% and 13.45 + 1.83% to 81.48 + 7.59%, water content: 48.90 + 1.15% to 58.31
+ 2.59% and 60.36 + 2.08% to 35.13 + 0.70%, solubility: 58.89 + 2.14% to 70.63 + 0.55%
and 68.68 + 1.41% to 81.64 = 0.78%. The films had flexible aspect, yellowish color and clear
and transparent shade, with promising possibilities for application in nanotechnology, topic
application in drug delivery systems, composition of biomimetic matrices and in the study of
new polymeric materials.

KEYWORDS: Pegico , Hydrogel , Polymeric films , Mechanical tests.
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1 INTRODUCAO

A ciéncia dos Polimeros tem evoluido grandemente nas Ultimas décadas,
demonstrando uma potencialidade quase ilimitada na producéo de novos materiais, dentre eles
os homopolimeros, copolimeros, termopolimeros, blendas, compodsitos, micro e
nanoparticulas, tendo uma enorme expressdao na variedade de caracteristicas, multiplas
propriedades e aplicagdes industriais (PASSATORE, 2013).

Rapidamente os polimeros tém sido substituidos por outros materiais de tradicéo
como o0s metais e ligas, vidros, ceramicas e madeira, tendo um avanco tecnolégico notavel em
todos os campos de aplicacdo, incluindo a industria farmacéutica, eletroeletrénica,
construcdes, em materiais bélicos e para uso espacial. As modificacBes dos polimeros
existentes e a criagdo de novos com uma estrutura quimica diferenciada tém-se
reconhecidamente a inclusdo de produtos naturais no processo reacional e terminacdo,
obtendo propriedades finais dos materiais adequadas a finalidade de uso, permitindo que os
mesmos sejam aplicados com a maior seguranga, durabilidade e custo reduzido, tornando
assim um componente indispensavel (RABELLO, 2000).

Os processos de polimerizacdo, copolimerizacdo ou blendas surgem como uma
real perspectiva de aplicacdo em novos sistemas de liberacdo de farmacos, medicamentos com
desempenho terapéutico avancado, ampliando o tempo de entrega no organismo, sustentando
a sua concentracdo plasmatica e a localizagdo, podendo ser alcancada reducdo de toxicidade,
supressao de reacdes adversas e diminuicdo no namero de doses diérias (VILLANOVA et al.,
2010).

Medicamentos micro e nanotecnoldgicos estdo na vanguarda das pesquisas
associados a matriz polimérica especifica para cada aplicagdo com funcdo de excipiente,
fornecendo maior seguranga, disponibilizagdo de ativos e melhor aceitabilidade do
consumidor. Filmes hidrofilicos, higroscopicos e hidrossolUveis apresentam uma grande
vantagem em aplicagdes topicas, considerando as suas dissolugdes e desintegracfes rapidas
como sdo caracteristicas do PVA, quitosana e polissacarideos. Plastificantes e reticuladores
sdo adicionados a formulagdo para promover maior estabilidade ao material polimérico. A
propriedade de intumescimento sem se dissolver permitem a liberacdo farmacoldgica apds
expansdao em contato com o meio de dissolucdo ou em resposta a estimulos fisiologicos como

temperatura, pH, enzimas, forca idnica e oxidacdo. Novas estratégias de bioadesividade do
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material a fim de ampliar o tempo de permanéncia no organismo e a efetividade terapéutica
local do medicamento representa o grande desafio (VILLANOVA et al., 2010).

O desenvolvimento tecnolédgico na area de materiais polimericos com finalidade
de administracdo tdépica de ativos farmacéuticos aponta para producdes de blendas
poliméricas com forcas intermoleculares resultando em membranas permeaveis compativeis
com farmacos incorporados na sua matriz. As caracteristicas dos filmes apresentam
fragilidade, geralmente relacionada a estrutura primaria do sistema e a inter-relacdo dos
polimeros componentes como resisténcia a tracdo, taxa de permeabilidade ao vapor de agua,
porcentagem de alongamento e aderéncia. Para melhorar a qualidade do filme é indicado
adicionar agentes plastificantes e reticuladores, permitindo que os hidrogéis apresentem
propriedades mecanicas adequadas aos propdsitos de sua utilizacdo e aceitabilidade do
paciente (CHEN et al., 2009).

Na industria farmacéutica, hd grande expectativa, com adesivos de aplicacéo
topica sobre a pele com incorporagdo dos ativos para sua administracdo com sistema de
entrega transdérmica. Atualmente os modelos e formas farmacéuticas de aplicacdes topicas,
amplamente industrializadas e comercializadas sdo de origem sintética, insolivel em agua e
ndo biodegradavel (SILVA, 2014). Ha trabalhos em busca de desenvolvimento e produgdo de
filmes mistos, com utilizacdo do PVA associado a produtos naturais, como a goma do
Cajueiro, a goma do Angico, goma Xantana e na forma associada de ambas (SILVA, 2014;
SILVA etal., 2012; ZAVAREZE et al., 2012).

No campo de engenharia de materiais e tecidos, varios arranjos poliméricos sao
criados, sejam como enchimento de espacos ou como veiculos de entrega de moléculas
bioativas e formas tridimensionais que estimulam as células a direcionar o seu crescimento e
formacdo desejados. O sucesso dessas estruturas esta na dependéncia de caracteristicas fisico-
guimicas e mecanicas dos materiais, dentre eles os hidrogéis apresentam-se atraente pela sua
semelhanga a matriz extracelular de muitos tecidos podendo ser minimamente invasivos e
propicios para liberacdo tdpica de ativos farmacoldgicos, fatores de crescimento e uma
variedade de aplicagdes (DRURY et al., 2003).

Existem atualmente inovacOes tecnoldgicas capazes de solucionar 0 mecanismo
de entrega de varios medicamentos que apresentem problemas de tal género. Sistemas de
liberacdo de farmacos, controlada ou sustentada tém sido descritos, no entanto, nestes
prototipos com o0s ativos, necessariamente estando dissolvidos ou dispersos dentro da
matriz/hidrogel (NESSEEM; EID; EL-HOUSENY, 2011).



15

O interesse crescente por fontes potenciais de biomateriais e engenharia de tecidos
para aplicacdo na medicina e ciéncias farmacéuticas tem apontado para polimeros
biodegradaveis, biocompativeis e ndo-toxicos como compostos de quitosana e polissacarideos
(MINCHEVA et al., 2007).

Hidrogéis, especialmente a base de PVA — Alcool Polivinilico que ¢ um polimero
hidrofilico semicristalino, biocompativel e biodegradavel tem sido utilizados como veiculos
de entrega de ativos nos tecidos organicos pela afinidade do hidrogel com os tecidos humanos
devido a quantidade de agua e a baixa tensao interfacial com a agua e ou fluidos biologicos.
Materiais filmogénicos reticulados com glutaraldeido estdo sendo estudados e caracterizados,
inclusive com nano-ordem para a criacdo de nanoparticulas e nanocompositos (MANSUR et
al., 2008).

Filmes poliméricos utilizando o glutaraldeido como agente reticulador entre as
cadeias tem se mostrado eficiente e de custo acessivel, tendo alta reatividade dos aldeidos,
utilizando polimeros naturais como polissacarideos com boa acessibilidade e
acondicionamento (DISTANTINA et al., 2013).

A possibilidade de desenvolver hidrogéis a base de espécies vegetais,
principalmente oriundas do Cerrado com a riqueza dos seus recursos naturais, aumentou apos
a crise do petréleo na década de 1970, na tentativa de substituicdo dos adesivos comerciais
convencionais sintéticos e ampliar os investimentos em pesquisas de bioprospeccao. Dentre as
fontes naturais destaca-se o Angico Vermelho (Anadenanthera macrocarpa), com producéo
economicamente viavel e com o seu exudato possibilitar inameras formulacdes farmacéuticas
favorecidas por suas caracteristicas fisico-quimicas, levando as pesquisas neste campo
vislumbrar uma alternativa para diversas aplicagdes industriais (CARNEIRO et al., 2009).

Uma das espécies mais exuberantes da fitofisionomia do Cerrado € o Angico
Vermelho (Anadenanthera macrocarpa (Benth) Brenan), conhecido como Angico do Cerrado
ou Angico do Campo, Angico de Curtume, Cebil e outros regionalizados. Dentre as espécies
nativas do Cerrado esta € uma das que mais sofre pressdes antropicas, apesar da ampla
ocorréncia geografica, facilmente adaptada a diversos tipos de ambientes e apresentar
expressiva regeneracdo natural com crescimento de moderado a rapido, atingindo producgoes
de até 25,55 m*.ha™.ano (CARVALHO, 2003).

O Angico possui grande demanda no mercado, sendo muito apreciada para fins
ornamentais, fornecedora de tanino para o setor de curtume, energética, resinifera, madeireira
e medicinal. A sua intensa exploracdo coloca em risco a existéncia dessa e de outras espécies

com a auséncia de cultivos ou de métodos de propagacdo (RODRIGUES et al., 2007).
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Hé& estudos de viabilidade de se formar mudas para promover a recuperacdo de
areas degradadas com espécies nativas, de rapido desenvolvimento e melhoria dos
componentes fisicos e quimicos do solo com reciclagem de nutrientes além da protecdo da
perda de sedimentos por erosdo. Novas formas atuais para a melhora da sobrevivéncia de
mudas e aumento significativo das condi¢cfes de proliferacdo do Angico Vermelho e outras
espécies do Cerrado tem sido alvo de pesquisas na perspectiva de repovoar areas de
perturbacdo antropica, especialmente nas florestas ciliares concomitantemente ao
desenvolvimento de técnicas de incorporacdo de polimeros hidroretentores no substrato de
mudas para garantir o indice de sobrevivéncia e de disseminacdo (DURIGAN et al., 2011;
LORENZI, 2002; RIBEIRO et al., 2012; SILVA et al., 2011; SOUSA et al., 2013).

O Cerrado é o segundo maior bioma do Brasil e da América do Sul, com éarea
superior a 2 milhdes de hectares, compondo 22% do territério nacional, ocupando 12 estados,
com sua area nuclear ou “core” encontrando-se em toda &rea do Brasil central distribuido por
Goias, Tocantins, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Bahia e Distrito Federal
(MMA, 2014).

No Cerrado brasileiro, em escala mundial, é encontrada grande biodiversidade de
micro-organismos, fauna e flora, compondo uma enormidade de fitofisionomias com vérias
espécies endémicas e outras tipicas adaptadas neste espaco geografico (OLIVEIRA et al.,
2008).

O bioma Cerrado vem sofrendo perturbagbes na sua composicdo ambiental e
ecologica com a ocupacdo humana e a crescente pressdo para a abertura de novas areas
visando incrementar a producao de carne e gréos para exportacao. O resultado dessa expansédo
econdmica da fronteira agropecuaria brasileira provoca o esgotamento dos recursos naturais
da regido como o desmatamento destinado a material lenhoso para producdo de moveis e
carvao, extensas areas de inundacdo para construcdo de hidroelétricas e substituicdo da
vegetacdo nativa para formagdo de pastagens (MMA, 2014; OLIVEIRA et al., 2008).
Persistindo as perdas anuais de 2,2 milhdes de hectares de area nativa, considerando que
manterd as areas oficiais de conservacdo e territorios indigenas, o bioma Cerrado sera
aniquilado até 2030, de acordo com Machado et al. (2004).

E fundamental para o avanco tecnoldgico, a preservacéo deste bioma, garantindo a
continuidade das pesquisas para o desenvolvimento de materiais poliméricos incorporando
produtos naturais do Cerrado. Na busca de melhor compreensdo dos efeitos do “Pegico”
(Polissacarideo do Angico Vermelho) na formulagdo conjunta com outros polimeros e melhor

propriedade do filme ha necessidade de maiores estudos, na expectativa de desenvolver um
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produto estavel, com a conservagdo das propriedades quimicas do exudato, desenvolvendo a
partir dele um filme de composicéo hidrogel, eminentemente para fins medicinais compondo
uma forma farmacéutica tépica que atenda as exigéncias técnicas de aplicacdo produzindo um

material biodegradavel e biocompativel a base de produtos naturais do Cerrado.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos dos polissacarideos do exudato do Angico Vermelho
(Anadenanthera macrocarpa) nas propriedades dos hidrogéis na forma de filmes a base de
PVA/quitosana.

2.2 Objetivos Especificos

» Extrair e purificar parcialmente os polissacarideos presentes no exudato do
Angico Vermelho;

» Caracterizar os polissacarideos purificados do exudato do Angico Vermelho;

» Verificar os niveis de citotoxicidade dos polissacarideos do Angico Vermelho,
“Pegico”;

» Determinar as concentracGes ideais dos polissacarideos do Angico Vermelho
(Pegico) e demais reagentes no desenvolvimento do hidrogéis na forma de
filmes;

» Caracterizar as propriedades fisico-quimicas e mecéanicas dos filmes.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Angico do Cerrado

Os recursos naturais do Cerrado séo inesgotaveis e ainda muito pouco explorados.
O desmatamento predatorio das espécies nativas do Cerrado pela ofensiva frente agricola,
formacéo de pastagens e exploracdo madeireira geram impacto importante na preservacao da
vegetacdo do bioma e interferem no aproveitamento de recursos para uso sustentavel, sendo
necessarias medidas urgentes com maior atencdo e investimentos para conter o avanco de
degradacéo do Cerrado e ao mesmo tempo incentivar o reflorestamento para a recuperacao de
areas degradadas (DHINGRA et al., 2002).

Na classificacdo taxondmica do Angico, inicialmente proposta por Brenan em
1955, eram compostas por quatro espécies anteriormente incluidas no género Piptadenia
devido a semelhangas morfoldgicas. Conhecida também como Anadenanthera colubrina ou
Piptadenia colubrina e ap6s atualizacdo taxonémica, convencionou-se em duas espécies,
Anadenanthera peregrina e Anadenanthera colubrina com sinonimia de Anadenanthera
macrocarpa (SILVA, 2011).

O Angico Vermelho pertence taxonomicamente ao reino Plantae, filo
Magnoliophita, classe Magnoliopsida, ordem Fabales, familia Fabaceae e subfamilia
Mimosoideae, a menor das Leguninosae. A espécie de Angico Vermelho, Anadenanthera
macrocarpa, é encontrado praticamente em todo territério do Cerrado e regides de transicdo
com outros biomas (CARVALHO, 2003). As folhas do Angico (Figura 1 - A) sdo compostas,
bipenadas, com 15 a 20 jugos, foliolos opostos de 4-6 mm de comprimento com 20-80 jugos.
As flores do Angico (Figura 1 - B) sdo alvas e hermafroditas, reunidas em glomérulos
globosos, aromaticas com 10 estames livres sendo estas meliferas, brancas e pequenas que
florescem a partir do més de novembro, prolongando-se até janeiro. Os frutos (Figura 1 - C)
sdo de vagem comprida e estreita, possuindo grande quantidade de sementes viaveis de cor
castanho-avermelhado, planos, curvos ou sinuosos, com superficie rugosa. Cada fruto contém
de oito a quinze sementes, coloracdo castanho a pardo-avermelhadas escuras, brilhantes,
arredondadas, achatadas, sem asas, com cerca de 2 cm de didmetro com maturacdo ocorrendo

durante os meses de julho e agosto. E comum encontrar nas proximidades ou sob a arvore-
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mde Vvarios individuos se desenvolvendo apds a germinacdo com a formacdo de grupo de
Angico de varias idades (LORENZI, 2002; GONCALVES et al., 2008).

Figura 1: Aspectos morfolégicos do Angico VVermelho.

A: Morfologia das folhas; B: Morfologia das flores; C: Morfologia dos frutos; D: Angico adulto; E: Tronco;

F: Exudato do Angico

7 s ‘ p LN 28

Fonte: Elaboragéo do autor. (Camera digital Sony — W330). Fotografado em 06/out/2013.

O Angico Vermelho é uma espécie arbérea (Figura 1 - D), chegando até 25 m de
altura e tronco de 90 cm de diametro (Figura 1 - E). Apresenta caule ereto com casca grossa
nas regides de solos férteis e profundos caracterizando-se por ser uma arvore de grande porte
dentre as demais tipicas do Cerrado, tendo caule tortuoso em locais com solos mais pobres.
Por entre as fendas do seu caule emerge uma resina natural de amarelada ao exudar, tornando-

se avermelhada quando cristaliza, com aspecto de goma e propriedade adesiva (Figura 1 - F).
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Apos a exudacdo, o material tende a solidificar-se tornando uma estrutura vitrea, translucida e
com aspecto similar a mel solidificado (LIMA et al., 2011).

O exudato do Angico Vermelho tem caracteristica de goma, sendo de aspecto
amarelada e textura pegajosa, reunindo em sua composicao estrutural polissacarideos, taninos
hidrolisaveis (galataninos e elagitaninos) e condensados, ligninas, além de fenois e polifendis
como &cido carboxilico, glicosideos e demais polimeros insollveis como os flavonoides,
acidos fendlicos, fendis simples e cumarinas, todos originados do metabolismo secundario da
planta em condi¢es ambientais adversas para a defesa da planta frente a herbivoros e ataques
patogénicos de microorganismos, também essenciais para 0 seu crescimento e reprodugédo
(SARTORI, 2012).

De acordo com Silva et al. (1998), exudatos de troncos de arvores da familia das
leguminosas como ocorre no Angico Vermelho (Anadenanthera macrocarpa), sao gomas
naturais contendo polissacarideos que podem formar hidrogéis pela sua hidratacdo e
dispersbes coloidais tendo inumeras aplicacBes tecnolégicas como agentes espessantes,
gelificantes, emulsificantes, floculantes, clarificantes, encapsuladores, controladores de
calorias, adesivos, inibidores de cristalizacdo, protetores coloidais, estabilizadores de espuma
e de suspensao, além de formadores de filmes.

Presenca de arabinose e galactose na goma do Angico além de xilose e ribose,
identificados nos trabalhos de Rangel (1943) e Rosenthal (1955), foram investigados por
Silva et al. (2008) revelando arabinose (67,8%), galactose (24,1%) e ramnose (2%), porém
nenhuma existéncia de glicose, xilose e ribose, além de valores de proteinas (5,8%), acido
glucurénico (5,9%), aglicares neutros, cations (Na*, K*, Ca**, Mg®") e distribuicdo trimodal de
massa molar de um complexo polissacarideo-proteina (7,9 x 10° g.mol™) e polissacarideos
(8,3 x 10* g.mol™), indicando uma macromolécula ramificada porém em menor grau do que a

goma arabica e a goma do cajueiro.

3.2 Polissacarideos

Polissacarideos, principalmente de fontes naturais, tém vasta aplicacdo nas areas
biomédicas, farmacéuticas, cosméticas e em engenharia de materiais, criagdo de tecidos e
dispositivos de veiculos de drogas, viscosuplementacdo e liberacdo controlada de farmacos
devido a sua diversidade de estrutura quimica e propriedades fisicas. O desenvolvimento de

suspensdes poliméricas a base de polissacarideos apoia-se nas caracteristicas de serem
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biodegradaveis, bioativos e particularmente renovaveis dando a eles multiplas possibilidades
de destinagcdo, de forma especial o dominio da solubilidade dos polimeros em é&gua e
propriedades fisicas em hidrogeéis e filmes pela interacdo com a matriz. Devido ao grande
numero de radicais (—-OH) na cadeia hd grande capacidade de haver ligacdes intra e
intermoleculares com demais componentes da cadeia gerando pontos de agregacdo com
insolubilidade, proporcionando boas propriedades fisicas na formulacdo de filmes. Os
polissacarideos tem pequeno carater hidrofébico em relagdo aos grupos componentes e devido
a sua estereoregularidade apresentam conformacdes helicoidais, com carater semirigido
promovendo melhor estabilidade. Normalmente estdo presentes nos exudatos produzidos por
biossintese em plantas ou em animais e também de fontes microbianas como o hialuronano
bacteriano e a xantana (CUNHA; PAULA; FEITOSA, 2009).

3.2.1 Polissacarideos do Angico (Anadenanthera macrocarpa) - PEGICO

Polissacarideos sdo polimeros de carboidratos formando uma ampla classe de
moléculas organicas desempenhando grande variedade de funcGes energéticas e estruturais da
matéria viva, constituindo um dos mais abundantes grupos de biopolimeros. Os
polissacarideos apresentam diversificacdo na sua composi¢cdo quimica, massa molar,
configuracBes e conformacgbes no arranjo polimérico, refletindo nas propriedades fisico-
qguimicas e mecanicas da substancia e nas aplicacbes em composicdo de materiais
(FERREIRA, 2008).

Polissacarideos de exudatos de arvores brasileiras, em especial nativas da regido
nordeste, ja foram estudados como o Cajueiro (Anacardium occidentale), Timbalba
(Enterolobium contortisilliqum), Ciriguela (Spondia purpurea) e o Angico Vermelho
(Anadenanthera macrocarpa), todos apresentaram arabinose, galactose e acido urénico com
teores distintos. Algumas modificacdes estruturais, como a inser¢do de grupos carboxilato,
oxidacdo dos grupos hidroxila a &cido e exertia com acriloamida tem sido realizadas, como é
0 caso do polissacarideo carboximetilado reticulado do Angico para aplicagdo em matriz de
adsorcdo de metal pesado e também nanoparticulas com &cido acrilico (CUNHA; PAULA;
FEITOSA, 2009).

A estrutura quimica do polissacarideo presente na goma do Angico (Figura 2) tem
alta complexidade e consiste de um heteropolissacarideo de alto teor de arabinose com
(1—3)-B-D-Galp como cadeia principal ¢ muitas cadeias laterais diferentes contendo (B-D-

Galp-[(1—6)-B-D-Galp]m-(1—6)-, substituido em O-3 por o-L-Araf-[(1—3)-a-L-Araf-]o-2.
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Também estdo presentes unidades de cadeia principal substituida em O-4 e O-6 por unidades
a-L-Araf, grupos de cadeias laterais Rhap-(1—4)-B-D-GlcpA-(1—6)-p-Galp-, a-L-Araf ndo
redutor ligado a estrutura de unidade final (1—6) para D-Galp, B-Araf e -Arap (DELGOBO,
C. L. etal., 1998). Nos trabalhos de Delgobo (1998) e Tosin (2008), a caracteriza¢do quimica
das cadeias laterais do polissacarideo foi feita gracas ao detalhamento dos oligossacarideos
livres redutores da goma.

Ainda, segundo Delgobo et al. (1998) os mono e oligossacarideos ndo parecem
surgir via auto-hidrdlises da goma. A analise de composicdo da goma de Anadenanthera
colubrina revelou valores de Arabinose (64%), Galactose (20%), Mannose (1%), Rhamnose
(6%) e Acido hexaurdnico (10%), apresentando muita proximidade com os resultados da
goma de Anadenanthera macrocarpa, de acordo com Silva et al. (1998) com metodologia de

precipitacdo em etanol.

Figura 2: Estrutura do polissacarideo da goma do Angico
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Arabinogalactanas sdo compostos presentes na maioria de gomas exudadas de
plantas como encontradas nas gomas de cajueiro, paineira e limoeiro, de acordo com Tosin
(2008). Essa mesma composicdo quimica é material de estudos de Moretdo et al. (2004),
referindo-se aos principais compostos da goma do Angico como ARAGAL (Figura 3) com
testes in vitro de citotoxicidade e in vivo na comprovacao de efeitos nas agdes macrofégicas

antitumorais em células peritoneais.
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Figura 3: Estrutura do ARAGAL, segundo Delgobo et al., (1998)
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Fonte: MORETAO et al. (2004).

O heteropolissacarideo é constituido por uma ligacao (1—3)-p-D-Galp na cadeia
principal e muitas cadeias laterais diferentes compostas de grupos de unidades de
oligossacarideos (a-Araf, a-Rhap e B-GlcpA).

Os exudatos de plantas sdo produzidos por a¢cbes metabdlicas como mecanismo de
defesa contra o estresse causado por injuria fisica ou ataque microbiano. Os polissacarideos
sdo heteropolissacarideos com estrutura complexa, ramificados e polidispersos contendo
acido glucurdnico e galactourdnico, sendo divididos em trés grupos. O primeiro, formado de
uma cadeia principal B-D-galactose ligada a cadeias laterais de [B-D-galactose e &cido
glucuronico. O segundo, formado de uma cadeia principal B-D-acido glucurdnico ligado a D-
manose com ramificacdes de arabinose e acido glucurénico. O terceiro é composto por uma
cadeia de a-D-acido galactourdnico ligado a o-L-ramnose com ramificacdes de acido
glucuronico e B-D-galactose (CUNHA; PAULA; FEITOSA, 2009).

O grupo de polissacarideos, como uma classe de macromoléculas naturais tem
propensdo extremamente bioativa e tem ganhado importancia nas ciéncias de materiais pelas
suas propriedades biocompativeis e biodegradaveis, caracterizando producbes de
bioprospeccdo com acesso as matérias-primas nos recursos naturais vegetais provenientes das
resinas obtidas a partir do caule, sementes e folhas (AZEVEDO et al., 2007).

O desenvolvimento de novos materiais com capacidade filmogénica contendo
polissacarideos na composicdo de sua matriz tem despertado o interesse de pesquisadores
visando aplicacdes em diversas areas e em especial em ciéncias farmacéuticas como sistema
de liberacdo controlada de medicamentos via transdérmica com aplicagdo topica (KAMOUN
etal., 2015).

Efeitos benéficos sdo alcancados com a mistura dos polimeros sintéticos

comprovadamente eficazes com caracteristicas indcuas nos organismos vivos e formulacdes
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de hidrogéis que determinam reagentes polimerizantes em matriz e outros incorporados a ela,
fornecendo propriedades fisicas e mecanicas desejaveis para finalidades propostas (SILVA et
al., 2013).

3.2.2 Quitosana

A quitosana € um polimero atdxico, biocompativel e biodegradavel, anti-
bacteriana, anti-viral e fungiestatico, extraida de fontes renovaveis, ha 70 anos utilizada no
meio tecnoldgico com comprovada eficiéncia de composicdo em blendas poliméricas,
polimerizacgdes filmogénicas e absorvedores de gorduras (AZEVEDO, 2007).

Seu potencial de aplicacdo é multidimensional abrangendo areas nutricionais,
biotecnoldgicas, ciéncias dos materiais, produtos farmacéuticos, agricultura e protecdo
ambiental e recentemente na terapia genética. Sua utilizacdo reduz o impacto ambiental pelo
descarte de rejeitos e residuos de carapacas de crustdceos pela industria pesqueira
(AZEVEDO, 2007).

A quitina um polimero natural presente no exoesqueleto de crustaceos, na radula
de alguns moluscos, insetos, nas paredes celulares de algas verdes e secre¢des de alguns
fungos e leveduras, sendo a quitosana seu principal derivado (ANITHA et al., 2014).

A disponibilidade e estrutura molecular da quitina (Figura 4) sdo comparaveis a
de celulose, representando anualmente mais de 10° t, sendo os polimeros naturais mais
abundantes. A quitina tem alta massa molecular, de 10* a 10° g.mol™ sendo insoltvel na
maioria dos solventes, predominando unidades monoméricas de N-acetyl-2-amino-2-deoxy-
D-glucose (grupos N-acetilados) e 2-amino-2-desoxi-D-glucose residuais (grupos N-
desacetilados, grupos amino) (ANITHA et al., 2014).

A quitina contém pouca quantidade de 2-amino-2-desoxi-D-glucose, portanto é
menos solivel em solventes acidos. A quitosana contém um numero menor de N-acetyl-2-
amino-2-desoxi-D-glucose e, consequentemente, é sollivel em solventes acidos. A maioria dos
autores considera a quitina formada por unidades 2-acetamino-2-desoxi-D-glucose e a
quitosana predominantemente formada por unidades de 2-amino-2-deoxi-D-glucose, sendo
soluvel em solugdes aquosas diluidas de acidos organicos e inorganicos. Existem trés formas
da quitina encontrada na natureza tendo propriedades diferentes. As fontes de a-quitina séo
caranguejos e camaroes, 3-quitina de lulas e y-quitina de lula comum, havendo diferenciagdo
no arranjo das cadeias poliméricas, conferindo a primeira (o) maior dureza sendo associada a

proteinas e materiais inorganicos. As duas tultimas (B e y) oferecem maior flexibilidade e séo
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menos estaveis que a primeira (o). Condi¢Oes heterogéneas durante a desacetilacdo da quitina
origina quitosana com uma distribuicdo das cadeias em bloco enquanto em condig¢des
homogéneas geram cadeias aleatorias de grupos acetyl. Ambas as formas poliméricas
possuem versateis aplicacbes em engenharia de tecidos, excipientes para administracdo de
farmacos e genes, tendo facilidade de processabilidade em géis, filmes, nanofibras,
nanoparticulas e formas semelhantes a esponjas (ANITHA et al., 2014; ANTONINO, 2007).

Figura 4: Estrutura molecular da Quitina e Quitosana
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Fonte: VAN DEN BROEK (2015).

Um dos materiais bioldgicos mais abundantes na natureza, a quitina é depois da
celulose e ao lado da lignina o polimero mais biosintetizado, apresentando forte ligacdo com
proteinas e sais minerais. Na indlstria, a quitina é obtida através de um tratamento &cido
(descalcificacdo) e um alcalino (desproteinacdo) com uma descoloracdo. Na obtengdo de
quitosana € feito um tratamento alcalino extra para desacetilar a quitina sendo o grau de N-
acetilacdo inferior a 50%, tendo a quitosana grau entre 0,05 a 0,30% (DUTTA et al., 2009).

Quitosana e quitina sdo polissacarideos lineares, formado por copolimeros
constituidos por unidades monomeéricas diferenciando-se quanto a proporcao relativa dessas
unidades e quanto a solubilidade. Quando mais de 50% das unidades presentes na estrutura do
copolimero sédo N-acetil-glicosamina, entdo o copolimero é denominado quitina. Na situacdo
inversa em que mais de 50% das unidades presentes na estrutura sdo N-glicosamina, entdo o
copolimero é denominado quitosano (Figura 5). A quitosana € obtida essencialmente pela N-
desacetilacdo da quitina onde os grupos acetamido (-NHCOCHs;) das unidades de N-
acetilglicosamina (GI-NAc) da quitina sdo convertidos em grupos amino (—NH,) em taxas
variadas de graus de desacetilacdo. As propriedades quimicas da quitosana séo influenciadas
pelo grau de desacetilagéo, tais como hidrofobia, capacidade de reticulacédo, solubilidade e
viscosidade de suas soluges (DUTTA et al., 2009; GONSALVES et al., 2011).
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Figura 5: Diferenga entre as estruturas quimicas de quitina e quitosana e unidades estruturais de glicosamina
com os sitios de reacdes de reticulacdo
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Fonte: GONSALVES et al. (2011)

A quitosana € pouco abundante na natureza, tendo sido observado apenas em
alguns fungos, produzida em condicdes alcalinas ou por hidrélise enzimética. Muitos fatores
influenciam nas propriedades da quitosana como a concentracdo de alcalis, tempo de
incubacdo, temperatura ambiente, tipo de fonte, proporcao alcalina, tamanho da particula e N-
desacetilacdo homo ou heterogenia (DUTTA et al., 2009).

Dependendo do grau de N-acetilacdo (Figura 6) e massa molar média, a quitosana
podera ser insolivel em &gua e outros solventes organicos, mas podem facilmente solubilizar
em solucdo 4cida (pH < 6,3) apresentando muita viscosidade. Formulac@es de filmes a base
de quitosana é favorecida pela sua propriedade de formar pelicula, revestimentos
antimicrobianos e membranas semipermeaveis a gases, com dimensdes inferiores a 30um
para contatos diretos em alimentos e ou acima de 30um na composicdo de blendas
poliméricas (GOMES, 2013).

O maior numero de pesquisas com filmes de quitosana tem sido na area
alimenticia com finalidades de peliculas para revestimentos de alimentos com funcéao
antimicrobiana e conservacdo da qualidade dos mesmos, garantindo maior durabilidade dos
produtos minimizando sua degradacéo, podendo ser associado a outros polissacarideos como
0 amido (DUTTA et al., 2009; GOMES, 2013).
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Figura 6: Conversdo de quitina em quitosana pela reacédo de desacetilacdo
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Fonte: CARVALHO (2010).

A derivacdo de materiais com base na quitosana apresenta incorporacdo de
agentes de reticulacdo, conferindo a este biopolimero maior resisténcia a dissolu¢do em meio
acido, menor hidrofilia, porosidade e diminuicdo da reatividade quimica do material
produzido conferindo uma gama de aplicaces em muitas areas. Este é o biopolimero que
apresenta maior carater catibnico, sendo a maioria dos heteropolissacarideos de origem
animal ou vegetal, neutros (celulose e amido) ou anibnicos (xantana e alginato). Por esse
motivo apresenta algumas fungdes particulares de reticulagdes de suas cadeias
(GONSALVES et al., 2011).

A quitina tem garantida sua degradabilidade pela acdo da quitinase ¢ amplamente
distribuida na natureza, encontrada em bactérias, fungos, plantas e no aparelho digestivo de
muitos animais com funcdo bactericida, tendo como resultados da sua degradacdo em
organismos Vivos, as glicosaminas. Presente na clara de ovo, a lisozina também degrada a
quitina (RINAUDO, 2006).

Muitos produtos sdo propostos utilizando a quitosana em composicdes de
materiais associados a varios polimeros e solventes como a celulose, alcool polivinilico,
polietilenoglicol, PVA e recentemente desenvolvimento de filmes com nanotubos de carbono
exibindo grande aumento do modulo de tensdo. Sua caracteristica hidrofilica ocorre por
adicdo de grupos polares capazes de formar interacfes secundarias (-OH e -NH; envolvidos
nas ligagdes H com outros polimeros). Aplicagfes notaveis da quitosana (Figura 7) séo
descritas por diversos autores na area biomeédica e farmacéutica em materiais de liberacdo de
ativos em locais e dosagens controladas, funcionando como veiculo para farmacos

hidrofobicos contra o céncer, aumentando sua eficacia. Filmes poliméricos a base de
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quitosana para administragdo transmucosa incorporando prednisolona foram testados nos
trabalhos de Kanke et al. (1999) e Illum et al. (2005).

Figura 7: Esquema de possibilidades de aplica¢des da quitina e quitosana
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Fonte: ANITHA et al. (2014).

A quitosana tem uma melhor reatividade quimica e bioquimica que a quitina. O
grupo amino presente na quitosana ligado ao segundo atomo de carbono, ndo sendo muito
encontrado em polissacarideos, funciona como o lado reativo. Existem trés formas hidratadas
de quitosana e uma forma anidra. Sua atividade antibacteriana intrinseca é explicada pelo fato
da positividade do grupo amino das unidades de glucosamina alterar as propriedades de
barreira das membranas microbianas interagindo com 0s Seus componentes com cargas
negativas, impedindo a entrada de nutrientes ou causando o extravazamento do conteldo
citoplasmatico (ALMEIDA et al., 2008).

Outra explicacao seria que a entrada da quitosana no interior da célula promoveria
a ligacdo com o DNA, provocando a inibicdo da transcricdo de RNA e a sintese protéica.
Outra atividade comprovada € a antitumoral, dependendo da solubilidade e a acetilacdo
parcial e o polissacarideo, exibindo formas de baixa massa molar com seis agucares
(quitooligossacarideo) que inibem a proliferacdo e o crescimento de células CT26 e células

tumorais sarcoma 180, como revelam testes em ratos como em testes in vitro indicam
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potencialidade como agente antitumoral. A quitosana apresenta também atividade
antioxidante, retardando ou inibindo alguns substratos celulares contra doencas degenerativas
e os radicais livres de oxigénio reagindo com os grupos hidroxila e amina formando radicais
de macromoléculas mais estaveis (ALMEIDA et al., 2008).

O desenvolvimento de filmes com mistura de PVA e quitosana tem se apresentado
promissor e com bons resultados como dispositivos antimicrobianos, pois a quitosana tem
acao inibidora de uma ampla variedade de fungos, leveduras e bactérias, somando também as
excelentes propriedades filmogénicas tendo aplicacbes em producdo de embalagens por
formar barreira a gases e aromas, representando uma tecnologia para a criacdo de embalagens
ativas, melhorando a seguranca, qualidade e conservacao de alimentos pereciveis (TRIPATHI
et al., 2009).

3.3 Hidrogéis

Hidrogéis sdo estruturas poliméricas, hidrofilicas, formadas por dois ou mais
componentes unidos por ligacbes covalentes e/ou eletrostaticas dispostos em uma ou mais
redes tridimensionais. Sdo cadeias macromoleculares interligadas por algum agente
reticulador, envoltas por moléculas de um solvente, geralmente agua. A quantidade de dgua
absorvida esta relacionada com a hidrofilicidade das cadeias com os grupos hidroxilas e a
densidade de agentes de reticulacdo presentes na matriz. O controle sobre tais fatores que
interferem no arranjo das cadeias poliméricas como suas densidades, quantidade dos
reagentes e balanco hidrofilico-hidrofobico, o controle do ambiente externo, temperatura, pH
e forca ibnica entre outros é fundamental para alcancar propriedades ideais para o proposito
de utilizacdo do material (AOUADA et al., 2009).

Segundo Peppas et al. (2000), os hidrogéis apresentam caracteristicas hidrofilicas
que podem absorver e reter grande quantidade de &gua, fluidos bioldgicos, soro fisiologico ou
solucBes fisioldgicas. Esses materiais sdo formados por homopolimeros, copolimeros e/ou
blendas poliméricas que pela existéncia de ligaces quimicas e fisicas cruzadas
tridimensionais tem carater insoltvel, podendo haver em sua morfologia, macroporos (50nm a
1000nm), microporos (5nm a 50nm) ou n&o apresentar poros. Considerando todas essas
caracteristicas justifica-se a ampla utilizagdo na area biomedica por sua semelhanca a tecidos
organicos devido ao teor de agua e propriedades mecanicas moderadas e sintonizaveis por

interacdes poliméricas naturais e sintéticas. Os hidrogéis sdo tambeém de grande interesse para
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a incorporacdo de proteinas e células, entrega de drogas, engenharia de tecidos, biossensores,
absorventes para remocao de metais pesados e na agricultura. Hidrogeéis a base de polimeros
naturais, em particular polissacarideos, tem atraido interesse dessas areas por apresentarem
biocompatibilidade, biodegradabilidade, hipotoxicidade, baixo custo de producdo e matérias-
primas abundantes nas proximidades locais, porém o controle da sua estabilidade requer
amplo processo experimental para ajustar as concentracfes e massa dos reagentes
(DISTANTINA et al., 2013; RASIA et al., 2013; DESHAYES et al., 2013).

Hidrogéis sdo conhecidos por sistemas de distribuicdo inovadores que
possibilitam a insercdo/imobilizacdo de medicamentos destinados a aplicacdo na pele com o
objetivo de alcancar um efeito local ou sistémico, dependendo da permeabilidade do farmaco.
Tais hidrogéis devem apresentar caracteristicas como menor taxa de adesdo bacteriana, boas
propriedades fisico-mecanicas, ser biocompativel e apresentar boa bioestabilidade (SHANG
et al., 2008).

Os hidrogéis sdo aplicados extensivamente na &rea biomédica em lentes de
contato e intraoculares, pele artificial, matriz de crescimento de tecidos e sistemas de
liberacdo controlada de farmaco e agentes bioativos contraceptivos, antibidticos,
antiarritmicos, antinoplésicos e anticoagulantes. Apresentam capacidade de intumescimento
de agua de milhares de vezes o seu peso seco dependendo da massa molar entre as ligacoes
cruzadas e a afinidade com a &gua ¢ atribuida a grupos hidrofilicos, tais como a hidroxilas (-
OH), carboxilas (-COOH), amidas (-CONH,) e sulfénico (-SO3H) presentes na estrutura do
polimero, de acordo com Hamidi (2008); Oréfice (2006); Soto e Oliva (2012) e Ranade et al.,
(2003).

3.3.1 Alcool Polivinilico — PVA

O PVA (Figura 8) é um polimero sintético altamente hidrofilico, ndo-tdxico, ndo
carcinogénico, sollvel em agua, apresentando boas propriedades fisico-quimicas, capacidade
de formacé&o de peliculas membranosas e gel (TRIPATHI et al., 2009). O uso deste polimero é
importante em muitas aplicacdes, tais como sistemas controlados de entrega de drogas,
preparacdo de membranas, reciclagem de polimeros e embalagens com caracteristicas de
excelente formacdo de filmes altamente hidrofilicos, soliveis em &4gua e com boa estabilidade
quimica (TRIPATHI et al., 2009).

Estudos sobre o mecanismo de dissolugcdo e mudancas na cristalinidade e

comportamento do PVA como também de suas propriedades fisicas e capacidades de
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formacédo de gel séo devido ao grande nimero de grupos hidroxila (-OH) que permite reagir
com muitos grupos funcionais, comportando-se como agente espessante até mesmo como
parte de sistemas de liberacdo controlada. Blendas poliméricas compostas de mistura fisica de
polimeros naturais e sintéticos representam uma nova classe de materiais, apresentando
melhora das propriedades morfoldgicas e mecénicas dos materiais resultantes (EL-HEFIAN et
al., 2010).

Figura 8: Estrutura quimica do Alcool Polivinilico - PVA
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Fonte: Royal Society of Chemistry (2013).

Dispositivos poliméricos com propriedades desejaveis por serem bioabsorviveis,
biocompativeis e biodegradaveis, apresentando também propriedades mecanicas suficientes
para integrar sistemas de curativos, cartilagens artificiais, entrega de drogas entre outras
finalidades médicas tem sido atraente para industrias ao longo da Gltima década. Blendas
poliméricas de Alcool Polivinilico — PVA, associado a polimeros naturais como alginato,
amido e quitosana tem alcancados excelentes resultados devido as suas caracteristicas
renovaveis e propriedades biologicas (KAMOUN et al., 2015). Outra propriedade do PVA, de
acordo com Tripathi et al. (2009), é o fato de apresentar caracteristicas apropriadas para obter
efeitos benéficos bioldgicos confirmados em filmes a base de PVA e quitosana misturados em

especial como o objetivo de alcangar efeito antibacteriano.
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4 DESENVOLVIMENTO DE BIOMATERIAIS

Biomateriais sdo substancias ou dispositivos elaborados & base de produtos
naturais aplicaveis em sistemas diagnosticos ou terapéuticos que estdo em contato com fluidos
bioldgicos e que deverdo conter propriedades essenciais para satisfazer aos objetivos finais,
como por exemplo, formas, dimensdes, estabilidade, porosidade e permeabilidade de ativos
farmacoldgicos, além de garantirem condicBes indcuas antigénicas, ndo toxicas, assepticas,
criando uma harmonia biocompativel entre os dispositivos biotecnoldgicos e o paciente em
contato. Ha algumas estratégias para contornar certas incompatibilidades interferindo na
estrutura quimica ou fisica do material modificando as técnicas de polimerizacdo e arranjos
estruturais para conseguir inércia quimica ndao provocando reacgdes, interacdo melhorada em
nivel celular, capacidade de reabsorcdo e de funcionar como suporte e orientador de
crescimento regenerativo organico (STAMATIALIS et al., 2008). No mercado tecnoldgico de
membranas ha grande importancia nas areas médicas de orgdos artificiais, regeneracdo de
tecidos, dispositivos de revestimento e entrega de drogas transdérmica com administracdo
continua, semelhante ao proporcionado pela perfusdo intravenosa, porém ndo invasivo e sem
necessidade de isolamento ou internacdo, sendo na forma de difusdo passiva na pele ou
estimulada por corrente elétrica (STAMATIALIS et al., 2008).

O uso de polimeros naturais na saude ndo € novidade, pois a composi¢cdo em
medicamentos fitoterapicos hd séculos é conhecida e praticada. Dispositivos poliméricos a
partir de misturas de polimeros naturais e sintéticos associados a aditivos com finalidade de
melhorar as suas propriedades é relativamente recente e a incorporagdo de drogas e sistemas
de administracdo de farmacos pode ser considerada moderna. Biopolimeros ocorrem em
abundancia na natureza e tém aplicacdo potencial em vérias areas da medicina, como a
utilizacdo da quitosana (polissacarideo de origem animal) com qualidades intrinsecas como
biodegradabilidade, biocompatibilidade, serem atoxicos, excelente mucoadesivo e aumento de
permeacdo, com propriedade filmogénica em especial quando misturado a outros polimeros
naturais e sintéticos (IGE, 2012).

Avancos tecnologicos com producdo de filmes poliméricos para uma série de
aplicagdes como sistemas de entrega de drogas, regeneracdo de tecidos e 6rgdos artificiais,
revestimento e biosensores, bioseparacdo em dialises tem apresentado como realidade nos
dias atuais, levando a denominacdo de “polimeros inteligentes” com propriedades de

liberacdo de drogas através da membrana porosa em contato com a superficie corporal
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contemplando uma determinada &rea aderida estimulada por pequenas alteracdes de pH e
temperatura como influéncia de fluidos fisiologicos (STAMATIALIS, 2008).

“Biomateriais podem ser descritos como materiais de origem natural ou sintética,
que sdo passiveis de ser utilizados ou adaptados para uso médico, implicando a sua
interacdo com sistemas bioldgicos. Neste contexto especifico de aplicacéo,
destacam-se quatro grupos distintos de materiais que podem ser utilizados como
biomateriais: ceramicos, metais, polimeros e compdsitos. Nestes, verifica-se uma
evolugdo mais acentuada no uso de polimeros como biomateriais. O interesse neste
tipo de biomateriais prende-se com a sua facilidade de preparagdo, a grande
variedade de compostos gerados por reacfes de polimerizacdo e a sua
biocompatibilidade. As suas aplicacdes na area da medicina sao vastas, indo desde a
oftalmologia (na criacdo de novas lentes), a ortopedia, cardiologia e cirurgia
cardiovascular, até aos sistemas de libertacdo controlada (Wu et al., 2005; Qiu e
Park, 2001; Hoffman, 1987) in: ALMEIDA, 2010.

“Outro fator importante a considerar na utilizagdo de certos polimeros como
biomateriais é a biodegradacgdo. Nos casos em que o polimero ndo se degrada dentro
do corpo é necessaria a remogdo do mesmo com recurso a cirurgia, implicando um
alto custo e risco para o paciente. Desta forma o uso de polimeros biodegradaveis é
muito importante. Este tipo de material degrada-se in vivo em fragmentos menores
que podem ser excretados pelo corpo. A degradacdo pode ocorrer através de um
processo biolégico ativo (através da participagdo de enzimas presentes no
organismo), por meio passivo (como resultado de reacBes quimicas) ou
simplesmente pela solubilizagdo do polimero. A vantagem de se usarem
biopolimeros resulta da capacidade de estes serem manipulados ou alterados,
produzindo-se deste modo biomateriais contendo grupos hidrofilicos especificos ou
com grupos biodegradaveis. Além disso, modificagdes na superficie desses materiais
com a fixacdo de grupos quimicos especificos podem melhorar ou introduzir
caracteristicas novas como biocompatibilidade” (ALMEIDA, 2010).

Um biomaterial ideal congrega propriedades-chaves de ndo imunogénico,
biocompativel, biodegradavel e biofuncional que pode ser incorporado a proteinas bioativas e
a produtos quimicos, ter boa disponibilidade e fontes renovaveis tendo como objetivo final a
aplicacdo na pele ou tecido conjuntivo humano (IGE, 2012).

Filmes para fins de protecdo de produtos alimenticios da deterioracdo e da perda
de qualidade ha tempos sdo utilizados com propriedades biodegradaveis, biocompativeis,
atoxicos, estaveis quimicamente. Nas duas ultimas décadas, com mais intensidade, a evolugéo
das pesquisas buscam desenvolver filmes mais resistentes a ruptura e abrasdo com
estabilidade dimensional para substituicdo de embalagens sintéticas, sobretudo aqueles
originarios de fontes renovaveis. Os de destinagdo comestiveis tém sido desenvolvidos e
caracterizados em escalas laboratoriais utilizando polissacarideos e proteinas como
biopolimeros (MENDIETA-TABOADA et al., 2008). Os alimentos in natura sdo altamente
pereciveis e de dificil conservacdo especialmente em razdo das mudangas das condic¢Ges do
ambiente como temperatura, umidade e irradiacdo UV. Os biopolimeros mais utilizados sdo

as proteinas (gelatina e caseina) e os polissacarideos (amido e celulose) (VICENTINI, 2003).
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De acordo com Baptista et al. (2010), novas perspectivas de utilizagdo de filmes
finos, aqueles que apresentam dimensdes aproximadas de algumas dezenas de micrometros,
como dispositivos e sistemas de conversdo de energia atualmente corroboram com a tendéncia
de atencdo ambiental. O clamor da sociedade e comunidade cientifica aponta para tecnologias
inovadoras de baixo custo e mais ecoldgicas. A miniaturizacdo de novos materiais como 0s
filmes biodegradaveis reduzem a quantidade de material utilizado, a energia consumida
durante a manipulacdo e consequentemente reduzindo os custos de producdo, tendo ainda a
seu favor os aditivos, agentes coadjuvantes ao sistema para conquistar propriedades
desejaveis de um filme.

Estudos para o desenvolvimento de peliculas a partir de produtos naturais
exclusivos ou formando blendas com mistura fisica entre polimeros naturais e sintéticos tem
ganhado destaque nas &reas de engenharia de materiais e aplicacbes biomédicas. O Alcool
Polivinilico — PVA, um polimero sintético apresenta excelentes propriedades de formacéo
dessas peliculas por ser biodegradavel, atoxico, ndo carcinogénico, biocompativel e soltvel
em agua, ainda com caracteristica hidrofilica e higroscopica tem sido misturado a polimeros
sintéticos e naturais, podendo agregar propriedades ao produto final com a mistura ao PVA de
proteinas e polissacarideos oriundos de exudatos de plantas para aplicacbes em suporte de
regeneracdo de tecidos e entrega de ativos farmacol6gicos de forma controlada (SILVA et al.,
2013).

4.1 Aditivos

A aditivacdo de polimeros representa um avanco tecnoldgico na busca de
melhorar as propriedades dos materiais poliméricos dando a eles caracteristicas adequadas a
sua aplicacdo, podendo um mesmo polimero ser utilizado para fins diferentes gracas a
interferéncia do aditivo incrementado modificando as conformacgdes da matriz polimérica
(BERENS et al., 2003).

Para proteger polimeros contra processos degradativos e dar a eles caracteristicas
almejadas é necessario o conhecimento da sua estrutura quimica, dos processos de difusdo
reativa, da morfologia, da complexidade na interacdo com aditivos, das massas molares e das
propriedades mecanicas (BERENS et al., 2003; CANEVAROLO JR, 2008).

Os aditivos representam importancia fundamental devendo apresentar alta

eficiéncia funcional, estabilidade no processamento e na aplicacdo, facil dispersdo, nao
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migrarem para a superficie do polimero, serem atoxicos, inodoros e insipitos (a ndo ser que se
deseje), ndo afetarem negativamente as propriedades do polimero, além de apresentarem custo
reduzido em toda a cadeia de processamento (RABELLO, 2000).

Se as vantagens de tecnologias de criacdo de polimeros e aditivos prevalecem
sobre as suas limitagdes, um avanco significativo pode ser esperado, especialmente na area de
materiais médicos em que o fator preponderante ndo é regido pelo preco, como nos outros
produtos comerciais e sim pela qualidade do acabamento e funcionalidade de aplicacdo para
seu fim, de acordo com Leong et al. (2014) e Wendel et al. (2008).

A éarea de prototipagem de tecidos organicos para substituir 6rgdos de sustentacdo
esquelética (ossos e cartilagem) tem apresentado novidades como arranjos tridimensionais de
fabricacdo de pecas poliméricas com porosidade capaz de reproduzir uma forma e
funcionalidade préxima do real. Modelos de protetizacdo rapida (PR) a base de Modelagem
com Deposicdo Fundida (FDM) tem sido promissor e adicionalmente, esta tecnologia oferece
a flexibilidade e facilidade de variar o projeto estrutural caracteristico para satisfazer os
requisitos anatémicos e funcionais especificos dos dispositivos e do tecido de interesse
(HUTMACHER et al., 2000).

O resultado final de todo processo de aditivagdo deverd seguir um cuidadoso
delineamento para ndo ocorrer prejuizo das propriedades fisico-quimicas e mecanicas em
razdo da adicdo do aditivo no sistema como os reticuladores e plastificantes, havendo dois
objetivos gerais da incorporacao de aditivos no processo de polimerizacao: Primeiro, proteger
0 material polimérico, tornando-o mais rigido ou elastico e minimizar custos de producéo e
segundo, modificar sua estabilidade, tanto no processamento quanto nos servi¢os a que se
destina (RABELLO et al., 2013).

4.1.1 Agentes Reticuladores

Os aditivos poliméricos com a funcdo de reticulagdo da matriz, formando uma
rede tridimensional (Figura 9) entre as cadeias, determinam alteracGes na plasticidade e
propriedades mecénicas dos materiais reticulados, proporcionando uma melhor estabilidade
dimensional, maior retencdo de agua sem se dissolverem, maior resisténcia a tracdo associado
a permeabilidade de &gua ou fluidos organicos, retencdo e liberacdo de substancias de forma
eficiente e controlavel (COELHO, 2012).

Sistemas matriciais de polimeros hidrofilicos, higroscopicos, interligados por uma

rede intermolecular proporcionam modificacbes importantes de estabilidade quimica e
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térmica, rigidez estrutural, permeabilidade com formacdo de poros, cor, eficiéncia em
quelacdo, permitindo a imobilizacdo proteica e celular ou incorporagdo de farmacos para
liberacdo controlada (NETO et al., 2005).

Segundo Berger et al. (2004), em casos de concentracdo elevada de agentes
reticuladores podera provocar uma diminuicdo da porosidade do material, retencéo de &gua e
a difusdo de possiveis substancias aprisionadas na matriz polimérica, assim quanto maior 0
grau de reticulacdo menor o indice de intumescimento experimentado pela quitosana também
devido a maior rigidez das cadeias poliméricas Tais substancias apresentam baixa massa
molar e grupos funcionais reativos que permitem ligacOes inter ou intramoleculares das

cadeias poliméricas.

Figura 9: Representacéo de estrutura do hidrogel reticulado

Fonte: COELHO (2012).

De acordo com Bispo (2009), o produto natural Genipin, extrado da fruta
Gardénia, representa uma op¢do como agente de reticulacdo com formacdo de ligaches
cruzadas, apresentando boa reatividade com o PVA (Alcool Polivinilico) e a quitosana nas
formacOes de matrizes poliméricas apresentando baixo nivel de citotoxicidade.

A maioria das ligaces de reticulacdo € do tipo covalente, empregando aldeidos
monofuncionais (formaldeido) ou bifuncionais (glioxal e glutaraldeido) através das carbonilas
desses agentes. O Glutaraldeido (GA), um dos agentes reticuladores mais utilizados no meio
académico e industrial (Figura 10) tem caracteristica de formar interacdes intermoleculares
covalentes. Trata-se de um dialdeido saturado que surgiu como alternativa de substituir o
formol, com menor toxicidade e aspecto nocivo a satde. O GA tem uma vasta aplicacdo como
desinfetante e produto para assepsia de instrumentos hospitalares combatendo bactérias
aerobicas e anaerobicas, fungos e virus, fixador de tecidos em histologia, componente de
detergentes e também é utilizado no curtimento de couro (GONSALVES, 2011).
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Figura 10: Estrutura quimica do Glutaraldeido
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Fonte: COELHO (2012).

Normalmente o glutaraldeido € utilizado na formac&o de redes de polipeptideos e
proteinas pela forte reatividade dos grupos aldeido que formam a base de Schiff com o grupo
amina das proteinas. Compondo misturas poliméricas de PVA/quitosana e polissacarideos, o
glutaraldeido é um excelente reticulador (Figura 11), face interagir quimicamente com ambos,
promovendo a sua maior resisténcia fisica, quimica e microbioldgica (COSTA JUNIOR;
MANSUR, 2008).

Figura 11: Reticulacdo da quitosana (a) e do PVA (b)
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Fonte: COSTA JUNIOR; MANSUR (2008).

O glutaraldeido é uma substéncia classicamente considerada citotoxica, sendo
necessarios cuidados na sua manipulagdo para prevenir intoxicacfes de varios niveis,
humanos e ambientais, porém recomenda-se serem observados os critérios de seguranca e
protecdo com utilizacdo de equipamentos de prote¢éo individual (EPI). Ele é um dos produtos
autorizados para solucGes de assepsia manual e automatizado de instrumentais cirargicos e
ambientes hospitalares nos procedimentos de Desinfeccdo de Alto Nivel (DAN) para o
combate a germes e bactérias patogénicas. Ainda é o desinfetante mais utilizado no mundo,

havendo estudos para apontar produtos tdo eficientes e com menor indice de toxicidade, que
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ndo represente depreciagdo de equipamentos, salde ocupacional e altos custos (BRASIL,
2007; PSALTIKIDIS et al., 2014).

A funcionalidade quimica reativa do glutaraldeido com grupos amina e hidroxila,
em particular com o Alcool Polivinilico — PVA e a Quitosana, forma uma rede tridimensional
com ligacdes covalentes intra e intercadeias poliméricas em busca de conquistar propriedades
do material adequado as suas destinagfes. Para alcancar as propriedades requeridas tém sido
verificados os resultados de polimerizagdes de componentes sintéticos e naturais
separadamente ou misturados, como redes de enxertos ou reticulados. As formacoes
reticulares podem alterar o comportamento de degradagdo em condi¢fes de contato com
fluidos fisioldgicos e ter irregularidades desse processo em diferentes locais da rede
polimérica. Mesmo os grupos aldeidos serem classificados como citotdxicos em reticulagdes
sintéticas, prejudicando a biocompatibilidade de biomateriais reticulados, ainda assim em
contato com moléculas de aminoacidos e proteinas possam ser efetivamente bloqueadas, ndo
havendo residuos de aldeidos no sistema, estando todos ligados na reticulacdo das cadeias.
Recentemente o Oxido nitrico secretado por células endoteliais é um sinalizador de
perturbacdo citotoxica nos tecidos fornecendo um parametro do processo fisiolégico e
patoldgico envolvidos com a administracdo de biomateriais (MANSUR et al., 2009).

Ainda de acordo com Mansur et al. (2009), foi verificado a citotoxicidade de
hidrogéis de PVA/quitosana reticulados com glutaraldeido em propor¢des distintas. Os
resultados revelaram biocompatibilidade dos biomateriais, apresentando viabilidade celular
acima de 80%, o que garante uma bioseguranca com uso do glutaraldeido como reticulador
nas concentracdes de 1 a 5%, portanto considerado ndo téxico nessas condicGes e abre boas
perspectivas na linha de engenharia de tecidos e dispositivos biomédicos (Figura 13).

Figura 12: Viabilidade celular para concentracdes de Glutaraldeido em hidrogel PV A/quitosana
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De acordo com os resultados de Granato et al. (2009) o glutaraldeido como
reticulador em biomateriais com quitosana, em testes de citotoxicidade com ensaio
colorimétrico com sal de tetrazolio (MTT), demonstrou perfil ndo citotoxico em
concentracdes de 0,5%.

Segundo Wei et al. (2008) o glutaraldeido tem baixa toxicidade, havendo vérias
substancias reticuladas por ele disponiveis no mercado ou em tratamento clinico sem nenhum
caso de toxicidade relatado, comprovado pela analise de fluorescéncia de raios-X, mostrando
que a base de Schiff (C=N) formada pela presenca do glutaraldeido na reacao de reticulacdo
com amina da quitosana é reduzida no figado e no baco, se transformando em C-N que é
estavel in vivo, dificultando o retorno do glutaraldeido como um reagente de ligacdo cruzada
em aplicacdes clinicas, perdendo as caracteristicas de grupos aldeidos.

Costa-Junior (2008) verificou a viabilidade celular em filmes PVA/quitosana
reticulados com Glutaraldeido. Nas duas variacfes de concentracdo de GA (1% e 5%) nédo
houve sinais de toxicidade ou valores significativos que indique inviabilidade celular. Mesmo
com GA 5%, houve 85% de viabilidade celular apds 24 h. pelo método da absorcédo do sal
MTT, indicando assim garantindo que o uso de GA nessas proporc¢des € biocompativel.

Por outro lado, De Paoli (2008) aponta que 0s processos de reticulagcdo de
polimeros e blendas poliméricas apresentam fortes alteracfes nas propriedades mecanicas
como maior resisténcia do material, tornando o mesmo quebradico ou vulneravel a fraturas
perdendo sua flexibilidade e reduzindo a mobilidade entre as cadeias, que dependendo da
designacdo do produto inviabiliza a sua aplicabilidade, havendo a necessidade de proceder a
sua aditivacdo com algum plastificante.

Quanto maior o grau de reticulagdo menor o indice de intumescimento
experimentado pela quitosana também devido a maior rigidez das cadeias poliméricas
(BERGER, et al., 2004; WANG, 2004).

4.1.2 Plastificantes

Sdo aditivos modificadores de propriedades amplamente empregados em
polimeros com o objetivo de melhorar a processabilidade e dar flexibilidade ao material,
alterando a viscosidade do sistema permitindo maior mobilidade entre as cadeias das
macromoléculas. Geralmente s&o s6lidos ou liquidos com alto ponto de ebuli¢do. Ha registros
de uso de dleos e graxas desde a antiguidade e atualmente faz parte da grande maioria dos

polimeros comerciais, como todos eles melhora o escoamento, reduzindo a temperatura de
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transicao vitrea (Tg) e o ponto de fusdo (Pm) além de afetar todas as propriedades mecénicas
e fisicas, mas preservando a estrutura quimica das macromoléculas (RABELLO et al., 2013).

Os plastificantes, também conhecidos por anticongelantes, elasticadores ou
amolecedores dependendo da area de producdo que esta concentrado devem ser misciveis e
compativeis aos demais componentes da mistura e permanecer no sistema sem ser vaporizado
no processo de secagem. Havendo migracdo para o exterior do material compromete a
aderéncia a uma superficie pela deposi¢do interfacial ou mesmo pode ser atacado por
roedores, fungos e bactérias (RABELLO et al., 2013).

O aditivo pode ndo atuar simplesmente como espacador molecular, mas pode
formar uma interacdo dipolo entre grupos polares com as moléculas do polimero.
Plastificantes primarios sdo altamente compativeis com o polimero ndo exudando durante o
uso o0 que nao ocorre tdo adequadamente com os secundarios, recomendando uma combinacao
entre ambos. Os procedimentos de plasticizacdo podem seguir uma teoria de lubricidade onde
o0 aditivo € adicionado ao sistema com efeito de lubrificacdo interna facilitando o0 movimento
das moléculas e melhorando o processamento. Nas formulacfes gel com polimeros amorfos
tem-se uma interacdo polar entre o aditivo e o polimero, formando um equilibrio dindmico
minimizando a exudagdo (RABELLO et al., 2013).

Em polimeros semicristalinos a eficiéncia é duvidosa e ha exudacao do aditivo por
ndo aceitacdo em regides ndo-amorfas, o que ird depender da massa molar o plastificante. Em
geral verifica-se aumento de elongacdo com diminuicdo da resisténcia e modulo de
elasticidade. Tudo dependera da finalidade do material, procurando adicionar a quantidade
adequada para garantir a processabilidade, observando o ndo comprometimento fisico do
produto. Em pequenas adi¢Oes de plastificante observa-se um aumento na resisténcia tensil e
no modulo de elasticidade do material denominada antiplastificacdo devido as interacdes
polares na interface molecular e formacdo de cristalitos, funcionando assim como
reticuladores fisicos. Os epoxidios sdo uma classe de 6leos vegetais (soja, girassol, linhaca)
epoxidados que fornecem adequadas propriedades e ndo toxicidade para uso a alimentos e
dispositivos médico. Os hidrocarbonetos (alifaticos, aromaticos, ciclicos e clorados) atuam
principalmente como plasticizantes secundarios, barateando a produgdo (RABELLO et al.,
2013).

Muitos polimeros na sua forma pura apresentam propriedades que inviabilizam o
seu uso para alguns fins, como é o caso da quitosana que mostra uma temperatura de
degradacdo inferior ao seu ponto de fusdo, o que impede o seu desenvolvimento em varias

aplicacdes. Uma maneira de superar esse problema é a plastificacdo do carboidrato.
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De acordo com o trabalho de Matet (2013), a quitosana plastificada foi preparado
por um método de compressdo termo-mecanica com os efeitos de diferentes plastificantes
ndo-volateis de poliol (glicerol, xilitol e sorbitol). A microestrutura e morfologia foram
caracterizadas a fim de compreender o mecanismo de plastificacdo. O sorbitol, o poliol com
maior massa molar, resultou em quitosana plastificada com maiores propriedades térmicas,
mecanicas e reoldgicas.

Por outro lado, a amostra plastificada com glicerol, o poliol de menor massa
molar, tinha o teor mais importante na fase amorfa e as mais baixas propriedades térmicas,
mecanicas e reoldgicas. Além disso, quando o teor de poliol aumenta na formulacdo, a
quitosana é plastificada mais amorfa e consequentemente a sua processabilidade mais
facilitada. A conclusdo foi uma menor cristalinidade da quitosana utilizando glicerol como
aditivo plasticizante e maior cristalinidade alcancada com o sorbitol. Estes resultados
mostram que esta técnica de plastificagdo é uma alternativa interessante para o método de
moldagem em solugédo tradicional para preparar filmes de quitosana numa escala maior
(MATET etal., 2013).

Dependendo da aplicacdo considerada (biomédico, embalagem, agricultura, etc.),
a formulacédo de quitosana plastificada pode ser adaptada de acordo com os requisitos para as
propriedades reoldgicas, mecanicas e fisico-quimicas. Um sistema multifasico especifico
poderia ser apropriado para embalagem quando associada por mistura em fusdo ou co-
extrusdo com outro polimero termoplastico. Também pode fazer parte de projetos de
construcdo de uma arquitetura polimérica para fins de protetizacdo 3D e com acdo
antibacteriana que ja é uma propriedade da quitosana, sendo esta atéxica e biocompativel
(MATET et al., 2013).

Inovacdes na area de nanoparticulas e biocompdsitos sdo promissores na busca de
melhorar as propriedades dos polimeros e abertura de novas perspectivas de aplicacdes dos
materiais incorporando aditivos plastificantes. Grande atencao tem sido recentemente voltada
para a associacdo entre biopolimeros com cargas nanomeétricas formando sistemas hibridos
organico-inorganicos, especialmente aquelas adicionados silicatos dispersos em um nivel
nanométrico em uma matriz do biopolimero. Tais nanocompdsitos chamado nano-
biocompdsitos, muitas vezes mostram melhores propriedades de barreira, mecanica e
estabilidade a oxidacdo, reducdo da absor¢do de solvente, comportamento com
biodegradabilidade melhorada (MARTINO et al., 2011).



43
4.1.2.1 Glicerol

Quimicamente o glicerol é um tri-alcool com trés carbonos (Figura 13),
denominado de acordo com a IUPAC (1,2,3-propanotriol), apresentando em condic¢oes
normais na forma liquida com muita viscosidade, incolor, inodoro e com gosto adocicado,
derivado de fontes naturais ou petroquimicas (Figura 14). Esta substancia comercialmente ¢é
conhecida como glicerina tendo versateis aplicacbes no meio cientifico, tendo caracteristica
higroscopica e solubilidade em &gua pela presenca de trés hidroxilas na sua estrutura
molecular tendo propriedade funcional plastificante quando dispersa em meio reacional
polimérico (BEATRIZ et al., 2011).

De acordo com Oliveira (1996), os plastificantes tem efeito de reducgéo das forcas
intermoleculares, aumentando a mobilidade das cadeias poliméricas. A glicerina ¢ um
coproduto do biodiesel ocorrendo a sua separacdo por decantacdo, o que facilita a sua
purificacdo. Apds o processo de transesterificacdo com metanol formam duas fases, uma
metandlica e uma de biodiesel. Interpondo as duas encontra-se a glicerina bruta que contém
20% de impurezas.

Com destinacdo a procedimentos farmacéuticos exige-se um grau de purificacéo
(> 99,5%) feita através de eletrodialise (membranas), nanofiltros e ao final por resinas de
trocas idnicas originando a Glicerina P.A. (BEATRIZ et al., 2011).

Figura 13: Estrutura quimica do glicerol
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Fonte: BEATRIZ et al. (2011)
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Figura 14: Propriedades fisico-quimicas do glicerol a 20°C

Formula quimica CH.O,
Massa molecular 92,09382 g mol”!

Densidade 1.261 g cm™

Viscosidade 1.5Pas

Ponto de fusio 18,2 C

Ponto de ebulicio 290 =C
Calorias 432 keal g

Ponto de fulgor 160 =C
Tensdo superficial 64.00 mN m™

Coeficiente de temperatura -0,0598 mN (mK)!

Fonte: BEATRIZ et al. (2011)

4.1.2.2 Polietilenoglicol - PEG

O PEG é um polimero de baixa massa molar obtido a partir de reacdo de
polimerizagdo do Oxido de Etileno tendo como iniciador Etileno Glicol, Alcool ou Agua e um
catalizador, gerando um produto que poderé apresentar na forma de liquido viscoso ou s6lido
(Figura 15). O polimero tem capacidade higroscopica, absorvendo e retendo dgua num meio
reacional por formacdo de pontes de hidrogénio pela quantidade de grupos hidroxila. Como
produto ndo-idnico apresenta boa estabilidade térmica e baixa volatilidade (MOREIRA et al.,
2010).

De acordo com Suyatma et al., (2005) e Fiori et al., (2014) filmes de quitosana
apresentam baixa resisténcia e quebradigos, porém quando utilizado PEG juntamente com o
Glicerol como plastificantes apresentaram melhora da propriedade mecéanica de elasticidade e
maior estabilidade no processo de armazenamento do filme por longo periodo sem alterar suas
caracteristicas.

Figura 15: Estrutura quimica do Polietilenoglicol - PEG
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Fonte: KAMOUN et al. (2015)
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Segundo Mincheva et al. (2004), o PEG pode ser utilizado como agente
reticulador covalente em hidrogéis de quitosana e poly(oxiethilene) necessitando de manter
temperatura de 80 — 100° C durante 5 horas para obter uma formacao de rede, gerando filmes

transparentes, flexiveis e incolores com objetivo de incorporacdo de farmacos.

4.1.2.3 Propilenoglicol

O Propilenoglicol (PG) faz parte do grupo dos polidis como o glicerol, é um
liqguido (CNTP) inodoro, incolor, higroscopico, miscivel em agua, alcoois, ésteres e cetonas
além de capacidade de solubilizacdo de materiais organicos (Figura 16). Tem sido utilizado na
indUstria alimenticia de panificacdo como umectante, nos cosméticos como fixador nos
produtos de higiene pessoal e como plastificante ndo toxico em formulacdes gel e excipiente
em Oleos essenciais (MENDIETA-TABOADA et al., 2008).

Figura 16: Estrutura quimica do Propilenoglicol - PG

Fonte: CAMELO (2010)
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Materiais

5.1.1 Equipamentos

= Agitador magnético 78HW-1 BIOMIXER Constant Temperature Magnetic
Stirrer;

= Balanca analitica da marca Celtac, modelo FA-2104N (TDS Instrumental
Tecnologico Ltda);

= Centrifugadora de marca MARCONI modelo CENTRIBIO 4.000 rpm;

= Colorimetro da marca HUNTER ASSOCIATES LABORATORY, INC. RESTON,
VIRGINIA — USA. Modelo ColorQUEST II. Software Master Color Data
(CIELAB 10°/D65);

= Espectrofotbmetro de Infravermelno da marca PerkinElmer FT-IR
Spectrometer Frontier;

= Estufa de secagem e esterilizacdo da marca TECNAL modelo TE-393/I;

» Estufa de secagem para secagens dos filmes da marca De Leo Equip. para
Laboratdrios;

= Fotometro de absor¢cdo em chama da marca CORNING 400 Flame Photometer;

= Freezer Eletrolux Super FE 22;

= Lavadora Ultra-sdnica da marca UNIQUE modelo Ultra Sonic Cleaner 1400;

» Liquidificador da marca FAET modelo Astro Predileto (1 velocidade);

= Liquidificador/triturador de baixa rotacdo da marca CEMAF 2L;

= Micrémetro NSK 0-25 mm com precisdo de 0,01 mm, Japao;

= Microscopia Eletronica de Varredura — MEV da marca JEOL JSM-6610,
equipado com EDS, THERMO SCIENTIFIC NSS SPECTRAL IMAGING,
utilizando um sistema de deposicdo de filmes de ouro DENTON VACUUM
DESK V equipado com acessorio de carbono;

= Peneira para analise granulométrica (Tamis) da marca BERTEL Industria
Metalurgica Ltda, com abertura em 250 mm/um (ABNT/ASTM 60);

= Texturbmetro da marca Texture Analyzer TA-XT Plus, Surrey, Inglaterra,
acoplado a um computador com software Texture Exponent Lite Version 4.0.
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5.1.2 Materiais

= Exudato do Angico Vermelho;

= Polissacarideo extraido da resina do Angico Vermelho (Pegico);

= Alcool Etilico Absoluto 99,5° INPM da marca Celeste;

» Quitosana — Ch: (média Massa Molar);

= Polietilenoglicol — PEG: (massa molar média 6.000);

= Poly(Vinyl Alcohol) — PVA: 87-90% hidrolizado (massa molar média 30.000-
70.000);

» Solucdo de Glutaraldeido — GA: (Grade Il, 25% em H,0);

Obs.: Os materiais reagentes (Ch, PEG, PVA, GA) foram todos adquiridos de
SIGMA-ALDRICH Brasil Ltda.

= Glicerol (Glicerina P.A.) P.M. 92,09 adquirido do LABSYNTH Produtos para
Laboratorios Ltda.;

= Propilenoglicol P.AJ/ACS (Teor > 99,9%) adquirido da NEON Comercial
Ltda.

5.2 Métodos

A metodologia de extracdo dos polissacarideos do Angico Vermelho,
desenvolvimento dos Filmes e suas respectivas caracterizagcbes foram realizadas nos
laboratdrios: Laboratério de Enzimologia e Materiais Bioativos (LENZIBIO — Faculdade de
Farmacia — UFG), Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica (FARMATEC — Faculdade de
Farmécia — UFG), Laboratorio Multiusuario de Microscopia de Alta Resolugdo (LabMic —
Instituto de Fisica — UFG), Laboratorios de Quimica Analitica e de Fisico-Quimica — Instituto
de Quimica — UFG, Laboratorio Multiusuario de Analises de Textura, Reologia e HPLC
(LabMulti — Escola de Agronomia e Engenharia de Alimentos — UFG) e Laboratorio de
Quimica Analitica da UEG/UnUCET — Anéapolis/GO).
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5.2.1 Coleta do Material
5.2.1.1 Amostras para identificacdo taxondmica do Angico Vermelho

Foram coletadas dez amostras de espécimes de Angico Vermelho, no mesmo
periodo das coletas dos exudatos, em outubro de 2013 e fevereiro de 2014, com partes
estruturais da planta para identificacdo taxonémica, com folhas completas, flores, frutos tipo
vagem com sementes, sementes e caule com espinhos de individuos jovens. Foram
acondicionadas entre placas de papeldao e transportadas em temperatura ambiente até o
herbario onde as excicatas foram confeccionadas e depositadas.

5.2.1.2 Coleta do exudato do Angico Vermelho

O exudato do Angico Vermelho (Anadenanthera macrocarpa) foi coletado em
areas de Cerrado na regido da cidade de Cataldo / GO, as margens das rodovias BR-050 (18°
15> S e 47° 59’ O) e GO 330 (GPS: 18° 03’ S e 47° 59’ O), nos meses de outubro de 2013 e
fevereiro de 2014. O acondicionamento do material foi feito em recipientes de plastico com

tampa, mantidos em temperatura e umidade ambiente.

5.2.2 Purificacdo dos Polissacarideos do Angico Vermelho

A goma-resina do Angico foi processada no Laboratério de Enzimologia e
Desenvolvimento de Materiais Bioativos (LENZIBIO) na Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal de Goias (UFG), segundo a metodologia descrita por SILVA et
al. (2013). O procedimento iniciou-se com a trituracdo da resina até obter p6 fino, utilizando
triturador e liquidificador. A extracdo do polissacarideo ocorreu em cinco fases: 12. Extracdo
do material em agua destilada na concentracdo de 20% (p/v), mantido 24 horas sob agitacédo a
temperatura ambiente; 22 Filtragdo do material em filtro sintético de Tecido ndo tecido
(TNT); 32 Precipitagdo do polissacarideo em alcool etilico absoluto (99,5° GL) resfriado,
misturando &lcool e o material precipitado numa propor¢édo de 3:1, permanecendo no freezer
por 24 horas; 4? Separacdo e lavagem do material precipitado com &lcool etilico absoluto
(99,5° GL), centrifugando-se por 15 min a 4.000 rpm. Esta etapa foi repetida por 3 a 4 vezes
até obter-se um alcool numa tonalidade limpida. 52 Secagem do material em dessecador a
vacuo com silica até obter peso constante. Finalizadas todas as etapas, obteve-se a purificagdo
parcial dos polissacarideos do Angico Vermelho (Pegico) em forma de pd, o qual ainda foi

triturado em gral de porcelana com pistilo e depois peneirado em tamis com malha de 250
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mm/pm. Foram verificadas as massas finais de cada purificacdo e estabelecido o rendimento
aplicando-se a equacdo (1) (SILVA et al., 2013).

Formula do rendimento: p = (up / ub) . 100 equacéo (1)
Onde: pp =massa purificada (pegico)

ub = massa bruta (goma filtrada)

5.2.3 Caracterizacdo Quimica, Fisica, Fisico-Quimica do Pegico
5.2.3.1 Anélise quimica dos teores de sodio (Na*) e potassio (K*)

A andlise dos teores de Na* e K" foi realizada no Institudo de Quimica da UFG
(Campus Samambaia), utilizando-se um Espectrofotdmetro por absor¢do atdbmica em chama
(CORNING 400 Flame Photometer) para verificar os teores de ions metalicos. Foram
construidas as curvas de calibracdo para o Na* a partir do NaCl (58,44 g.mol™) e K* a partir
de KCI (74,55 mol.g™") nas concentracdes de 1, 2, 3, 4 e 5 mg.L™" em baldes volumétricos de
100 mL. A calibracdo do fotdmetro foi ajustada por nebulizagdes de dgua Milli-Q de modo a
acusar zero de leitura e o de maior concentracdo do padrdo secundario até atingir valores
constantes, sempre em triplicata para todas as concentracfes. Foram entdo, feitas as leituras

das solucgbes de analise contendo o Pegico, registrando-se os valores em triplicada.

5.2.3.2 Analise Fisica do Pegico

O Pegico foi analisado fisicamente por Microscopia Eletronica de Varredura
(MEV) com trés resolugdes de ampliagdo da imagem, no LabMic — UFG. Feito tratamento
inicial da amostra com fixacdo em suporte metalico com fitas de carbono (C) e recobrimento
de ouro em cdmara de vacuo (Denton Vacuum), segundo Dedavid et al. (2007). Logo ap6s, as
amostras foram colocadas no interior da camara do aparelho (JEOL JSM-6610), gerando
imagem para 0 computador acoplado, visualizando nas resolugdes de ampliacdo de 250, 500,
1.500 e 3.000 vezes.

5.2.3.3 Analise Fisico-quimica do Pegico

Os polissacarideos extraidos do exudato do Angico Vermelho, apds a sua

purificacdo parcial, foram caracterizados por meio de Espectroscopia no Infravermelho com
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Refletancia Difusa por Transformada de Fourier — DRIFT, por método de pastilhamento com
KBr (Brometo de potéassio), seguindo a metodologia utilizada por Pascoal et al. (2013), no
qual foi misturado ao KBr uma quantidade de 200 — 300 mg de Pegico (pd) e triturado em
cadinho de &gata até obter-se uma mistura homogénia e pastilhas de boa transparéncia, com
medidas normalmente de 0,3 mm de espessura e 13 mm de didmetro. A mistura foi colocada
em molde com orificio e pistdo sendo levado a uma prensa hidraulica e imposta uma pressao
de aproximadamente 6.000 — 8.000 Kgf, produzindo as pastilhas, as quais foram colocadas no
espectroscopio.

A Difragdo de Raios X de 40kV e 100mA com varredura goniométrica variando
de 10° a 80°, onde o Pegico (po) foi colocado numa placa que fixada no aparelho. Os testes
foram realizados no Laboratério de Quimica Analitica e de Fisico-Quimica — Instituto de
Quimica - UFG.

5.2.4 Andlise Bioldgica
5.2.4.1 Citotoxicidade do Pegico

As analises de citotoxicidade foram realizadas de acordo com a OECD 432 e com
modificacOes realizadas por Cunha et al. (2013), em que as amostras do polissacarideo do
Angico Vermelho (Pegico) foram analisadas nas concentracfes [0,5; 1,0; 2,0 e 4,0% (p/v)]
utilizadas na elaboracdo dos filmes, avaliando in vitro o efeito citotoxico na busca de um
perfil de seguranca para a sua aplicacdo in vivo. Os ensaios foram realizados em cultura de
fibroblastos, linhagem 3T3, derivada do tecido epitelial de ratos Balb/c avaliando a
citotoxicidade do composto pelo teste de incorporacdo do vermelho neutro (2-amino-3-metil-
7dimetil-amino-cloreto de fenazina), verificando assim a viabilidade celular em contato com o
corante contendo o Pegico. A cultura celular foi mantida em estufa com ambiente controlado
(5% de COy, pH 7,2 a 37 °C), cultivadas em DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s medium),
suplementado com 10% de soro bovino fetal, observado em triplicata durante 48 h,
determinando-se o grau de letalidade das células visualizado no espectrofotdmetro a 540 nm.
As analises estatisticas (ANOVA) e o indice de citotoxicidade (ICsq) foram obtidos, com
auxilio do programa GraphPad 5.0 software ®, considerando-se diferengas estatistica com
(p<0,05).
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5.3 Desenvolvimento dos Filmes a Base de Pegico

Os filmes polimeéricos foram desenvolvidos no Laboratorio de Enzimologia e
Materiais Bioativos (LENZIBIO), de acordo com metodologia adaptada de NESSEEM; EID;
EL-HOUSENY (2011); BATISTA et al. (2013). A elaboracédo dos filmes ocorreu a partir de
uma mistura fisica de polimeros sintéticos e naturais com auséncia e presenca do Pegico nas
concentragdes de 0,5%, 1%, 2%, 3% e 4% para anélise das propriedades dos filmes e selecéo
da concentracdo ideal, vislumbrando caracteristicas desejaveis de um material para aplicagdo
topica na superficie epitelial como veiculo de farmacos nele incorporados. A formulacdo do
hidrogel é composta por 6 mL de solucio de PVA — Alcool Polivinilico, pH 2,0, nas
concentracdes de 5% e 10%, 2 g de Quitosana em solugdes 2% (v/v) de &cido acético e 2 ml
de Pegico, 80 uL de Glutaraldeido (GA), 0,2 g de Polietilenoglicol (PEG), 0,2 g de Glicerol e
0,5 g de Propilenoglicol (PG). Para otimizar a relacdo volume/massa do filme o procedimento
foi modificado multiplicando em quatro vezes a formulacao original, assim a suspensdo foi
vertida em 3 placas de Petri. Apds 15 min com agitacdo magnética para formar a blenda
polimérica apresentando homogeneidade do hidrogel, este é vertido em placa de Petri com
didmetro de 8,5 cm e sua massa foi padronizada em 13,2 g. Mantido em ambiente com
controle de temperatura (38-40°C) e umidade (50-55%) por 48 horas até evaporacdo dos
solventes, apresentando aspecto de membrana. Apds evaporacdo dos solventes, o filme foi
mantido em dessecador a vacuo com solugdo salina saturada de Cloreto de Sodio (NaCl)

mantendo a umidade a temperatura ambiente.

5.3.1 Caracterizagéo Fisico-Quimica, Fisica e Optica dos Filmes
5.3.1.1 Andlise Fisico-Quimica dos filmes

Os filmes foram caracterizados por meio de Espectroscopia no Infravermelho por
Refletancia Total Atenuada — ATR (4000-700 cm™), utilizando o acessério para ATR
acoplado ao aparelho PerkinElmer FT-IR sendo colocado amostras pequenas dos filmes (25
mm?) sobre o cristal onde os feixes eletromagnéticos incidem atravessando a amostra. Os
cuidados de sempre manter limpa a superficie do cristal é fundamental para a leitura correta
dos dados. Os testes foram realizados no Laboratério de Quimica Analitica da UEG/UnUCET
— Anépolis/GO).
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5.3.1.2 Analise Fisica dos filmes

Os filmes foram avaliados macroscopicamente observando a sua uniformidade de
superficie, presenca de bolhas de ar, transparéncia, flexibilidade, orificios ou perda de
continuidade e defeitos na estrutura fisica, como também a sensibilidade tatil de textura, de
acordo com Cavalcante et al. (2002).

A suspensdo dos hidrogéis foi padronizada, vertendo em cada placa de Petri, 13,2
g, sendo depois de secos, pesados em triplicatas.

5.3.1.3 Mensuracao da espessura

Nos processos de producdo de filmes seguindo o método casting, o processo de
secagem ocorre por evaporacdo dos solventes da suspensdao vertida em superficie plana,
porém hé dificuldades no controle da distribuicdo harménica da solucdo filmogénica, tendo
muitas variaveis como nivelamento, formacdo de bolhas de ar e grumos, dispersao irregular,
variacOes de temperatura e umidade, afetando diretamente na qualidade da espessura dos
filmes (SOBRAL, 2000).

A espessura dos filmes foi avaliada utilizando um micrémetro de precisdo 0,01
mm, com ponteiras de diametro 6,5 mm, sendo as medidas tomadas aleatoriamente em dez

pontos na area do filme com verificacdo em triplicata.

5.3.1.4 Contetido de Agua nos Filmes

A metodologia para a determinacdo do contetdo de agua presente nos filmes foi
realizada com todas as variaveis de concentracdo PVA/Pegico, em triplicatas. As amostras
dos filmes foram imersas em agua destilada (50 mL) em placas de Petri e mantidas 24 horas.
Apdbs remover 0 excesso de agua dos filmes através de papéis de filtro foi verificado suas
massas iniciais (Mi) em balanga analitica e foram colocadas para secarem a temperatura
ambiente até obtencdo de peso constante. Em seguida foram colocadas em estufa de
esterilizacdo a 60 °C durante 6 horas, sendo verificada a massa final (Mf). O célculo da
porcentagem de conteudo de agua seguiu a seguinte equacgdo (2), conforme Young et al.,
(2004).

Contetdo de agua (%) = [(Mi — Mf) / Mi] x 100 equacao (2)

Onde: (Mi) é a massa dos filmes intumescidos e (Mf) é a massa dos filmes secos.
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5.3.1.5 Solubilidade

A solubilidade dos filmes foi determinada com amostras das variaveis
PVA/Pegico, em triplicata, com formato de discos de 20 mm de didmetro mantidos em estufa
de secagem e esterilizacdo a (105 °C) por 24 horas. Em seguida, foi verificada a massa seca
inicial (Mi). As amostras foram entdo imersas em 50 mL de agua destilada, mantendo
agitacdo lenta por 24 horas e logo apds foram colocadas na estufa de secagem e esterilizacéo a
(105 °C), por 24 horas, sendo verificada a massa seca final (Mf). O calculo para determinar a
porcentagem de solubilidade expressa pela equacdo (3), de acordo com GONTARD;
GUILBERT; CUQ (1992).

Solubilidade = [(Mi — Mf) / Mi] x 100 equacéo (3)

Onde: (Mi) € a massa seca inicial e (Mf) é a massa seca final.

5.3.1.6 Cor e Opacidade dos filmes

A anélise das cores e opacidades dos filmes foram realizados no LabMulti (Escola
de Agronomia e Engenharia de Alimentos — UFG), utilizando um colorimetro acoplado a um
computador com software Master Color Data (CIELAB 10°/D65). Foram utilizados para 0s
testes de cor e opacidade os mesmos filmes, nas placas onde foram retirados os corpos de
prova para os testes de tensdo/deformacdo e nos mesmos dias. Previamente o aparelho é
calibrado nos padrdes de cores CIE L*a*b* aplicando muitas réplicas para compor 0 maximo
de leituras nos mais variados pontos do filme, valendo a média como a determinacdo
matematica das cores dos filmes, além de informacdes da sua opacidade e variacdo de cores
(AE) registradas imediatamente apds a exposicdo das amostras sobre a superficie branca e
preta, de acordo com Sobral (2000).

O padrao de cores utilizado pelo colorimetro utilizado nas analises das amostras
dos filmes de acordo com o sistema CIELab foi de 10° e o lluminante D-65. Assim, o branco
total € igual a 100 e o preto total igual a zero. As coordenadas a* e b* se aproximarao do zero
para as cores neutras (branco, cinza) e aumentam a magnitude para as cores mais saturadas. A
percepcao visual das cores é muito subjetiva e mesmo quando determinado por sistema
cartesiano devera ter certa tolerancia nas variagdes de definicdo fina das cores (TAKATSUI,
2011).

Para a visualizacdo das cores de cada filme a partir dos dados matematicos

gerados pelo sistema CIE L*a*b* do colorimetro, houve o acesso pela internet do site
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<http://www.easyrgb.com/index.php?X=CALC#Result>, com as opg¢des de acordo com o0

sistema utilizado como demonstra a figura abaixo:

5.4 Caracteriza¢do Mecanica dos Filmes de hidrogel

As amostras (filmes) foram preparadas por método casting, o que representa um
procedimento filmogénico onde a dispersdo liquida polimérica é espalhada numa superficie
limpa e plana para resultar na formacdo de uma pelicula ou filme apds a evaporacdo dos
solventes, no entanto este método ndo garante a plena homogeneidade do material
membranoso devido a uma série de fatores ndo controlados como irregularidade das placas de
Petri, presenca de bolhas, grumos e impureza do ambiente, além do rigoroso controle de
temperatura e umidade (BIANCHI, 2002; CAVALCANTI et al., 2002).

As propriedades mecanicas dos filmes foram analisadas através de um
Texturdmetro acoplado a um computador, avaliando resisténcia a tracdo (TS), elongacédo (E)
em mm, porcentagem de alongamento (% E) na ruptura e médulo de elasticidade (EM) de
acordo com a metodologia utilizada por Batista et al. (2013).

As corridas de avaliacdo foram padronizadas de acordo com a ASTM D882-10,
com célula de carga de 50 kg, velocidade de pré-teste (0,10 mm . s™), teste (0,21 mm . s™) e
pos-teste (10 mm . s%), obtendo-se a tragdo axial longitudinal do filme até a sua ruptura, com
0s registros da relacdo Tensdo/Deformacdo pelo software Texture Expert (Stable Micro
Systems) com intervalos de 0,02 segundos. O tempo de corrida foi previamente estabelecido
com a porcentagem limite de 100%.

Os corpos de prova (CP) foram produzidos em seccBes lineares, com forma
retangular, gerando duas tiras em cada filme. Os ensaios mecéanicos de tracdo foram
padronizados segundo metodologia modificada de Sobral (2000), entre as garras da probe do
texturdmetro, medindo 60 mm de comprimento e 15 mm de largura, portanto 900 mm? de
area transversal.

De acordo com Silva et al. (2013), os corpos de prova foram rigorosamente
inspecionados, adotando-se critério de exclusdo aqueles que apresentassem irregularidades
estruturais tais como rachaduras, fissuras, bolhas de ar, impureza visivel (grumos) e
diferencas de espessura superior a 5% nas medidas tomadas. Em razdo de sua alta
sensibilidade a umidade do ambiente e temperatura, houve a exigéncia de manté-los em

dessecador com solucéo salina (NaCl) e temperatura ambiente variando de 25 a 30 °C.


http://www.easyrgb.com/index.php?X=CALC#Result
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Os valores registrados em tabelas do software Excell® informam a tensédo de
resisténcia a tracdo em Newtons (N), sendo expresso por valores negativos em fungdo do
sentido de aplicacdo da forca, porém podem ser considerados em moddulo e a deformacao
sofrida pelos corpos de prova expressa em milimetros (mm) que pode ser convertidos em
porcentagem. Os valores de Tensdo de tracdo (o), foi calculado pela razdo entre a carga ou
forca de tragcdo (F) com unidade (N) e a area da seccdo transversal inicial do corpo de prova

(Ao) com unidade (m?), expressa em Pascal (Pa), com a seguinte equacao (4):

6=F/Ag equacao (4)

Elongacdo do filme ou alongamento especifico (¢), cuja unidade é expressa em
milimetros, significa quanto o material submetido a carga de tracdo deformou em relacdo ao
seu tamanho inicial, ou seja, € calculado dividindo o valor obtido na variacdo do alongamento
em milimetros pela dimensdo longitudinal inicial, considerando que a forca é aplicada

uniaxialmente, como mostra a equacéo (5), onde: Al = Iz -1

e=(Al/lp) equacéo (5)

Modulo de Elasticidade ou modulo de Young (E) representa a relagdo entre a
tensdo de tracdo exercida no material e a sua deformacdo elastica na regido linear do diagrama
tensdo/deformacdo. Em resumo o Modulo de Elasticidade é expresso pela razdo da tensdo (o)

e a elongacdo (¢) em mm, de acordo com a equacao (6):

E=o/¢ E=(F/Aoy)/(Al/lp) equacao (6)

Onde: (F) é a forca de resisténcia medida em Newtons (N)
(Ao) é a 4rea da secdo do corpo de prova medido em m?
(Al) é a variacdo do comprimento do material medido em metros (m)

(Io) € o comprimento inicial do material medido em metros (m)
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Coleta do material

O exudato do Angico Vermelho (Anadenanthera macrocarpa) foi coletado na
regido de Cataldo / GO, as margens das rodovias BR-050 entre os municipios de Cataldo e
Cumari e da GO-330 entre os municipios de Cataldo e Ipameri, tendo o Sistema de
Posicionamento Geografico (GPS), respectivamente, (18° 15° S e 47° 59° O) e (18°03° S e
47° 59’ O) (Figura 17).

Figura 17: Coleta do exudato do Angico Vermelho (A: Exudato do tronco do Angico; B: Processo de
coleta; C, D e F: Exudato coletado)
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6.2 Purificacdo Parcial dos Polissacarideos de Angico Vermelho

Os resultados dos rendimentos ao final da purificagédo foram calculados com base
na massa (g) da porgdo filtrada (PF) em relacdo a porcdo purificada (PP), triturada e
peneirada, determinado pela média da triplicata, com valores de 83,38 g (PF) e 10,87 g (PP),
totalizando um rendimento de 13,04%.

Oliveira (2005) extraiu e purificou os polissacarideos do Angico Vermelho,
diluindo o exudato em agua destilada & temperatura ambiente em solucdo de 5% (m/v) com
modificacdo quimica e ajuste de pH para 7,0. A precipitacdo dos polissacarideos foi feita em
alcool etilico na razdo 1:4 (v/v) e carboximetilado com acido monocloroacético em meio
basico de NaOH, obteve rendimento de 7,5%. Silva Filho et al. (2012) analisaram misturas de
solventes para melhor precipitacdo dos polissacarideos do Angico Vermelho e o melhor
resultado obtido foi com proporcdes iguais de etanol e solucdo salina com rendimento em
média de 54,95 %.

6.3 Teores de sodio (Na") e potassio (K")

A presenca dos ions metélicos, verificada através do Fotdmetro de absorcédo
atbmica de chama (Figura 18), nas amostras de polissacarideos (Pegico), pode interagir de
forma diferenciada com algumas moléculas, podendo alterar o padréo de eluicdo, sendo muito
importante o controle desses cations no desenvolvimento de tais materiais (SILVA;
RODRIGUES; PAULA, 1998).

Figura 18: Fotdmetro de absorcéo atdmica de chama

Fonte: Elaboracdo do autor (Camera Digital Sony
W330, foto dia 17/mar/2014 as 15:30 h.



Na* (0,979% + 0,130) e potassio K" (0,155% =+ 0,015) nas amostras analisadas (figura 20).
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Apos as calibracdes das concentracdes de NaCl e KCI, (Figura 19), obteve-se
com a equagio da reta é: y = 1,00 + 17,5x, para 0 Na'. Para a calibragdo de K", a equacéo da

reta é: y = -1,36667 + 36,33333x. A reta determinou os seguintes valores dos teores de sédio

Figura 19: Gréfico de curvas de calibragio para os testes de teores de Na" e K*
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Figura 20: Teores de ions metalicos Na* e K* do Pegico
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Segundo Silva, Rodrigues e Paula (1998), o resultado dos teores dos ions (Na*) e
(K"), comparados com os obtidos neste trabalho, apresentaram o (Na*) com valor inferior

aproximado de 0,5% e o (K*) com valor semelhante aproximado de 0,2%.

6.4 Microscopia Eletronica de Varredura - MEV

A Microscopia Eletronica de Varredura — MEV, consiste de uma técnica de
analise estrutural de compostos e substancias através de feixes de elétrons que varre a
superficie da amostra gerando elétrons secundarios, elétrons retroespalhados e raios X
caracteristicos. Estes sinais sdo detectados e geram imagens em uma tela de tubo de raio
catddico sendo transmitido para 0 monitor de um computador, assim visualizado a morfologia
estrutural e superficial da amostra (BRANT, 2008).

De acordo com Pawley (1997), o sistema de escaneamento por microscopia
eletronica é altamente versatil para analise de compostos sélidos fornecendo rapidamente
imagem da morfologia e dimensdes das amostras, dando uma aparéncia tridimensional pela
grande profundidade de campo e foco.

A microfotografia por Microscopia Eletronica de Varredura — MEV, representa
um avango tecnoldgico nas caracterizagcbes de materiais revelando aspecto estrutural
importante para as finalidades de aplicacéo.

Os resultados da purificacdo parcial da goma do Angico, 0s polissacarideos
apresentaram em forma de p6 fino, macroscopicamente homogénio, com coloragdo marrom e
tonalidade clara. As imagens do MEV do Pegico possuem caracteristicas ndo amiloide com os
fragmentos secos e triturados, assemelhando a sélidos com textura e contornos heterogénios
em toda a superficie, apresentando irregularidade quanto ao tamanho das particulas e a sua
forma. A imagens fotomicroscopicas no MEV (Figura 21), revelaram uma estrutura dos
polissacarideos com aspecto heterogéneo e forma irregular, tanto nas dimensdes dos

fragmentos como na forma de cada um, tendo a maior delas diametro de 33 um.
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Figura 21: Microfotografias do Pegico (Ampliagdo: A=250x, B=500x, C=1500x e D=3000x)
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Gomes (2008), desenvolveu filmes de amido/PVA/Quitosana com imagens do

amido com aparéncia de granulos elipiticos variando de 19 — 40 um.

6.5 Difracdo de Raio - X

Os resultados da Difracdo de Raio-X nas amostras de Pegico através do
difratograma (Figura 22), revelaram sinais caracteristicos de uma estrutura amorfa, sem
identificacdo de estrutura cristalina apresentando um tracado largo, sem picos de intensidade
ou alteragdes bruscas em todos os angulos varridos pelo gonidmetro com variacao de 20. Em
difracdo de outros polissacarideos como o amido, apresenta tragcado caracteristico de padréo
de empacotamento cristalino de hélices duplas, com presenca de vibracfes de intensidade
irregular de acordo com Jayakody (2001).
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Figura 22: Difratograma do DRX do Pegico
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Faria; Vercelheze; Mali (2012) analisando o amido da mandioca, revelou espectro
caracteristico de substancia cristalina com picos agudos no tracado. Gomes (2008),
caracterizou amido de algumas raizes comestiveis e o0s testes de DRX revelaram uma estrutura
cristalina, com pico fortes. Kacurdkova et al. (2000) também confirmou a caracteristica ndo
cristalina de polissacarideos de plantas contendo arabinogalactanas (principal componente do

Pegico) e hemiceluloses.

6.6 Espectroscopia no Infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

Esta técnica de caracterizacdo € amplamente utilizada na investigacdo do arranjo
estrutural de substancias solidas e secas, identificando os grupos quimicos funcionais
presentes na amostra analisada, baseando-se na animacéo das ligagGes quimicas que absorvem
a luz infravermelha num comprimento de onda na faixa de 4000 a 400 cm™ (2500 a 25000
nm), em frequéncias tipicas dos tipos de ligagdes quimicas, representando num espectro uma
impressdo digital da composicdo da amostra, revelando sua principal estrutura quimica
(TORRES, 2003; MANSUR, 2008; GULREZ; AL-ASSAF; PHILLIPS, 2011).

A caracterizacdo de materiais pelo método de espectroscopia na regido
infravermelho médio é validada e atualmente fundamental para qualquer area da ciéncia de

materiais, pois revela a presenca de grupos moleculares componentes das amostras e de
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acordo com o comportamento vibracional das moléculas no seu estado excitado devido a
especificidade das bandas de absorbancia nessa faixa espectral (HUMMEL, 2002).

A variacdo do momento de dipolo elétrico das moléculas componentes de um
material pela sua movimentacédo vibracional ou rotacional é a condicdo de ocorrer a absor¢éo
da radiacdo infravermelha interagindo com os atomos dentro das moléculas, sendo
identificados de acordo com o compatibilidade eletromagnética correspondente a onda do
infravermelho (100 — 10000 cm™). Todo o espectro é obtido de uma s6 vez possibilitando
aumentar o numero de varreduras melhorando a captacdo do sinal/ruido gerado pelas
vibracGes moleculares, considerando que diferentes grupos funcionais absorvem diferentes
frequéncias da radiacdo infravermelha. Usualmente o KBr (Brometo de Potéassio) é utilizado
para formar pastilhas com a amostra em pd, como ele ndo absorve radiacdo infravermelho
deixa os registros exclusivos da estrutura da amostra (FERREIRA, 2008).

A padronizacdo do método de acordo com a ASTM E 1252 descreve o
procedimento para andlise qualitativa de materiais orgénicos e inorganicos com o uso de
espectroscopia no infravermelho para amostras de polimeros, filmes, liquidos e p6 (HAACK,
2010).

Nesse trabalho foi realizada a analise do polissacarideo do Angico Vermelho
(Pegico) e dos filmes desenvolvidos a base de PVA/Quitosana e Pegico. Os espectros de
infravermelho foram registrados no aparelho Espectrofotdmetro de Infravermelho FTIR (4000
— 400 cm™) da marca PerkinElmer, modelo Spectrum 400, com resolugo espectral fixa de 4
cm™ e uma velocidade de varredura do espelho fixa de 0,2 cm / s. O procedimento para 0

Pegico seguiu a metodologia de pastilhamento de KBr .

Figura 23: Espectro no Infravermelho por tranformada de Fourier do Pegico
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O espectro correspondente as bandas do espectro no Infravermelho por
transformada de Fourier (FTIR) do Pegico (Figura 23) foi analisado de acordo com
Silverstein; Webster (2000) e Lopes; Fascio (2004).

3.422 cm™ — Apresenta um ombro largo na regido espectral (3.700 a 3.100 cm™)
com vibracdo OH (vO-H) de alcodis e fendis com ligacdo de hidrogénio e moléculas de dgua
ou ao estiramento de NH de lactamas (VN-H);

2.930 cm™ — Estiramento de compostos saturados C-H (vC-H) de metileno,
alifaticos saturados (3000-2800 cm™);

2.119 cm™ — Estiramento assimétrico do grupo -N=C=0 (2273 cm™);

1.639 cm™ — Estiramento do grupo (C=C) amidas primérias. Carboxilatos e
aromaticos (1650-1450 cm™);

1.420 cm™ — COO — Estiramento simétrico do grupo - N=C=0 (1460-1340 cm™);

1.030 cm™ — Vibragées de anéis de polissacarideos com C-O-C, C-O, C-O-P e
P-O-P;

607 cm™ — regido de janela espectral de fingerprint (proteinas, lipideos e
carboidratos) Deformacéo angular de O-C-O (633 cm™).

Silva Filho et al. (2012) analisou o espectro no infravermelho dos polissacarideos
do Angico Vermelho identificando bandas e estiramentos semelhantes com presenca das
mesmas vibragGes dos grupos funcionais descritos. Kacurdkova et al. (2000) também
confirmou a identificacdo na banda (1.030 cm™), estiramento C-O-C atribuida a
polissacarideos com ligacdes glicosidicas, caracteristica de arabinogalactanas (principal

componente do Pegico).

6.7 Citotoxicidade

Os testes in vitro sao métodos alternativos para determinacao de citotoxicidade de
materiais e/ou substncias sem a necessidade de utilizacdo de cobaias animais, tendo
validacdo pela fidedignidade dos resultados, atualmente utilizados como primeira linha na
avaliacdo da biocompatibilidade de qualquer material para uso em dispositivos biomédicos e
posterior verificacdo de citotoxicidade de biopolimeros in vivo (ROGERO et al., 2003).

Ainda de acordo com Rogero et al. (2003), os estudos com culturas de células de
varios tecidos de origem humana ou animal proporcionam andlises de forma réapida,

reprodutivel e sensivel. O método de incorporacdo do vermelho neutro (NRU), um corante
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vital, fornece parametro avaliador de toxicidade pela viabilidade celular frente ao contato com
a substancia analisada padronizadas com indice de Citoxicidade (ICso), 0 que significa
potencial toxicologico para provocar a lise lisossomal ou morte celular em 50% da populacéo
da cultura celular com a consequente inibicdo de incorporacdo do corante.

O principio do ensaio é baseado na capacidade do corante que é catiénico ser
absorvido e se ligar & membrana do lisossoma, ndo sendo retido nas células que sofreram
danos pela exposicdo quimica ao produto testado, verificando a relacdo dose/resposta
utilizando um espectrofotdmetro (SVENDSEN et al., 2004).

As plantas produzem uma grande diversidade de substancias quimicas destinadas
a sua defesa frente a micro-organismos como virus, bactérias e fungos invasores, ataques de
insetos e herbivoros incluindo também protecdo contra oxidacdo e irradiacdo UV através de
metabolitos secundarios como o catecol, flavonoides, terpenoides e lignina. Estas substancias
sdo essenciais para a sua sobrevivéncia interferindo no seu metabolismo priméario nas
interagBes ecologicas entre a planta e o ambiente, estando também relacionados com efeitos
sobre outras plantas (alelopatia) e atracdo de polinizadores ou dispersantes de sementes,
porém quando em contato poderdo induzir reacdes alérgicas e inflamatorias pelos agentes
quimicos presentes variando de acordo com a concentracdo e potencial téxico como também
da reatividade individual (CUNHA et al., 2013; FURSTENBERG-HAGG et al., 2013).

Os polissacarideos do Angico ja sdo amplamente utilizados em sistemas de
tratamento como produto fitoterapico com indicacbes para ulceracdes de pele e mucosa
gastrointestinais, queimaduras, anti-inflamatoria, antibidtica, expectorante e analgésica, ja
aceita pela préatica popular, como o medicamento Sanativo®, comprovado de acordo com
ARRUDA (2008).

Os ensaios de citotoxicidade deste trabalho foram realizados pelo método de
incorporacdo do vermelho neutro em células da linhagem 3T3, obtendo o resultado (Figura
24) da viabilidade celular quando em contato com as concentracfes do Pegico utilizadas na
formulacéo dos filmes, comparadas com o grupo de células controle negativo (100%) apds a

exposicdo de 48 h ao extrato de Pegico nas concentragdes de 0,5; 1,0; 2,0; e 4,0% (m/v).
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Figura 24: Viabilidade celular ap6s a exposicédo por 48 horas a diferentes concentragfes do extrato de Pegico.
*Diferenca estatisticamente significante quando comparado ao grupo controle (p<0,05)
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Considerou-se a porcentagem de viabilidade ndo comprometida pela substancia
analisada de 80%, o que determina a n&o citotoxicidade, sendo o seu uso definido como perfil
de seguranca para uso em seres vivos, inclusive em humanos. A concentracdo de Pegico de
0,5% obteve perfil médio de 96,33% de viabilidade celular. A concentracdo de 1,0%
apresentou média de 75,63% de viabilidade, o que também podera ser considerado nao
citotoxico limitrofe com limite de seguranca. A concentracdo de 2,0% (68,57%) e de 4%
(61,00%), sendo estes valores determinantes citotoxico, de acordo com a metodologia
utilizada in vitro, ndo sendo recomendado o uso de tal substancia para fins de aplicacdo em
seres vivos. A concentracdo de 3% utilizada na formulacdo do filme, a citotoxicidade esta
implicita no intervalo de 2 — 4%, portanto considerada restrita pelo comprometimento da
viabilidade celular. Aplicado teste estatistico ANOVA (p<0,05) para o valor de intervalo de
confianca (1Csq = 5,97%).

Sobrinho (2010) investigou a citotoxicidade dos metabdlicos secundarios
presentes no extrato da casca do Angico pelo método da absorcdo do sal tetrazolio de
metiltiazol — MTT, nas mitocondrias celulares e concluiu um perfil de auséncia de
citotoxicidade com boa viabilidade quando em contato com taninos e flavonoides, as

principais substancias bioativas.
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Na revisdo sistematica de Weber et al. (2011) sobre o potencial terapéutico do
Angico revelou um crescente nimero de investigagdes para esclarecer o perfil fitoquimico e
farmacologico da planta, porém ainda mais explorada do ponto de vista etnobotanico.

Atividades bioldgicas através de bioensaios in vitro e in vivo foram publicados
com énfase nas folhas e casca do caule, inclusive com resultados de perfil de toxicidade de
galhos e das folhas do Angico Vermelho, especialmente quando jovens em brotos do que
maduras, apresentando toxicidade neuromuscular em coelhos (Brito et al., 2000; Tokarnia et
al., 1999).

Segundo Moretéo et al. (2003) e Moretdo et al. (2004), investigando atividade
fagocitéria pela exposicéo in vitro do ARAGAL (Arabinogalactamas), observando aumento
da atividade sugerindo ter potencial mediador imunologico. Moretdo et al. (2006) e Brand&o
et al. (2008) estudaram o uso da resina-goma do Angico Vermelho para tratamento da

Bronquite.

6.8 Caracterizacéo Fisico-Quimica, Fisica e Optica dos Filmes

Hoffman (1995) denominou ‘“Polimeros Inteligentes” hidrogéis reticulados que
sd0 muito sensiveis, apresentando grande alteracdo fisica e quimica como resposta a um
pequeno estimulo fisico ou quimico e a alteracdes do ambiente.

Os filmes elaborados no presente trabalho mostraram-se extremamente sensivel as
alteracbes do ambiente, portanto sendo necessario padronizar todas as etapas e processamento
para ndo comprometer a qualidade dos materiais e comprometer as leituras das propriedades.

O processo experimental de desenvolvimento dos hidrogéis na forma de filmes foi
realizado pelo método casting, sendo dificil o controle absoluto sobre a qualidade do material,
dependendo fortemente de alteracbes do ambiente como temperatura e umidade além do
nivelamento do suporte das placas de Petri. Por essa razdo foi utilizado o equipamento (Estufa
de secagem e esterilizagcdo da marca TECNAL modelo TE-393/1 com solucdo salina saturada)
e apds a secagem foi armazenado em dessecador com solugdo salina saturada. De acordo com
Bianch (2002), as alteragdes do ambiente influenciam na qualidade do material polimérico
elaborado por este metodo, devendo ser observado a temperatura, taxa de agquecimento,

concentracédo da solugéo e o solvente utilizado.
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6.8.1 Espectroscopia no Infravermelho por Refletancia Total Atenuada

A técnica de analise espectroscopica no infravermelho por ATR é indicada para
materiais com caracteristicas gel, liquida ou filmes hidratados onde n&o é possivel produzir
pastilhas de KBr. Consiste em captar o reflexo dos feixes de infravermelho produzido pelo
material (menos denso) com a luz ultrapassando, sendo emitida através do cristal (mais denso)
sobre o qual € colocada a amostra, representando um método fécil e rapido do processo de
ensaios e analise dos espectros. Quando a estrutura quimica da amostra absorve a onda
evanescente ha uma atenuacdo do feixe gerando o espectro dos comprimentos de ondas
correspondentes as bandas de absorcdo no infravermelho (CORREA, 2012).

Os filmes desenvolvidos a base de PVA/Quitosana e Pegico foram caracterizados
na Espectroscopia no Infravermelho por Refletancia Total Atenuada — ATR (4000-700 cm™),

utilizando o acessorio para ATR acoplado ao aparelho PerkinElmer FT-IR.

Figura 25: Espectroscopia no Infravermelho por Refletancia Total Atenuada (PVA 5% sem Pegico)
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Figura 26: Espectroscopia no Infravermelho por Refletancia Total Atenuada (PVA 10% sem Pegico)
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Figura 27: Espectroscopia no Infravermelho por Refletancia Total Atenuada (PVA 5% com Pegico 2%)
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Figura 28: Espectroscopia no Infravermelho por Refletancia Total Atenuada (PVA 10% com Pegico 2%)
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Os espectros no Infravermelho por transformada de Fourier dos filmes
poliméricos de PVA/quitosana com presenca e auséncia do Pegico e variacdes de
concentragdo do PVA revelaram as bandas de vibragdes e estiramentos, caracterizando 0s
grupos funcionais presentes nas amostras (Figuras 25, 26, 27 e 28), a seguir:

3366 cm™: Estiramento da ligacdo O-H de 4gua, quitosana e PVA e estiramento
N-H da quitosana;

2932 cm™: As bandas nesta regido podem ser atribuidas ao estiramento simétrico
e assimétrico de C-H da quitosana e PVA;

1715 cm™: Estiramento C=0 da reticulacio caracteristicas entre (1700-1732 cm™)
relacionadas aos grupos aldeidicos livres, 0s quais reagiram com o polimero, sendo esta banda
também atribuida ao grupo carbonila da quitosana;

1653 cm™: Deformagdo angular N-H e deformacdo do grupamento -OH das
moléculas de agua adsorvidas no material, atribuido a ligagdo imina N=C, banda da amida | —
v-estiramento da carbonila identificando a quitosana. Esta faixa € confirmatdria das reacdes de
reticulagdo do PVA/Quitosana pelo Glutaraldeido que ocorre pela perda da molécula de agua
pelo deslocamento da oxigénio do aldeido, base de Shiff.

1421 cm™: Deformagcdo angular do grupamento (CH)-CH, do PVA e Quitosana;

1376 cm™: Deformacéo angular do grupo (CH)-R-CHj; do PVA;

1321 cm™: Estiramento C-N, de amina primaria da quitosana;

1254 cm™: Estiramento C-N, de amina secundaria da quitosana e estiramento

=CO-C do PVA e deformacdo do OH devido a mistura dos polimeros;
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1086 cm™:Estiramento (C-0)-C-OH do PVA e PEG (estiramento C-C, onde o 1°
carbono tem ligado um oxigénio e no 2° tem ligado um -OH), associado ao PVA;

1044 cm™: Estiramento C-O e C-C da quitosana, PVA e vibracdes de anéis de
polissacarideos com ligacGes glicosidicas;

992 cm™: Deformacéo angular no plano C-OH do PVA;

923 cm™: Deformacéo angular (CH)-CH, do PVA;

839 cm™: Estiramento da ligacdo C-C do PVA.

Baseado em Silverstein; Webster (2000) e Costa-Janior; Mansur (2008) observa-
se que os espectros dos filmes revelam uma alta similaridade baseado nas bandas e vibrac6es
que identificam os grupos funcionais presentes nas amostras, fica claro que ndo ha diferenca
significativa com presenca ou auséncia de bandas extras e vibragdes atenuadas ou
intensificadas. Todos os espectros se assemelham nas suas caracteristicas quimicas. Quando
comparadas as amostras dos filmes (A e B), (Ae E), (A e E10), (BeE), (B e E10) e (E e E10)
se observa uma alta semelhanca o que demonstra que a introducao do Pegico ndo alterou os
grupos funcionais presentes no material polimérico, o que pode estar relacionado a duas
possibilidades, de acordo com Silverstein; Webster (2000). 1) O Pegico apresentou bandas de
absorcdo nas mesmas regides dos polissacarideos componentes do filme (PVA/Quitosana),
havendo sobreposicdo das bandas e consequentemente 0s espectros ndo apresentam
discrepancia. 2) O Pegico pode ter interagido com os polissacarideos presentes através de
ligacGes de hidrogénio e assim os espectros mantiveram a regularidade.

Gomes  (2008) analisou espectros no infravermelho das blendas
Amido/PVA/Quitosana com bandas e vibragdes semelhantes a elaborada neste trabalho tendo
a identificacdo dos grupos que compdem o PVA e a quitosana, correspondentes as mesmas
bandas.

Dias et al. (2011) observaram espectro de filme hibridos de PVA/Quitosana com
silica bioativa com finalidade de producdo de tecidos para implantes esqueléticos os quais se
assemelham ao espectro do presente trabalho inclusive com estiramento e vibragoes
coincidentes, identificando os grupos dos componentes em comum.

Costa-Junior;  Mansur  (2008) desenvolveram  filmes poliméricos de
PVA/Quitosana reticulado com Glutaraldeido para fins de obtencdo de matriz dérmica
variando todos os trés componentes, identificando as bandas caracteristicas dos componentes

dentro das mesmas faixas de vibracdo obtidas no presente trabalho, apresentando como regiéo
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de referéncia a Quitosana o intervalo (1.420 e 1.320 cm™) pela maior estabilidade
independente do grau de desacetilacéo.

Airoldi; Monteiro Jr. (2000) encontraram espectro em conformidade com os do
presente trabalho e define o estiramento vibracional (1.715 cm™) como sugestivo de plena
reticulacdo pelo Glutaraldeido com a Quitosana pela disponibilidade dos grupos amina da
Quitosana e dos grupos carbonila do Glutaraldeido.

6.8.2 Andlise Fisica dos filmes
6.8.2.1 Avaliacdo qualitativa macroscopica

Os filmes produzidos com padronizacdo em massa da suspensao hidrogel vertida
na placa (13,2 g), ap6s a evaporacdo dos solventes e considerados secos, aptos a serem
retirados das placas, apresentaram coloragdo amarelada, com tom claro, brilhante,
transparente, aspecto sensorial liso e flexivel.

Costa-Junior; Mansur (2008) produziu filmes de PVA/Quitosana reticulado com
Glutaraldeido com aparéncia e aspecto fisico semelhante aos deste trabalho. Rigo (2006)
desenvolveu filmes comestiveis a base de amido e alginato de sodio, adicionando glicerol
como plastificante. Os filmes apresentaram aspectos semelhantes aos do presente trabalho,
transparentes, flexiveis, permitindo a manipulacgdo leve, sem danificar a estrutura.

Bispo (2009) desenvolveu filmes poliméricos de PVA/quitosana utilizando o
Genipin como agente reticulador, obtendo filmes transparentes, com aspecto uniforme,

tonalidade amarelada, progredindo para tons mais escuros quanto maior a adi¢do do Genipin.

6.8.2.2 Avaliacdo microscépica (MEV)

As fotomicrografias dos filmes (Figura 29), conforme procedimento descrito
anteriormente no corpo do presente trabalho (Metodogia e no item 6.4) representam, de
acordo com Nagatani et al. (1987), uma técnica versatil e revela as caracteristicas do
polimero, identificando o0s aspectos superficiais e microestruturais, gerando imagem
tridimensional.

As fotomicrografias da Microscopia Eletronica de Varredura do filme sem Pegico
(A) com ampliacdo de (10.000 x) revela uma superficie com relevo regular, compacta, sem
porosidade. Os filmes com Pegico (B, C e D) revelam uma superficie com aspecto de relevo

irregular, microvilosidades em toda a sua area e presenca de microporosidade difusa que
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permite permeabilidade ao vapor de &gua e aos gases O, e CO,, demonstrando que houve
plena incorporacdo do Pegico junto a matriz polimérica reticulada, o que representa um
material polimérico que permite permeacdo gasosa ou liquida e dependendo da finalidade de

aplicacdo, propriedade de liberacdo de componente incorporado a matriz.

Figura 29: Microscopia Eletronica de Varredura (Ampliagéo: A: 10.000X — Filme sem Pegico,B: 1.000X —
Filme com Pegico, C: 1.000X — Filme com Pegico, D: 5.000X — Filme com Pegico)

x10,000 1pm

Faria; Vercelheze; Mali (2012) produziram filmes a base de PVA, amido de
mandioca e nanoargila, obtendo boa compatibilizacgdo com a matriz apresentando
caracteristica lisa e homogénea na superficie do material. Dias et al., (2011) observou uma
superficie de um filme hibrido PVA/Quitosana e silica bioativa, com objetivo de aplicagdo em
tecido de reparo, contendo aspecto superficial irregular, globoso e com presenca de
porosidade difusa, assemelhando ao observado neste trabalho, sugestivo que 0s mesmos
componentes base do filme associado a um componente extra e reticulado com glutaraldeido

proporcione semelhanca na estrutura do filme, embora ndo tenha a mesma destinacéo.
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6.8.2.3 Espessura dos Filmes

Espessura em filmes é uma propriedade importante e dependendo da sua
destinagdo podera ter maior ou menor valor. Os filmes produzidos pelo método Casting
apresenta irregularidade na distribuicdo das espessuras em toda sua area havendo dificuldade
no controle dessa variavel em razdo de desnivelamento da superficie de secagem, placas
irregulares e viscosidade da suspensdo polimérica (SOBRAL, 2000).

Na avaliacdo das espessuras dos filmes desenvolvidos neste trabalho, os
resultados (Tabela 1), demonstram que o Pegico ndo representou o principal influenciador do
aumento de espessura e sim o PVA, com sensivel aumento quando comparado nas
concentracfes de 5% com média de espessura dos filmes de 20,6 um e com PVA 10%
espessura média de 26,57 pum.

Tabela 1 — Espessura dos filmes em micrometros (um) — 1a (PVA 5%) e 1b (PVA 10%)

la 1b
FILMES PVA 5% MEDIA FILMES PVA 10% MEDIA
A 20,4 +0,89 B 26,4 + 0,55
C 224 +1,14 C10 26,2 +1,10
D 196+1,14 D10 24,6 £ 0,55
E 18,6 £1,95 E10 22,4 +1,82
F 19,0+1,22 F10 32,8+1,79
G 23,6 £3,21 G10 27,0+2,24
MEDIA 20,6 £1,59 MEDIA 26,57 +£1,34

Fonte: Elaboracdo do autor, Goiania, 2014.

Faria; Vercelheze; Mali (2012) avaliaram as propriedades fisicas de filmes
biodegradaveis a base de PVA e amido de mandioca, obtendo valores nas espessuras dos
materiais variando de 0,130 a 0,142 mm, tendo em média 0,137 mm (137 pm), mais espessos
comparados aos filmes desse trabalho.

Bispo (2009) desenvolveu filmes poliméricos de PVA/quitosana reticulados com
Genipin (produto natural ndo-toxico) obtendo material com espessura de 25 — 75 um com
aspecto uniforme.

Sobral (2004) observou em filmes de proteinas miofibrilares de carne bovina e

tilapia-do-nilo, o aumento linear da espessura com a adicdo de massa dos componentes da
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formulacdo. Nos filmes deste trabalho sob este aspecto foi observado uma maior espessura em
todos os filmes com PVA 10%, porém ndo confirmado o aumento com a concentragdo de
Pegico.

De acordo com Vaz (2014), a producao de filmes de carboximetilcelulose com
residuos solidos de cépsulas gelatinosas ndo apresentou relacdo de variacdo da espessura do
material com as concentragdes de componentes. Filmes de amido/PVA/Quitosana
apresentaram espessura variando de 25 a 71 pum, com varias concentracdes dos componentes.
Na mistura de PVA/Quitosana (1:1) a espessura foi de 0,040 £ 0,04 mm (40 um), com valores
crescentes conforme maior a concentracdo de amido, fato que ndo foi observado com os
filmes deste trabalho os quais ndo sofreram alteragdes lineares em conformidade com a
concentracdo do Pegico.

Costa-Junior; Mansur (2008) desenvolveram filmes de PVA/Quitosana
reticulados com Glutaraldeido obtendo dimensdes de espessura variando de acordo com as
concentragdes dos componentes valores de 250 um + 150 um (100 a 400 pum) demonstrando
que é possivel controlar as propriedades fisicas com modificacdes da formula¢do. Em dois
outros trabalhos de Costa-Junior desenvolvendo filmes de quitosana/PVA reticulados com
Glutaraldeido nas propor¢6es variando de 1 e 5% verificou espessuras com média de 213 pum
+106 e 75 um + 25.

Silva et al. (2008) elaboraram filmes biodegradaveis de gelatina e PVA,

observando valores de espessura variando de 79 pum e 82 um.

6.8.2.4 Contetido de Agua nos Filmes

De acordo com Mota (2009), a propriedade de absorcdo de agua é dependente da
estrutura polimérica e de suas caracteristicas hidrofilicas e hidrofobicas, podendo reter agua
em sua rede tridimensional provocando um inchamento da matriz, como facilitar a
permeabilidade de so6lidos nela incorporados entre as faces do polimero, porém provoca uma
maior fragilidade dimensional do material.

A propriedade de conteido de agua em materiais poliméricos € de grande
importancia para estabelecer uma condicdo hidrofilica, tendo capacidade de intumescimento
de agua ou fluidos fisioldgicos sem se desintegrar (DAVANCO, 2006).

Os resultados do conteido de &gua nos filmes poliméricos (Figura 30)
apresentaram o0s valores que demonstram alto grau de conteddo de agua, podendo ser

observado néo ter diferenca significante nas duas concentracfes de PVA testadas, mas nos
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filmes sem Pegico (A e B) com valores respectivos de 94,68% + 0,50 e 94,78% =+ 0,57,
representando os maiores valores, sugerindo que os polissacarideos do Angico Vermelho
interferem na capacidade de intumescimento do material tendo carater hidrofdbico,
possibilitando controle na estabilidade dimensional quando em contato com substratos dmidos
ndo permitindo rapida desintegracéo e conferindo aos filmes melhor permeacdo de nutrientes
e produtos celulares para fora da sua estrutura, de acordo com Hoffman (2002).

O contetido de agua observado nos filmes apresentou maior nas amostras sem
pegico (filmes A = 94,68% + 0,50 e B = 94,78% =+ 0,57), indicando comportamento
hidrofilico na matriz polimérica com valor suavemente superior para o filme com PVA a
10%.

Segundo Bispo (2009) o grau de intumescimento de um hidrogel é caracteristica
fundamental quando se deseja um material biocompativel identificando-se pela semelhanca
fisica com os tecidos vivos que tém alto teor de agua com aspecto macio e eléstico. O
intumescimento depende do carater hidrofilico de seus componentes pela quantidade de
hidroxilas e do nimero ou densidade de ligacGes cruzadas na formacao da rede polimérica do
hidrogel, como também a concentracdo de grupos ionizados na rede. O Alcool Polivinilico
(PVA) tem 80% de grupos hidrolisados apresentando alta propriedade hidrofilica, mais
acentuada que a quitosana. Tal propriedade mesmo em concentragfes menores tem efeito de
intumescimento do material quando numa matriz eminentemente hidrofilica.

Os resultados do conteddo de agua nos filmes com PVA 5%, apds analise
estatistica com teste de Tukey demonstra que nos filmes A, F e B apresentam pouca diferenca
significativa. Os filmes C, D, E, F, C10, D10, E10, F10 e G10 n&o apresentaram diferenca

significativa.

Figura 30: Contetdo de agua nos filmes
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Fonte: Elaboragdo do autor, Goiénia, 2014.

Costa Janior; Mansur (2008), constatou em seus estudos que variando a quitosana
e o glutaraldeido na formulacdo das blendas poliméricas encontrou alteracfes significativas
no seu grau de intumescimento, diretamente proporcional as concentracdes, fazendo valer
maior influéncia do glutaraldeido nas concentracbes crescentes de 1% a 5%. Este
comportamento se deve a formacao de reticulacbes intercadeias na matriz polimérica, o que
resulta em uma maior compactacdo e emaranhado da rede tridimensional, diminuindo espaco
para a livre movimentacdo e aglomeracdo interna de moléculas de dgua. Uma importante
observacdo no seu trabalho é a importancia do glutaraldeido (reticulador) na estabilidade
dimensional do material, que se dissolveu por completo com sua auséncia na formulacéo.

Yang et al. (2004) formularam filmes PVA/quitosana reticulados com
formaldeido verificando seu efeito na composi¢do da matriz. Hoffman (2002), afirma que nas
formulagdes de hidrogéis sintéticos, naturais ou misturados tem papel relevante nas &reas
biomédicas e engenharia de tecidos, a sua propriedade de conteldo de adgua é conveniente
haver interacdo de componentes hidrofilicos e hidrofébicos de forma balanceada, de acordo
com a destinagdo desejada, mantendo um equilibrio nas afinidades com substancias
incorporadas e a integridade dimensional do material.

Costa Junior (2008), observou um grau de intumescimento de 700% nas blendas
ndo reticuladas e uma queda acentuado para 400% e 200% para reticulacOes respectivas de
1% e 5% de glutaraldeido como agente reticulador, concluindo que o aumento de ligagdes

cruzadas restringe o acumulo de 4gua na matriz polimérica.
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6.8.2.5 Solubilidade

A solubilidade de um filme é uma propriedade importante dependendo da sua
destinacdo, visto que pode provocar maior fragilidade dimensional que pode ter influéncia de
aditivos componentes com hidroxilas (-OH) em sua estrutura (SILVA, 2011).

Segundo Hoffman (2002) a solubilidade dos hidrogéis em agua depende da rede
tridimensional formada pelos agentes de reticulacdo e como essas redes interagem com 0s
polimeros componentes, conferindo maior ou menor estabilidade ao material conforme a
formacéo de ligacOes cruzadas e regides mais ou menos densas de reticulacao.

De acordo com Lima; Gasetta; Magini (2006), uma boa solubilidade em agua e
em outros solventes organicos representa uma propriedade importante para um hidrogel com
destinagdo biomédica, pela compatibilidade e facilidade de interacdo com drogas.

Os valores de solubilidade dos filmes de PVA 5% (Figura 31) apresentam em
média 67,48% + 1,65. De acordo com o teste de Tukey, os filmes identificados com letras
iguais sobre as barras, ndo apresentam diferencas significativas. As amostras dos filmes A, C
e G ndo apresentam diferencas significativas. Os filmes A, C, D e F também néo apresentam
diferencas significativas.

Figura 31: Solubilidade dos filmes PVA 5%
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Fonte: Elaboracdo do autor, Goiénia, 2014.

Os valores de solubilidade dos filmes de PVA 10% (Figura 32) apresentaram

média de 76,68% + 1,67. De acordo com a analise estatistica pelo teste de Tukey, os filmes
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identificados com letras iguais sobre as barras, ndo apresentam diferengas significativas. Os
filmes B, C10, D10 e G10 ndo apresentam diferencas significativas. Os filmes D10 e E10

também ndo apresentam diferencas significativas.

Figura 32: Solubilidade dos filmes PVA 10%
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Fonte: Elaboragdo do autor, Goiania, 2014.

Segundo Lima; Gasetta; Magini (2006), na producgdo de hidrogéis de dextrana e
de acrilato de dextrana, verificando resultados semelhantes ao do presente trabalho, com
conclusdo de que a solubilidade esta dependente a disponibilidade de grupos hidroxilas livres
e a tensdo da rede tridimensional da reticulacao.

De acordo com Brangel (2011), analisando hidrogel elaborado com acido
lactobibnico apresentando grande capacidade de solubilizagdo em agua quando comparado
com é&cido citrico, devido a maior quantidade de hidroxilas presentes, apresentando valores
percentuais semelhantes aos do presente trabalho.

6.8.2.6 Cor e Opacidade dos filmes

Para que a cor exista € necessario considerar trés parametros: observador, fonte de
luz e o objeto, sabendo que a cor ndo é uma propriedade da luz e sim o efeito causado pelas
ondas de luz refletidas de materiais opacos ou transmitidas de material translicido ou
transparente. A colorimetria ¢ a técnica usada para quantificar e descrever por modelos
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matematicos as percep¢des humanas de cor, estando a fonte de luz de acordo com a
sensibilidade do olho humano que envolve consideracdes geométricas e espectrais. Diferencas
de cor numa superficie plana e homogenia podem ser sutis e nao perceptiveis ao olho
desarmado, por isso a analise instrumentalizado tem seu valor. A estabilidade ou coloracao de
um material podera ter valorizacdo conforme o emprego ou finalidade do material proposto
(GOVEIA, 2004).

Os espacos de cores recomendados pela CIE (Commission Internationale de
I’Eclairage) tem as referéncias representadas pelas letras L* a* b*. A luminosidade L* pode
ter valores entre 0 e 100 (preto perfeito e branco perfeito, respectivamente) e as coordenadas
de cromaticidade a* e b* podem ter valores de (-80) a (+80). Outro dado expresso pelo
colorimetro é a diferenga de cor (AE) entre os valores de L* a* ¢ b* da amostra e do padrio.
As diferencas de cores estdo descritas pela magnitude e sinais algébricos como a seguir 0s
referenciais proposto por Hering, de acordo com GOVEIA, 2004.

L* positivo = cor mais claro

L* negativo = cor mais escuro

a* positivo = mais vermelho (menos verde)

a* negativo = mais verde (menos vermelho)

b* positivo = mais amarelo (menos azul)

b* negativo = mais azul (menos amarelo)

A opacidade ¢é o oposto de translucidez sendo caracterizada pelo espalhamento de
luz refletida quando esta atravessa o0 material e sua magnitude depende da refracdo dos
componentes. Quando o interesse € ter materiais translicidos e transparentes os valores de
opacidade tem que ser inferiores considerando ser inverso a translucidez. A razdo dos
contrastes (RC) pode ser mensurada pela divisdo da refletancia de fundo preto (Yp) e a
refletdncia do fundo branco (Yg), sendo os valores de Y convertidos a partir dos valores de
luminosidade (L*), como representado: RC = Yp / Yg ou RC = {(L*p+16) / (L*s+16)} onde
(L*p) € a luminosidade com o fundo preto e (L*g) é a luminosidade com o fundo branco
(GOVEIA, 2004).

Chen (1995), afirma que a caracteristica de opacidade em filmes depende da
morfologia, estrutura quimica e massa molar dos constituintes do material.

O espaco de cor CIE L*a*b* (Figura 33) baseia-se na teoria da oponéncia de
visdo de cores que aponta apenas quatro cores (vermelho, verde, amarelo e azul) em
substituicdo de milhares de tonalidades descritas por muitos. Quando tomadas em conjunto

com o preto e branco formam um conjunto de seis cores basicas que podem se agrupadas em
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trés pares oponentes: branco/preto, vermelho/verde e amarelo/azul, confirmando a oponéncia
onde nenhum dos pares pode ser descritos por ter propriedades de ambos (BROADBENT,
2010; GILCHRIST, 2013).

Figura 33: Espaco de cores L* a* b*
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Fonte: GILCHRIST, A. et al. (2013)

A opacidade representa 0 quanto de luz ndo consegue passar através do material,
ou seja, quanto mais luz for absorvida pelo material maior serd a sua opacidade sendo
considerado inversamente proporcional a translucidez. Assim, quanto mais luz transmitida
pelo material maior sera a sua translucidez ou menor opacidade (OLIVEIRA, 1996).

A escala de cores e opacidade dos filmes poliméricos deste trabalho (Figura 34)
seguiu o padrdo de cores como referéncia das verificacbes das amostras ap0s a calibracdo do
equipamento:

L* = 94,55 a*=-0,88 b* = 0,34 Opacidade =0

As amostras analisadas apresentam como principal caracteristica da coloracéo ser
predominantemente amarela tendo os valores de b*, que pode alcancar 80, variando de 32,94
+1,77 a 46,86 + 1,19. Os valores de L*, que tendem a 100 para materiais de tonalidade clara,

variam de 69,01 + 0,68 a 84,67 + 2,44, caracterizando os filmes como claros.



Figura 34: Caracteristicas relacionadas a cor dos hidrogéis
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Filme L* a* b* Opacidade AE Cor
Filme A | 83,38+0,79 | 1,43+0,48 | 36,47 +£2,28 | 23,04 £2,09 | 37,62 + 2,05
Filme B | 84,67 +2,44 | -0,56 + 1,67 | 36,46 + 3,68 | 23,66 £ 4,96 | 37,21 + 4,12
FilmeC |79,99+£0,92 | 449+0,75 | 37,81+0,67 | 21,83 +1,19 | 40,31 £0,63

Filme C10 | 82,35+ 1,10 | -0,23+£0,55 | 32,94 +£1,77 | 21,57 £ 1,71 | 34,54 + 1,96
FilmeD | 76,79+2,39 | 6,03+2,63 | 4531+1,73 | 23,12+ 3,60 | 48,66 + 2,64
Filme D10 | 78,57 +1,66 | 3,93+ 1,53 | 40,15+2,19 | 28,51 + 4,32 | 42,90 + 2,63
FilmeE | 80,37+2,38 | -0,11+0,93 | 36,21 £3,20 | 20,83+ 1,79 | 38,29 + 3,80
Filme E10 | 79,88 +2,30 | -0,81+ 1,03 | 34,04 +3,80 | 19,51 +£1,94 | 36,48 £ 4,33
Filme F | 78.03+2,83 | 3,29+1,80 | 39,27 +3,66 | 21,90 +3,58 | 42,30 + 4,60
Filme F10 | 75,05+ 2,56 | 6,30+ 2,59 | 37,65+ 3,69 | 24,93+ 2,50 | 42,45+ 4,73
FilmeG | 69,01+£0,68 | 9,48+0,87 | 46,86 +1,19 | 18,45+ 1,11 | 53,92+ 1,32
Filme G10 | 73,80+ 4,56 | 7,15+ 3,68 | 39,00 £ 3,76 | 24,66 + 4,62 | 44,48 + 5,62
Select your data color space...  CIE-L*ab -
Insert your color data here... Data #1 L* #2 a* #3 b*
Only for CMYK data... K
Select the iluminant... DG5S -
Select the observer...  10° (1964) -

FPonte: Elaboragdo do autor, Goiania, 2014; (http://www.easyrgb.com/index.php?X=CAL C#Result).
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De acordo com Faria; Vercelheze; Mali (2012), os filmes misturados com PVA,
amido de mandioca e nanoargila apresentaram opacidade aparente, variando de 1,76 a 2,56
ocorrendo uma tendéncia de reducéo nesses valores quando adicionado a nanoargila.

Segundo resultados de Sobral (2000), a opacidade e a diferenca de cor (AE)
aumentaram linearmente com a espessura dos filmes de proteina e plastificante glicerol. Esta
correlagéo néo foi verificada entre os filmes desenvolvidos neste trabalho.

Gomes (2008) no desenvolvimento de filmes como matrizes biomiméticas para
substituicdo de pele para tratamento de queimaduras, verificou que a luminosidade do seu
material (L*) diminui com a diminuigdo da concentracdo de amido tornando menos
tranparentes. Visivelmente os filmes deste trabalho ndo tiveram uma alteracdo linear pela
maior ou menor concentracdo de Pegico.

Gontard (1992) observou nos filmes que continha glatem na sua formulagdo uma
tendéncia de maior opacidade quanto maior a concentracdo. Para filmes destinados a
aplicacdo alimenticia é fundamental uma aparéncia homogenia, transparente e brilhante.

Shirai et al. (2013) verificou nos filmes de amido e poly(lactic acid) menor
opacidade quando plastificado com adipato ester e quando plastificado com citrato ester ndo
houve alteracdo da opacidade com as diferentes concentragdes.

Silva et al. (2008), encontrou diferenca nos valores de cores (AE) e Opacidade (Y)
em pequenas intensidades, comparados com o presente trabalho, com valores médios
respectivamente 3,3 = 0,18 e 1,55 + 0,36 em filmes biodegradaveis a base de blendas de
gelatina e PVA. A luminosidade apresentou alta (referéncia de 0 a 100) variando de 91,4 +

0,11 e 91,7 + 0,09 demonstrando serem de tonalidade clara.

6.9 Ensaios mecanicos

A modalidade de testes mecanicos de tracdo € amplamente utilizada para filmes
flexiveis sintéticos, naturais ou mistos, segundo Vicentini (2003). De acordo com a
metodologia descrita anteriormente, os filmes foram submetidos a testes de tragdo para
avaliacdo e determinacdo das suas propriedades mecanicas, diante de ensaio com um
texturdmetro (Texture Analyzer TA-XT Plus), verificando o comportamento Tensdo /
Deformagcdo, tais como a resisténcia do material e a capacidade de elongacdo. A tensdo em

Pascal (Pa) e o modulo de elasticidade ou médulo de Young em megapascal (MPa) foram
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calculados posteriormente através dos dados em relagdo a area do corpo de prova (0,0009 m?)
padrdo utilizado.

A resposta a aplicacdo de uma forca de tracdo em filmes poliméricos (Figura 35)
indicada por seus comportamentos elastico (retornando a forma original ao remover a forga) e
plastico (deformacdo permanente mesmo apds ser removida a forca) sdo importantes
propriedades dos filmes. A resisténcia é representada pela méxima tensdo suportada pelo
filme até a sua ruptura. A deformacéo é a maleabilidade do filme representando a capacidade
do material em deformar-se antes da ruptura. Outra propriedade avaliada em filmes
poliméricos é o Modulo de Elasticidade ou Médulo de Young, que é dado pela relagdo entre a
tensdo na ruptura e a deformacdo do filme, calculado pela inclinagdo da curva de tenséo em
funcdo da deformacdo na regido elastica, sendo caracteristico de cada material. O valor néo
altera com a variacdo das dimensdes da amostra, porem a forca de resisténcia € menor quanto
menor for corpo de prova (AOUADA, 2009).

Figura 35: Gréfico das propriedades mecénicas no ensaio no Texturdmetro

MGDULO DE ELASTICIDADE

_ PLASTICO
—

TENSAC al

RUPTLRA

ELASTICD

DEFORMAGEC
Fonte: (WARD e HARDLEY, 1998, in: AOUADA, 2009)

Segundo Psomiadou et al. (1997), a deformacdo elastica € um comportamento
resultante das forcas contrarias e axiais entre os pontos de fixacdo dos corpos de prova
caracterizado pela mobilidade do arranjo inter e intramolecular ajustando as conformaces das
cadeias poliméricas das regides amorfas tendendo a completa orientacdo com as regides
cristalinas até a sua ruptura. A presenca de agente reticulador promove na matriz polimérica
um reforco estrutural, conferindo maior resisténcia e diminuindo a sua elasticidade, sendo tais
propriedades fortemente influenciadas pela natureza dos reagentes e compatibilidade quimica
das cadeias polimericas principais e adjacentes (VILA, 2004; DAVANCO, 2007).

Os ensaios mecanicos das amostras dos filmes apresentaram deformacdo elastica

até a sua ruptura ndo sendo observada deformacéo pléstica do material (Figuras 36 e 37). Foi
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verificado nos filmes analisados, valores maximos de resisténcia a tracdo de 11,32 N £ 0,19 e
deformacéo de 48,89 mm * 4,56.

Figura 36: Ensaios mecanicos a tracdo — Resisténcia (N) — Filmes PVA 5%
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Fonte: Elaboracdo do autor, Goiénia, 2014.

Figura 37: Ensaios mecanicos a tracdo — Resisténcia (N) — Filmes PVA 10%
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Fonte: Elaboracdo do autor, Goiania, 2014,

Na avaliagdo da propriedade de resisténcia dos filmes (Figuras 36 e 37) foi
verificado o seguinte:

Os filmes G, contendo 4% de Pegico, apresentou maior forca dentre oS
formulados com 5% de PVA, alcangando 5,91 N + 0,45. Os demais filmes apresentaram
valores inferiores de acordo com a quantidade de Pegico adicionado, indicando assim que

qguanto maior o teor de polissacarideos inseridos na formulacdo maior a resisténcia. Nos
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filmes contendo 10% de PVA, esta relacdo ndo foi observada, uma vez que os filmes que
apresentaram maior forca foram aqueles que continham 1% de Pegico, filme D10 (11,32N *
0,19), sequido dos filmes contendo 3% de Pegico, filme C10 (9,48 N + 0,31), ndo
apresentando assim uma relacdo entre a concentracdo de Pegico e a forca (N). Pode se
observar ainda que o filme D10 (10% de PVA e 1% de Pegico) apresentou aproximadamente
0 dobro da resisténcia (1,92 vezes) do filme G1 formulado com 5% de PVA e 4% de Pegico,
mostrando que foi possivel obter uma boa resisténcia com menor concentracdo de Pegico
quando os filmes foram formulados com 10% de PVA. Os filmes controles A e B, contendo
respectivamente 5 e 10% de PVA, ndo apresentaram diferenga significativa.

Segundo Cuq et al. (1997), geralmente quanto maior a resisténcia dos filmes
poliméricos menor a flexibilidade. Nos resultados levantados neste trabalho ndo é confirmado
esta relacdo, observando alguns filmes que apresentam maior resisténcia e menor elongacéo
em relagéo a outros.

Faria; Vercelheze; Mali (2012), com producdo semelhante a este trabalho
adotando o método casting com glicerol como plastificante, observando nos filmes de
PVA/amido de mandioca/nanoargilas um comportamento que demonstra uma influéncia pela
adicdo dos polimeros com boa compatibilidade na matriz justificada pelas ligacGes de
hidrogénio, levando ao aumento da resisténcia, especialmente com a incorporacdo de
nanoargilas esfoliadas. Shirai et al. (2013) produziram e caracterizaram filmes flexiveis de
amido e poly(lactic acid) com plastificante adipato, observando propriedade de forca (0,6 —
0,9 N) e com Glicerol (13 N).

Figura 38: Ensaios mecanicos a tracdo — Elongagdo (mm e %) — Filmes PVA 5%
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Figura 39: Ensaios mecanicos a tracdo — Elongacdo (mm e %) — Filmes PVA 10%
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Nos resultados da elongacdo (Figuras 38 e 39) verificou-se um comportamento
progressivo conforme a concentracdo de Pegico exceto nos filmes E10 e F os quais também
ndo tiveram a influéncia da concentracdo de PVA. Pode-se observar que os filmes A (sem
Pegico) com PVA 5% apresentaram 0s menores valores de elongacdo, indicando menor
flexibilidade e que nos arranjos enovelados das cadeias poliméricas ndo houve reorganizagdo
da conformacéo intermolecular, ocorrendo a rotura precocemente. Os filmes B (sem Pegico)
com PVA 10% foram os que apresentaram menor elasticidade dentre os filmes do mesmo
grupo demonstrando que mesmo com o fator de hidrofilizacdo pelo PVA e a mesma
guantidade de plastificantes apresentaram maior fragilidade, o que pode ser sugestivo do
efeito do Pegico nas demais formulacdes onde ha compatibilidade e interagdo entre os trés
principais polimeros da matriz (PVA — Quitosana — Pegico). Foi possivel verificar que os
filmes G e G10, com maior concentracdo de Pegico (4%), nas concentracbes de PVA (5 e
10%) apo6s analise estatistica de Tukey (Apéndice - Tabela 2), ndo houve diferenca
significativa na elongacdo (G = 60,85% * 12,16 e G10 = 81,48% + 7,59) , demonstrando uma
interacdo satisfatoria do PVA e Pegico. Em sintese, os filmes formulados com PVA 10%
apresentam melhor comportamento elastico, permitindo maior deformacdo até a ruptura,
demonstrando compatibilidade da matriz com os aditivos plastificantes e o reticulador (GA),
com boa estabilidade dimensional.

Faria; Vercelheze; Mali (2012), também observaram aumento na elongacdo dos
filmes com deformacéo de 25 — 61%. Quando desenvolvidos com PVA e amido de mandioca
apresentaram aumento na flexibilidade (valores maiores), porém quando adicionado

nanoargila houve reducdo dessa propriedade (valores menores) explicada pela interacdo da



87

nanoargila na matriz conferindo maior rigidez diminuindo a flexibilidade intermolecular.
Gomes (2008), produziu filmes de amido que revelaram-se quebradicos e frageis até a adicéo
de PVA e Quitosana o que proporcionou melhora das propriedades mecanicas principalmente
o alongamento das blendas, justificado pela formacdo de pontes de hidrogénio entre as
hidroxilas do amido e os grupos reativos do PVA e da Quitosana.

Shirai et al. (2013) produziu filmes flexiveis de amido e poly(lactic acid) com
plastificante adipato, observando boa propriedade de flexibilidade com valores de (120 —
148%) de elongacdo quando comparado ao Plastificante Glicerol apresentando elongacéo
(13%). Horn (2012), em filmes de quitosana e amido de milho obteve alongamento méximo
dentre a amostras de 20,13% = 0,29.

Carvalho (2010) elaborou filmes de PVA/quitosana e CuO obteve valores que
variaram de 68,30% + 1,9 a 90,53% = 3,73. Quando adicionado glicerol como plastificante
obteve valores que variaram de 79,12% + 2,78 a 104,30% + 5,16 evidenciando a alteragéo
positiva da elasticidade dos filmes com aditivacdo plastificante, evidenciando uma maior
mobilidade entre as cadeias da matriz polimérica.

Mali et al. (2005) avaliou 0 comportamento mecanico de filme de amido de fécula
de mandioca, evidenciando a influéncia dos plastificantes glicerol e sorbitol na sua elongacéo,
sendo o glicerol mais eficiente do que o sorbitol. Uma importante constatacdo é que a
presenca de agua na matriz tridimensional trouxe efeito plastificante por permitir melhor
arranjo das cadeias e ajuste nos momentos de tracdo, portanto mantendo uma maior umidade

dos filmes a dependéncia de aditivacdo com plastificantes pode ser minimizada.

Figura 40: Ensaios mecanicos a tragdo — Tensdo (Pa) — Filmes PVA 5%
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Figura 41: Ensaios mecanicos a tracdo — Tensdo (Pa) — Filmes PVA 5%
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Os resultados de Tensdo (Pa) (Figuras 40 e 41), registrados nos filmes,
apresentaram os menores valores atribuidos aos filmes, A (PVA 5%) e B (PVA 10%), ambos
sem Pegico. Dentre os filmes de PVA 5% a maior tensao foi registrada no filme G, com maior
concentracdo (4%) de Pegico. Nos filmes de PVA 10% a maior tensdo foi do filme D10, com
concentragéo de 1% de Pegico.

Horn (2012), registrou tensdo de 60,03 MPa + 2,72 em filmes de quitosana e
amido de milho. Carvalho (2010), desenvolveu filmes de PVA/quitosana e CuO obteve tensédo
variando de 8,97 MPa + 1,41 a 19,59 MPa + 1,46. Quando adicionado glicerol como
plastificante obteve valores que variaram de 8,34 MPa + 0,57 a 19,03 MPa + 1,55.

Figura 42: Ensaios mecanicos a tragdo — Mddulo de Elasticidade (MPa) — Filmes PVA 5%
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Figura 43: Ensaios mecanicos a tracdo — Modulo de Elasticidade (MPa) — Filmes PVA 10%
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Os resultados de Mddulo de Elasticidade (unidade em MPa) (Figuras 42 e 43) 0s
maiores valores foram dos filmes C = 31519,06 + 1324,98 e C10 = 28357,32 + 412,44 com
0,5% de Pegico e os filmes D = 26668,45 + 2076,18 e D10 = 29058,31 + 1042,73 com 1,0%
de Pegico. De acordo com andlise estatistica de Tukey (Apéndice — Tabela 2) tais filmes ndo
apresentam diferencga significativa do Modulo de Elasticidade.

De acordo com os estudos de Carvalho (2010), obteve Modulo de Elasticidade de
filmes PVA/quitosana e CuO, os valores variaram de 163,75 MPa * 8,71 a 199,98 MPa +
4,15. Quando adicionado glicerol como plastificante obteve valores variando de 109,52 MPa
+12,5a 170,79 MPa + 5,07. Rigo (2012) encontrou nas amostras dos seus filmes valores de
Modulo de Elasticidade dependentes das concentracbes do plastificante utilizado e que
mesmo aumentando a concentracdo de polissacarideo (amido) mantendo a concentracdo de
plastificante ndo houve alteracdo significante no Médulo de Elasticidade.

Mali et al. (2005) também encontraram o0s mesmos efeitos dos plastificantes
usados na formulacdo dos filmes (glicerol e sorbitol) determinando a sua maior elongacéo e

diminuicdo do Mddulo de Elasticidade.
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7 CONCLUSAO

Neste trabalho foram preparados hidrogeis em forma de filmes polimericos de
PVA/quitosana reticulados com Glutaraldeido e incorporado Polissacarideos do Angico
Vermelho (Pegico), além de Glicerol, Polietilenoglicol e Propilenoglicol como agentes
plastificantes. Os filmes foram extensamente estudados nas variacGes de concentracdes do
Pegico e do Alcool Polivinilico (PVA), caracterizando fisica, quimica, bioldgica e
mecanicamente na perspectiva de sua utilizagdo como biomaterial em sistemas de entregas
farmacoldgicas.

O Pegico foi caracterizado pela técnica de Infravermelho por transformada de
Fourier, Difracio de Raio-X, teores de Na" e K*, Microscopia Eletronica de Varredura e
avaliado seu perfil citotoxicol6gico. Foram verificados os efeitos do Pegico, nas
concentracdes testadas, nas caracteristicas dos filmes quando misturados aos outros reagentes,
inclusive nas variagdes do PVA. Houve interacdo satisfatoria com a matriz polimérica e
melhora do comportamento mecéanico do filme, conferindo maior resisténcia ao material,
permitindo possibilidades de ajuste das concentracGes para adequacgdes funcionais do produto.

Dentre as amostras testadas, o filme que apresentou caracteristicas mecanicas
adequadas as finalidades almejadas do material foi com a concentracdo de 1% de Pegico e
PVA a 10%. Todas as formulagdes produziram filmes finos com espessura média de 20,6 pm
*+ 1,59 e 26,57 um + 1,34 para PVA 5 e 10%, respectivamente. Os filmes apresentaram alto
intumescimento de &gua e superficie com microporosidade difusa. Fisicamente os filmes
apresentaram-se com coloracdo amarelada, transparente com textura lisa e brilhante, nédo
obstante a sua caracteristica fragil e ténue, configurando perspectivas promissoras no
desenvolvimento de blendas poliméricas, buscando materiais com propriedades desejaveis
para um sistema de aplicacéo topica de liberacéo de farmacos.

A purificacdo parcial dos polissacarideos contidos no exudato do Angico
Vermelho (Anadenanthera macrocarpa), espécie vegetal arbérea tipica do Cerrado brasileiro
possibilitou a sua utilizacdo potencial na producgéo dos filmes, tornando evidente o uso dos
recursos naturais em sistemas biotecnologicos no desenvolvimento de materiais
biocompativeis e biodegradaveis, vislumbrando aplicacdes biomédicas, engenharia de tecidos

e em sistemas de liberagdo farmacoldgica através de desenvolvimento de novos materiais.
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Figura 1 — Espessura dos filmes em micrometros (um)
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Fonte: Elaboracédo do autor, Goiania, 2014
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Tabela 1 — Contetdo de agua nos filmes — 1a (PVA 5%) e 1b (PVA 10%)

la
FILMES PVA 5% | PESO DO FILME INTUMECIDO | PESO DO FILME SECO | CONTEUDO DE AGUA (%)
A 1,88 £0,01 0,10+ 0,01 94,68°%" + 0,50
C 1,49 £0,03 0,15 +0,03 89,935+ 154
D 1,57 £ 0,04 0,16 0,03 89,815%¢+1,74
E 1,68 0,03 0,17+0,01 89,8859+ 0,44
F 1,87 £0,03 0,16 0,03 91,447Babc 1 1 65
G 1,47 £0,04 0,21 +0,04 85,719+ 2,18
1b
FILMES PVA 10% | PESO DO FILME INTUMECIDO | PESO DO FILME SECO | CONTEUDO DE AGUA (%)
B 2,49 + 0,02 0,13 +0,02 94,7872 + 0,57
C10 1,91 +£0,04 0,18 0,05 90,58%¢ + 2,24
D10 1,94 +0,03 0,18 £0,04 90,725+ 1,81
E10 1,95 +0,07 0,20+0,03 89,748+ 0,96
F10 2,00+0,03 0,22+0,03 89,008¢+ 1,39
G10 2,57+0,03 0,25+0,03 90,27%%2¢ + 0,88
Fonte: Elaboracdo do autor, Goiénia, 2014,
Tabela 2 — Ensaios mecanicos
A:IEC\S)}I:;A FORCA (N) TENSAO = F/A (Pa) MOD. EL(@ISP-;;CIDADE ELON(;S\CAO mm
A 0,76°"+0,09 | 841,74°"+ 96,83 21979,97°° + 684, 47 3,8259+ 0,34 2,299+ 0,20
B 0,69"+0,07 | 761,225"+73,06 5682,88°" + 311,04 13,459"+ 184 | 8,079+ 1,10
C 2,63°9+£0,21 | 2921,11°9+ 238,43 | 31519,06™*+ 1324,98 9,269+ 0,36 5,559+ 0,22
C10 9,49°+ 0,31 | 10541,30%°+342,70 | 28357,32"*"+ 41244 | 37,18°P*¢+152 | 22,3189+ 0,91
D 2,699+0,18 | 2985,74°9+196,52 | 26668,45%° + 2076,18 11,2259+ 0,62 6,73%9+ 0,37
D10 11,32 4%+ 0,19 | 12582,81"%+ 210,31 | 29058,31**"+1042,73 | 43,329+ 0,85 | 25,99%°%%¢+ 0,51
E 3,748+ 0,36 | 4160,07%°+399,94 | 8951,0659"+2449,18 | 48,477+ 11,98 | 29,08""*+ 7,19
E10 3,70 °¢T+ 0,36 | 4116,59°% + 404,34 | 14811,90%“¢+ 25412 | 27,83°*'+320 | 16,70+ 1,92
F 2,80 ©™9+0,12 | 3108,00°"+ 137,23 | 16440,17°"+ 458,74 18,9379+ 136 | 11,36%97+0,81
F10 6,96°°+ 0,67 | 7728,81°°+ 742,15 |13472,685°%%T+1126,40 | 57,39%"°+312 | 34,43*"°+ 187
G 5,90 %%+ 0,45 | 6564,37**'+ 502,70 | 10951,65597+1239,59 | 60,85*°+12,16 | 36,51*"+7,29
G10 9,15+ 0,26 | 10168,67°"+ 287,29 | 12541,49°%"9+1039,74 | 81,48"%+ 7,59 48,89%%+ 4,56

Fonte: Elaboracdo do autor, Goiénia, 2014.



Tabela 3: Caracteristicas relacionadas a cor e opacidade dos hidrogéis
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Filme L* a* b* Opacidade AE
A 83,387+ 079 | 1,43°PUef+ 048 | 36,47°°°1+228 | 23,04%B4PC+209 | 37,6251+ 2 05
B 84,67 + 2,44 -0,56%¢"+ 1,67 | 36,46"BC 1+ 368 | 23,665+ 406 | 37,2185+ 412
C 79,997Babcd 1 092 | 45080 £ 075 | 37,828¢+ 0,67 21,83 +119 | 40,31°°% +0,63
C10 82,3654 + 1,10 -0,23%+ 0,55 32,94+ 1,77 21,575C0¢ 171 34,54 + 1,96
D 76,79%% + 2,39 6,03%"¢ + 2,63 45,3224+ 1,73 23,13%"¢ + 3,60 48,665%" + 2,64
D10 78,57 + 1,66 3,93%¢ + 1 53 40,15"" + 219 28,52 + 4,32 42,90"¢4 + 2 63
E 80,42Babed + 2 38 | 0,117+ 0,93 36,2182%¢ + 3 20 20,83*P¢+ 179 | 38,29+ 380
E10 79,898¢Pd + 230 | .0,81°7+1,03 34,0554 + 380 19,518 + 1,94 36,49%"+ 4,33
F 78,035 £ 283 | 3,29°°%°+ 1,80 39,275" + 3,66 21,90*BP€ £358 | 42,39°P¢% + 4 60
F10 75,057 + 2,56 6,31°8P¢+ 250 | 37,65%BPC+369 | 24,93 +250 | 4245MB9+ 473
G 69,01° + 0,68 9,482 £ 0,87 46,86"* + 1,19 18,455°+ 1,11 53,92*% + 1,32
G10 73,81°° + 4,56 7,15%%" + 3 68 39,00 + 3,76 24.66"%*° + 462 | 44,48""°+562

Fonte: Elaboracdo do autor, Goiania, 2014.

As andlises pelo teste de Tukey de todas as amostras foram feitas em triplicata,

sendo identificadas por letras iguais, ndo apresentando diferenca significativa.
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Figura 2: Ensaio mecénico — Filmes PVA 5%
Concentracfes de Pegico: A: 0%; C: 0.5%; D: 1%; E: 2%; F: 3%; G: 4%
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Figura 3: Ensaio mecanico — Filmes PVA 10%
Concentrac6es de Pegico: B: 0%; C10: 0.5%; D10: 1%; E10: 2%; F10: 3%; G10: 4%
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Figura 4: Exudatos do Angico Vermelho

-

Fonte: Elaboraco do autor, Goiénia, 2014.

Figura 5: Extracdo do Pegico — 12 fase (dissolucéo sob agita¢do)

Fonte: Elaboracéo do autor, Goiania, 2014.

Figura 6: Extracdo do Pegico — 22 fase (filtracdo)

Fonte: Elaboracéo do autor, Goiania, 2014.
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Figura 7: Extracdo do Pegico — 3? fase (precipitacdo em alcool absoluto)

Fonte: Elaboracéo do autor, Goiania, 2014.

Figura 8: Extracdo do Pegico — 42 fase (lavagem com &lcool absoluto e centrifugacéo)

Fonte: Elaboracéo do autor, Goiania, 2014.

Figura 9: Extracdo do Pegico — 52 fase (secagem em dessecador a vacuo)

Fonte: Elaboracdo do autor, Goiania, 2014.
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Figura 10: Extracdo do Pegico — 62 fase (trituracéo e peneiracéo)

Fonte: Elaboracéo do autor, Goiania, 2014.

Figura 11: Filmes

Fonte: Elaboracéo do autor, Goiania, 2014,
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Figura 12: Preparacdo dos filmes para os ensaios mecénicos

Fonte: Elaboracéo do autor, Goiania, 2014.

Figura 13: Texturdmetro para os testes de tragdo mecanica dos filmes (A: filme integro; B: filme rompido, com
identificacdo em destaque na figura)

Fonte: Elaboracéo do autor, Goiania, 2014.



