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CALEFFI, Kaellen Oliveira. Producdo de microparticulas e membranas de
celulose acetilada: caracterizagdo e estudo da incorporacdo e liberacdo de
compostos ativos. 2018. 116 f. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2018.

RESUMO

A utilizacdo de polimeros naturais em sistemas de liberagdo de compostos ativos
vem crescendo exponencialmente. Entre os polimeros naturais a celulose e seus
derivados sdo materiais promissores para esta aplicacdo. Neste trabalho séo
apresentados os resultados da producdo de microparticulas (MPs), membranas
simétricas (MBSs) e membranas assimétricas (MBAs) de celulose acetilada,
caracterizacdo e estudos de incorporacdo e liberacdo dos antioxidantes alfa-
tocoferol e &cido ascérbico. A celulose, triacetato de celulose (TAC), MPs e
membranas puras e incorporadas foram caracterizados por Espectroscopia na
Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Difracdo de Raios-X
(DRX) e Analise Termogravimétrica (TGA), em que foi confirmada a obtencdo do
triacetato de celulose, que a reacdo de acetilacdo e formacdo de MPs diminui a
cristalinidade do material e a estabilidade térmica é reduzida na producédo de Mps e
membranas, por meio dos resultados de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)
foi observado que a acetilacdo altera a estrutura da celulose e que as particulas
formadas possuiam formato esférico com tamanhos médios entre 5 e 6 um. Os
resultados de incorporacdo dos antioxidandes as MPs resultaram na incorporacao
de alfa-tocoferol de 64% com liberacdo de 75% nas primeiras 6 horas de teste, para
o acido ascorbico ndo foi possivel quantificar. As MBSs liberaram 52% de alfa-
tocoferol e as MBAs 80% de &cido ascorbico nas primeiras 6 horas de teste. Estudos
cinéticos indicam que a liberacdo de alfa tocoferol segue o perfil de difusdo Fickiana
para as MPs, de quasi Fickiana para as MBSs e a do acido ascérbico pelas MBAs o
perfil de difusdo andmala.

Palavras-chave: Triacetato de celulose. Alfa-tocoferol. Acido ascorbico. Cinética de
liberacéo.



CALEFFI, Kaellen Oliveira. Production of acetylated cellulose microparticles and
membranes: characterization and study of incorporation and release of active
compounds. 2018. 116 p. Dissertation (Master’s degree in Chemistry) — Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2018.

ABSTRACT

The use of natural polymers in systems for the release of active compounds has
been increasing exponentially. Among the natural polymers, cellulose and its
derivatives are promising materials for this application. In this work, the results of the
production of microparticles (MPs), symmetrical membranes (MBSs) and asymmetric
membranes (MBAs) of acetylated cellulose, characterization and studies of
incorporation and release of antioxidants alpha-tocopherol and ascorbic acid are
presented. Cellulose, cellulose triacetate (TAC), pure and incorporated MPs and
membranes were characterized by Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR),
X-ray Diffraction (XRD) and Thermogravimetric Analysis (TGA), in which the cellulose
triacetate obtained was confirmed, that the acetylation reaction and formation of MPs
decreases the crystallinity of the material and the thermal stability is reduced in the
production of Mps and membranes, by means of the results of Scanning Electron
Microscopy (SEM), it was observed the acetylation reaction and formation of MPs
decreased the crystallinity of the material and the thermal stability was reduced in the
production of Mps and membranes. Acetylation alters the structure of the cellulose
and that the particles formed have a spherical shape with average sizes between 5
and 6 um. The results of the incorporation of the antioxidants into the MPs resulted in
the incorporation of 64% alpha-tocopherol with 75% release in the first 6 hours of the
test, for ascorbic acid it was not possible to quantify. MBSs released 52% alpha-
tocopherol and 80% ascorbic acid MBAs in the first 6 hours of testing. Kinetic studies
indicate that the release of alpha tocopherol follows the Fickian diffusion profile for
the MPs, the quasi Fickian profile to the MBSs and that of the ascorbic acid by the
MBAs the anomalous diffusion profile.

Keywords: Cellulose triacetate. Alpha-tocopherol. Ascorbic acid. Release kinetics.
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1 INTRODUCAO

A preservagdo do meio ambiente tem levado a ciéncia na busca de
alternativas sustentaveis ao longo dos anos (LANDIM et al., 2016). A utilizacao de
polimeros naturais na producdo de materiais substituindo os oriundos do petréleo
uma das principais alternativas (SANTOS et al., 2012). Os derivados de celulose séao
uma excelente opgdo devido a sua facil obtencdo, biodisponibilidade e
biodegradabilidade (SCHLEMMER, ANDREANI e VALADARES, 2014).

A celulose € um polimero natural formado por monémeros de D-
glicose unidos linearmente por ligacbes caracterizadas como [3-1,4-glicosidicas
(DAMODARAN, PARKIN e FENNEMA, 2010). Dentro da cadeia de celulose as
unidades glicosidicas possuem trés grupos hidroxilas (CAMPBELL-PLATT, 2015)
gue sao responsaveis pelo comportamento fisico e quimico da celulose, devido as
ligacdes de hidrogénio intra e intermolecular. A celulose € um polimero relativamente
estavel, rigido, e insolivel em grande parte dos solventes convencionais (KLEMM et
al., 2011).

Devido a sua insolubilidade, modificacdes quimicas da celulose séo
utilizadas com o objetivo de ampliar o seu uso em diversos setores industriais
(SOSNIK et al., 2014). Entre essas modificacdes se destacam as reacdes de
acetilacdo, que consistem na substituicio de grupamentos hidroxila por grupos
acetato na molécula de celulose, que aumentam sua hidrofilicidade e
consequentemente seu campo de utilizagdo (CERQUEIRA et al., 2010).

O acetato de celulose (AC) é muito utilizado em membranas para
processos de separacao (RODRIGUES FILHO et al., 2005; RIBEIRO et al., 2014) e
como sistemas de liberacdo controlada de substancias (BHARGAVA et al., 2007,
RIBEIRO, 2012). Sua producéo pode ser obtida por casting (isotropica) por meio do
espalhamento da solucdo polimérica em uma placa e posteriormente evaporada
(MULDER, 1996) e por inversao de fases (anisotropicas) em que o polimero é
dissolvido em um solvente adequado, a solucéo é dispersa formando um filme que é
imerso em banho de coagulacdo e posteriormente seco (RAHIMPOUR et al., 2009).
Neste trabalho a producdo de membranas de AC foi realizada utilizando a técnica de

casting e inversao de fases.
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Outra forma de utilizacdo de AC em sistemas para liberacao
controlada de farmacos € na forma de microparticulas (MPs) e nanoparticulas (NPs).
Estes materiais podem ser produzidos por métodos variados (SOUTO, SEVERINO e
SANTANA, 2012). Neste trabalho a producédo de MPs de AC foi realizada utilizando
a técnica de emulsificacao-evaporacao do solvente. Uma das vantagens do meétodo
da emulsificagdo-evaporacdo € a possibilidade de incorporar substancias ativas nas
MPs produzidas.

A incorporagdo de antioxidantes (AOs) em membranas ou MPs tem
potencial aplicacdo na producdo de embalagens ativas e de revestimento de
alimentos (SOARES et al., 2009; SWATHI et al., 2010). O &cido ascérbico (AA) e o
alfa-tocoferol (a-TC) sdao AOs muito utilizados para incorporacdo em matrizes
biodegradaveis devido a serem fortes bloqueadores de radicais livres impedindo a
oxidacdo tanto da embalagem como do alimento (MIN e KROCHTA 2007; SOARES
et al., 2009).

Com isso, a proposta deste trabalho foi realizar a obtengéo do
triacetato de celulose (TAC), a partir da reacdo de acetilacdo homogénea da
celulose extraida de residuos de madeira e utiliza-lo na obtencdo de MPs e
membranas incorporadas com os AOs, com diferentes polaridades, AA e a-TC. A
eficiéncia de incorporagéo e o mecanismo de liberagcdo dos AOs foram relacionados

com a estrutura e propriedades das MPs e membranas produzidas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 APROVEITAMENTO DE RESIDUOS

A preservacdo do meio ambiente € uma questdo amplamente
discutida na sociedade atual. Vérios estudos, instituicbes e governos visam a
protecdo ambiental e o futuro da vida humana, criando medidas para a utilizacédo
correta dos recursos naturais. Dentre elas estdo, o aproveitamento dos residuos
agroindustriais com o intuito de reduzir a extracdo de matérias-primas naturais, 0
consumo de energia para producédo de materiais e a emissédo de gases na atmosfera
(SILVA, 2002).

Para o emprego de residuos como matéria-prima é primordial o
conhecimento de suas caracteristicas quimicas e fisicas, possibilitando o
direcionamento correto do aproveitamento desses materiais (GRACA, 2015).

A indastria madeireira no Brasil produz em torno de 30.000.000
toneladas de residuos por ano (COELHO e PEREIRA, 2015). Este fato € um grande
problema uma vez que apenas uma pequena parte dos residuos é aproveitada nos
ambitos econdmico e social, resultando em perdas de oportunidade para estes
setores aléem de danos ambientais (MMA, 2009). Os residuos provenientes da
agroindustria sdo uma potencial fonte de celulose, uma vez que grande parte desses
residuos possui alto teor do polimero em sua composicdo (NUNES et al., 2013).

De acordo com o levantamento anual de producdo de residuos
sélidos industriais elaborado pelo Instituto Ambiental do Parana (IAP), no ano de
2017 o estado produziu 51.718 toneladas de residuos provenientes das industrias de
serragem e desdobramento de madeira. Deste material 52 toneladas vao para
disposicéo final inadequada, ou seja, sem reaproveitamento, o que resulta em perda
econOmica e ambiental.

Para obter a celulose, de diversas matrizes lignocelulésicas, varios
processos sao realizados com objetivo de isolar as fibras de celulose. Isto ocorre
com o desmembramento lignina-celulose-poliose por meio do pré-tratamento e
deslignificacdo sem que haja a destruicao das fibrilas celulésicas, método conhecido
por polpacao. Neste processo, a lignina e a hemicelulose sdo removidas da fibra por

métodos quimicos, térmicos, mecanicos ou pela combinacdo, dependendo do grau
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de separacdo desejado e do destino do produto (FOEKEL, 2009; COSTA et al.,
2016).

2.2 CELULOSE

A madeira é formada por células com paredes celulares de
diferentes formas e tamanhos que variam de acordo com a espécie. A parede celular
€ constituida por celulose, hemicelulose e lignina (DESCH e DINWOODIE, 1996;
ROWELL, 2005; CARVALHO et al., 2009). A celulose € o principal constituinte da
parede celular, um polimero natural formado por monémeros de D-glicose unidos
linearmente por ligagdes entre o oxigénio ligado ao C; e o C4 de outro mondémero de
D-glicose, ligacbes caracterizadas como B-1,4-glicosidicas (DAMODARAN, PARKIN
e FENNEMA, 2010), originando a molécula de celobiose, unidade repetitiva da
celulose, (SOLOMONS, 2008). A estrutura quimica da celulose esté representada na
Figura 1.

Figura 1:Estrutura quimica da celulose com destaque para as hidroxilas onde
podem se formar ligacGes de hidrogénio na molécula.

A fibra de celulose é constituida por regides cristalinas (55 — 75%) e
regides amorfas (25 — 45%). Dentro da cadeia de celulose toda unidade [B-1,4-
glicosidica possui trés grupos hidroxilas, sendo um primério e dois secundarios. Os
grupos hidroxilas localizados na regido amorfa sdo altamente acessiveis e reativos,
enquanto os localizados na regido cristalina possuem menor acessibilidade para
moléculas reativas, (CAMPBELL-PLATT, 2015). Esses grupos S&o responsaveis
pelo comportamento fisico e quimico da celulose. De acordo com seu

posicionamento dentro da unidade glicosidea podem formar dois tipos de ligac6es
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de hidrogénio, intra e intermolecular, o que torna a celulose um polimero
relativamente estavel, rigido, e insoliavel em grande parte dos solventes
convencionais (KLEMM et al.,, 2011). Os locais de formacédo das ligacbes de
hidrogénio intermoleculares nas moléculas sao representados na Figura 1.

Os grupos hidroxila podem sofrer reacfes de substituicdo como a
esterificacdo, carboximetilacdo e hidrélise. Esses procedimentos modificam as fibras
celulésicas para diversas aplicacfes industriais, (COTTON TECHNICAL GUIDE,
2010). A celulose pode ser quimicamente modificada por variados métodos, sendo o
mais utilizado as reacdes de acetilacdo, visando a obtencéo de hidrogéis (BOTARO,
SANTOS e OLIVEIRA, 2009), blendas (CERQUEIRA et al., 2009), membranas
(RIBEIRO et al., 2014), MPs (DA CRUZ et al., 2011) e NPs (BRUGUEL, 2015).

2.3 ACETATO DE CELULOSE

O AC, Figura 2, é um polimero derivado da celulose que possui um
grande interesse comercial devido a sua excelente biocompatibilidade, seu baixo
custo, facil obtencédo e potencial de biodegradabilidade de acordo com o grau de
substituicdo do material produzido (YU et al., 2013; SOSNIK et al., 2014). ACs tém
sido utilizados como matéria prima na producédo industrial de fios téxteis, materiais
plasticos, filtros, géis, capsulas para farmacos dentre varias aplicacbes (MARK,
1999; PINTO, CALLONI e SILVA, 2013).

Figura 2: Estrutura do acetato de celulose.
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O AC é obtido por meio da esterificacdo dos grupos hidroxila do
mondmero de D-glicose com grupos acetila. Cada monémero possui trés hidroxilas
livres que podem ser substituidas, exibindo comportamento de solubilidade

diferenciado, dependendo do grau de substituicdo (GS), isto €, do nimero médio de
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grupos acetila por unidade de repeticdo, que pode variar de 1 até 3 (FUCHS,
BRANDRUP e IMMERGUT, 1989). A dissolucdo do AC pode ser influenciada pela
afinidade do solvente com os diferentes grupos funcionais (OH e COOCHSj;)
presentes na cadeia polimérica. De maneira geral, a solubilidade em solventes
polares aumenta com a diminuicdo dos grupos acetila (grau de substituicdo) na sua
estrutura, enquanto que a solubilidade em solventes apolares aumenta com o
aumento do grau de substituicdo. O AC com GS entre 0,5 e 1 é solavel em solucdes
aquosas, e com GS > 1 tende a ser insolivel em meio aquoso, mas solivel em
acetona e com GS > 2 em cloroférmio, tetrahidrofurano (THF) e diclorometano
(APPAW, GILBERT e KHAN, 2007).

A acetilacdo da celulose pode ser realizada pelo método
heterogéneo ou homogéneo. Nos dois métodos pode ser utilizado acido acético,
anidrido acético e acido sulfurico como catalisador. A diferenca nos métodos
consiste na adicdo de um agente nédo-inchante, como o tolueno, no método
heterogéneo, para manter a estrutura fibrosa da celulose. No método homogéneo a
celulose é solubilizada no meio reacional, alterando a morfologia das fibras (SASSI e
CHANZI, 1995). A acetilacdo pode ser completa ou ndo, sendo que para o0 primeiro
caso a celulose incorpora trés grupos de radical acetato por cada unidade de D-
glicose (BOTARO, SANTOS e OLIVEIRA, 2009).

A acetilagéo da celulose em meio homogéneo apresenta vantagens
em relacdo ao heterogéneo devido a dificuldade no controle de reacao, os produtos
obtidos na acetilagdo heterogénea apresentam substituicAo apenas nas cadeias
localizadas na superficie celulésica, baixa solubilidade e propriedades mecéanicas
irregulares (EDGAR, PECORINI e GLASSER, 1998). A acetilacdo homogénea
apresenta baixa degradacdo da cadeia polimérica, baixo consumo de reagentes,
pois as reagfes sdo em muitos casos estequiométricas, controle do grau de
substituicdo ajustando as condi¢cdes de reacdo como tempo e temperatura a as
proporcdes molares, podendo sintetizar diretamente acetatos de qualquer GS,
uniformidade da distribuicdo dos substituintes ao longo da cadeia e as propriedades
fisico-quimicas dos produtos sdo melhores controladas do que em condicdes
heterogéneas (DIAMANTOGLOU e KUNDINGER, 1995; EL SEOUD e HEINZE,
2005). Marson, (1999) em estudo comparativo entre os métodos homogéneo e

heterogéneo de acetilacdo da celulose, concluiu que a acetilacdo homogénea € o
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método com melhores resultados em reprodutibilidade, consumo de reagentes,
degradacéo do material de partida e controle dos GS obtidos.

Um método para obtengcdo de ACs com GS mais baixos € a
desacetilacdo, que consiste em retirar grupos acetato do polimero por meio de uma
solucéo alcalina de hidroxido de potassio. Elidrissi e colaboradores (2012) obtiveram
acetatos mono e dissubstituidos utilizando o método de desacetilacdo de TACs para
um estudo sobre os parametros de solubilidade dos acetatos com diferentes GS.

Devido a sua facil obtencéo, abundancia, obtencéo a partir de fontes
renovaveis e variadas propriedades obtidas em diferentes métodos de modificacao,
o AC possui potencial para diversas aplicagcdes, como a producdo de sistemas
absorventes de 6leo (BRUM et al., 2012), embalagens para alimentos (BASTOS et
al., 2013), isolantes térmicos (GUTIERREZ, et al., 2012) e em matrizes para
incorporacao de farmacos (MEIRELES et al., 2009; DA CRUZ et al., 2011) e outras
substancias ativas (CARVALHO et al., 2017; LIU et al., 2017; SCHULZE et al.,
2016).

2.4 SISTEMAS DE LIBERACAO

Os sistemas de liberacdo de compostos ativos sdo de grande
relevancia em diversas areas como a alimenticia, biomédica e farmacéutica,
(PEZZINI, SILVA e FERRAZ, 2007; DANHIER et al., 2012; ADITYA, ESPINOSA e
NORTON, 2017). A introducdo dos biopolimeros neste setor e o avanco das
tecnologias de producéo, contribuiram para o desenvolvimento de materiais mais
especificos e eficazes na liberacédo de substancias (NEFFE et al., 2013). As matrizes
hidrofilicas s&o muito utilizadas em sistemas de liberagdo, pois combinam
mecanismos como intumescimento, dissolucdo e erosao, fatores determinantes na
cinética de liberagdo in vitro. Sistemas matriciais controlam a liberagdo de
substancias ativas dispersas ou dissolvidas em suporte resistente a desintegracao.
Por apresentarem em sua maioria, versatilidade, baixo custo, facil obtencéo,
simplicidade na producdo e terem a capacidade de incorporacdo de quantidades
relativamente grandes de farmacos, os sistemas poliméricos possuem grande
vantagem no desenvolvimento de formulacdes de liberacdo controlada. O éxito

desses sistemas estd vinculado a tecnologia de fabricagcdo e as caracteristicas
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fisicas e fisico-quimicas do polimero, responsaveis pelo mecanismo de liberacéo
(LOPES, LOBO e COSTA, 2005).

Sistemas que realizam a liberacdo controlada sao dispositivos que
distribuem o agente ativo no local e tempo desejado, com uma concentracao
adequada para que o efeito seja eficaz. (VILLANOVA et al., 2010). Diversas sao as
formas e metodologias empregadas na producdo de sistemas de liberacdo
controlada, que variam de acordo com sua aplicagdo, como para revestimento de
comprimidos (LOPES, LOBO e COSTA, 2005; GUIMARAES et al., 2008),
membranas para dispositivos de liberacdo transdérmica (PRACA, 2010; RUELA,
2012), embalagens inteligentes para alimentos (SIRO et al., 2006; MARTINS,
CERQUEIRA e VICENTE, 2013), microparticulas (DA CRUZ, 2010) e NPs
(BRUGUEL, 2015), para nutricdo via oral ou parenteral.

O tipo de substancia incorporada, polimorfismo, cristalinidade,
tamanho de particula, solubilidade e quantidade incorporada podem influenciar a
cinética de liberacdo dos mesmos (DASH et al., 2010). A erosédo ou degradacdo do
material, a difusdo da substéncia ativa (soluto) e o intumescimento da matriz
polimérica também sdo fatores determinantes para o processo de liberacdo. A
predominancia de um destes fatores sobre os outros dependera das propriedades do
polimero e do soluto empregados (LOPES, LOBO e COSTA, 2005).

Os processos de difusdo consistem no transporte de solutos dentro
de um meio, este conceito é utilizado como principio para a liberacdo controlada de
substancias ativas.

A descricdo da difusédo envolve um modelo matemético baseado em
uma hipotese fundamental, denominada Lei de Fick da difusdo, que usa uma
constante, denominada coeficiente de difusdo. O modelo de difusdo € apropriado
quando concentracfes sdo medidas ou necessarias em relacdo a posicdo e ao
tempo (HIGUCHI, 1963).

O mecanismo de difusdo Fickiana é explicado pelas 1% e 2% Leis de
Fick (Equacdes 1 e 2). Em que uma substancia ira se difundir mais rapidamente
quando o gradiente de concentracdo for maior (difusdo estacionaria), 1% lei, ou
quando o coeficiente de difusdo (DS) € aumentado e a concentracdo dentro do
volume de difusdo muda em relacdo ao tempo (difusdo n&o-estacionaria), 2° lei
(BORTOLIN et al., 2012).
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Quando a substancia incorporada € dissolvida e lixiviada pelo
solvente penetrante, difundindo para fora, através da rede de canais capilares
preenchidos com o solvente de extracdo, um estado pseudo-estacionario é
assumido, implicando na progressao da frente de difusdo para dentro do material,
separando a regido ndo extraida da regido parcialmente extraida. A frente de difusédo
move-se o0 suficiente para que uma distribuicdo linear de concentracao seja obtida
entre a frente de difuséo e a superficie exposta do dispositivo. A primeira lei de Fick,
Equacdo 1, é aplicada através desta frente de difusado, e isso serve para determinar
a velocidade e subsequentemente, a posicdo da frente em funcdo do tempo.
Entretanto, essa aproximacao pseudo-estacionaria € apropriada apenas quando a
concentracdo da substancia ativa inicialmente impregnada na matriz é muito maior

que seu limite de solubilidade na mesma (alta carga de farmaco) (COLLINS, 1998).

Js = —Dg — (Equacao 1)

em que Js é a velocidade de transporte ou densidade de fluxo, a quantidade de uma
substancia S que atravessa uma unidade de area, por uma unidade de tempo. Ds é
o coeficiente de difusdo, ACs € o gradiente de concentracao e A4 € a distancia.

A segunda lei de Fick, Equacéo 2, descreve o processo de difuséo
passiva (ndo-estaciondria), quando a concentracdo da espécie em
difusdo oscila com o tempo e esta espécie em difusdo se acumula dentro do volume,
o fluxo de difusé@o e o gradiente de concentracdo em um ponto especifico no interior

de um sélido, irdo variar ao longo do tempo (MONCAO, 1997).

acs
O¢

0%Cs

9,2

= Dy (Equagéo 2)

As leis de Fick governam a liberacéo difusiva de substancias ativas e
permitem o calculo do coeficiente de difusdo, através de dados experimentais, com o
auxilio de modelos matematicos (MONCAO, 1997). Esses modelos obtidos tedrica e
empiricamente foram desenvolvidos com o objetivo de descrever a cinética de

liberacdo de substéancias. Estes modelos dao suporte para as teorias de transporte



26

de massa em relacdo com tempo e geometria da matriz, e também permitem a
medida de parametros fisicos importantes como o coeficiente de difusdo do
composto (DASH et al., 2010). Dentre estes modelos o de zero-ordem, de Higuchi e
de Korsmeyer-Peppas estao entre os mais importantes.

Zero Ordem

O modelo é baseado na dissolucdo da substancia (lentamente) partindo de

compostos que nédo se fragmentam. E representado pela Equago 3:

% =K,t+b (Equacéo 3)

0

onde: M; é a quantidade de substancia dissolvida num tempo t, M.. € a quantidade da
substancia na solucédo atingida no equilibrio, Ko é uma constante cinética, t o tempo
de dissolucdo e b a quantidade inicial de farmaco na solucdo (LOPES, LOBO e
COSTA, 2005).

Modelo de Higuchi

O modelo de Higuchi, foi formulado para sistemas unidimensionais
planares, porém nos dias de hoje se estende para outros sistemas geomeétricos. Foi
o primeiro modelo matematico proposto especificamente para liberagdo de farmacos
e é repetidamente utilizado para descrever uma liberacdo partindo de um sistema

matricial, que satisfaca as seguintes condi¢cdes:

1) A concentracgdo inicial do farmaco € muito maior do que sua solubilidade no meio;
2) A difusdo do farmaco ocorre em apenas uma direcao;
3) As particulas do farmaco sdo muito menores do que a espessura da matriz;
4) O inchamento e a dissolucédo da matriz sdo insignificantes;
5) A difusdo da droga € constante;
6) Sao mantidas perfeitas as condi¢goes de imersao no ambiente de liberacéo.
A equacao simplificada de Higuchi pode ser expressa pela Equacéo
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;:—t = KyVt +b (Equacao 4)

onde Ky corresponde a constante de dissolugdo de Higuchi. O modelo descreve um
processo baseado na Lei de difusdo de Fick, sendo assim é dependente da raiz
quadrada do tempo. Possui variadas aplicacbes, porém também apresenta
limitagGes, uma vez que néo pode ser utilizado em sistemas que intumescem ou que
sejam erodiveis (DASH et al., 2010; HIGUCHI, 1963).

Modelo de Korsmeyer-Peppas

Korsmeyer e colaboradores (1983), desenvolveram uma relacdo que
combina a difusdo do farmaco (difusédo Fickiana) com o inchamento/relaxamento das
cadeias poliméricas da matriz (Transporte Caso Il) como processos determinantes
no mecanismo de liberacdo do farmaco (LOPES, LOBO e COSTA, 2005). A relacao

pode ser descrita pela Equacéo 5.

Iilw—t =kt"+b (Equacéo 5)

o0

Que pode ser linearizada apenas aplicando-se logaritmo neperiano

em todos 0s componentes da equacao, resultando na Equacéo 6.

lnl\l:l—t =Ink+nlnt+Inb (Equagio 6)

0

Nesta equacdo, k representa uma constante cinética que incorpora
caracteristicas como a geometria da matriz. O valor de n, que € o expoente de
liberagéo, informa o mecanismo de liberagéo do farmaco, estes mecanismos podem

ser vistos da Tabela 1:
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Tabela 1: Expoente n da equacdo de Korsmeyer-Peppas e mecanismo de liberacéo
de substancias. Fonte: Adaptado de Ritger e Peppas (1987) e DASH et al.,
(2010).

Expoente de liberacao (n)
Filme Fino Esfera Mecanismo de liberacao
<05 <0,43 Difuséo quasi Fickiana
0,5 0,43 Difuséo Fickiana
0,5<n<1,0 0,43<n<0,85 Difusdo Andmala
1,0 0,85 Transporte Caso Il

A partir dos valores de k e n, obtém-se informacdes para interpretar
e descrever a liberacdo do farmaco quando o mecanismo ndo é bem conhecido ou
guando é resultado de dois processos: o transporte do farmaco que obedece as leis
de Fick ou transporte Fickiano, e os fendmenos de inchamento/relaxamento do
material (expansdo dinamica). A equacdo considera nao s6 a difusdo do farmaco,
mas também o relaxamento do material como artificios decisivos na liberacdo do
farmaco (LOPES, LOBO e COSTA, 2005).

2.5 MICROS E NANOPARTICULAS

Microparticulas sé@o particulas com tamanho entre 1 micrémetro (1
pm = milionésimo de metro) a 1000 um, nanoparticulas possuem tamanho entre 1
nandmetro (1 nm = 1 bilionésimo de metro) e 100 nm. Materiais com tamanho micro
e nanométrico apresentam area superficial e fracdo de atomos na superficie muito
maior que em particulas maiores, fazendo com que haja um aumento em sua
reatividade quimica. Sao utilizados em diversos setores industriais devido as suas
propriedades e caracteristicas especificas (MOHANRAJ e CHEN, 2006; FERREIRA
e RANGEL, 2009; CODEVILLA et al., 2015).

MPs podem ser utilizadas em filmes para aplicagdo em embalagens
com o objetivo de melhorar suas propriedades mecanicas (MACHADO et al., 2014;
LIMA JUNIOR et al., 2016), aumentar a resisténcia a agua, raios UVA, viabilizando

sua utilizagdo em produtos eletronicos (BAILLO e LIMA, 2012). Quando aplicadas
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em embalagens de alimentos possui 0 objetivo de aumentar sua resisténcia e a
durabilidade do alimento (ASSIS et al., 2012; ALMEIDA et al., 2015).

A utilizacdo de compostos ativos incorporados em MPs e NPs vem
sendo muito aplicada tanto para aumento da vida Gtil de alimentos, em embalagens
contendo MPs ou NPs incorporadas com AOs (SANTANA et al., 2013), quanto para
a melhoria da vida humana, onde as MPs ou NPs sao utilizadas como matrizes no
carregamento e liberacdo de farmacos (SCHAFFAZICK et al., 2003; GARCIA, 2014;
ZORZl et al., 2017).

Sdo vastos os estudos sobre polimeros naturais como matéria-
prima para producdo de MPs e NPs, principalmente nos setores farmacéutico,
alimenticios e medicinal, em virtude de sua biocompatibilidade e biodegradabilidade
(SEVERINO et al., 2011; MELO et al., 2012; DIMER et al., 2013; BRITO, CARDOSO
E GREMIAO, 2016; OLIVEIRA et al., 2017).

Propriedades como estabilidade, alta temperatura de transicao
vitrea, boa compatibilidade e baixo nivel de toxicidade fazem dos ésteres de celulose
um excelente precursor na producdo de MPs e NPs, principalmente o AC, por
apresentar além destas caracteristicas, um método facil de sua obtencdo (EDGAR,
2007).

2.5.1 Métodos de Obtencéo de Micro e Nanoparticulas

Os métodos de obtencdo de MPs e NPs s&o variados, sua escolha
se baseia nas caracteristicas de solubilidade do principio ativo e principio
ativo/polimero além da eficiéncia de encapsulacdo e toxicidade reduzida. Os
métodos mais comuns séo realizados por meio de emulsificacdo-evaporacdo do
solvente, por deslocamento do solvente, por salting-out ou por emulsificagéo-difuséo
do solvente (SOUTO, SEVERINO e SANTANA, 2012).

O método de deslocamento do solvente ou nanoprecipitacdo
consiste na dispersdo de uma fase interna formada por polimero e solvente polar
miscivel em &gua, em uma fase externa formada por uma solugdo aquosa de
tensoativo do tipo O/A. Apés difusdo ou destilacdo do solvente polar ocorre a
formacé&o e precipitagdo das MPs ou NPs (SOUTO e MULLER, 2006; BESHEER et
al., 2009).
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Na emulsificacao-difusdo do solvente o polimero € dissolvido em um
solvente organico polar saturado com agua. A mistura é adicionada a uma solucéo
aquosa de agente tensoativo formando uma emulsdo O/A. Com a adicdo de agua
em excesso, ocorre a difusdo do solvente organico na fase externa provocando a
precipitacdo das MPs ou NPs (AVGOUSTAKIS, 2004; SINHA et al., 2011).

O método salting-out € baseado na separacdo de um solvente de
uma solucéo aquosa pela adicdo de sais, por meio de um efeito de salting-out que
consiste no aumento da forga ibnica da fase aquosa, ocasionando diminuicdo da
solubilidade de inimeros compostos covalentes ou i6nicos. A difusdo do solvente
organico para a fase externa resulta na formacéo e precipitacdo das MPs ou NPs
(MENDOZA-MUNOZ, QUINTANAR-GUERRERO e ALLEMANN, 2012; QU et al.,
2016).

2.5.1.1 Emulsificacdo-Evaporacdo do Solvente

No meétodo de emulsificacdo-evaporacdo do solvente prepara-se
uma solucdo do polimero e do composto que serd incorporado em um solvente
organico apolar. Esta solugdo € dispersa numa fase aquosa contendo um agente
tensoativo para produzir uma emulsao O/A. Durante a homogeneiza¢ao em agitacao
constante, o solvente € evaporado fazendo com que o polimero precipite na fase
agquosa formando as MPs ou NPs (O'DONNELL e MCGINITY, 1997).

As caracteristicas fisico-quimicas das MPs e NPs obtidas por este
método sdo influenciadas por fatores como a natureza do solvente organico, a
solubilidade do principio ativo, a concentragdo do polimero, a natureza e a
concentracdo do tensoativo, o modo e a duracdo da agitacdo da emulsdo. O
tamanho das MPs ou NPs produzidas depende da concentragdo do polimero na fase
interna da emuls&o. Solu¢cdes com maior viscosidade da fase interna, produzem MPs
ou NPs com maiores dimensdes, em razdo da dificuldade de dispersdo da fase
interna na fase externa (SOUTO, SEVERINO e SANTANA, 2012).

Para incorporacdo de compostos hidrofilicos este método apresenta
limitacdes, em virtude da alta solubilidade do mesmo na fase externa aquosa,
resultando na formacdo de MPs ou NPs com nenhuma ou baixa porcentagem de
incorporacdo do composto. Visando uma melhor incorporacdo desse tipo de

principio ativo uma modificacdo no método foi proposta por UBRICH e colaboradores
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(2004). A modificacdo consiste em preparar emulsdes multiplas A/O/A, em que a
primeira emulsdo é obtida entre a solu¢do aquosa do principio ativo e a solugéo
polimérica A/O. Esta emulsdo € adicionada gota a gota na fase aquosa contendo o
tensoativo sob agitacdo, obtém-se uma emulsdo A/O/A. Com a evaporacdo do
solvente organico ocorre a formacdo das MPs ou NPs (UBRICH et al.,, 2004;
CORRIGAN e LI, 2009).

2.6 MEMBRANAS

Membranas sdo peliculas poliméricas organicas ou inorganicas
utilizadas como barreira semipermeavel em filtracbes em escala molecular, em que
h& a separacdo de duas fases restringindo o transporte de substancias quimicas em
solucdo (BAKER, 2004). Sdo de grande utilizacdo nas industrias alimenticias,
farmacéuticas, quimicas, téxteis e de papel, em processo de separacéo, purificacéo,
fracionamento e concentracdo além de liberacdo de farmacos e nutracénicos
(MCHUGH, 2005; CHEN, LEE, ZHU e YAM, 2012; BEZERRA et al., 2014
CARVALHO et al., 2017).

Este material pode ser classificado como simétrico (isotrGpico) ou
assimétrico (anisotropico), sendo a principal diferenca entre 0s mesmos a existéncia
ou ndo de uma estrutura homogénea ao longo da espessura da membrana
(BORGES et al., 2006).

As membranas simétricas (MBS) podem ser totalmente densas ou
porosas, com poros de tamanho uniforme ao longo de sua extensdo. Ja as
membranas assimétricas (MBA) podem conter poros com diferentes diametros e
formatos ao longo de sua estrutura, o que proporciona resisténcia mecanica, bem
como formadas por uma camada fina (pele) sem poros, responsavel pela
seletividade da membrana (BAKER, 2004). Os diferentes tipos de morfologia das

membranas sdo esquematizados na Figura 3.
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Figura 3:Representacdo esquematica dos diferentes tipos de morfologia de

membranas.
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Fonte: Adaptado de BAKER, 2004.

2.6.1 Obtencé&o de Membranas

Diversas técnicas sdo utilizadas para a producdo de membranas
poliméricas, como casting, estiramento, gravacao (“track-etching”), extrusdo de
polimero fundido, recobrimento e inversdo de fases, em que cada método oferece
morfologias distintas, decorrentes das etapas envolvidas (PEISINO, 2009;
MEDEIROS, 2010).

As MBS podem ser formadas a partir do espalhamento de uma
solucdo polimérica, seguido da evaporacdo do solvente, a membrana produzida
apresenta as mesmas caracteristicas morfolégicas ao longo de sua espessura.
(MULDER, 1996).
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MBA sdo produzidas a partir da inversdo de fases, em que o
polimero é dissolvido em um solvente adequado e a solucdo é dispersa formando
um filme. Alteragbes na composi¢do ou na temperatura tornam a solugéo instavel
termodinamicamente, o que da origem a duas fases, sendo uma concentrada em
polimero, responsavel pela estrutura da membrana, e outra pobre em polimero, onde
sao formados os poros. (SCOTT, 1995; RAHIMPOUR et al.,, 2009). A fase
concentrada em polimero possui alta viscosidade tornando dificil a transferéncia de
massa no sistema, impedindo o equilibrio termodindmico entre as fases liquidas ao
ocorrer a transicdo vitrea da fase concentrada, resultando na fixacdo da estrutura e
formacdo da membrana (LOEB e SOURIRAJAN, 1962; CARVALHO, BORGES e
NOBREGA, 2001).

A desestabilizacdo das fases pode ocorrer de diferentes formas, entre elas:

) Evaporacdo do solvente (dry): a solugcdo polimérica em solvente volatil,
possui um nao-solvente menos volatil e a medida que o solvente evapora
a concentracdo do polimero aumenta ocasionando a precipitacdo do
polimero. A evaporacdo controlada permite condicbes favoraveis a
formacéo de MBA com pele densa. (BELLINCANTA et al., 2011).

1)) Precipitacdo térmica: a solucdo € preparada em alta temperatura e entao
submetida a uma variacdo de temperatura podendo tornar-se instavel,
iniciando como resultado a separacdo de fases. Diferentes taxas de
resfriamento influenciam na morfologia da membrana, podendo produzir
membranas com pele densa ou microporosas simétricas (MEDEIROS et
al., 2013).

i) Imersdo em banho de coagulagéo (wet): a solugcéo polimérica é espalhada
e imersa em um banho de ndo solvente que se difunde pela solucdo
enguanto o solvente se difunde para o banho, ocasionando a precipitacao
(HOLDA et al., 2013; SADRZADEH e BHATTACHARJEE, 2013).

Iv) Precipitacdo induzida por vapor de nao solvente: o filme da solugao
polimérica é exposto a vapores de ndo solvente que se difunde na solugéo
até que ocorra a precipitacdo (MEIRELES, 2011).

V) Evaporacao-imersao (dry-wet): a solucéo polimérica é espalhada deixando

0 solvente evaporar, em seguida a solu¢cdo é imersa em um banho de



34

precipitacdo contendo nao-solvente ou mistura de solvente/ndo-solvente.
A solucéo precipita em funcéo da difusdo do solvente para o banho e do
nao-solvente para a solugéo (OLIVEIRA et al., 2016).

Variacbes na composicdo da solucao polimérica, tempo de
evaporacdo do solvente e banho de coagulacdo podem resultar em significativas
diferencas na morfologia da membrana formada (RODRIGUES FILHO et al., 2011).

Membranas de acetato de celulose sdo amplamente utilizadas em
processos de separacdo como osmose inversa, ultrafiltracdo, microfiltracéo,
tratamento de efluentes industriais, hemodidlise e liberacdo controlada de drogas
(QIN et al., 2013; RODRIGUES FILHO et al., 2005), em virtude de sua resisténcia a
solventes e ao calor (SALJOUGHI, SADRZADEH e MOHAMMADI, 2009).

A caracterizacdo destes materiais e a comparacao de eficacia em
relacdo as membranas comerciais, podem viabilizar um grande numero de
aplicacdes praticas com o objetivo de preservacdo do meio ambiente, recuperacao e
reutilizacdo de substéancias pela industria, melhorando a relagéo custo beneficio de

produtos comercializados.

2.7 ANTIOXIDANTES: ACIDO ASCORBICO E ALFA-TOCOFEROL

Os AOs sao substancias classificadas como vitaminas, minerais,
pigmentos naturais, compostos vegetais e enzimas, que atuam como bloqueadores
dos radicais livres, impedindo a oxidagdo de outras substancias quimicas nas
reacoes metabolicas (MORAES e COLLA, 2006). Sdo encontrados na sua maioria
em vegetais. Podem ser classificados em primarios, sinérgicos, removedores de
oxigénio, biolégicos, agentes quelantes e mistos (FANI, 2016).

O acido ascorbico, Figura 4, € uma vitamina soltvel em agua, sendo
um potente AO transformando radicais livres de oxigénio em formas inertes, além de
fazer a hidroxilacdo do colageno que da resisténcia aos 0ssos, dentes, cabelos e
tendbes (SILVA e MURA, 2007). Pertence ao grupo organico das lactonas, acidos
carboxilicos que se transformam em ésteres ciclicos por meio da perda espontanea
de agua. Sua molécula é polar com quatro hidroxilas (OH), em que duas destas
hidroxilas podem interagir entre si por ligacbes de hidrogénio (BOBBIO e BOBBIO,
1992).
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Figura 4: Estrutura do acido ascorbico.
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A vitamina E, Figura 5, € um composto organico lipossoluvel que
apresenta diferentes formas, a-, -, y- e d-tocoferois (ZINGG, 2007), sendo o a-TC o
composto mais bioativo e considerado o mais potente AO entre as substancias
lipossoluveis (BALL, 1998). Por ser um forte AO, € muito utilizado na industria
alimenticia e tem grande importadncia para a saude humana (FANI, 2016). A
molécula do a-TC possui uma extensa cadeia carbdnica, com grupos éter e fenol.
Mesmo estes grupos sendo capazes de formar ligacdes de hidrogénio com a agua, o
tamanho da cadeia carbbnica faz com que a molécula tenha caréater apolar, logo,
hidrofébica (OLIVEIRA et al., 2014).

Figura 5: Estrutura do alfa-tocoferol

GHs CH,

2.8 CARACTERIZACAO

Diversas técnicas sao utilizadas para a caracterizacao de polimeros
naturais bem como as modificacdes e os produtos obtidos a partir destes. A seguir
serdo descritas as técnicas utilizadas neste trabalho para comprovar as
modificagdes quimicas realizadas na celulose e verificar as propriedades das MPs e

membranas produzidas.
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2.8.1 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

A espectroscopia de infravermelho, FTIR, € uma técnica em que se
obtém a andlise qualitativa de compostos organicos em razao dos diferentes modos
de vibracdo de cada grupo funcional, ocasionando a formacdo de bandas no
espectro infravermelho em frequéncias distintas. Essas bandas séo influenciadas
pela presenca de grupos funcionais proximos (acoplamentos). E uma técnica muito
utilizada para verificar as modificagfes realizadas nos polimeros (KAWANO, 2007).

O espectro de FTIR é uma impressdo digital para uma dada
amostra. E rapida, requer preparacdo minima de amostras, de facil instrumentacéo e
ndo destrutiva. A espectroscopia FTIR € também uma excelente ferramenta para
andlise quantitativa uma vez que as intensidades de absorcdo das bandas no
espectro sdo proporcionais a concentracdo (RUSCHEL et al., 2014).

Brum e colaboradores (2012), utilizaram a técnica FTIR no estudo da
sintese de AC proveniente da palha do feijdo, para confirmar a ocorréncia da troca
dos grupos hidroxilicos pelos grupos acetila na cadeia da celulose. Meireles e
colaboradores (2009), em estudo sobre a incorporacdo de paracetamol em matrizes
de celulose, verificaram por meio da técnica FTIR a incorporacédo do farmaco pela

matriz polimérica.

2.8.2 Andlise de Difracdo de Raios-X (DRX)

A técnica DRX baseia-se no comprimento de onda formado quando
um feixe de raios-X monocromaticos incide sobre um material cristalino ou semi-
cristalino em virtude de seu espacamento uniforme, causando um padréo
de interferéncia nas ondas. A técnica permite o estudo sobre a estrutura cristalina do
material analisado determinando sua estrutura atdbmica e molecular por meio das
medidas dos angulos e as intensidades dos feixes difratados (BAUMHARDT NETO,
2007), em comparacdo com fichas catalogadas em sistemas computacionais, como
o arquivo ICDD-JCPDS (International Centre for Diffraction Data - Joint Committe on
Powder Difraction Standards), (PADILHA, 2000).

Da Silva (2013), em estudo sobre hibridos de celulose e 6xido de
aluminio, verificaram por meio da técnica de DRX, que a celulose tratada com acido

nitrico e acético apresentou maior indice de cristalinidade em relacdo a celulose
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isolada com clorito de sodio (NaClO;) em meio acido. Dos Santos (2016), verificou
por meio da DRX que as microparticulas de TAC provenientes da palma forrageira

tinham estrutura semicristalina com predominéancia de regides amorfas.

2.8.3 Andlise Termogravimétrica (TGA)

A TGA é uma técnica em que uma propriedade fisica de uma
substancia e/ou de seus produtos de reacdo é medida em funcdo da temperatura
e/ou tempo, enquanto essa substancia é submetida a um programa controlado de
temperatura e atmosfera especial. As curvas obtidas fornecem informacgdes
referentes a composicdo e estabilidade térmica da amostra, dos produtos
intermediarios e do residuo formado (MATOS e MACHADO, 2007). Os resultados
obtidos por esta técnica podem ser alterados por diversos fatores quimicos e fisicos,
por isso um estudo prévio do material a ser analisado, condicdes de andlise e
caracteristicas do equipamento utilizado sao de vital importancia para a precisao e
exatiddo dos dados obtidos (SILVA, PAOLA e MATOS, 2007).

Botaro e colaboradores (2009), confirmaram por meio da TGA a
esterificacdo da celulose em estudo sobre a producdo de hidrogéis
superabsorventes a partir de AC modificado por dianidrido 3, 3’, 4, 4’ benzofenona
tetracarboxilico (BTDA). De Souza e colaboradores (2015), em estudo sobre
membranas de residuos agroindustriais compararam, utiizando a TGA, a
degradacgédo térmica e sua relagdo com a massa molar, de membranas provenientes

de celulose de diversas fontes.

2.8.4 Microscopia Eletrdnica de Varredura (MEV)

A MEV é uma técnica utilizada em vérias areas do conhecimento,
ela fornece detalhes sobre o material de interesse, com aumentos de até 300.000
vezes e para a maioria de materiais solidos permite observar a area de superficie
dentro de uma escala de 1cm? a 1pym? (REED, 1996). A imagem eletronica de
varredura € formada pela incidéncia de um feixe de elétrons no material promovendo
a emissdo de elétrons secundarios, retroespalhados, auger e absorvidos
(GONCALVES, 2007).
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Da Cruz e colaboradores (2011), determinaram por meio da MEV o
tamanho e regularidade das microparticulas produzidas em estudo sobre a utilizacéo
do AC obtido do caroco de manga para produgcdo de sistemas microparticulados.
Peisino (2009), verificou, por meio de MEV que membranas com baixa concentragéo

de polivinilpirrolidona (PVP) apresentam pele densa e poros na subcamada.

JUSTIFICATIVA

Muitos estudos envolvendo membranas, materiais micro e
nanoparticulados tém sido desenvolvidos nos ultimos anos para diversas aplicacdes,
entretanto poucos visam 0 estudo sobre as interacfes existentes entre a matriz
utilizada e o material a ser incorporado, como a morfologia, propriedades fisicas e
quimicas dentre outras. Este estudo teve como diferencial a busca pelo
entendimento sobre as interacdes envolvidas entre a matriz polimérica e o0s
antioxidantes incorporados a mesma além de analisar a mudanca nas propriedades
dos materiais produzidos. Este conhecimento € muito relevante uma vez que leva ao
entendimento de como ocorre a incorporacao e liberacao de diferentes substancias
por determinada matriz, além das interacdes envolvidas durante o processo. Sendo
ainda os materiais produzidos partindo-se da celulose, obtendo um material

biocompativel, de fonte renovavel e com baixa geracéo de residuos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Produzir e caracterizar MPs e membranas de TAC e avaliar a
incorporagao e liberacdo de AOs com diferentes polaridades e estruturas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar o processo de deslignificacdo e branqueamento de residuos
de madeira para obtencao de celulose purificada. Caracterizar a celulose por FTIR,
DRX, TGA, MEV e avaliar sua massa molar por viscosimetria.

Realizar a modificacdo quimica da celulose, por meio da reacao de
acetilacdo homogénea para obtencéo do TAC.

Determinar o grau de substituicdo do acetato de celulose sintetizado,
caracteriza-lo por FTIR, DRX, TGA, MEV e avaliar sua massa molar por
viscosimetria.

Obter MPs a partir do TAC pelo processo de emulsificacédo-
evaporacgao do solvente.

Obter MBS e MBA a partir do TAC pelos processos de casting e
inversao de fases com desestabilizac&o por evaporacéo do solvente.

Avaliar a incorporacao e a liberacdo dos AOs AA e a-TC nas MPs e
membranas por espectroscopia nas regides do ultravioleta e visivel (UV-VIS).

Caracterizar os materiais obtidos, microparticulas puras (MPP) e

incorporadas, membranas puras e incorporadas por FTIR, DRX, TGA e MEV.
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4 MATERIAIS

4.1 MATERIAIS E REAGENTES

O residuo de madeira utilizado neste trabalho foi doado pela
Madeireira Caleffi da cidade de Sao Jodo do Ivai-PR.

Todos o0s reagentes utilizados possuiam grau analitico (PA),
cloroférmio, AA e polissorbato 80 (Cinética, Brasil), acido acético (Dinamica, Brasil),
anidrido acético e acido sulftrico (Anidrol, Brasil) Cuproetilenodiamino e a-TC
(Sigma, Brasil), peroxido de hidrogénio e alcool etilico (Biotec, Brasil) e
polietilenoglicol massa molar 400 (PEG-400) (Synth, Brasil).
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5 METODOLOGIA

5.1 DESLIGNIFICACAO E BRANQUEAMENTO DA CELULOSE

Antes do processo de deslignificacdo e branqueamento o residuo de
madeira foi lavado em agua corrente e seco até peso constante em estufa a 100 °C.

O processo de deslignificacdo e branqueamento foi realizado de
acordo com meétodo descrito por Brasileiro, Colodette e Pil6-Veloso (2001), a
amostra foi imersa em uma solucdo de &cido acético glacial (50%), peroxido de
hidrogénio (38%) e 4gua (12%) com volume final de 1000 mL, por 24 h com agitacéo
continua a 60°C. Apo0s este processo as amostras foram lavadas em agua corrente

até pH proximo de 7. Em seguida, foram secas em estufa a 60 °C por 24 h.

5.2 MODIFICACAO QUIMICA DA CELULOSE (ACETILACAO)

A acetilacéo foi realizada de acordo com a metodologia descrita por
Rodrigues Filho e colaboradores (2008), 2 gramas da celulose extraida foram
imersas em 40 mL de acido acético glacial, ficando em repouso durante 30 minutos
a temperatura ambiente, em seguida foi adicionada ao sistema uma solucédo de 0,3
mL de H,SO, e 17,5 mL de &cido acético glacial e a solucao resultante ficou em
repouso por 15 minutos, 40 mL de anidrido acético foi adicionado e a solucéo ficou
em repouso durante 48 horas e posteriormente foi lavada com agua destilada,

filtrada a vacuo e seca durante 24 horas a 60 °C.
5.2.1. Determinacao do Grau de Substituicao (GS)

Para se obter o grau de substituicho da celulose acetilada foi
realizada a metodologia descrita por Cerqueira e colaboradores (2010), em que 5 mL
de hidréxido de sédio (0,25 mol L™) e 5 mL de etanol foram adicionados a 0,1 g de
AC, a solucéao ficou em repouso por 24 horas, 10 mL de &cido cloridrico (0,25 mol L™
!y foi adicionado & solucdo e deixada em repouso por 30 minutos. Em seguida a

solucdo foi retrotitulada com solucéo padrdo de hidroxido de sédio (0,25 mol L™),
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utilizando-se fenolftaleina como indicador. A determinacdo do grau de substituicdo

(GS) foi determinado a partir do valor de %GA calculado pela Equacéo 7.

[Vbub—-Vapa]x43x100
mac

%GA =

(Equacéo 7)

em que: %GA é a porcentagem de grupos acetila, Vb é o volume de hidréxido de
sédio adicionado, Va é o volume de hidroxido de sédio obtido na titulacédo, 43 € a
massa molar dos grupos acetil, yb € a molaridade do hidroxido de sodio, pya € a

molaridade do acido cloridrico e mac é a massa de acetato de celulose utilizada.

O GS calculado a partir da Equacéo 8.

_ 162X%GA
43X100-42X%GA

GS X100 (Equagéo 8)

5.3 PRODUCAO DE MICROPARTICULAS

5.3.1 Producéo de MPS de TAC

A producgéo das MPs foi realizada utilizando o método emulsificagao-
evaporacao do solvente descrito por Da Cruz e colaboradores (2011). Foi preparada
uma solucdo de 0,1 g de TAC em 15 mL de cloroférmio sob forte agitagéo até a
dissolucdo total do TAC. Esta solucdo foi adicionada lentamente, sob vigorosa
agitacdo, a 100 mL de uma solugdo aquosa de polissorbato 80 1,5%, com a
producdo de uma emulsdo (A/O). Apds a emulsificacdo, a solucdo foi submetida a
agitacao (placa de agitacdo magnética) durante 24 horas para completa evaporacao
do cloroférmio. A suspensao resultante foi centrifugada a 3.500 rpm durante 30
minutos, o soélido foi seco em estufa a 60 °C por 24h, sendo as microparticulas puras
produzidas definidas como MPP1. O sobrenadante recolhido para posterior anélise
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de quantificacdo. A metodologia de emulsificacdo-evaporacdo do solvente esta

ilustrada na Figura 6.

Figura 6:llustracdo do método de emulsificacdo-evaporacdo de solvente para a
producao de MPs.
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5.3.2 Producéo de MPs de TAC Incorporadas com a-TC e AA

Para o preparo das MPs incorporadas com o AO apolar a-TC, foi
utilizada a metodologia de emulsificacdo-evaporacao do solvente convencional, mas
com a adicdo de 0,005 g do a-TC a 15 mL do solvente (0,667g/L) e 0,01g do ao-TC a
15 mL do solvente (0,334g/L) antes da adi¢éo da celulose acetilada.

Devido ao carater polar do AA foi necesséaria a utilizacdo da
modificacdo descrita por UBRICH e colaboradores (2004), bem como CORRIGAN e
LI (2009), na metodologia utilizada para producdo das MPs. Em frasco protegido da
luz com papel aluminio, 0,01 g do AO AA foi previamente solubilizado em 2 mL de
agua e posteriormente foi adicionada a fase organica (polimero + cloroférmio) a esta
solugcéo, sendo a emulsédo resultante adicionada gota a gota a 100 mL de uma
solucdo aquosa de polissorbato 80 1,5%, com agitacdo formando uma emulséo
(A/O/A). Foram produzidas MPs puras utilizando este método, definidas como
MPP2. A metodologia de multiplas emulsdes esta ilustrada na Figura 7.



44

Figura 7: llustracdo do método de mdltiplas emulsdes para a producao de MPs.
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5.4 PRODUCAO DE MEMBRANAS DE TAC

5.4.1 Producéo de MBS de TAC

Para a producdo de MBS foi realizada uma adaptacdo da
metodologia descrita por MEIER e colaboradores (2004). Foi preparado um sistema
contendo 1 g de TAC, 9 mL de cloroformio e 1mL de PEG-400 como agente
plastificante. A solucao ficou em agitacdo a temperatura ambiente durante 24 horas,
dispersa em placa de vidro e seca a temperatura de 25 °C e umidade controlada até
total evaporacao do solvente.

Devido ao carater apolar do a-TC bem como do cloroféormio, so
foram sintetizadas MBSs incorporadas com esse AO.

As membranas incorporadas com o AO a-TC foram produzidas
utilizando a mesma metodologia, sendo adicionados, 0,005 g de a-TC em 10 mL de
solucao TAC/cloroférmio (0,5 g/L) (MBSCT5) e 0,01 g de a-TC em 10 mL de solucdo
TAC/cloroférmio (1 g/L) (MBSCT10).
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5.4.2 Producédo de MBA de TAC

As MBA foram produzidas utilizando uma adaptacdo da metodologia
descrita por MEIER e colaboradores (2004), foi preparado um sistema contendo 1 g
de TAC e 8 mL de cloroformio, 1 mL de alcool etilico e 1 mL de PEG-400 como
agente plastificante, a solucao ficou em agitacdo a temperatura ambiente durante 24
horas, dispersa em placa de vidro e seca a temperatura de 25 °C e umidade
controlada até total evaporacao do solvente.

Devido ao carater polar do AA e apolar do cloroférmio, sé foram
sintetizadas MBAs incorporadas com esse AO.

As membranas incorporadas com o AO AA foram produzidas
utiizando a mesma metodologia, sendo adicionados 0,005 g de AA (MBAAAS) e
0,01 g de AA (MBAAA10) em 1 mL de alcool etilico, posteriormente essas solucdes
foram adicionadas a solucdo de 9 mL TAC/cloroférmio com relacdo AO/solvente de
0,59/Lelgl/lL.

As proporgdes utilizadas em todas as formulagbes estdo descritas
na Tabela 2.

Tabela 2: Formulacdes utilizadas na producao de membranas.
Morfologia Membranas TAC CHCl; EtOH PEG a-TC AA

(@ (mL) (mL) 400 (9) (9)

(mL)

MBSP 1,00 9,00 1,00
Simétricas MBSTCS 1,00 9,00 1,00 0,005
MBSTC10 1,00 9,00 1,00 0,01

MBAP 1,00 8,00 1,00 1,00
Assimétricas MBAAAS 1,00 8,00 1,00 1,00 0,005
MBAAA10 1,00 8,00 1,00 1,00 0,01
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5.5 QUANTIFICACAO DA INCORPORACAO DE ANTIOXIDANTES
5.5.1 Quantificacdo da Incorporagcéao de AOs pelas MPs e Membranas

A guantidade dos AOs incorporados as MPs, foi determinada por
espectroscopia nas regides do ultravioleta e visivel (UV-VIS), do sobrenadante
recolhido apos a centrifugacéo da solucéo contendo as MPs incorporadas.

Esses dados foram comparados aos obtidos por curvas analiticas
previamente adquiridas de acordo com as determinacbes estabelecidas pela
ANVISA (BRASIL, 2003), em que, utilizando para o a-TC o cloroférmio como
solvente, no comprimento de onda de 292 nm, intervalo de concentragéo de 0,003
g/L a 0,01 g/L e para o AA a agua como solvente, no comprimento de onda de 264
nm e o mesmo intervalo de concentragao utilizado para o a-TC. Os resultados foram
avaliados por analise de regresséo linear para calcular o coeficiente de correlacdo
utilizando a Equacao 9 descrita pela Lei de Beer.

A = abc (Equacdo 9)

Em que A é a absorvancia, a € a absortividade caracteristica de
cada substancia e indica a quantidade de luz absorvida num determinado
comprimento de onda, b € o caminho 6ptico e ¢ € a concentracdo de espécies
absorventes de luz na amostra.

Para quantificacdo de incorporacdo foram utilizados os
comprimentos de onda registrados entre 200 — 700 nm, em intervalos de 1 nm,
obtidos por meio do espectrofotbmetro da marca Shimadzu, modelo UV-2600, em
cubetas de quartzo de caminho Optico 1cm, utilizando aliquotas de 3 mL. Para
comparacao, foram analisadas aliquotas retiradas da solucdo de MPP, sem os AOs,
e uma solucéo referéncia (controle) contendo apenas os AOs nas concentracdes
escolhidas nas mesmas condi¢Oes utilizadas para producdo das MPs. Todas as
analises foram realizadas em triplicata. As analises foram realizadas no Laboratorio

de Espectroscopia (Laboratério Multiusuario - ESPEC) da UEL.
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5.6 CINETICA DE LIBERACAO DE ANTIOXIDANTES

5.6.1 Cinética de Liberacéo de AOs pelas MPs

A cinética de liberacéo dos AOs pelas MPs foi determinada baseada
na Diretiva 82/711/CEE (European Communities, 1982), que estabelece as regras
necessarias para verificacdo da migracéo dos constituintes dos materiais em matéria
plastica destinados a contato com géneros alimenticios. Aproximadamente 0,01 g de
MPs carregadas com os AOs foram colocadas em 30 mL de etanol 95% e deixadas
em repouso por 1, 3, 5, 7, 10, 15, 20, 40, 60, 90, 120, 240, 360 minutos e 24 horas.
Foram também preparadas solucdes contendo MPs puras no solvente, sem a adi¢éao
dos AOs (branco) e solu¢des contendo apenas os AOs, sem a adi¢do do polimero,
nas mesmas condicbes de preparo das MPs (controle). Todos os testes foram
realizados em triplicata.

As amostras foram analisadas por espectrofotometria UV-VIS
utilizando o espectrofotobmetro UV-VIS da marca Shimadzu, modelo UV-2600 do

Laboratério de Espectroscopia (Laboratério Multiusuério - ESPEC) da UEL.

5.6.2 Cinética de Liberacdo de Antioxidantes pelas Membranas

A cinética de liberacdo dos AOs pelas membranas foi determinada
seguindo a mesma metodologia descrita para as MPs, com o diferencial de que para
as membranas o tempo de repouso foi de 1, 3, 5, 7, 10, 15, 20, 40, 60, 90, 120, 180,
240, 300 e 360 minutos, 24 e 48 horas.

As amostras foram analisadas por UV-VIS utilizando o
espectrofotometro da marca Shimadzu, modelo UV-2600 do Laboratério de
Espectroscopia (Laboratorio Multiusuéario - ESPEC) da UEL.

5.7 CARACTERIZACAO DOS MATERIAIS

Para a caracterizacdo do residuo de madeira, celulose, celulose
acetilada, MPs e membranas foram realizadas analises de viscosimetria, FTIR, DRX
e TGA. A morfologia dos materiais foi verificada por MEV.
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5.7.1 Determinacdo da Massa Molar Média Viscosimétrica

A massa molar viscosimétrica da celulose foi determinada de acordo
com a metodologia descrita por Meireles (2011). Preparou-se uma solu¢éo contendo
25 g/L de celulose em cuproetilenodiamino/agua (1:1), em temperatura de 25 °C. O
tempo médio de escoamento foi determinado de acordo com a metodologia de ponto
anico desenvolvido por Solomon e Ciutd (1962). O tempo de escoamento da solugéo
polimérica foi realizado em triplicata, utilizando um viscosimetro de Ostwald-Fensk
(Paragon Scientific Ltd-CFR150), como mostra a Figura 8.

Figura 8:Esquema do viscosimetro de Ostwald utilizado para determinacdo da
massa molar viscosimétrica de materiais.

marcas
limites para
amedida de
tempu
bulbo para
adicionar caplar
solverte/solugdo

Fonte: MEIRELES 2011,
A partir dos tempos de escoamento do solvente e da solugéo foi

possivel calcular a viscosidade em relacdo ao solvente puro (viscosidade relativa),

pela Equacéo 10.

Nye t/to (Equac&o 10)
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Em que: t € o tempo de escoamento da solucéo e t, € o tempo de
escoamento do solvente.

Com os valores de n, (viscosidade relativa) foi possivel obter a
viscosidade especifica (nsp), por meio da Equagéo 11.

Nep = Nr-1 (Equacao 11)

A viscosidade intrinseca foi determinada utilizando a Equacédo 12.

2\/(775 =In(ny))
1l =—=

(Equacéo 12)

Em que: C € uma constante adimensional com valor igual a 0,005.

A massa molar viscosimétrica da celulose foi obtida pela Equacéo
13.

M, = 162xGP (Equacéo 13)

Em que: 162 é massa de uma unidade glicosidica e GP € o grau de
polimerizacao calculado pela Equacao 14.

GP%°%5 = 0,75x[n] (Equacio 14)

Em que 0,905 e 0,75 sdo os valores dos coeficientes constantes de
a e K respectivamente para o sistema celulose/ cuproetilenodiamino (FUCHS,
BRANDRUP e IMMERGUT, 1989).

Para determinar a massa molar viscosimétrica do AC foi preparada
uma solucéo 2 g/L do polimero em cloroférmio (KNAUS e BAUER-HEIM, 2003).

A viscosidade intrinseca, € diretamente proporcional a massa
molecular do polimero, logo quanto maior a viscosidade maior a massa molecular.

Como descrito na Equacgéo 15.

[n] = K(My)*® (Equagdo 15)
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Em que: [n] é a viscosidade intrinseca, "K" e "a" sd0 constantes
dependentes do sistema polimero-solvente. Para o sistema AC/cloroférmio temos a
=0,95e K=22x107, (FUCHS, BRANDRUP e IMMERGUT, 1989). M, é a massa

molar viscosimétrica média.
5.7.2 Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier

Os espectros foram obtidos em espectrometro de infravermelho
marca Shimadzu, modelo IR Prestige-21, em modo transmissao utilizando pastilhas
de KBr prensadas com o material de estudo. Foram executadas 100 acumulacdes
na faixa espectral de 4000-400 cm™. As anélises foram realizadas no Laboratério de
Espectroscopia (Laboratério Multiusuario - ESPEC) da UEL.

5.7.3 Difragao de Raios -X

As medidas de DRX foram realizadas em difratdbmetro da marca
PANalytical modelo X"Pert PRO MPD, com radiacdo CuKa, na geometria Bragg-
Brentano. Foi utilizado intervalo de varredura 206 de 2 a 70 ° com passo angular de
0,01 °. A tenséo e a corrente usadas foram de 40 KV e 30 mA respectivamente. O
tempo de contagem por ponto foi de 0,01 s. As analises foram realizadas no
Laboratério Multiusuario de Difracdo de Raios X (LARX) da UEL.

O indice de cristalinidade da celulose, TAC e MPs foi verificado por
meio do método empirico desenvolvido por Segal e colaboradores (1959), no qual o
indice de celulose cristalina (IC) é determinada pela diferenca da intensidade entre o
pico de maior intensidade (lpo2) € 0 pico de menor intensidade (l,m) mostrados na
Figura 9, sendo o pico de maior intensidade o pico cristalino e o de menor a porgao

amorfa, seguindo a Equacéo 16.

¢ = Yooz~lam) 110 (Equacio 16)

Ioo2
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Figura 9:Picos utilizados para determinar o indice de cristalinidade em uma amostra
de celulose
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5.7.4 Andlise Termogravimétrica

As curvas termogravimétricas foram obtidas em um analisador
Shimadzu modelo TGA-50, sob fluxo de nitrogénio com vazdo de 20 cm® min™.
Todas as amostras foram aquecidas em intervalo de temperatura de 25 °C até 800
°C, com taxa de aquecimento de 20 °C min™t. As anélises foram realizadas no

Laboratério de Espectroscopia (Laboratorio Multiusuéario - ESPEC) da UEL.

5.7.5 Microscopia Eletronica de Varredura

As morfologias do residuo de madeira, celulose e MPs foram
identificadas em microscopio Philips-FEI modelo Quanta 200. As amostras foram
cobertas por uma fina camada de ouro e a tenséao de aceleracéo utilizada foi de 15,0
kV. O tamanho das MPs foi verificado pelo programa Size Meter, desenvolvido no
Laboratério de Controle de Processos (LCP) do Departamento de Engenharia
Quimica da UFSC. As andlises foram realizadas no Laboratério de Microscopia e
Microandlise (Laboratério Multiusuario - LMEM) da UEL.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 CARACTERIZACAO DA CELULOSE E CELULOSE ACETILADA

6.1.1 Deslignificacdo e Branqueamento da Celulose

A celulose utilizada neste trabalho, Figura 10, foi obtida do residuo
de madeira, principal fonte industrial de celulose, por meio da utilizacdo do &cido

peracético como agente deslignificante.

Figura 10: Fotografias das amostras de (a) residuo de madeira e (b) celulose apés
deslignificagéo.

———

(@) (b)

O &cido peracético utilizado foi obtido pela oxidacdo do acido acético
com peroxido de hidrogénio. Em equilibrio quimico a reacéo, ilustrada na Equacéo
17, apresenta as espécies quimicas: acido acético, perdxido de hidrogénio, acido
peracético e agua (BRASILEIRO, COLODETTE e PILO-VELOSO, 2001).

CH3COOH(aq)+ HzOz(aq) S CH3COOOH(aq) + H20(|) (Equa(;éo 17)

O &cido peracético € um agente oxidante altamente seletivo, em
meio acido, uma vez que oxida estruturas ricas em elétrons, como 0s anéis
arométicos da lignina (POTEK e MILICHOVSKY, 2000; DE BARROS, 2008).

A utilizagcdo do &cido peracético como agente oxidante é uma
excelente alternativa aos reagentes clorados (cloro, didxido de cloro e hipoclorito de

sédio), uma vez que nao apresenta a formacdo de compostos organoclorados
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téxicos como dioxinas e furanos, produtos da deslignificacdo e branqueamento
realizado com reagentes clorados.

Na Figura 11 é ilustrado o espectro de infravermelho das amostra de
madeira e da celulose apés o processo de deslignificacdo e branqueamento. E
possivel visualizar que algumas bandas referentes a lignina e a hemicelulose néao
aparecem ou possuem intensidade reduzida, como as bandas em 1504 cm™
atribuida ao estiramento C-C de anéis aromaticos na lignina, 1220 cm™ de grupos C-
O-C da hemicelulose e 820 cm™ atribuida a deformacdo fora do plano de C-H
aromatico, tem-se a banda em 896 cm™ tipica da estrutura da celulose. Este fato se
deve ao baixo teor de hemicelulose e lignina que restou no material celulésico apos
deslignificacdo e branqueamento (JEBRANE, PICHAVANT e SEBE, 2011).

Figura 11: Espectro de FTIR das amostras de (a) Residuo de Madeira e (b)
Celulose.
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A Tabela 3 ilustra as principais atribuicées das bandas de absorcéo
observadas no espectro de FTIR (Figura 11) do residuo de madeira e celulose apos

deslignificacdo e branqueamento.
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Tabela 3: AtribuicBes das principais bandas de absorcédo no infravermelho para as
amostras de madeira e celulose apos deslignificacdo e branqueamento
(JEBRANE, PICHAVANT e SEBE, 2011).

NGmero de onda (cm™) Atribuicdes

Madeira Celulose
3387 3367 Estiramento O-H
2911 2908 Estiramento C-H de grupos CH; e CH3
1729 1730 Estiramento C=0 nao conjugada (hemicelulose)
1636 1643 Deformacéao de agua
1598 - Estiramento C=C do anel aromaético (lignina)
1504 - Estiramento C=C do anel aromatico (lignina)
1458 - Deformacao assimétrica C-H em CH, e CHj3
1420 1424 Deformacao angular no plano C-H adjacente a

carbonila

1368 1370 Deformacao angular no plano C-H (celulose e

hemicelulose)

1228 - Estiramento C-O éter (lignina e hemicelulose)
1156 1151 Estiramento C-O-C assimétrico

1117 1112 Estiramento simétrico C-O de é&lcool secundario
1059 1062 Estiramento simétrico C-O de alcool primario
899 896 Estiramento C-O-C da ligacado glicosidica
820 - Estiramento C-H fora do plano

6.1.2 Modificacdo Quimica e Grau de Substituicdo da Celulose

Apébs o processo de deslignificacdo e branqueamento, a celulose foi
modificada quimicamente. A Figura 12 ilustra a reacdo de acetilacdo homogénea da

celulose para obtencéo do derivado TAC.
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Figura 12: Reacao de acetilacdo homogénea da celulose.
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Os espectros de FTIR das amostras de TAC ilustrados na Figura 13,
apresentam banda intensa em 1743 cm™ (C=0), as bandas em 1372 cm™
(deformacéo simétrica CH3) e em 1235 cm™ (C-0), bandas estas caracteristicas dos
ésteres. Houve a diminui¢do da intensidade das bandas de absorcdo na regido de
3700 a 3000 (estiramento OH), em comparagdo com os materiais ndo acetilados (DA
CRUZ et al.,, 2011). Com esses resultados pode-se afirmar que o processo de

acetilacao das amostras de celulose foi eficaz para a producéao do AC.

Figura 13: Espectro de (FTIR) das amostras de (a) Celulose e (b) TAC.
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A Tabela 4 ilustra as principais atribuicbes das bandas de absorcéo

observadas no espectro de FTIR (Figura 13) da celulose acetilada.
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Tabela 4: Principais bandas de absorcédo no infravermelho para celulose acetilada e
suas atribuicoes (VIEIRA et al., 2007).

Numero de Atribuicdes

onda (cm™)
3533 Estiramento O-H
2953 Estiramento assimétrico CH3
1743 Estiramento de carbonila de éster
1645 Deformacao da agua
1430 Deformacao assimétrica CH,
1372 Deformacao assimétrica CH3
1231 Estiramento C-O acetato
1161 Estiramento C-O
1052 Estiramento C-O

Por meio das Equacdes 7 e 8 (pagina 41) o material produzido foi
caracterizado como TAC apresentando %GA de 44,35 e GS de 2,86 = 0,07 valor que
indica a substituicdo de trés hidroxilas do mondémero de glicose, por trés grupos
acetato (CRUZ et al., 2011). O material obtido apresentou-se soltvel em cloroférmio
e cloreto de metileno, solventes caracteristicos do TAC.

A Figura 14 mostra a celulose e o TAC obtido ap6s a reacdo de
acetilacdo homogénea e na Figura 15 o mecanismo proposto para a reacdo de

acetilacdo homogénea.
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Figura 14:

Fotografias das amostras de (a) Celulose e (b) TAC.

Figura 15: Mecanismo de reacao de acetilagdo homogénea.
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Nesta reacdo, primeiramente, o anidrido é protonado ao entrar em
contato com o préton fornecido pelo acido sulfarico. A protonagéo torna o carbono
ligado ao oxigénio no anidrido mais eletrofilico que favorece o ataque nucleofilico do
oxigénio do grupo —OH do mondémero de glicose da celulose sobre o carbono do
grupo carbonilico do anidrido acético. Em seguida, o composto é desprotonado e 0
subproduto formado pela reacdo, acido acético, é eliminado (DA CRUZ, 2010). De
acordo com Marson (1999), durante a acetilagdo da celulose as propriedades do
polimero sofrem alterac6es, ocorre a formacdo de uma superficie mais hidrofébica,
em que a formacéo de ligagbes de hidrogénio polimero-polimero e polimero-solvente

perde a importancia na solubilizacdo do material para a formacéo de interagbes de
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dipolo induzido. Esta mudanca se deve a diminuicdo do niumero de grupos hidroxila
e sua distribuicdo ao longo da superficie do polimero. A acetilacdo impede as
interacdes intra e intermoleculares da molécula de celulose permitindo que ocorra a
interacdo com o solvente. Solventes basicos interagem com grupos hidroxila, por
estes serem acidos de Lewis recebendo elétrons do solvente, enquanto que
solventes acidos interagem com grupos acetila, que sdo bases de Lewis doando
elétrons ao solvente, (DA CRUZ, 2010)

6.1.3 Viscosimetria

Medidas de viscosidade de solucbes diluidas de polimeros séo
importantes na caracterizacdo de macromoléculas resultando na obtencdo de
parametros relativos a cadeia isolada. Cada cadeia polimérica em uma solucao
contribui para a viscosidade total da mesma. Numa solu¢do bastante diluida, a
contribuicdo de diferentes cadeias € somada, aumentando a viscosidade da solucao,
acima da viscosidade do solvente, linearmente com a concentracdo do polimero
(LUCAS, SOARES e MONTEIRO, 2001). A viscosidade intrinseca, Equacdo 12
(pagina 49), é um dos principais parametros determinados nesta analise, sendo uma
grandeza intensiva, que depende do volume hidrodindmico e permite a determinacéo
da massa molar e das dimensfes da molécula em solucdo. Quanto maior a afinidade
termodindmica entre polimero e solvente, maior serd a viscosidade intrinseca,
(MELO et al., 2006).

Utilizando as equacgbes 10, 11, 12, 13, 14 e 15 (paginas 48 e 49),
encontrou-se a viscosidade intrinseca ([n]) e a massa molar média viscosimétrica
(Mv) para a celulose e TAC. Para a amostra de celulose deslignificada, [n]= 463,1 dL
g*, GP= 641,85 e Mv= 130.980 g mol™. Para o TAC [n]= 0,506 dL g* e Mv= 39.020
g mol™.

Nota-se uma grande diferenca entre as massas molares
viscosimétricas da celulose e do TAC, isto se deve a reagdo de acetilacdo ocorrer
concomitante com a reacdo de hidrélise das ligacdes glicosideas, ocasionando a
reducdo na massa do TAC uma vez que ocorre a hidrélise das cadeias enquanto o
material vai sendo acetilado. Com isso é necessario que a celulose utilizada

apresente uma massa moderada para que ocorra a formacgéo do produto.
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Os resultados obtidos foram semelhantes aqueles obtidos por Da
Cruz (2010), e Ribeiro (2012), em estudos envolvendo reacdo de acetilacdo de
celulose, indicando a reducdo da massa molar viscosimétrica do material produzido
quando comparados ao material de origem mesmo o solvente utilizado para analise
viscosimétrica da celulose ser diferente ao utilizado para os acetatos produzidos.

O efeito observado quando um polimero € adicionado ao solvente
depende da sua concentracdo, peso molecular e conformacao da cadeia, com isso a
solubilizagdo do polimero no solvente também deve ser considerada, quanto mais
tempo para a medida melhor sera a interacdo soluto-solvente e consequentemente,
melhor seréo os resultados obtidos (DELPECH et al., 2007).

De acordo com Meireles (2011), a massa molar viscosimétrica é
uma propriedade determinante na formacdo de membranas, uma vez que materiais
com elevada massa molar tendem a formar membranas com melhores propriedades

mecéanicas.

6.1.4 Difracdo de Raios-X

A estrutura cristalina da celulose pode ser estudada por meio de
padrdes obtidos nas andlises de DRX. As andlises de DRX foram realizadas para
averiguar se a modificacdo quimica altera a cristalinidade do material de origem. Os
difratogramas do residuo de madeira, celulose apods deslignificacdo e
brangueamento e do TAC séo apresentados na Figura 16.

O tipo de estrutura cristalina da celulose pode ser classificado em
quatro tipos: I, II, Il e IV (ISOGAI et al., 1989; FRENCH, 2014). Esta definicdo é
referente ao tipo de tratamento quimico realizado na matéria prima fonte de celulose.
Celulose do tipo | é a forma nativa, de origem vegetal ou bacteriana, encontrada na
natureza onde as cadeias de celulose estao orientadas de forma paralela. O tipo Il
refere-se a celulose regenerada (solubilizacdo seguida por precipitacdo) ou que
passa por tratamento em altas concentracdes de hidréxido de sddio, suas cadeias se
orientam de modo anti-paralelo. A celulose tipo Il é obtida apés tratamento com
amodnia liquida. O tipo IV é a celulose que passa por aquecimento a altas
temperaturas em liquidos polares, (HON, SHIRAISHI 1991).

A amostra de celulose analisada apresentou angulos de difracdo em
15 °, 22 ° e 35 °20, angulos caracteristicos de celulose tipo | (KLEMM et al., 2005;
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FRENCH, 2014), resultado ja esperado uma vez que a celulose utilizada neste
estudo ndo foi regenerada nem passou por tratamentos com amobnia ou altas
temperaturas. As amostras de residuo de madeira e TAC também apresentaram o0s
mesmos angulos de difracao.

Figura 16: Difratogramas de Raios-X das amostras de residuo de madeira (a),
celulose (b) e TAC (c).
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Com os calculos realizados pela Equacdo 16 (pagina 50) foram
obtidos indices de cristalinidade (IC) de 63% para a amostra de residuo de madeira,
76% para a celulose apds deslignificacdo e branqueamento e de 64% para o TAC. O
aumento da cristalinidade apos a deslignificagdo e branqueamento comprova a
eficiéncia do método na remocao da fase amorfa (hemicelulose e lignina) presente
na fibra (Da Silva, 2015); apés a reacdo de acetilacdo observa-se que a
cristalinidade diminui.

A estrutura cristalina da celulose esta relacionada a fatores como as
interacGes de hidrogénio inter e intramoleculares que ocorrem neste composto. Com
a reacdo de acetilacdo os grupamentos hidroxila vdo sendo substituidos por grupos
acetila, consequentemente a possibilidade de formacdo destas interacbes diminui,
dando origem a uma estrutura mais amorfa. (MARSON, 1999; MEIRELES, 2011). Os
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resultados obtidos por DRX comprovam este fato, porém a parte cristalina ainda &

predominante no TAC produzido.

6.1.5 Analise Termogravimétrica

A estabilidade térmica do residuo de madeira, celulose e TAC foi
verificada por TGA. Nesta analise, as temperaturas Tonser, % R800 e Tyax S80 as
mais importantes. A Tonser informa a menor temperatura em que ocorre variacédo de
massa na amostra, a % R800 é o percentual de massa residual em 800 °C e a Tyax
informa a temperatura maxima de decomposicdo, conhecida como taxa maxima de
conversao.

A celulose se decompfe em temperaturas compreendidas entre 315
e 400 °C, a hemicelulose entre 190 e 360 °C e a lignina apresenta decomposicao
térmica em ampla faixa de temperatura, a partir de 250 °C, até temperaturas
proximas a 900 °C, (PEREIRA et al., 2013).

Por meio dos graficos de TGA e DTG as temperaturas de
degradagdo dos materiais sdo encontradas. Os graficos de TGA e DTG das
amostras estudadas séao ilustrados na Figura 17 e os valores de Tonser, % R800 e
Tmax Na Tabela 5.



Figura 17: Curvas TGA (a) e DTG (b) do residuo de madeira, celulose e TAC.
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Tabela 5: Temperaturas de degradacao do residuo de madeira, celulose e TAC.

Amostra Tonser (°C) % R800 (%) Twax (°C)

Madeira 281,7 15,2 394,7

Celulose 304,4 8,7 377,2
TAC 266,1 16,3 3334

Observando as curvas de perda de massa, Figura 17 (a), é
verificado uma perda de massa inicial referente a saida de agua adsorvida para
todas as amostras na temperatura de aproximadamente 100 °C. A maior
porcentagem de perda de &gua foi observada para o residuo de madeira devido a
sua maior hidrofilicidade. Na curva de DTG (Figura 17 (b)), sdo observados dois
eventos para o residuo de madeira, um em 332 °C que estd relacionado a
degradacdo da hemicelulose e outro em 394 °C que pode ser referente a
degradacéo da celulose bem como da lignina.

Pode ser observado por meio da Tonser (Tabela 5), que os
materiais ndo acetilados apresentaram maior estabilidade térmica do que o material
acetilado. Isto estd relacionado a diferenca de cristalinidade entre os materiais
estudados. Nas regides cristalinas do polimero, as liga¢c6es intermoleculares de
hidrogénio entre cadeias sdo mais fortes do que as de regides nao cristalinas e
requerem mais energia para romper, antes que o processo de decomposi¢cao possa
prosseguir. Isto significa que a maior propor¢cao de dominios cristalinos na celulose
resulta em maior estabilidade térmica, em comparacdo com o AC. A regido nao
cristalina € mais ativamente decomposta do que a regido cristalina, acrescentando
complexidades na decomposicdo térmica da celulose (SEVERIAN,2004;
MORGADO, FROLLINI, 2011).

Os resultados obtidos por meio da viscosimetria e DRX estédo
condizentes com o obtido pela TGA, uma vez que a hidrélise da celulose durante a
reacdo de acetilacdo causa a reducdo da massa molar viscosimétrica, da

cristalinidade e consequentemente da estabilidade térmica do material obtido.
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6.1.6 Microscopia Eletrdnica de Varredura

Com as andlises de MEV foi possivel verificar a morfologia do
residuo de madeira, celulose e TAC, com o objetivo de observar possiveis
alteracbes apos os processos de deslignificacdo e branqueamento bem como a
acetilacao. As imagens do residuo de madeira e celulose apresentadas nas Figuras
18 (a) e (b) respectivamente, mostram que o residuo de madeira possui estrutura de
aglomerados, a celulose se apresenta como uma estrutura fibrosa de forma
alongada. O TAC se apresenta como uma estrutura em aglomerados indicando que
0 processo de acetilacdo altera a estrutura da celulose, fato que pode ser observado

por meio da Figura 18 (c).

Figura 18: MEV das amostras de residuo de madeira com aumento de 300x (a),
celulose com aumento de 1.200x (b) e TAC com aumento de 1.200x (c).
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6.2 CARACTERIZACAO DAS MICROPARTICULAS PURAS E INCORPORADAS
COM ANTIOXIDANTES

6.2.1 Microscopia Eletrdnica de Varredura

As imagens de MEV das MPs produzidas por meio do método de
emulsificacdo-evaporagdo do solvente (pagina 30), sdo apresentadas nas Figuras 19
(@) e (b). Com as micrografias € possivel confirmar a formacédo de particulas com

formato esférico.
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Figura 19: Imagens de MEV das MPs formadas a partir do TAC com aumentos de

Com as imagens de MEV foi possivel verificar que as MPs néo sao
homogéneas, se apresentam dispersas e com o programa Size Meter determinar
que as MPs obtidas possuiam tamanhos diversos variando entre 4 a 6 um.

6.2.2 Espectroscopia na Regido do Infravermelho

Por meio dos espectros de FTIR para as amostras de TAC, MPP1 e
MPs incorporadas, MPTC5 (0,005 g de a-TC) e MPTC10 (0,01 g de a-TC) ilustradas
na Figura 20, foram observadas pequenas mudancas nos perfis das curvas do TAC
e MPP1, indicando que a estrutura quimica do TAC ndo sofre significativas
alteragbes com formacédo de MPs. As principais alteragbes séo visualizadas no
espectro de microparticulas incorporadas com a-TC (MPTC5 e MPTC10), nas
regides 3664 cm™ a 3340 cm™, 2869 cm™, 1447 cm™, 1176 cm™ e 974 cm™, em que
h&4 mudancas na intensidade e formato das bandas. De acordo com Martins,
Cerqueira e Vicente (2013), bandas entre 800 cm™ e 1600 cm™ aparecem quando o
a-TC esta presente e pode estar relacionado com as vibragdes dos grupos -OH do
grupo fenol presente na estrutura do a-TC. As bandas em 951 cm™, podem ser
referentes ao estiramento da ligac&o -CH,, o alargamento entre 1176 cm™ e 974 cm’
! devido ao ombro em 1086 cm™ atribuido a deformacéo da ligacdo do esqueleto
fenil (SILVA et al., 2009). O espectro no infravermelho do a-TC apresenta bandas
intensas nas regides entre 3857 cm™ e 3200 cm™ que sdo caracteristicas dos
estiramentos assimétricos dos hidrogénios ligados as metilas do anel benzénico e
aos ligados as metilas do heteroanel, bandas intensas também entre 3000 cm™ e

2840 cm™ que se devem a diversas vibracdes dos hidrogénios de toda a cadeia
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(SILVERSTEIN, 2007). A banda em 2869 cm™ se deve a um maior nimero de
grupamentos C-H, o que pode estar relacionado ao polissorbato 80 utilizado na

producgéo das MPs, bem como o a-TC incorporado.

Figura 20: Espectro FTIR do TAC, MPP1, MPTC5 e MPTC10.
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A incorporacdo do AA (MPAAA5 com 0,005 g de AA e MPAAA10
com 0,001 g) ndo causou altera¢des nas posicoes e na intensidade das bandas nos
espectros de FTIR, Figura 21, o que pode ser devido a semelhanca de grupos
funcionais entre o AA a celulose e TAC, bem como a possivel baixa porcentagem do

AA incorporado as MPs.
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Figura 21: Espectro FTIR do TAC, MPP2, MPAA5 e MPAAL10.
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6.2.3 Difracdo de Raios-X

Uma das técnicas para avaliar a utlizacdo das MPs como
carregadores de outras substancias € a determinacéo de sua cristalinidade, uma vez
que a incorporagcdo ocorre preferencialmente na regido amorfa do material
(MOHANRAJ e CHEN, 2006; ASSIS et al. 2012).

Observando os difratogramas da Figura 22 (a) e por meio do célculo
de indice de cristalinidade (IC) Equacédo 16, (pagina 50), € possivel verificar que as
MPs apresentam cristalinidade consideravelmente menor que o TAC (de 64% para
18%). Esta diminuicdo na cristalinidade € um dos fatores favoraveis a difusédo de
substancias por meio da matriz e sua liberagdo no meio (DA CRUZ et al., 2011). A
cristalinidade diminui também com a incorporacédo do a-TC, resultado que pode ser
atribuido a desordem do sistema causado pela incorporacdo do composto ativo,
gerando uma mudanca estrutural no material produzido (BARREIRO e FRAGA,
2015). Os difratogramas das amostras de MPs incorporadas com AA (MPAA), Figura

22 (b), apresentaram pouca diferenca de cristalinidade quando comparados com a
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MPP2, confirmando o resultado das analises de FTIR, podendo estar relacionado a

possivel baixa porcentagem de AA incorporado as MPs.

Figura 22: Difratogramas do (a) TAC, MPP1, MPTC5 (0,05g a-TC incorporado) e
MPTC10 (0,01g a-TC incorporado) e (b) TAC, MPP2, MPAA5 (0,05g AA
incorporado) e MPAA10 (0,01g AA incorporado)
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Os indices de cristalinidade obtidos sdo mostrados na Tabela 6.

Tabela 6: indice de cristalinidade das MPs puras (MPP1 e MPP2) e incorporadas
(MPTC5, MPTC10, MPAAS e MPAA10).

Amostra IC (%)
MPP1 18
MPTC5 (0,005g a-TC) 12
MPTC10 (0,01g a-TC) 7
MPP2 17
MPAAS5 (0,005g AA) 17
MPAA10 (0,01g AA) 15

6.2.4 Andlise Termogravimétrica

A estabilidade térmica das amostras de MPP1, MPP2, e MPs
incorporadas com os AOs a-TC e AA, foi avaliada por TGA. Os gréaficos de TGA e
DTG das amostras estudadas séo ilustrados nas Figura 23 e 24 e os valores de

TONSET; % R800 e TMAX na Tabela 7.
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Figura 23: Curvas TGA (a) e DTG (b) do o-TC, TAC, MPP1, MPs incorporadas com
0,005 g de ao-TC (MPTC5) e 0,01 g de a-TC (MPTC10).
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Figura 24: Curvas TGA (a) e DTG (b) do AA, TAC, MPP2, MPs incorporadas com
0,005 g de AA (MPAAD5) e 0,01 g de AA (MPAA10).
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Tabela 7: Temperaturas de degradacdo das MPPs e MPs incorporadas com a-TC e

Amc/jsAt'ra Tonser (°C) % R800 (%) Tuax (°C)

TAC 266 16,3 333
a-TC 284 0,86 372
MPP1 331 5,37 431
MPTC5 301 9,32 380
MPTC10 303 1,84 382
AA 231 0,61 249
MPP2 334 5,35 430
MPAAS 301 6,93 376

MPAA10 299 6,29 424

Por meio da Tabela 7 é possivel verificar que tanto a MPP1 quanto a
MPP2 apresentam maiores valores de Tonser quando comparadas ao TAC,
conseguentemente possuem maior estabilidade térmica. Este resultado indica que,
com o processo de emulsificagcdo-evaporagdo ocorre uma reorganizacdo das
moléculas de TAC, originando novas interagbes inter e intramoleculares,
contribuindo para a estabilidade térmica do material.

As MPs incorporadas com a-TC (MPTC5 e MPTC10) e incorporadas
com AA (MPAA5 e MPAA10), apresentam menores valores de Tonser que as MPPs,
indicando que a incorporacdo dos AOs diminui a estabilidade térmica das MPs,
resultados condizentes aos obtidos pela analise de DRX, em que, a reducdo da
cristalinidade dos materiais acarreta reducdo de sua estabilidade térmica. As
moléculas de substancias ativas colaboram para a desorganiza¢do do sistema,
quanto maior a interacdo da substancia com o polimero mais intensa sera a
mudanca estrutural do conjunto (BARREIRO e FRAGA, 2015).

6.3 CARACTERIZACAO DAS MEMBRANAS PURAS E INCORPORADAS COM
ANTIOXIDANTES

6.3.1 Aspectos Fisicos das Membranas
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Observa-se nas Figuras 25 (a) e (b) que a membrana simétrica pura
(MBSP) possui aspecto menos opaco que a membrana assimétrica pura (MBAP).
Essa diferenca pode estar relacionada as diferentes formulagdes utilizadas para

obtencdo das membranas, produzindo-as com diferentes morfologias.

Flgura 25: Fotografias das membranas produzidas (a) MBSP e (b) MBAP.

(a) (b)
6.3.2 Difracdo de Raios —X

Com os dados obtidos por meio dos difratogramas da Figura 26 (a) e
(b) e por meio do calculo de indice de cristalinidade (IC) Equacao 16, (pagina 50), foi
possivel determinar a cristalinidade das membranas produzidas. Os dados estdo
apresentados na Tabela 8. Para todas as membranas verifica-se que o IC é menor
guando comparadas ao TAC (IC = 64%). Esta redugéao que pode estar relacionada a
nova organizacdo estrutural pos formacdo das membranas nos dois processos
utilizados.

Para as membranas simétricas, foi possivel verificar que as MBSP,
MBSTC5 e MBSTC10 apresentaram menor IC quando comparadas ao TAC (de 64%
para 39%). Reducdo que pode estar relacionada a nova organizacao estrutural pos
formacédo das MBSs, bem como a desordem do sistema causado pela incorporagéao
do composto ativo a-TC, fator que de acordo com Barreiro e Fraga (2015), esta
relacionado a interacdo do composto ativo com o polimero.

Para as amostras de MBAP, a reducéo no IC pode estar associada a
nova organizacao estrutural pos formacao das MBAs e também a adicdo do etanol a
formulacdo ocasionar a desestabilizacdo do sistema, que de acordo com Meireles

(2011), acontece devido a evaporacdo do cloroférmio ser mais rapida que a do



73

etanol, com isso ocorre a supersaturacdo da solucdo tornando-a
termodinamicamente instavel, com isso surgem duas fases liquidas, uma apolar que
sera rica em polimero e uma polar, pobre em polimero.

Apés a adicdo do AA nas MBAs observou-se um leve aumento em
seus ICs quando comparadas a MBAP. Resultado que pode estar relacionado a
estrutura pos incorporacdo favorecer um novo ordenamento do sistema, uma vez
gque o AA adicionado pode atuar como agente nucleante, diminuindo a tenséo
superficial existente entre as duas fases formadas, promovendo a estabilizacdo do
sistema e consequentemente o aumento na cristalinidade do material produzido
(RIBEIRO, 2012).

Figura 26: Difratogramas do (a) TAC, MBSP, MBSTC5 (0,05g a-TC incorporado) e
MBSTC1010 (0,01g a-TC incorporado) e (b) TAC, MBAP, MBAAAS5
(0,05g AA incorporado) e MBAAA1O (0,01g AA incorporado)
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Tabela 8: indice de cristalinidade das MBs puras (MBSP e MBAP) e incorporadas
(MBSTC5, MBSTC10, MBAAAS e MBAAA1O0).

Amostra IC (%)
MBSP 39
MBSTCS5 (0,005g a-TC) 34
MBSTC10 (0,01g a-TC) 32
MBAP 20
MBAAAS (0,005g AA) 27
MBAAA10 (0,01g AA) 33

6.3.3 Andlise Termogravimétrica

Com a TGA foi possivel avaliar a estabilidade térmica das amostras
de MBSP, MBAP e membranas incorporadas com 0s AOs a-TC e AA. Os graficos de
TGA e DTG das amostras estudadas sao ilustrados nas Figuras 27 e 28 e os valores
de Tonser, % R800 e Tuax na Tabela 9.
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Figura 27: Curvas TGA (a) e DTG (b) do a-TC, TAC, MBSP e incorporadas com
0,005 g de ao-TC (MBSTC5) e 0,01 g de a-TC (MBSTC10).
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Figura 28: Curvas TGA (a) e DTG (b) do AA, TAC, MBAP e incorporadas com 0,005
g de AA (MBAAAS) e 0,01 g de a-TC (MBAAA10).
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Tabela 9: Temperaturas de degradacdo das membranas puras (MBSP e MBAP) e
membranas incorporadas com a-TC e AA.

Amostra Tonser (°C) % R800 (%) Tmax (°C)

TAC 266 16,3 333
a-TC 284 0,86 372
MBSP 239 2,32 331
MBSTC5 230 2,85 374
MBSTC10 222 2,85 389
AA 231 0,61 249
MBAP 215 5,26 359
MBAAAS5 221 3,81 375

MBAAA10 223 3,46 362

Com os valores de Tonser obtidos para MBSP e MBAP € possivel
verificar uma reducao significativa na estabilidade das mesmas quando comparadas
ao TAC, resultado que pode estar relacionado a organizacédo estrutural resultante
apos a formacédo das membranas.

Para as MBAP a reducdo na estabilidade térmica pode estar
relacionada, além da organizacéo final, também ao etanol adicionado a formulacao
que contribuiu para a desestabilizacdo do sistema formado uma vez que, a medida
que o solvente (cloroférmio) evapora, ocorre a supersaturacdo da solucao tornando-
a termodinamicamente instavel dando origem a duas fases liquidas, uma rica em
polimero (fase apolar) e uma pobre em polimero (fase polar) (MEIRELES, 2011).

O agente plastificante utilizado (PEG600) apresenta Tonser €m 300
°C e Twax em 400 °C (DRUMOND, WANG e MOTHE, 2004). A acido de um agente
plastificante consiste em reduzir a intensidade das ligacdes entre as moléculas do
polimero, com isso ocorre a restricdo da atracdo intermolecular e por consequéncia
o aumento da flexibilidade da cadeia polimérica o que provoca alteracdes nas
propriedades do material produzido, dentre elas a estabilidade térmica (MADALENO
et al., 2009).

As membranas incorporadas com a-TC apresentaram resultados
semelhantes as MPs incorporadas com este AO (pagina 77) em que tanto para as
MBSTC5 quanto para as MBSTC10 com a incorporacdo houve redugcdo na
estabilidade térmica do material produzido. Aumentando a concentragdo do AO
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adicionado a estabilidade térmica do produto é reduzida, resultado condizente ao
qgue Barreiro e Fraga 2015, afirmam, quanto maior a interacdo da substancia com o
polimero mais intensa serd a mudancga estrutural do conjunto favorecendo o
desordenamento do sistema resultante.

As membranas incorporadas com AA apresentaram aumento em
sua estabilidade térmica, comportamento diferente do observado pelas MPs
incorporadas com o AA e das MBSs incorporadas com a-TC, mas de acordo com 0s
resultados obtidos na andalise de DRX, o que pode ser atribuido a incorporacdo do
AA gerar uma nova organizacao estrutural no material produzido, aumentando seu
IC e consequentemente sua estabilidade térmica. Para melhor compreensao deste
comportamento é necessario analisar com maiores detalhes a quantificagdo do AO
(AA) incorporados nas MPs.

6.4 QUANTIFICACAO DE INCORPORACAO DE ANTIOXIDANTES

6.4.1 Quantificacdo de a-TC Incorporado nas MPs

Por meio das andlises de espectrofotometria UV-VIS dos
sobrenadantes recolhidos (item 5.3.1) e de uma curva analitica descrita pela
equacao y = 0,37 + 169x (y= absorvancia e x= concentracdo do a-TC na amostra)
com coeficiente de correlagcéo (R) de 0,998 atendendo a especificacdo exigida pela
ANVISA (Brasil, 2003). Utllizando o comprimento de onda de 292 nm, foi
determinada a porcentagem de a-TC incorporado as MPs. Os espectros
apresentados na Figura 29 mostram as curvas para a solu¢do contendo apenas a-
TC (controle), para o sobrenadante das MP puras (branco) e apds incorporacdo com
a-TC em duas concentracdes. Pode-se notar que na solucdo controle, que foi
submetida as mesmas condi¢des utilizadas para a incorporacado do a-TC nas MPs,
ainda existe 98,0% da concentracdo de a-TC adicionado inicialmente. Isso significa
que o a-TC nédo se degrada durante o procedimento de incorporagdo. Houve uma
variacdo na intensidade dos picos em 292 nm nas solucdes referentes a
incorporagao do a-TC as MPs quando comparados ao pico da solucdo controle. Esta

variacdo indica que parte do a-TC foi incorporado as MPs.
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Com estes dados foi possivel determinar que para a quantidade de
0,01 g de a-TC (0,667 g/L) foi incorporada 0,43 g/L (64%) e para 0,005 g de a-TC

(0,334 g/L) foi incorporada 0,21 g/L (64,7%), como mostra a Tabela 10.

Figura 29: Espectros UV-VIS do sobrenadante da solucdo de MPs puras (branco),
da solugcdo controle e das solugbes MPTC5 (0,005 g de ao-TC
adicionados) e MPTC10 (0,01 g de o-TC adicionados) utilizadas para
quantificacdo do a-TC incorporado as MPs.
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Tabela 10: Resultado da incorporacao de a-TC pelas MPs.

Amostra Concentragdo de % a-TC % a-TC néao
ao-TC inicial (g/L) incorporada incorporada
Branco - - -
Controle 0,667 - 98
MPTC5 0,334 64,07 35,93
MPTC10 0,667 64,02 35,98

6.4.2 Quantificacdo de AA Incorporado &s MPs.

Por meio da curva analitica, realizada no comprimento de onda de
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264 nm e descrita pela equacdo y = 0,14 + 40,3x (y= absorvancia e x= concentracao
do a-TC na amostra) com coeficiente de correlacdo (R) de 0,997 atendendo a
especificacdo exigida pela ANVISA (Brasil, 2003) e das aliquotas retiradas das
amostras de MPAA em duas concentra¢des (0,01g (0,667g/L) e 0,005g (0,334 g/L))
foi possivel determinar que de 0,667g/L utilizados na solugcdo controle apenas
0,0014 g/L estava presente no sobrenadante apds o procedimento. Isso significa que
mais de 99% do AA se degradou durante o processo de incorporagdo mesmo com
os cuidados tomados durante o procedimento. De acordo com Dalcin, Schaffazick e
Guterres (2003), a utilizacdo do acido ascoérbico em produtos é muito limitada em
virtude de sua instabilidade quimica, sendo altamente degradado em solucdes
aquosas

Com os resultados obtidos ndo foi possivel quantificar a

porcentagem de AA incorporada as MPs, como mostra a Figura 30 e a Tabela 11.

Figura 30: Espectros UV-VIS do sobrenadante da solucdo de MPs puras (branco),
da solucéo controle e das solucdes (MPAAS5 (0,005g de AA adicionados)
e MPAA10 (0,01g de AA adicionados)) utilizadas para quantificacdo do
AA incorporado as MPs.
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Tabela 11: Resultado da incorporacdo de AA pelas MPs.

Amostra Concentragéao % AA % AA nao
de AA inicial incorporada incorporada
(g/L)
Branco - - -
Controle 0,667 - 0,2
MPAAS 0,334 - -

MPAA10 0,667 - -

Mesmo se mais de 98% do AA nao tivesse sido degradado durante o
procedimento a diferenca de polaridade entre o AA e o TAC exerceria influéncia na
incorporacdo. A acetilacdo da celulose diminui a polaridade do material devido a
substituicdo dos grupamentos hidroxilas por grupos acetila durante o processo. Com
isso a interacdo do TAC com o a-TC tende a ser maior em relacdo a interacdo com o
AA, em virtude de que a molécula de a-TC apresentar menor polaridade que a de
AA. Com base nestes resultados os estudos de liberagdo foram conduzidos apenas
com as MPs incorporadas com o a-TC.

O fato do AA néo ter sido incorporado nas MPs leva a considerar
que a reducgao do valor das Tonser € Tuwax para as MPs incorporadas com o AA néo
se deve a interacdo do AO com a matriz polimérica, como no caso das MPs
incorporadas com o alfa tocoferol. No caso do AA, a reducao na Tonser pode se dar
devido a presenca da agua no meio onde ocorreu a formacgao destas MPs causar a
instabilidade do sistema favorecendo a separacao das fases (RIBEIRO, 2012). Com
a adicdo da solugédo aquosa contendo o AO a formacédo das MPs é afetada e mesmo
0 AA ndo sendo incorporado as MPs afeta a sua estrutura, pois devido ao fenébmeno
de instabilidade causado pela adicdo da agua ocorre a reducdo na sua estabilidade

térmica.

6.4.3 Quantificacdo de AOs Incorporados s MBs.

Devido as metodologias utilizadas para producdo de MBS e MBA

incorporadas com os AOs a-TC e AA, respectivamente, as mesmas nao foram
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submetidas a experimentos de incorporacdo, pois considerou-se que todo AO

adicionado permaneceu ha matriz.

6.5 CINETICA DE LIBERACAO DOS ANTIOXIDANTES

6.5.1 Cinética de Liberacéo do a-TC pelas MPs

Com os dados obtidos por espectrofotometria UV-VIS do
sobrenadante recolhido ap6s o teste de liberacdo do AO a-TC pelas MPs foi possivel
construir uma curva de liberacdo, como € observado na Figura 31. As MPs
liberaram, apds 24 horas, 0,15 g/L, (71%) do AO, para MPTC5 concentracao
incorporada de 0,21 g/L e 0,35 g/L, (82%) para MPTC10 concentracéo incorporada
de 0,43 ¢g/L, sendo que grande parte da porcentagem liberada ocorreu dentro das

primeiras 6 horas de ensaio.

Figura 31: Curva de liberacdo do a-TC pelas MPTCS5 (0,005 g de a-TC adicionados)
e MPTC10 (0,01 g de a-TC adicionado)
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Observando a curva de liberacdo do a-TC pelas MPs foi verificado
que a concentragdo de a-TC atinge um equilibrio apds 360 minutos de ensaio. Pelos
dados obtidos tem-se que o periodo de 1 a 50 minutos é quando ocorre maior
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variacdo da quantidade de a-TC liberada, resultado que pode estar relacionado ao
AO estar adsorvido na superficie das MPs e ndo em seu interior.

Da Cruz (2010) produziu microparticulas de acetato de celulose e
obteve liberacdo de 55% da concentracdo de paracetamol incorporada as mesmas
apos 60 minutos de ensaio, resultado semelhante ao obtido pelas MPs incorporadas
com a-TC, em que houve a liberacdo de 65% do AOs apds 60 minutos de ensaio.

Observando os modelos matematicos apresentados neste estudo €
possivel verificar que os modelos de ordem zero e o modelo de Higuchi ndo podem
ser utilizados sozinhos para explicar o comportamento do sistema. O modelo de
Korsmeyer — Peppas, atua como um complemento aos modelos citados contribuindo
com mais informagdes relativas aos mecanismos de liberagdo de substancias ativas
(LOPES, LOBO e COSTA, 2005).

O modelo de Korsmmeyer-Peppas linearizado (Equacdo 6, pagina
27) foi utilizado para determinar a constante de liberagcao (k) e o expoente difusional
(n) e o modelo de Higuchi (Equacgéo 4, pagina 26) foi utilizado para determinar o
coeficiente difusional (ky). Na Tabela 12 encontram-se os valores obtidos para a
liberacdo entre 0 e 20 minutos obtidos pela analise das MPs incorporadas com

diferentes quantidades de a-TC.

Tabela 12: Dados dos perfis de liberacao entre 0 e 20 minutos das MPTC5 (0,005¢g
a-TC) e MPTC10 (0,01 g a-TC).

Modelos
Higuchi Korsmeyer/Peppas Mecanismo
Amostra de
kh R>  k n RZ transporte
MPTC5 0,137 0,17 0,450 +- 0,01 0,992 Difuséo
Fickiana
0,941
MPTC10 0,141 0,22 0,430 +- 0,002 0,992 Difusao
0.976 Fickiana

A difusdo Fickiana ou Caso | ocorre quando a taxa de difusdo do

composto € muito mais lenta que o tempo de relaxacdo da cadeia polimérica. Esse
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tempo de relaxacdo é o tempo que a cadeia leva para entrar em equilibrio com a
presenca do soluto ou do solvente. Em virtude da acomodacao da cadeia, é formada
uma nova configuracédo surgindo uma frente favoravel a difusdo no polimero (SILVA,
FREITAS e SOUZA, 2007). Para as MPs produzidas, o mecanismo de difusdo é
Fickiano e o coeficiente difusional, obtido pela equacao de Higuchi € 0,137 e 0,141

para as MPTC5 e MPTC10, respectivamente.

6.5.2 Cinética de Liberacao do a-TC pelas MBS

Por meio do sobrenadante recolhido apés o teste de liberacdo do AO
a-TC pelas MBS, foi possivel construir uma curva de liberacdo com os dados obtidos
pela espectrofotometria UV-VIS. Como é observado na Figura 32 as MBS liberaram,
apos 48 horas, 0,17 g/L (51%) do AO, para MBTC5 concentracdo incorporada de
0,33 g/L e 0,35 g/L (52%), para MBTC10 concentracéo incorporada de 0,67 g/L,
sendo considerada a incorporacao total dos AOs, uma vez que toda a concentracéo
adicionada permanece na matriz polimérica. Grande parte da porcentagem liberada

ocorreu dentro das primeiras 6 horas de ensaio.

Figura 32: Curva de liberacdo do a-TC pelas MBSTC5 (0,005 g de a-TC
adicionados) e MBSTC10 (0,01 g de a-TC adicionado)
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O equilibrio da concentracdo de a-TC liberado pelas MBSs é
atingido apds aproximadamente 20 minutos de ensaio, sendo a maior variacao de a-
TC liberado ocorrendo nesta faixa de tempo. Este resultado pode estar relacionado
ao AO estar adsorvido na superficie das MBSs e nédo difundido as mesmas.

Ribeiro (2012), produziu MBS incorporadas com naproxeno que
liberaram 25% da concentracdo incorporada em 8 horas de ensaio. As MBS
incorporadas com a-TC liberaram 49% do AO neste tempo de ensaio.

O modelo de Korsmmeyer-Peppas linearizado (Equacédo 6, pagina
27) foi utilizado para determinar a constante de liberacéo (k) e o expoente difusional
(n) e o modelo de Higuchi (Equacéo 4, pagina 26) foi utilizado para determinar a
constante de dissolucdo (k). Na Tabela 13 encontram-se os valores obtidos para a
liberacdo entre 0 e 20 minutos obtidos pela analise das MBSs incorporadas com

diferentes quantidades de a-TC.

Tabela 13: Dados dos perfis de liberagéo entre 0 e 20 minutos das MBSTC5 (0,005g
a-TC) e MBSTC10 (0,01 g a-TC).

Modelos
Higuchi Korsmeyer/Peppas Mecanismo
Amostra de
kh R®  k n R? transporte
MBSTC5 0,043 0,74 0,055+ 0,02 0991 Difusdoquasi
Fickiana
0,976
MBSTC10 0,065 0,75 0,079 +-0,02 0,928 Difusao quasi
0982 Fickiana

Baseado nos valores do coeficiente de determinacdo (R?), para as
MBSTCS5, a liberac&do nos tempos de 0 a 20 minutos seguiu o mecanismo de difuséao
quasi Fickiana que é caracterizada pelo fluxo disperso da concentragédo ao longo da
esfera e representa um quasi-equilibrio do fendmeno de difusdo (TAVARES, 2015).
O modelo de Korsmeyer-Peppas, que considera o relaxamento das cadeias além do
mecanismo de difusédo foi 0 mais adequado para as MBSTC5.

Para as MBSTC10 o modelo de Higuchi, que ndo considera o

relaxamento das cadeias poliméricas, melhor se enquadrou. Este resultado pode ser



86

atribuido ao fato de o relaxamento das cadeias poliméricas nao seja suficiente para
influenciar no mecanismo de transporte das MBSTC10 ou que a difusdo Fickiana

seja 0 Unico mecanismo das membranas analisadas.

6.5.3 Cinética de Liberacdo do AA pelas MBA

Utilizando dos mesmos métodos utilizados para as MBS foi
determinado que as MBAs liberaram 0,24 g/L (72%) do AO, para MBAAA5S
concentracdo incorporada de 0,33 g/L e 0,53 g/L (80%), para MBAAALO
concentragdo incorporada de 0,67 g/L, nas primeiras 6 horas de ensaio como
ilustrado na Figura 32, sendo considerada, como para as MBSs, a incorporacéao total
dos Aos. Foi constatado que apos 24horas de ensaio aproximadamente 50% das
concentracdes liberadas pelas MBAs degradaram e apos 48 horas em torno 85%
das concentra¢gBes haviam degradado. A degradacédo do AA também ocorreu com as
MPs incorporadas, ndo sendo possivel quantificar a incorporacéo e liberagéo do AO.

Ribeiro (2012) produziu MBA incorporadas com doxiciclina que
liberaram 80% da concentracdo incorporada em 8 horas de ensaio, resultado
semelhante as MBAs incorporadas com AA neste tempo de ensaio.

Com os dados obtidos no teste de liberacao (Figura 33), foi possivel
determinar por meio do modelo matematico de Korsmeyer-Peppas o mecanismo de
liberacdo de AA pelas MBAs, e o valor do coeficiente difusional pelo modelo de

Higuchi, como mostrado na Tabela 14.
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Figura 33: Curva de liberacdo do AA pelas MBAAAS5 (0,005 g de AA adicionados) e
MBAAA10 (0,01 g de AA adicionado)
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Tabela 14: Dados dos perfis de liberagcéao entre 0 e 20 minutos das MBAAAS5 (0,005g
AA) e MBAAA10 (0,01 g AA).

Modelos

Higuchi Korsmeyer/Peppas Mecanismo

Amostra de
kh R  k n R? transporte

MBAAA5 0,030 0,21 0,529 +- 0,02 Difusdo
Andmala

0,988 0,995

MBAAA10 0,221 0,946 0,19 0,563 +-0,04 Difusao
0961 Andmala

Com os resultados apresentados na Tabela 14, a liberacdo do AA
pelas MBAs seguiu 0 mecanismo de difusdo andémala (modelo de Korsmeyer-
Peppas) que considera o processo de liberacdo dependente da taxa de difusdo e
relaxamento das cadeias, ou seja, que estes dois fendmenos atuam

simultaneamente no processo de difusao.
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7 CONCLUSAO

Neste trabalho foi utilizado o residuo de madeira para obtencédo da
celulose e da mesma para producdo do AC via acetilacdo homogénea. Por meio das
caracterizacbes realizadas nas amostras verificou-se que 0s processos de
deslignificacdo e acetilacgdo homogénea foram efetivos. Foi constatado pelas
andlises de DRX, TGA e MEV que a acetilacdo diminuiu a cristalinidade e
estabilidade térmica dos materiais e causou alteracdo na morfologia do material de
origem.

Por meio do MEV foi constatada a formacdo de MPs com formato
esférico e tamanhos entre 4 a 6 um. As andlises de DRX indicaram que a formacao
de MPs reduziu a cristalinidade do material, o que favorece a incorporacdo de
substancias. Realizando as analises de incorporacéao e liberacdo dos AOs utilizados
foi constatado que as MPs incorporaram 64% do a-TC adicionado e liberaram
grande parte do AO nas primeiras 6 horas de teste, foi possivel determinar que a
cinética de liberagdo é de difusédo Fickiana. Foi constatado que 98% do AA
adicionado as MPs se degradou durante o experimento, ndo sendo possivel realizar
testes de incorporagéo e liberacao.

MBSs e MBAs de TAC foram produzidas com a incorporacédo dos
AOs a-TC e AA. Com a analise TGA foi observado que a formacgdo de MBs diminui
estabilidade térmica da matéria prima. Com a incorporagdo dos AOs ha uma maior
reducdo nessas propriedades. As MBSs liberaram 52% de a-TC nas primeiras 6
horas de teste e as MBAs 80% de AA no mesmo periodo de teste. Foi possivel
determinar que a cinética de liberacdo das MBSs € de difusdo quase Fickiana e das
MBAs de difusédo anémala.

Todos os resultados obtidos neste trabalho mostraram a viabilidade
do uso de microparticulas e membranas de triacetato de celulose como matrizes na
liberacdo de substancias ativas, sendo uma excelente aplicacdo para o residuo

industrial de madeira no desenvolvimento de produtos sustentaveis e de qualidade.

SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Realizar a acetilacéo parcial da celulose visando a obtencéo de mono e diacetatos.
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Utilizar outros tipos de substancias ativas na incorporagdo como carotenos,
glutadiona dentre outras.

Produzir embalagens inteligentes como bandejas e filmes.

Estudar as propriedades mecanicas e o0 efeito do antioxidante das MPs e
membranas produzidas.

Estudar a liberacao in vitro e in vivo das MPs e membranas.
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APENDICE A
ESPECTROS DE UV-VIS DA LIBERACAO DE AO PELAS MPs MBSs E MBAs
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Gréafico 1 — Espectro UV-VIS da liberacdo de a-TC pela MPTC5 no intervalo de 0 a
20 minutos.

Gréfico 2 — Espectro UV-VIS da liberacdo de a-TC pela MPTC5 no intervalo de 20
minutos a 24 horas.

Grafico 3 — Espectro UV-VIS da liberagéo de a-TC pela MPTC10 no intervalo de 0 a
20 minutos.

Gréfico 4 — Espectro UV-VIS da liberagao de a-TC pela MPTC10 no intervalo de 20
minutos a 24 horas.
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Gréfico 5 — Espectro UV-VIS da liberagao de a-TC pela MBSTC5 no intervalo de 0 a
20 minutos.

Grafico 6 — Espectro UV-VIS da liberagao de a-TC pela MBSTC5 no intervalo de 20
minutos a 24 horas.

Gréfico 7 — Espectro UV-VIS da liberagao de a-TC pela MBSTC10 no intervalo de 0
a 20 minutos.

Grafico 8 — Espectro UV-VIS da liberagéo de a-TC pela MBSTC10 no intervalo de
20 minutos a 24 horas.

Gréafico 9 — Espectro UV-VIS da liberacdo de AA pela MBAAAS no intervalo de 0 a
20 minutos.

Grafico 10 — Espectro UV-VIS da liberagdo de a-TC pela MBAAAS no intervalo de
20 minutos a 24 horas.

Gréafico 11 — Espectro UV-VIS da liberacdo de AA pela MBAAA10 no intervalo de 0
a 20 minutos.

Gréafico 12 — Espectro UV-VIS da liberagao de a-TC pela MBAAA10 no intervalo de
20 minutos a 24 horas.
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APENDICE B

REGRECAO LINEAR DOS RESULTADOS DE LIBERACAO APLICADOS AO
MODELO MATEMATICO DE KORSMEYER-PEPPAS
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Gréafico 1 — Regressdao linear dos resultados de liberacdo da MPTC5 aplicados ao
modelo matematico de Korsmeyer — Peppas.

Gréafico 2 — Regressao linear dos resultados de liberagcdo da MPTC10 aplicados ao
modelo mateméatico de Korsmeyer — Peppas.

Gréafico 3 — Regressao linear dos resultados de liberacdo da MBSTC5 aplicados ao
modelo matematico de Korsmeyer — Peppas.

Gréfico 4 — Regresséo linear dos resultados de liberacdo da MBSTC10 aplicados ao
modelo matematico de Korsmeyer — Peppas.
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Gréfico 5 — Regressao linear dos resultados de liberacdo da MBAAAS aplicados ao
modelo matematico de Korsmeyer — Peppas.

Gréafico 6 — Regresséo linear dos resultados de liberacdo da MBAAA1O aplicados ao
modelo matematico de Korsmeyer — Peppas.



