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RESUMO

Filmes de amido de mandioca e amido de mandioca/sulfato de condroitina reticulados com acido
citrico (AC) foram preparados pela técnica de "casting™ a partir de solu¢bes de amido de SC
utilizando glicerol como plastificante. O efeito da concentracdo do AC e da proporcdo do sulfato de
condroitina (SC) nas propriedades térmicas (TGA), de permeabilidade ao vapor de 4gua (PVA) e
cinética de liberacdo de SC foram avaliadas. As analises de FTIR indicam a presenca de formacao
de ligacOes ésteres entre as cadeias de amido e &cido citrico, confirmando a reacdo de reticulacéo.
A estabilidade térmica dos filmes aumentou com a adicdo de AC e reduziu com a adi¢do de SC.
Tanto o AC quanto o SC tiveram efeito de aumentar a PVA dos filmes. A liberacdo de SC apresentou
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mecanismo de transporte anémalo com 1 >n> 0,5 (Equacdo de Korsmeyer-Peppas) para todos 0s
filmes e taxa de liberagéo (k) dependente das quantidades de AC e de SC.

Palavras-chave: biofilmes, acido citrico, cinética de liberacéo.

ABSTRACT

Cassava starch films and cassava starch / chondroitin sulfate films cross-linked with citric acid (AC)
were prepared by the casting technique and produced from a solution of starch and of SC using
glycerol as a plasticizer. The effect of the concentration of the AC and the proportion of chondroitin
sulfate (SC) on the thermal properties (TGA), water vapor permeability (PVA) and the release
kinetics of SC were evaluated. FTIR analysis indicate the presence of ester bond formation between
the starch and citric acid chains, confirming the crosslinking reaction. The thermal stability of the
films increased with the addition of AC and decreased with the addition of SC. Both the AC and the
SC had the effect of increasing the PVA of the films. The SC release presented anomalous transport
mechanism with 1 >n> 0.5 (Korsmeyer-Peppas equation) for all films and the release rate (k)
dependent on the quantities of AC and SC.

Keywords: biofilms, citric acid, release kinetics.

1 INTRODUCAO

A producdo de pléasticos sintéticos de fonte petrolifera atinge aproximadamente 359 milhdes
de toneladas/ano em 2019 [1]. Apesar da sua versatilidade, durabilidade, resisténcia quimica e
mecanica o descarte inadequado desses materiais tem ocasionado serios problemas ambientais [2,3].
Visando reduzir os impactos ambientais, varios setores industriais tém realizado esfor¢os na busca
por novos materiais baseados em polimeros de fonte renovavel e totalmente biodegradaveis [4].
Entre os polimeros de fontes renovaveis, o amido tem sido considerado como um dos materiais mais
promissores em substituicdo aos polimeros sintéticos em razdo da sua grande disponibilidade,
biodegradabilidade e baixo custo. Apesar de vantajosos quanto ao custo e apelo ambiental, os filmes
de amido séo suscetiveis ao ataque de umidade, devido a sua caracteristica hidrofilica, resultando
em alteracbes na estabilidade dimensional e propriedades mecénicas [5,6]. A utilizacdo de
modificacdes quimicas ou fisicas, além do uso de aditivos e/ou plastificantes € uma alternativa para
modular as propriedades de filmes de amido e amplia as aplicacbes deste material [7,8,9].

A reticulacdo, também chamadas de ligacdes cruzadas ou crosslinking, do amido tem por
objetivo melhorar as propriedades dos filmes produzidos a partir da formacao de ligacdes covalentes
inter e intramoleculares, sendo normalmente realizada, pela reacdo entre 0 amido com reagentes
multifuncionais capazes de se ligarem aos grupos hidroxila nas moléculas de amido. Neste processo
formam-se tanto ligacbes éter quanto ligacdes éster inter-moleculares entre 0s grupamentos

hidroxila das moléculas reagentes [10,11]. Entre os agentes de reticulacdo empregados destaca-se o
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acido citrico, (AC), que oferece vantagens como baixo custo, biodegradabilidade, ndo-toxicidade e
origem natural [12,13].

O SC é um biopolimero de grande importancia estrutural encontrado em tecidos conjuntivos
e de cartilagens animais e suas caracteristicas como ndo-toxicidade e biodegradabilidade sdo
atrativas para aplicacdes em filmes biodegradaveis. Ambos os polissacarideos aqui tratados indicam
que a producdo de filmes reticulados destes polimeros possui potencial para aplicagdes nas areas
farmacéutica e biomédica [14]. Filmes de amido reticulado com AC, e de filmes de amido/sulfato
de condroitina (SC) reticulados com AC, obtidos pelo método casting foram produzidos e

caracterizados visando a liberacdo controlada de farmacos.

2 MATERIAIS E METODOS

Foram preparadas solucGes separadas de amido de mandioca (Yoki) (2,5% m/v) gelatinizado
na temperatura de 65 + 5°C e de sulfato de condroitina (Extrasul®) (2,5% m/v) na temperatura
ambiente. Quantidades determinadas destas solucdes e de &cido citrico foram misturadas sob
agitacdo por 30 minutos na temperatura de 70°C para a obtencéo das solucdes filmogénicas. Apos
este tempo a solucéo filmogénica foi vertida em uma placa de acrilico e seca em estufa a 50°C por
24 horas. Em todos os filmes foi utilizado glicerol como agente plastificante. A Tabela 1 apresenta
as siglas utilizadas para cada amostra e as quantidades utilizadas de cada reagente para a obtencédo

dos filmes.

Tabela 1 — Quantidades utilizadas de solucdo de amido gelatinizado, solugdo de SC, de reticulante &cido citrico e
glicerol, na composicdo de cada filme.

Amido Volume SC (mL) AC GLY

Amostra solucéo 2,5% Volume solugéo Massa (q) (gotas)
(mL) 2,5% (mL)

AAC-10 100 - 0,25 20
AAC-40 100 - 1,00 20
7030-10 70 30 0,175 20
7030-40 70 30 0,70 20
8020-10 80 20 0,20 20
8020-40 80 20 0,80 20
9010-10 90 10 0,225 20
9010-40 90 10 0,90 20

Analises termogravimétricas (TGA/DTG) foram realizadas no equipamento TGA 4000
(Perkin Elmer), com uma taxa de aquecimento de 20°C/min de 30 até 800°C, sob atmosfera de Na.
As analises de infravermelho (FTIR) foram realizadas em espectrémetro de infravermelho modelo

Vertex-70, utilizando acessério de ATR, na faixa espectral de 750 a 4000 cm™™.
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Anélises de permeabilidade ao vapor d agua (PVA) foram realizadas em triplicata. Amostras
circulares com 5 cm de diametro (de espessura previamente determinadas) foram presas em celas
contendo CaCl> em quantidades suficientes. As celas contendo amostras foram colocadas em
dessecador previamente saturado, 24 horas antes, com agua destilada. Foram feitas pesagens em
intervalos de 1 hora durante 5 horas e apds 24 horas. A PVA foi calculada de acordo com a equagédo
1:

G.e
t.A AP

PVA = Eq. 1

Onde G/t representa o coeficiente angular da reta obtida por regressdo linear do gréafico de
ganho de massa (g) versus tempo de acondicionamento (s), A é a &rea de permeacdo de cada amostra,
e é a espessura media de cada amostra e AP é a diferenca de pressdao entre o ambiente contendo o
sal cloreto de célcio e o ambiente saturado com agua destilada, um valor previamente definido de
0,12 kPa.

Para avaliar a cinética de liberagdo de Sulfato de Condroitina amostras (2,0 cm x 2,0 cm)
foram acondicionadas em ambiente com umidade controlada em 58%, a uma temperatura de 25°C
por 24 horas. As amostras foram imersas em agua deionizada e mantidas em agitacdo constante de
125 rpm durante 24 horas. Apds tempos determinados uma aliquota do sobrenadante foi coletada e
a absorbancia foi determinada em espectrometro UV-Visivel (UV/VIS Spectrometer Lambda 25,
Perkin EImer®). Com os valores de absorbancias, e por meio de uma curva de analitica, foi possivel
determinar a concentracdo de SC liberado a partir de cada amostras. As analises foram realizadas

em triplicata.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A espessura aproximada dos filmes foi de 200 um e 120 um para os filmes reticulados com
40% e 10% de AC respectivamente. As analises de FT-IR (Figura 1) mostraram os espectros dos
reagentes puros (amido, SC, AC), onde é possivel observar bandas caracteristicas de cada reagente.
O é&cido citrico apresentou uma banda caracteristica de acidos carboxilicos na regido de 3492 cm?,
devido ao estiramento de O-H livre, em 2908, 1692, 1424 e de 1238 a 1137 cm™ atribuidas ao
estiramento de C-H de carbonos sp®, estiramento C=0 de &cido carboxilico, dobramento de CH; e
estiramento C-O respectivamente. O sulfato de condroitina apresentou bandas em 1607 cm™; 1410
e 1375 cm™ e em 1225 cm, atribuidas ao estiramento C=0 de amida; dobramento assimétrico e

simétrico de CH: e estiramento da ligagdo S=0O, respectivamente. O amido de mandioca nativo
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apresentou bandas em 2982, 1148, 1077 e 996 cm™, atribuidas ao estiramento C-H de carbono sp?,
estiramento C-O-C das ligagdes glicosidicas a-1,4, estiramento C-O-C do anel de glicopiranose e
estiramento C-O-H de &lcool ligado a um ciclo, respectivamente. Uma banda de intensidade fraca
também pode ser observada em 1640 cm® e foi atribuida ao dobramento angular do O-H de
moléculas de agua [14,15,16].

Os filmes controle contendo 10 e 40% de AC apresentaram semelhanca em todo o espectro,
exceto por uma banda em 1715 cm, mais intensa no filme reticulado com 40% de AC, atribuida a
vibracdo de estiramento de C=0O de ésteres, que comprova a reticulacdo das cadeias do sistema
(reacdo de esterificacdo entre o grupamento acido do AC e hidroxila do amido). A mesma banda

aparece nos filmes contendo SC [17,18].

Figura 1 (a) Espectros de FTIR dos reagentes puros: amido, acido citrico e sulfato de condroitina. (b) Espectro de FT-
IR para os filmes controle e (c) Espectros de FTIR para os filmes de amido e SC em diferentes concentragdes.
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Os espectros de FT-IR das amostras contendo SC (Figura 1c) apresentam para todas as
amostras, uma banda larga e intensa devido ao estiramento da ligagdo O-H em aproximadamente
3300 cm-1 e em 2930 cm™ atribuida ao estiramento C-H de carbonos sp®. Na regido de 1720 e 1641
cm? aparecem bandas referentes a carbonila, sendo a primeira correspondente a formagdo de
ligacOes de ester, e a segunda de acido carboxilico devido ao &cido citrico livre que pode estar
disperso na matriz [17,18].

Na Figura 1(c) observa-se bandas em 1216 e 1150 cm™ referentes ao estiramento da ligag&o

S=0 do sulfato de condroitina, e ao estiramento C-O-C do amido. Em 1077 cm é possivel notar a
presenca da banda de estiramento do C-O-C do anel de glicopiranose presente no amido, em 1015
cm? o estiramento C-O, e em 996 cm* estiramento C-O-H [18].
O deslocamento da banda em 1692 cm™, atribuida ao estiramento C=0 de acido carboxilico do
acido citrico (Figura 1a), aparece deslocada para a regido de maior energia nos filmes reticulados
(Figura 1b banda em 1720 cm™). Isto é um indicativo da reacéo de esterificagdo que caracteriza a
formacdo de ligacdes cruzadas entre o amido e o &cido citrico. O sulfato de condroitina também é
passivel de reticulacdo, uma vez que apresenta uma hidroxila menos impedida estericamente,
tornando possivel a reacdo com o AC.

A temperatura de inicio de degradacdo das amostras (Tonset) aumenta com a quantidade de
acido citrico adicionada, tanto para os filmes controle quanto nos filmes que contém o SC. Os dados
de Tonset podem ser vistos na Tabela 2.

A maior quantidade de AC contribui para a estabilidade térmica dos filmes. O aumento da
temperatura onset para o filme AAC-40 em relacdo ao AAC-10 se deve a maior quantidade de

ligacOes cruzadas, que resulta em cadeias com interacdes mais fortes entre si e portanto, mais
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estaveis termicamente. O efeito do aumento do SC pode ser avaliado pelos resultados das amostras
com mesma proporgéo de AC. Neste caso verifica-se que maiores quantidades de SC diminuem a
Tonset, reduzindo a estabilidade térmica dos filmes. Uma possivel explicagdo para este
comportamento é que o SC esteja em excesso a partir de uma quantidade entre 10 e 30%. Desta
forma uma parte do SC adicionado permanece disperso na matriz polimérica sem estar ligado
quimicamente & ela, reduzindo a estabilidade térmica do material. Os dados de liberagéo de SC em
24 h (Tabela 2) mostram que a quantidade de SC liberada aumenta com a proporgao de SC presente
no filme, e quando se aumenta a concentracdo de AC. Uma possivel explicacdo para este
comportamento é que as cadeias de amido reagem preferencialmente com o AC, e a reagdo com o
SC ocorra apenas quando o AC esta em excesso. Os valores semelhantes de quantidade de SC
liberada pelas amostras 7030-10 e 7030-40 e pela diminuicdo da estabilidade térmica com o aumento
da concentracdo de SC corroboram esta explicacao.

Tabela 2 — Valores de Tonset, PVA € concentracdo de SC (g/L) liberada em 24 horas.

Amostras Tonset (°C) PVA 10 * (g/mhPa) [SC] (g/L)
G0 raa2 3,300+ 0,011 ]
AACAD 2892 4,591° + 0,005 ]
7030-10 2184 4,669°+ 0,001 0,24140,016
7030-40 2517 3,682°+ 0,001 0,253+0,012
8020-10 286,6 2,520%+ 0,002 0,098+0,006
8020-40 289,6 3,644°+ 0,002 0,193+0,017
9010-10 271,0 2,596"+ 0,001 0,103+0,012
9010-40 289,9 4,265+ 0,017 0,160,014

As médias *+ desvio padrdo seguidas pela mesma letra, na coluna, ndo diferem estatisticamente a um nivel de
significancia de 5%, pelo teste de Tukey (p < 0,05).

Na Tabela 2 sdo mostrados os valores de PVA das amostras, indicando que ha um maior
transporte de vapor d’agua pelos filmes com maiores quantidades de AC em sua formula¢do. O
aumento da PVA em filmes reticulados com acido citrico pode ser justificado pelo AC desempenhar
efeito plastificante, além do efeito de reticulacdo, quando presente em quantidades elevadas [12,
13].
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Cinética de liberacdo de SC

Neste estudo, a cinética da liberacdo de SC em agua foi verificada por analise quantitativa
da concentracdo versus tempo, Figura 2. Nestas curvas pode-se notar que a quantidade de SC
liberada € diretamente proporcional a sua concentracéo.

Figura 2 Perfis de liberacdo do SC em agua para os filmes formulados com diferentes quantidades de AC e SC
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Outro fenbmeno que pode ser notado € de que filmes contendo maiores quantidades de
reticulante também liberam maiores quantidades de SC. Este fendmeno ocorre devido as cadeias de
amido ja estarem reticuladas com o acido citrico, deixando poucos ou quase nenhum sitio para o
amido interagir e reagir quimicamente com o SC, portanto sua liberagdo em amostras contendo
maiores porcentagens de reticulante € maior do que em quantidades menores de acido citrico. Este
resultado corrobora com os resultados de analise térmica ja discutidos anteriormente.

O comportamento de liberacdo de SC foi interpretado a partir do modelo proposto por

Korsmeyer-Peppas, eg. (2). Este modelo € utilizado para descrever a liberacdo da substancia quando
0 mecanismo que prevalece é uma combinacédo da difusdo (transporte Fickiano) e do transporte Caso

Il (ndo- Fickiano, controlado pelo relaxamento das cadeias poliméricas) [18].

2= kt"+b ou 1og(Mi;) = log k +nlogt (2)

(=)
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em que k é uma constante cinética, que incorpora caracteristicas estruturais e geométricas do
material e n é o expoente de liberacdo que, de acordo com o valor numérico que assume, caracteriza

0 mecanismo de liberacéo da substancia de acordo com a Tabela 3.

Tabela 3. Expoente n da equacdo de Korsmeyer-Peppas e mecanismo de liberacdo de substancias

Expoente de liberagéo (n) Mecanismo de liberacéo
Filme Fino Esfera
<05 <043 Difuséo quasi Fickiana
0,5 0,43 Difusdo Fickiana
0,5<n<1,0 0,43<n<0,85 Difusdo Andmala
1,0 0,85 Transporte Caso Il

Fonte: Adaptado de [18]

Este modelo ¢ utilizado para descrever a liberacdo da substancia quando o mecanismo que
prevalece é uma combinagéo da difusdo (transporte Fickiano) e do transporte Caso Il (ndo- Fickiano,
controlado pelo relaxamento das cadeias polimericas). Quando a liberacdo da droga é governada por
processos de difusdo (comportamento Fickiano), tem-se que n = 0,5. Quando n=1, o processo de
difusdo é denominado de Transporte Caso Il e a taxa de difusdo tem maior peso no transporte da
substancia do que o processo de relaxamento das cadeias poliméricas. Para valores de nentre 0,5e 1
(0.5<n<1)o processo de difusdo é denominado néo fickiano ou anémalo, e a liberacéo da substancia
incorporada depende tanto da velocidade de relaxamento das cadeias polimérica como do processo

de difusdo, que possuem velocidades comparaveis [19,20].

A Tabela 4 apresenta os valores dos parametros para a liberacédo do SC obtidos pelo modelo

de Krosmeyer-Peppas.

Tabela 4 — Pardmetros cinéticos do modelo de Korsmeyer-Peppas para liberacdo do SC em agua.

Amostra Expoente de liberacio k R2
(m)

7030-10 0237+ 0,118 0402004 0.9286
T7030-40 07353220113 0,24 £0,03 0.9634
8020-10 0.3392x 0,101 0,343+ 0,04 0,93982
8020-40 067020071 0,312+ 0,03 0,91903
9010-10 07342+ 0,118 0.15°£001 0,96083
9010-40 08472 £0,134 0,13 £0,01 0.91168

As
médias + desvio padréo seguidas pela mesma letra, na coluna, ndo diferem statisticamente a um nivel de significancia
de 5%, pelo teste de Tukey (p < 0,05).
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Baseado nos valores de n> 0,5 verificou-se que todos os filmes apresentam uma difusdo do
tipo anbmala, onde as velocidades de relaxamento das cadeias polimérica e do processo de difusdo
sdo comparaveis [18,19,20]. O aumento da quantidade de AC, e consequentemente da reticulacdo
do amido, restringem a mobilidade das cadeias e a taxa de liberagdo passa a ser determinada tanto
pelo processo de relaxamento quanto pelo processo de difusdo. Este fendmeno também impacta na
velocidade de liberacdo do SC, como pode ser observado pelos menores valores de k para as
amostras que foram reticuladas com maior quantidade de AC, indicando que o processo de
reticulacdo impde restricdes na mobilidade das cadeias e dificulta a liberagdo do SC.

4 CONCLUSOES

Neste trabalho foram produzidos filmes de amido/sulfato de condroitina reticulados com
acido citrico. A reacdo de reticulacdo das cadeias de amido com o AC foi confirmada pelas analises
de FTIR. Foi demonstrado que as propriedades térmicas e de transporte sdo afetadas pelas
quantidades de AC e de SC. A adicdo de 40% de AC aumenta a estabilidade térmica e a
permeabilidade de vapor d’agua (PVA) e reduzem a taxa de liberacdo (k) de SC. Estes
comportamentos podem ser explicados pela maior quantidade de ligacdes cruzadas e pelo efeito
plastificante exercido pelo AC em excesso.

Filmes com maiores quantidades de SC apresentam menor estabilidade térmica, maiores
valores de PVA e maiores taxas de liberacdo (k) de SC, comportamento atribuido ao excesso de SC
que fica disperso na matriz de amido reticulada. Utilizando a equacdo de Korsmeyer-Peppas
verificou-se que o mecanismo de liberacdo é anémalo e que a taxa de liberacdo do SC a partir dos
filmes reticulados depende das quantidades de AC e de SC, o que é um indicativo de que estes
parametros podem ser utilizados para o desenvolvimento de filmes com as caracteristicas definidas

para a aplicacdo desejada.
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