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RESUMO

Neste trabalho, foi estudado o desenvolvimento de filmes a partir do hidrogel de amido
reticulado fisicamente na presenca de glicerol, via ciclos curtos de resfriamento e aquecimento.
Ademais, tendo em vista uma possivel aplicagdao desse material como curativo dérmico, propde-
se ainda a incorporagdo de diferentes concentracdes de oleo de pracaxi para melhorar sua
atividade como curativo dérmico, visto que este 6leo contém elevada concentragdo de acido
oleico e 4cido behénico, os quais conferem, respectivamente, propriedades cicatrizantes bem
como restauram a hidratacao e a permeabilidade da pele. O estudo propde o emprego de ciclos
curtos de resfriamento e aquecimento como forma de favorecer a reticulagdo fisica na matriz
polimérica, o qual tem como base o método de reticulagdo fisica via congelamento-
descongelamento. Optou-se por estes ciclos, tendo em vista que os processos comumente
adotados para promover a reticulagdo fisica por meio do congelamento-descongelamento dos
géis demandam um tempo extensivo para sua conclusdo. Os diferentes filmes contendo amido
e glicerol, desenvolvidos e submetidos a distintos ciclos curtos de resfriamento e aquecimento,
foram caracterizados quanto ao seu aspecto visual, sua morfologia, estrutura, propriedades
térmicas e mecanicas, avaliagdo do intumescimento e solubilidade em pH fisiologico e
permeabilidade ao vapor de 4gua. Acerca dos resultados, os mesmos, mostraram que a presenga
do glicerol na concentra¢do de 30% ja promoveu a reticulagdo fisica do hidrogel de amido, a
qual foi intensificada pelos ciclos curtos de resfriamento e aquecimento, uma vez que foi
observado o aumento da densidade dos filmes (AG-R1, AG-R2 e AG-R4). Os filmes obtidos
mostraram ainda caracteristicas fisico-quimicas favoraveis para o uso como curativos em
processos reparativos, como facil manuseio, flexibilidade, capacidade elevada de
intumescimento, permeabilidade ao vapor de dgua e baixa taxa de solubilidade. Contudo,
analisando os dados dos testes, verificou-se que as alteragdes foram mais consideraveis para o
filme AG-R2, posto que, o mesmo, apresentou um aumento da densidade e uma reducdo da
espessura, indicando assim que a morfologia formada ¢ diferente dos demais filmes, sugerindo
um emaranharado que ndo permite a incorporag¢dao de moléculas do solvente (dgua) utilizado no
ensaio. Dessa forma, houve a incorporagdo do dleo de pracaxi neste filme em diferentes
concentragdes e estes foram caracterizados quanto ao seu aspecto visual, sua morfologia,
estrutura, propriedades mecanicas, avaliagdo do intumescimento e solubilidade em pH
fisiologico e permeabilidade ao vapor de agua. De forma geral, os dados obtidos indicaram que
as variagdes na concentragdo do Oleo de pracaxi ndo variou de forma estatisticamente
consideravel nos resultados das anélises, o que sugere que os filmes (AG-R2-OP2, AG-R2-
OP4 e AG-R2-OP6) sao promissores no desenvolvimento de curativos para protecao de feridas,
0 que torna necessario o desenvolvimento de estudos futuros para escolher qual concentragao
de oleo favorece maiores beneficios ao filme e confirmar essas caracteristicas.

Palavras-chave: Ciclos. Curativo. Glicerol. Hidrogel de Amido. Oleo de Pracaxi. Reticulagdo
fisica.



ABSTRACT

In this work, the development of films from starch hydrogel physically cross-linked in the
presence of glycerol, via short cooling and heating cycles, was studied. Furthermore, in view
of a possible application of this material as a dermal dressing, it is also proposed the
incorporation of pracaxi oil in different concentrations to improve its activity as a dermal
dressing, since this oil contains a high concentration of oleic and behenic acid, the which
respectively confer healing properties as well as restore skin hydration and permeability. The
study proposes the use of short cooling and heating cycles to favor physical crosslinking into
polymer matrix, which is based on the physical crosslinking method via freeze-thaw. These
cycles were chosen, considering that the processes commonly adopted to promote physical
crosslinking through the freezing-thawing of gels require extensive time for their completion.
The different films containing starch and glycerol, developed and submitted to different short
cycles of cooling and heating, were characterized in terms of their visual appearance,
morphology, structure, thermal and mechanical properties, evaluation of swelling and solubility
in physiological pH and vapor permeability of water. Regarding the results, they showed that
the presence of glycerol at a concentration of 30% already promoted the physical crosslinking
of the starch hydrogel, which was intensified by the short cooling and heating cycles, since an
increase in the density of the starches films (AG-R1, AG-R2 and AG-R4) were observed. The
films obtained also showed favorable physicochemical characteristics for use as dressings in
reparative processes, such as easy handling, flexibility, high swelling capacity, permeability to
water vapor and low solubility rate. However, analyzing the test data, it was found that the AG-
R2 film showed considerable modification, since it indicated an increase in density and a
reduction in thickness, thus showing that the morphology formed is different from other films,
suggesting an entanglement that does not allow the incorporation of molecules of the solvent
(water) used in the test. Thus, pracaxi oil was incorporated into this film at different
concentrations and these were characterized in terms of their visual appearance, morphology,
structure, mechanical properties, evaluation of swelling and solubility at physiological pH and
permeability to water vapor. In general, the data obtained indicated that variations in the
concentration of pracaxi oil did not significantly vary the results of the analyses, which suggests
that both films (AG-R2-OP2, AG-R2-OP4 and AG- R2-OP6) are promising in the development
of dressings for wound protection, which makes it necessary to develop future studies to choose
which oil concentration offers the greatest benefits to the film and confirm these characteristics.

Keywords: Cycles. Band Aid. Glycerol. Starch Hydrogel. Physical Reticulation.
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1 INTRODUCAO

O crescimento dos estudos referentes a area da medicina regenerativa, visando o
desenvolvimento de novos biomateriais que interajam e induzam a formagao de novos tecidos,
restaurando, mantendo ou mesmo melhorando a fungdo tecidual, vem crescendo a cada dia
(MANTHA et al., 2019; REZVANI GHOMI et al., 2019). Dessa forma, o investimento no
desenvolvimento de tecnologias em biomateriais, que permitem o reparo de tecidos
comprometidos, seja por cicatrizagao ou regeneragao, surge se mostra bastante promissor.

Pesquisas no campo de biomateriais e suas aplicagdes médicas indicam que hidrogéis
de polimeros naturais na forma de filmes, tal como os sistemas a base de polissacarideos como
o amido, representam alternativas promissoras para a produ¢ao de materiais biomédicos, devido
sua biocompatibilidade, atoxidade e bioabsor¢do mesmo em uso interno (SAVENCU et al.,
2021). Contudo, sua aplicagdo demanda de alteragdes, visando conferir melhores propriedades
mecanicas e reduzir principalmente a sua solubilidade.

Neste sentido, com relagdo a melhora das propriedades mecanicas, esta pode ser
realizada mediante incorporacdo de uma agente plastificante, como o glicerol, que promove a
reducdo das interagdes intermoleculares entre as cadeias adjacentes do amido, resultando no
aumento da mobilidade dessas cadeias e, consequentemente na obten¢do de materiais flexiveis
(RODRIGUES et al., 2021). A utilizagcdo destes componentes em conjunto (amido e glicerol),
conforme descrito no estudo de Rodrigues et al., (2021) proporciona uma redugdo da
solubilidade de filmes de amido, quando incorporados em concentragdes acima de 30% em
relagdo a massa de amido, devido a formacao de ligagdes cruzadas do glicerol com as cadeias
de amido via processo de reticulagdo fisica.

Sendo assim, o processo de reticulacdo fisica do hidrogel de amido na presenca de
glicerol, se mostra como uma alternativa para promover tanto a melhoria das propriedades
mecanicas como a reducao da solubilidade dos filmes de amido. Contudo, tal processo ¢
limitado pela disponibilidade das moléculas de glicerol para interagir fisicamente com as
cadeias de amido, o que torna interessante o emprego de outros métodos de reticulacao fisica.

Neste sentido, o estudo propde o emprego de ciclos curtos de resfriamento e
aquecimento como forma de favorecer a reticulagdo fisica na matriz polimérica, o qual tem
como base o principio da reticulagdo fisica via congelamento-descongelamento. Optou-se pela
adocdo de ciclos curtos de resfriamento e aquecimento tendo em vista que 0s processos
comumente adotados para promover a reticulacdo fisica por meio do congelamento-

descongelamento dos géis demandam de um tempo extensivo para sua conclusao.
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Dessa forma, neste trabalho, foi estudado o desenvolvimento de filmes a partir do
hidrogel de amido reticulado fisicamente na presenga de glicerol, via ciclos curtos de
resfriamento e aquecimento. Ademais, tendo em vista uma possivel aplicagao desse material
como curativo dérmico, propoe-se ainda a incorporacao de diferentes concentracdes de oleo de
pracaxi para melhorar sua atividade como curativo dérmico, visto que este 6leo contém elevada
concentragdo de dcido oleico e 4acido behénico, os quais conferem, respectivamente,

propriedades cicatrizantes bem como restauram a hidratacdo e a permeabilidade da pele.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Desenvolver e caracterizar filmes de amido a partir da reticulagao fisica do hidrogel de
amido na presenca de glicerol a partir de ciclos curtos de resfriamento e aquecimento visando

sua utilizacdo como curativo dérmico.

2.2 Objetivos Especificos

e Otimizar os parametros tempo ¢ temperatura que resultem nos filmes com as
caracteristicas adequadas;

e Caracterizar os filmes quanto a seu comportamento estrutural, morfologico;
térmico e comportamento em pH fisioldgico.

e Incorporar o 6leo de pracaxi nos filmes e promover sua caracterizagao.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Curativos dérmicos

As lesdes possuem requisitos especificos de cura, o que estimulou o desenvolvimento
de inimeros tipos de curativos, cada um com caracteristicas especificas (MAJNO, 2014). Nao
¢ realista esperar que um unico curativo inclua todas as caracteristicas que atendem a uma
necessidade comum de cicatrizagdo de feridas. No entanto, cada curativo pode atender aos
requisitos ideais, ao contrario de uma abordagem de "tamanho unico", se atender estritamente
as especificagdes do paciente e da ferida (HUNT et al., 2000; REZVANI GHOMI et al., 2019).

Nos ultimos anos, a medicina, junto com a engenharia de tecidos, fez
grandes avancgos, principalmente no campo da dermatologia, com o desenvolvimento de
novos materiais para cobertura e tratamento de lesdes na pele (REZVANI GHOMI et al., 2019).

Os substitutos de pele ou cutaneos, sdo utilizados no sentido de restaurar, manter ou
melhorar estrutural e funcionalmente tecidos lesionados (HUNT et al., 2000). Eles podem ser
utilizados para a cobertura permanente da area lesionada, sendo classificados como
permanentes; podem também permanecer aderido por semanas ou meses, até que um substituto
permanente esteja disponivel, sendo entdo semipermanentes e por fim, podem fornecer uma
barreira mecanica até que ocorra a cicatrizagao normal, sendo classificados como curativos
temporarios (FERREIRA et al, 2011).

Entre estes, os substitutos temporarios, conhecidos por curativos, se destacam
apresentando grande utilidade na medicina, visto que ndo oferecem grandes riscos de rejeigao,
uma vez que o periodo de permanéncia no local lesionado ¢ curto (REZVANI GHOMI et al.,
2019). Eles sao utilizados com o propdsito de prevenir a perda de liquidos, eletrolitos e infegao
local, além de auxiliar no crescimento e regeneracdo do tecido lesionado. Possibilitam ainda a
intervengao positiva sobre o processo cicatricial de lesoes de pele, e ndo exigem troca frequente
ou procedimentos de limpeza, o que pode representar uma melhoria na qualidade da vida dos
pacientes, aumentando a qualidade final do processo reparativo (REZVANI GHOMI et al.,
2019; SAVENCU et al., 2021).

As caracteristicas essenciais que um substituto de pele deve apresentar sio (FERREIRA
etal, 2011; SAVENCU et al., 2021):

° Aderéncia: uma boa e uniforme aderéncia culmina na diminui¢do da dor e
limitagdo de infeccdes, gerando uma melhor qualidade de cicatrizagdo, além de permitir a

movimentagdo do paciente;


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5823812/#CR74
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5823812/#CR74
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o Possibilidade de manuseio — o substituto deve apresentar boa maleabilidade,
possibilitando sua manipulacao durante a cirurgia, sem que se rasgue;

o Transporte de vapor de dgua: o substituto deve permitir a passagem do vapor de
agua de maneira moderada, evitando a desidratagcdo, com a evaporacao excessiva ou o acumulo
de liquido, com a retengao;

. Elasticidade: a fim de permitir a mobilidade habitual do paciente, impedindo o
rompimento ou o deslocamento do material em regides articulares;

. Durabilidade: proporcionando um menor nimero de trocas ¢ melhorando a
qualidade de procedimentos simples do dia a dia do paciente;

. Baixa antigenicidade e toxicidade: evitando a rejeicdo imunoldgica e

apresentando maior biocompatibilidade;

. Permeabilidade a gases: deve assegurar uma suficiente permeac¢do a gases
(oxigénio);
. Acdo antimicrobiana: ja que area lesionada, exposta, estd bastante propicia a

infec¢des ndo apenas locais, mas sistémicas;

. Controle em sua fabricagdo — o substituto final deve apresentar espessura e
tamanho de poros ideais para sua integrag¢do ao 6rgao lesado, agindo com eficiéncia no processo
de penetracdo de células e aparecimento de novos capilares sanguineos.

Existe, no mercado uma diversidade de curativos com diferentes aplicagdes, vantagens
e desvantagens, que devem ser escolhidos para cada situacao clinica (MAJNO, 2014). Logo, a
busca para identificar quais curativos propiciam os melhores resultados e menores custos, tem
se tornado alvo de intimeras pesquisas. Nesse contexto os biomateriais, surgem como uma
ferramenta importante no estudo e desenvolvimentos de substituto cutdneos temporarios
(ONOFRE, 2014; DU et al., 2015; SAVENCU et al., 2021).

Inicialmente o biomaterial foi definido, na Conferéncia de Consenso em Biomateriais
para aplicagdes clinicas de 1982, como qualquer substincia ou combinagdo de substancias,
natural ou sintética, que possa ser usada por um periodo indeterminado, completa ou
parcialmente como parte de um sistema que trate, aumente ou substitua qualquer tecido, 6rgao
ou funcdo do corpo (ONOFRE, 2014).

Um biomaterial tem que ter a capacidade de apresentar uma resposta adequada a uma
situagdo especifica, além de ser aceito pelos tecidos proximos e pelas demais partes do corpo,
ou seja, o material deve ser biocompativel, ndo devendo produzir irritagdo nem infegdes, o que

pode levar a rejeicdo do mesmo (SHIRANE et al., 2010; DU et al., 2015).
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Os biomateriais sdo formados a partir de quatro classes de materiais: as ligas metalicas,
as ceramicas, os polimeros e os compositos. Entre estas, os polimeros, principalmente de
origem natural, se destacam em relagdo a sua utilizagao para o desenvolvimento de substitutos

temporarios de pele do tipo hidrogel (ONOFRE, 2014; SAVENCU et al., 2021).

3.2 Hidrogéis como curativos

Hidrogel ¢ uma rede 3D composta de polimeros hidrofilicos, que podem absorver e
inchar na agua (RATNER; HOFFMAN, 1976). A presenca de agua nos hidrogéis desempenha
um papel importante na permeacdo geral dos ingredientes ativos para dentro e para fora do
gel. A agua pode ser associada a estrutura do hidrogel de diferentes formas, conforme mostra a

Figura 1.

Figura 1. Estrutura molecular esquematica da rede de hidrogel e dos diferentes tipos de dgua

possiveis nessa estrutura.

Agua semiligada

[+]

%/ (sombra clara)
0 Agua ligada
B</ (circulo preto)

Agua intersticial Mondémero

Agua livre

Fonte: Adaptado de Singhal e Gupta, 2016.

A combinagao de agua ligada primaria e secundaria ¢ frequentemente chamada de dgua
ligada. Esta 4gua ¢ considerada parte integrante da estrutura do hidrogel e s6 pode ser separada
do hidrogel em condi¢des extremas. Apos a satura¢ao de grupos hidrofilicos e hidrofébicos, a

agua adicional que ¢ absorvida devido a for¢a motriz osmética das cadeias de rede ¢ chamada
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de agua livre ou dgua a granel. Entre a agua ligada, presente na superficie do mondmero
polimérico, e a agua livre, existe a presenca de uma camada de agua chamada éagua
semiligada. A dgua intersticial esta presente nos intersticios da rede polimérica hidratada que
esta fisicamente presa, mas nao presa a rede de hidrogel (SINGHAL; GUPTA, 2016).

Os hidrogéis podem ser referidos como géis fisicos ou reversiveis quando os arranjos
sdo mantidos juntos por ligagdes moleculares e/ou forgas secundarias, como idnicas, ligacdes
de hidrogénio e forgas hidrofobicas. Por outro lado, os hidrogéis podem ser considerados géis
quimicos ou permanentes quando as redes sdo ligadas covalentemente (MADDUMA-

BANDARAGE; MADIHALLY, 2021) conforme mostra a Figura 2.

Figura 2. Representagdo esquematica das ligagdes quimicas e fisicas dos hidrogéis.

Bragos
Y Hidrofilicos

Ligagdes Fisicas / \ Ligagdas Quimicas

A ™~ .
¥ N"./( l w/‘m,rvm wan 1 = AN

V\A/\/C/V\N g LAALALA AN

Fonte: Van Tomme, 2007.

A gelificacdo refere-se a ligacdo de cadeias macromoleculares entre si, que inicialmente
leva a polimeros progressivamente mais ramificados, porém sollveis, dependendo da estrutura
e conformacao do material de partida (GULREZ et al., 2011). Os gé¢is fisicos podem ser sub
categorizados como géis fisicos fortes e géis fracos. O gel fisico forte tem fortes ligagdes fisicas
entre as cadeias de polimero e ¢ efetivamente permanente em um determinado conjunto de
condi¢des experimentais. Consequentemente, géis fisicos fortes sdo andlogos aos géis
quimicos. Os géis fisicos fracos tém ligagdes reversiveis formadas a partir de associagoes
temporarias entre as cadeias. Essas associagdes tém duracdes finitas, rompendo-se e
reformando-se continuamente. Por outro lado, a gelificacdo quimica envolve a formagdo de

ligagdes covalentes e sempre resulta em um gel forte (GULREZ et al, 2011; NELE et al., 2020).


https://www.intechopen.com/chapters/17237#B45
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Assim, os hidrogéis sdo formados por técnicas de reticulagdo, que podem ser
categorizadas em fisicas e quimicas. Acerca de suas rotas sintéticas, as mesmas sao resumidas

na Tabela 1, juntamente com as vantagens e desvantagens (PAN et al., 2021).

Tabela 1. Vantagens e desvantagens de varias estratégias sintéticas de curativos de hidrogel.

Meétodos de crosslinking Vantagens Desvantagens

Reagdo baseada em

1. Quase todos
Schiff '
. precisam de agentes de

Reacao click .
Reticulagao . 1. Formando lagos | reticulagao

Reacdo de amidagao _
quimica fortes 2. Necessita de

Reagdo de Fenton
lavagem para remover
Reagao foto-Fenton

Radiag¢ao UV

o residuo

1. Menor grau de
reticulacao

2. Menor energia de

o 1. Seguro ligagdes
Interagdo 16nica
Reticulacdo ) ] ) 2. Menos toxico do | 3. Pode alterar as
Liga¢do de hidrogénio )
fisica que os agentes | propriedades dos
Interagdo hidrofobica ' . '
quimicos hidrogéis

4. Incapacidade de
controlar o progresso

da reagdo

Fonte: Pan et al., 2021.

Os hidrogéis sdao sistemas de polimeros reticulados tridimensionais, hidrofilicos,
capazes de absorver grandes quantidades de agua ou fluidos bioldgicos entre suas cadeias
poliméricas para formar redes de gel semi solido / so6lido aquoso. Os hidrogéis como redes de
polimero hidrofilico reticulado tridimensional sdo capazes de intumescer ou desinchar
reversivelmente em 4agua e reter um grande volume de liquido no estado intumescido
(MADDUMA-BANDARAGE ¢ MADIHALLY, 2021). Os hidrogéis podem ser projetados
com respostas controlaveis para encolher ou expandir com as mudangas nas condi¢des
ambientais externas. Eles podem realizar uma transi¢ao dramatica de volume em resposta a uma

variedade de estimulos fisicos e quimicos, onde os estimulos fisicos incluem temperatura,


https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/network-polymer
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/network-polymer
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/hydrophilic
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campo elétrico ou magnético, luz, pressdo e frequéncia, enquanto os estimulos quimicos
incluem pH, composic¢do de solvente, for¢a idnica e espécies moleculares (PAIN et al., 2021).

As caracteristicas desses polimeros em rede dependem da natureza e do arranjo dos
mondmeros constituintes ¢ do método de sintese (NELE et al., 2020). A grande variedade de
técnicas de preparacdo e materiais de partida que estdo prontamente disponiveis para a sintese
de hidrogéis permitem o uso desses polimeros em uma ampla gama de aplicagdes (GULREZ et
al, 2011; NELE et al., 2020; ALVES et al., 2021). Devido as propriedades exclusivas dos
hidrogéis, os mesmos ganharam atencao significativa, sendo amplamente utilizado em
aplicagdes farmacéuticas e biomédicas (ALVES et al., 2021).

Os hidrogéis sao biomateriais promissores devido as suas qualidades importantes, como
biocompatibilidade, biodegradabilidade, hidrofilicidade e ndo toxicidade. Essas qualidades
tornam os hidrogéis adequados para aplicacdo no campo médico (ALVES et al., 2021). Em
termos de curativos para feridas, o hidrogel pode ndo apenas formar uma barreira fisica e
remover o excesso de exsudado, mas também encapsular moléculas bioativas e fornecer um
ambiente de umidade que promove o processo de cicatriza¢do da ferida (ALVES et al., 2021;
FORTES, 2021). Devido aos inimeros méritos dos hidrogéis, uma série de hidrogéis comerciais
como curativos na forma de filmes para feridas tém surgido (PAN et al., 2021), como Algisite

M, curativo hidrocoldide Tegaderm ™, Evicel ® e Coseal ® (Tabela 2).

Tabela 2. Composigao, aplicacdes e custo de curativos comerciais.

Marca Composiciao Formulario de uso Custo (R$)*
Abrasodes; Queimaduras; 196,00
Algisite M Alginato Ulceras de pé diabético e (10cmx 10cm/ 10
Feridas cirurgicas unidades)
Ulceras dérmicas de espessura 165,00
Curativo parcial e total; Feridas (10emx 10
hidrocoloide Glicose superficiais e escoriagdes € cm / 20 unidades)
Tegaderm ™ Queimaduras superficiais e de
espessura parcial
Fibrinogénio 217,00
Evicel ® Feridas clinicas e Abrasdes (3 ponteiras de 35
cm)



https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/ionic-strength
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Queimaduras superficiais e de 1206,00

Coseal ® PEG espessura parcial e Grandes (4,00 mL)

feridas com sangramento

Fonte: Pan et al., 2021.

* Valores aproximados.

Apesar de seu bom desempenho na cicatrizagdo de feridas, existem algumas
deficiéncias, incluindo alto custo, condi¢cdes de armazenamento adversas, incapacidade de
fornecer protecdo mecanica adequada e baixa permeabilidade de gases (FORTES,
2021). Assim, considerando a demanda por curativos de alto desempenho, novos curativos de
hidrogel com propriedades multifuncionais, por exemplo, capacidade antibacteriana,
biodegradabilidade e injetabilidade, receberam atencdo crescente no campo de curativos para
feridas nos ultimos anos (NAKASSE et al., 2020). Entre estes, os curativos desenvolvidos por
meio de polimeros naturais tém ganho um grande interesse nas ultimas décadas devido a sua
biocompatibilidade e por possuirem grupos biologicos reconhecidos no suporte das atividades

celulares (NAKASSE et al., 2020; FORTES, 2021).

3.3 Filmes de amido

O amido in natura por possuir caracteristicas para a formacdo de polimeros
biodegradaveis, apresentar custo relativamente baixo e abundante disponibilidade torna-se um
promissor candidato para a producao de um filme polimérico para utilizagdo como biomaterial
(RODRIGUES et al., 2021). O amido ¢ um polissacarideo semi cristalino e estd presente em
diferentes espécies vegetais na forma de granulos, os quais podem variar em tamanho de 1 a
100 pum. E um material heterogéneo contendo duas microestruturas na sua cadeia: a amilose e
a amilopectina (SILVA, etal., 2006; IMENEZ et al., 2012), conforme mostra a Figura 3, sendo
a amilose um poliglicano de cadeia linear com ligacdes glicosidicas a-1,4 e insoluvel em agua
quando isolada, enquanto que a amilopectina corresponde ao glicano ramificado, contendo
ligagdes a-1,6, sendo solivel em dgua quando na forma isolada (BANGAR et al., 2021).

A molécula de amilose ¢ composta por cerca de 200-700 unidades de glicose,
geralmente dando-lhe sua forma mais longa. Embora muitas vezes ilustrado pela estrutura de
cadeia linear, na pratica a amilose ¢ geralmente helicoidal (DENARDIM; SILVA, 2009). As
moléculas de amilose tendem a se enrolar rigidamente para formar uma tinica hélice, ou podem

formar juncdes de dupla hélice paralelas que sao ainda mais rigidas. O interior da hélice contém
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atomos de hidrogénio e ¢, portanto, hidrofobico e permite que a amilose forme complexos com
acidos graxos livres, com componentes de glicerol de 4cido graxo, com alguns alcoois, e
com iodo (DENARDIM; SILVA, 2009; BANGAR et al., 2021).

Por outro lado, a amilopectina consiste em unidades de a-D-glucopiranoses ligadas entre
si por ligagdo al,4, no entanto, essas cadeias ligadas entre si por ligagdo al,6, as quais sdo
responsaveis pela ramificagdo do amido (DENARDIM e SILVA, 2009). A molécula de
amilopectina consiste em uma cadeia principal, denominada cadeia C, que possui um cluster
ndo redutor terminal e multiplas ramificacdes, denominada cadeia B, a qual estd ligado o

terceiro tipo de cadeia, a cadeia A (DENARDIM e SILVA, 2009; BANGAR et al., 2021)

Figura 3. Representagdo das estruturas da amilose e da amilopectina.
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Fonte: Copeland et al., 2009.

As cadeias de amilose e amilopectina podem interagir de diversas maneiras e a relacao
estrutura-fungdo dessas interagdes tem sido profundamente investigada (SILVA et al., 2006).
Entretanto, suas propriedades estruturais e quimicas serdo distintas devido a diferentes
propor¢des de amilose e amilopectina presentes (CARVALHO, 2018), conforme visto na

Tabela 3.
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Tabela 3. Teor de amilose de amido de diferentes fontes.

Fontes de amido Teor de amilose (%)
Arroz ceroso* 0
Milho ceroso* 0

Milho 25
Arroz 16
Batata doce 18
Mandioca 18
Batata 18
Banana 21
Trigo 24
Ervilha 30

* contendo apenas amilopectina.

Fonte: Carvalho, 2018.

Os granulos de amido s3o insoliveis em agua fria, mas quando aquecidos, sofrem um
inchamento irreversivel, produzindo uma pasta viscosa (DENARDIM; SILVA, 2009). Esse
fendomeno, chamado de gelatinizacdo, ocorre durante o aquecimento do amido em excesso de
agua, causando a perda da cristalinidade e da organizagdo estrutural dos granulos
(YULIANINGSIH; GOHTANI, 2019).

O processo de gelatinizacdo ocorre inicialmente nas regides amorfas onde as ligacoes
de hidrogénio sao mais fracas. Quando a estrutura cristalina ¢ rompida, as moléculas de agua
expdem seus grupos hidroxila formando ligagdes de hidrogénio entre a amilose e amilopectina,
causando um aumento no inchamento e na solubilidade do granulo (SINGH et al., 2003). A
medida que os granulos de amido incham, ocorre a ruptura dos mesmos e a amilose € lixiviada
resultando em um aumento na viscosidade (YULIANINGSIH; GOHTANI, 2019). A
gelatinizagdo geralmente ocorre numa ampla faixa de temperatura caracteristica para cada fonte
de amido. Existem muitos fatores que afetam essa temperatura de gelatiniza¢do, como a massa
molecular e comprimento de cadeias ramificadas da amilopectina, composi¢do do amido e
arquitetura dos granulos (propor¢do de regides cristalinas e amorfas) (SINGH et al., 2003;
YULIANINGSIH e GOHTANI, 2019).

A preparagdo de filmes de amido, ocorre a partir da destruigdo da estrutura
semicristalina dos granulos (BANGAR et al., 2021), com adicao de um agente plastificante

como a agua, glicerol, sorbitol ou outro (CARMO; PAIVA, 2015). Na maioria das preparacdes
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de filmes a base de amido, o amido ¢ aquecido em agua até sua temperatura de gelatinizagao
para quebrar a estrutura cristalina dos granulos suportada por ligagdes de hidrogénio. Os
plastificantes sdo entdo incorporados para que, ap6s a secagem, a ligacao de hidrogénio
intermolecular entre as cadeias de amido ndo cause a recristalizacdo do amido, levando a
rachaduras e depressodes nos filmes (CARMO; PAIVA, 2015, RODRIGUES et al., 2021).

Entretanto, estes filmes apresentam baixas temperaturas de degradagdo, pobres
propriedades mecanicas e elevada suceptibilidade a umidade, dificultando sua aplicabilidade
(RODRIGUES et al., 2021). Desta forma, os filmes de amido vém sendo modificados por
métodos quimicos, enzimaticos e fisicos, com a finalidade de otimizar suas propriedades de
acordo com sua aplicacdo (JIMENEZ et al., 2012; BANGAR et al., 2021; RODRIGUES et al.,
2021).

3.3.1 Hidrogéis de amido obtidos por reticulacio fisica

O processo de reticulagdo, ¢ uma alternativa para a modificagao das caracteristicas dos
filmes de amido, principalmente em relagao a redugao de sua solubilidade. A reticulagdo ¢ um
tipo de modificagcdo quimica ou fisica, que visa unir as cadeias poliméricas (SHUZHEN et al.,
2018; RODRIGUES et al., 2021). No método de reticulagdo quimica as cadeias sdo unidas
covalentemente mediante a utilizagdo de agentes reticulantes. J4& no método fisico de
reticulagdo, as cadeias sdo unidas por interagdes ndo covalentes, dispensando a utiliza¢do de
um agente reticulante (GONSALVES et al.,2011).

Tem havido um interesse crescente em géis fisicos ou reversiveis devido a relativa
facilidade de produgdo e a vantagem de ndo usar agentes de reticulacio (RODRIGUES et al.,
2021). Com isso, o desenvolvimento de filmes a partir do hidrogel de amido reticulado
fisicamente se mostra uma alternativa promissora para uso como curativos dérmicos
(KENAWY et al., 2014).

Quanto a sua obtenc¢do pelo processo de reticulacao fisica, a mesma depende de dois
critérios principais: a interagdo entre a cadeia deve ser forte o suficiente para formar uma junc¢ao
semipermanente na rede molecular e a rede deve conter uma grande quantidade de moléculas
de 4gua dentro dela (PAZOS et al., 2009). As for¢as envolvidas na formacao do gel fisico sdo
hidrofobicas, eletrostaticas e ligacdes de hidrogénio entre cadeias poliméricas. Como a
formag¢do da rede por todas essas interacdes ¢ puramente fisica, a formacao do gel pode ser

revertida (AHUJA, 2015).
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A ligagdo de hidrogénio ¢ geralmente considerada uma interacao fraca em comparagado
com a ligacdo covalente. No entanto, ligagdes de hidrogénio multiplas sdo poderosas para serem
usadas para a formacao de hidrogel (RODRIGUES et al., 2021). Além disso, as ligacdes de
hidrogénio sofreriam destrui¢do dinamica e reconstru¢do com a variagao de temperatura, pH ou
solvente. Muitos doadores e aceitadores de hidrogénio em polissacarideos naturais, como —OH,
—COOH e —NH,, poderiam criar as condigdes para a formagdo de ligacdes de hidrogénio,
portanto, a maioria das macromoléculas naturais, tal como o amido, pode formar hidrogel por

ligagdes de hidrogénio, Figura 4 (KENAWY et al., 2014; RAISA, 2014).

Figura 4. Formagao da rede de hidrogel devido a formagao de ligagdo de hidrogénio no amido.
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Fonte: Autora, 2022.

No estudo em questdo, o processo adotado consistiu em promover a reticulagdo fisica
do hidrogel de amido por meio da formacao de ligacdo de hidrogénio. Para efetivacao de tal
mecanismo a reticulacdo deu-se na presenga de glicerol, visto que ele forma ligagdes de
hidrogénio com as cadeias do amido conforme verificado em estudos anteriores do grupo
(RODRIGUES et al., 2021) onde observou-se que a presenga do glicerol em concentragdes a
partir de 30% em relacdo a massa de amido promove tanto a reticulagao fisica do hidrogel como
a sua plastificacdo, resultando em filmes com boas propriedades mecanicas e menor taxa de
degradacao.

Tendo isso em vista, o método empregado no estudo buscou incorporar o glicerol ao
hidrogel de amido para que o mesmo exercesse a fungdo de agente plastificante e também

auxiliasse na reticulacao fisica via formagao de ligagao de hidrogénio (Figura 5).
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Figura 5. Representagdo esquematica do Processo promovido pela presenca do glicerol no

hidrogel de amido.

==:= Ligacdo de hidrogénio

Fonte: Autora, 2022.

Contudo, sabendo-se que os hidrogéis reticulados apenas por ligacdo de hidrogénio
possuem algumas desvantagens, tal como dificuldade de inje¢do e fraca resisténcia mecanica
devido ao seu alto conteudo e baixa densidade de reticulacio (KENAWY et al., 2014;
RODRIGUES et al., 2021), El salmawi (2007) e Figueroa-Pizano et al., (2018) destacam sobre
a possibilidade de se combinar a ligacdo de hidrogénio com outros tipos de técnicas de
reticulagdo fisica, tal como o processo de congelamento-descongelamento.

No processo de congelamento-descongelamento os criogéis sao formados a partir do
congelamento de solugdes poliméricas homogéneas, seu armazenamento no estado vitreo e
subsequente descongelamento. No referido processo tem-se que a geleificacdo do polimero
pelo mecanismo de congelamento e descongelamento ¢ conduzida pela separagdo de fases que
ocorre quando a solugdo congela e o polimero € rejeitado dos cristais de gelo em crescimento,
um processo que ¢ otimizado com ciclos repetidos (PEPPAS; STAUFFER, 1991; EL
SALMAWI, 2007).

O tamanho dos cristalitos de gelo aumenta com o ciclo e os géis resultantes sao
compostos de poros cheios de agua onde o gelo derreteu rodeado por um esqueleto de polimero
(FIGUEROA-PIZANO et al., 2018). Com isso, durante o primeiro ciclo térmico o
congelamento da 4gua presente no hidrogel promove a fusdo de cadeias poliméricas, e assim
induz a cristalizacao nas regioes amorfas do material (OKAY, 2014), conforme mostra a Figura

6.
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Figura 6. Aproximacdo das cadeias do polimero pelo processo de congelamento e

descongelamento.
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Fonte: Kim et al., 2015.

Este processo produz regides de diferentes concentragdes de polimero, como pode ser
visto na Figura 7, os cristais de gelo se separam da cadeia polimérica, formando regides de
maior concentragdo de polimero onde os cristais do polimero sdo nucleados (OKAY, 2014;
FIGUEROA-PIZANO et al., 2018). Por outro lado, em regides com concentragdes de polimero
mais baixas, observa-se uma presenga majoritaria de gelo o qual ¢ removido durante a
liofilizagdo, dando origem a poros na estrutura com tamanhos maiores que 3 um (KIM et al.,
2015). O aumento do niimero de ciclos esta associado a um aumento da fase cristalina, devido
ao acréscimo do tamanho e principalmente do nimero de esferulitos. No entanto, essas partes
cristalinas sdo pequenas em comparagdo com o resto da estrutura, com cerca de 3 a 4 nm.
Essencialmente, macroscopicamente, a reticulacao fisica ¢ uma rede de esferulitos unida pelas
secoes amorfas da cadeia do polimero (OKAY, 2014; KIM et al., 2015).

Assim, as ligagdes cruzadas fisicas, na forma de ligagdes de hidrogénio, e regides
poliméricas cristalinas reforgam a estrutura do gel, de forma que o tratamento criotopico das
solucdes poliméricas resulta em materiais, cuja principal caracteristica morfologica ¢ a
forma¢ao de uma rede de micro e macroporos interconectados (RAISA, 2014; FIGUEROA-
PIZANO et al., 2018).
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Figura 7. Separacgdo de fase (dgua/polimero) durante o processo de reticulagdo fisica.
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Fonte: Kim et al., 2015.

A reticulagdo fisica por congelamento-descongelamento € possivel devido a existéncia
de grupos hidroxila pendentes regulares no amido que sdo capazes de formar cristalitos por
forte ligacdo hidrogénio entre cadeias. Os cristais formados por este método sdo geralmente
considerados como tendo uma célula unitaria monoclinica de duas moléculas, com grupos
hidroxila colocados aleatoriamente em ambos os lados de ambas as cadeias de polimero (KIM
et al., 2015).

Conforme Pazos et al., (2009) citam foi proposto que no primeiro ciclo de
congelamento-descongelamento, o congelamento inicial da 4gua e a expansao associada levam
ao aumento da concentracdao de polimero na fase descongelada, resultando na cristaliza¢ao do
polimero. Pardmetros como numero de ciclos térmicos e taxa de descongelamento, afetam o
comportamento mecanico do criogel.

As propriedades dos hidrogéis preparados por ciclos congelamento e descongelamento
foram estudadas extensivamente e dependem de uma variedade de fatores, sendo os mais
relevantes o peso molecular, a concentracdo e o numero de ciclos (PEPPAS e STAUFFER,
1991; EL SALMAWI, 2007; TAKENO et al., 2020). Normalmente, um aumento em qualquer
um desses fatores resulta em géis mais cristalinos que incham em menor extensao na dgua e
exibem resisténcia elastica melhorada (TAKENO et al., 2020). As propriedades dos hidrogéis
preparados por congelamento e descongelamento ciclicos incluem biocompatibilidade, boa

estabilidade a temperatura ambiente, conteido de dgua na faixa de tecidos biologicos (~90%)
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e elasticidades potencialmente altas (FIGUEROA-PIZANO et al., 2018; TAKENO et al.,
2020).

Cascone et al., (1999) estudaram hidrogéis a base de PVA com diferentes teores de
quitosana e dextrana preparados  pelo processo de  congelamento-descongelamento,
identificando que a realizagdo de ciclos repetidos de congelamento-descongelamento levou
a formagdo de cristalitos, que atuaram como reticulantes e permitiram a formag¢do de um
hidrogel com alta capacidade de intumescimento. Kokabi et al., (2007) estudaram o
desenvolvimento de curativos utilizando uma combinagdo de hidrogel de poli(alcool vinilico)
e argila organofilica pelo método de congelamento-descongelamento e concluiram que foram
obtidos resultados satisfatérios, mostrando que os nanocompdsitos podem atender os requisitos
essenciais para uso como curativos.

Peppas e Stauffer (1991) relataram que os hidrogéis feitos com este tratamento
apresentam varias propriedades unicas, por exemplo, podem ser de cinco a seis vezes seu
tamanho original, refletindo sua natureza borrachosa e eclastica e suas altas propriedades
mecanicas.

Usando esta metodologia, combinada com o controle dos parametros de processo,
materiais com distintas propriedades podem ser obtidos. Além disso, é possivel incorporar
materiais funcionais a estes hidrogéis, tornando-o mesmo um bom candidato para uma série de
aplicagcdes (TAKENO et al., 2020; FORNAZIER, 2021; RODRIGUES et al., 2021). Com isso,
a ampla gama dessas varidveis permite uma extensa aplicabilidade para este material, de forma
que adaptacdes podem ser feitas para obter a reticulagdo mais adequada de acordo com a
aplicacdo (RODRIGUES et al., 2021).

Tendo em vista que grande parte dos estudos que fazem uso do processo de reticulagao
via congelamento e descongelamento levam dias para realizagdo da reticulagdo fisica (XIAO e
YANG, 2006; PAZOS et al., 2009; AHUJA, 2015), o estudo em questdo busca promover
adaptagdes neste processo, fazendo uso de ciclos curtos de resfriamento e aquecimento, ao inves
do tradicional processo de congelamento e descongelamento.

Ademais, o estudo promove a incorporagdo do 6leo de pracaxi no filme produzido, como
forma de conferir propriedades benéficas para sua aplicacdo futura como curativo, visto que
este apresenta uma elevada quantidade de acido oleico (53%) e acido behénico (16%)
(RODRIGUES et al., 2016).

O alto teor de acido behénico (acido docosanoico, C22H440) € a maior concentragao
relatada em relagdo a diversos 6leos vegetais como, por exemplo, o de amendoim, que apresenta

seis vezes menos quando comparado ao de pracaxi (LASZLO, 2012).
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O 4cido behénico apresenta excelentes propriedades lubrificantes e
emulsificantes. Fabricantes de diferentes ramos das industrias alimenticias, farmacéuticas,
entre outras usam este composto lipofilico como agente opacificante, agente emulsificante,
agente lubrificante e condicionador e surfactante (LASZLO, 2012; SCARAMELLA et al.,
2020).

Ademais, o 6leo de pracaxi apresenta ac¢do antibacteriana, antifingica e antisséptica
(RODRIGUES et al., 2016). Assim, o 6leo de pracaxi ¢ utilizado em patentes de produtos para
uso transdérmico (BANOV et al., 2014). A utilizacao do 6leo como um dos componentes destas
formulacdes estd associada a uma clevada concentragdo de acidos oleico ¢ behénico na
constitui¢do de acidos graxos do 6leo, que t€ém um efeito emoliente e hidratante e, portanto,
restauram a hidratacdo e a permeabilidade da pele (NESTOR; BERMAN, 2018;
SCARAMELLA et al., 2020).

Um adjuvante topico denominado PracaSil™ Plus, desenvolvido pela PCCA®
constituido de silicone anidro contendo 6leo de pracaxi, foi introduzido no mercado norte-
americano com indicagdo para tratamento de cicatrizes. Segundo o fabricante, o PracaSil® Plus
tem mostrado resultados promissores na cicatrizacao de feridas cutaneas, redugao de cicatrizes
e marcas de queimaduras. O efeito cicatrizante do PracaSil® Plus pode ser atribuido a
composi¢do de acidos graxos insaturados no 6leo de pracaxi, principalmente, o acido oleico
(BANOV et al., 2014). A versatilidade do 6leo de pracaxi o torna ideal para aplicagdes
relacionadas aos cuidados com a pele, pois forma uma barreira protetora e ajuda a restaurar a
umidade da pele (SCARAMELLA et al., 2020; SOUZA et al., 2022).

Sendo assim, o estudo concentra-se em desenvolver um filme com potencial uso para
curativo, tendo como base um processo de reticulagao fisica via ciclos curtos de resfriamento e

aquecimento.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

O procedimento experimental foi fragmentando em duas etapas, sendo que a primeira
se refere ao desenvolvimento e caracterizagdo dos filmes de amido e glicerol reticulados
fisicamente por ciclos de resfriamento e aquecimento, como forma de selecionar o melhor filme
para ser empregue na segunda etapa, a qual contempla o desenvolvimento e caracterizagdo do
filme reticulado fisicamente com incorporacdo de aditivos funcionais, visando sua utilizagao
como curativo dérmico.
4.1 Primeira Etapa

4.1.1 Materiais utilizados

Os reagentes utilizados durante a realizagdo deste trabalho sao apresentados na Tabela

Tabela 4. Relacao dos reagentes utilizados.

Reagentes Formula Fornecedor/Fabricante
. . Comércio
Amido de mandioca (fécula) -
local AMINNA
Glicerol C3HsO3 Neon
Hidroxido de sodio NaOH Vetec
Dihidrogénio fosfato de sodio NaH2PO4.H20 Carlo ErbaReagents

Agua deionizada H>O -

Fonte: Autora, 2021.

4.1.2 Reticulacio fisica do hidrogel de amido por ciclos de resfriamento e aquecimento

O método de reticulagdo ocorreu mediante adaptacdes do processo empregue por Xiao
e Yang (2006). Primeiramente foi trabalhado diferentes tempos e temperaturas para promogao
dos ciclos de resfriamento e aquecimento, visto que a finalidade do estudo era promover a

reticulacdo fisica mediante tempos menores que o método tradicional de congelamento-
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descongelamento. Neste processo verificou-se em um primeiro momento que deveria trabalhar
com temperaturas de congelamento superiores a 0°C para evitar assim o congelamento do filme,
posto que ao atingir temperaturas iguais ou inferiores a 0 °C a solugdo adquiria um aspecto
gelatinoso que ndo possibilitava seu espalhamento.

Ademais, quanto ao processo de descongelamento, verificou-se que este deveria ocorrer
auma temperatura superior a temperatura ambiente (25 °C), visto que nesta temperatura o filme
demorava muito tempo para descongelar e ao longo desse processo ocorria o crescimento de
fungos sobre a solucao. Contudo, o descongelamento deveria ainda ser a uma temperatura
inferior a temperatura de gelatinizagdo do amido (70 °C).

Dessa forma, considerando as observagdes verificados nos ensaios preliminares, optou-
se por trabalhar com o processo de resfriamento-aquecimento ao invés do congelamento-
descongelamento. Para tanto, foi escolhido a temperatura de 10 °C para o resfriamento e a
temperatura de 30 °C para o aquecimento, e para alcangar tais temperaturas a solugdo deveria
ficar 20 minutos no congelador convencional e posteriormente 20 minutos no banho
termostatizado a 40 °C.

Assim sendo, a partir da mesma concentragdo de amido de mandioca (5% m/v de 4gua)
o glicerol foi incorporado na concentracdo de 30% (m/m) em relagdo a massa de amido. Para
cada formulacao o amido e o glicerol foram diluidos em 75,00 mL de dgua deionizada e levados
ao aquecimento em forno de micro-ondas com poténcia de 30 W durante 2 minutos para que
ocorresse a gelatinizacdo (75 °C).

Em seguida, adicionou-se mais solvente (75,00 mL) e os sistemas foram agitados
magneticamente por 20 minutos e, em seguida, os hidrogéis foram submetidos ao processo de
reticulagdo fisica por ciclos de resfriamento e aquecimento por 20 minutos cada, mediante seu
acondicionamento em congelador convencional a 0°C e banho termostatizado a 40 °C,
respectivamente. Os hidrogéis foram desenvolvidos com diferentes ciclos, conforme mostra a
Tabela 5.

Assim, no processo adotado de resfriamento, o qual foi realizado em congelador
convencional, o hidrogel que apresentava temperatura de 40 °C ap6s o processo de agitagcdo
mecanica (foi para a agitagdo com 75 °C) e atingiu depois dos 20 minutos de repouso no
congelador a 0 °C a temperatura de 10 °C, e apo6s introdugdo no banho termostatizado a 40 °C
alcancou a temperatura de 30 °C. Ou seja, o processo de resfriamento e aquecimento promoveu

uma variagdo de 20 °C, que se repetiu ao longo dos ciclos realizados.
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Tabela 5. Formulagdo e ciclo de reticulagdo fisica utilizados para elaborac¢ao dos filmes.

Massa de  Massa de Ciclo de Ciclo de
Filmes
amido (g) glicerol (g) resfriamento aquecimento
A
. 12,5 0,00 - -
(amido puro)
AG
_ _ 12,5 3,75 - -
(amido com glicerol)
AG-R1
(amido com glicerol submetido
12,5 3,75 1 1
a 1 ciclo de resfriamento e
aquecimento)
AG-R2
(amido com glicerol submetido
12,5 3,75 2 2
a 2 ciclos de resfriamento e
aquecimento)
AG-R4
(amido com glicerol submetido
12,5 3,75 4 4

a 4 ciclos de resfriamento e

aquecimento)

Fonte: Autora, 2021.

4.1.2.1 Elaboracao dos filmes apos processo de reticulacio

Apbs o processo de reticulacdo do hidrogel, os diferentes filmes de amido foram
desenvolvidos pelo método de casting (RODRIGUES, 2019). O solvente restante (100,00 mL
de agua) foi adicionado aos hidrogéis, obtendo-se solucdes filmogénicas, as quais foram
vertidas em moldes de plasticos e deixadas secar em estufa a 35 °C por um periodo de 48 horas.

Ao final do tempo de secagem, os filmes resultantes foram removidos e armazenados.
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4.1.3 Caracterizacao dos filmes

4.1.3.1 Aspecto visual

Os filmes foram inicialmente avaliados por meio de observagdes visuais macroscopicas

quanto a cor, fragilidade, textura, presenga de bolhas e/ou presenga de particulas insolaveis.

4.1.3.2 Determinac¢io da espessura e densidade

A espessura (e) dos filmes foi determinada com o auxilio de um micrometro digital
ZAAS com precisdo de 0,001 mm. Para tanto, os filmes foram previamente cortados em
retAngulos com 4rea de 6 cm? e depois secos em estufa a 40 °C por 2 horas, para remogio de
qualquer umidade e pesados em uma balanca analitica. Posteriormente sua espessura foi
determinada em 4 pontos diferentes e o valor médio foi utilizado.

A densidade (d) foi calculada através do método de picnometria, utilizando a 4gua como
fluido. Primeiramente, o picndmetro vazio foi pesado, e em seguida adicionou-se a0 mesmo,
agua deionizada até o menisco e determinou-se a massa do conjunto e a temperatura da agua
(28 °C), objetivando determinar o volume do picnometro. Apds, os filmes, previamente
cortados em retdngulos com érea de 6 cm?, foram individualmente colocados no picndmetro e
sua massa foi pesada em uma balanga analitica. Depois, adicionou-se dgua ao conjunto
(picnometro + filme) e registrou-se a massa.

Para determinacao da densidade, a massa de dgua adicionada obtida pela diferenga entre
a massa do picndometro com agua e os filmes e a massa do picndmetro somente com os filmes.
A partir do valor da densidade da 4gua na temperatura de trabalho (d = 0,9962 g cm?), obteve-
se o volume de dgua adicionado. Assim, a partir da Equacao (1), onde m ¢ a massa do filme (g),
V» € o volume do picnometro (mL) e V, 0 volume de agua (Ml), a densidade dos filmes foi

calculada (ALVES, 2015):

d =

(1)

Vp-vq
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4.1.3.3 Determinacio da gramatura

Os filmes foram secos em estufa a 40 °C por 2 horas, para remogao de qualquer umidade
e pesados em uma balanga analitica. Posteriormente, o cédlculo da gramatura foi calculado a

partir da Equagdo (2), onde m é a massa do filme (g) e A é a 4rea da amostra (6 cm?).
Gramatura = % 2)

4.1.3.4 Determinacao da umidade

Os filmes previamente acondicionados em plasticos zip lock, foram deixados em
temperatura ambiente, com umidade controlada de aproximadamente 37%, por 24 horas. Apos
foram cortados em retdngulo com 4rea de 3 cm? e pesados em balanca analitica para
determinagdo da massa inicial (m;). Posteriormente foram secos em estufa a 40 °C por 2 horas
e novamente pesados para obtengdo da massa final (my). O teor de umidade foi determinado de

acordo com a Equagao (3).
Umidade (%) = =L .100 3)

4.1.3.5 Determinacio da permeabilidade ao vapor de agua

Os filmes foram cortados em circulos com area de 1,5 cm? cada e sua espessura foi
medida em trés pontos diversos para cada amostra. Ap6s, com o auxilio de uma pinga os filmes
foram selados, por meio de um anel de borracha no topo da célula de pesagem (Figura 8), na
qual foi adicionada 10 mL de agua deionizada e posteriormente tampada.

Em seguida, as células (copo de payne) foram pesadas para obtengdo da massa inicial
do sistema (cela de pesagem + 4agua deionizada + filme), sendo em seguida adicionadas em
um dessecador contendo 150,00 g de pentdxido de fosforo, que atua como agente dessecante
proporcionando um ambiente com umidade relativa controlada (20% =+ 4). O pentoxido de
fosforo gera um gradiente de pressao que permite a passagem da dgua adicionada na célula de
pesagem através dos filmes (LUCHESE et al., 2019). Em intervalos de tempos determinados
as cé€lulas de pesagem eram removidas do dessecador e pesadas para verificagdo do estado

estaciondrio, ou seja, quando a perda de massa em relagdo ao tempo € constante.
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Figura 8. Esquema representativo da célula de pesagem. (1) tampa do copo; (2) anéis de

borracha; (3) anel de metal; (4) vista interna do copo onde se coloca a amostra.

Fonte: Silva, 2015.

Posteriormente, a determinacdo da permeabilidade ao vapor de agua ocorreu por meio
dos calculos descritos a seguir. Por intermédio de uma lineariza¢do dos dados de varia¢ao de
massa (Am), dado em gramas, em funcdo da variagdo do tempo (At), em horas, foi obtido o
valor do coeficiente angular (Am/At), o qual corrigido pela area (A), em cm?, do filme propiciou

determinar o valor de fluxo de vapor de agua (J) do sistema, de acordo com a Equagao 4.

Am 1

~*X7 =/ “4)

Com o dado de fluxo (J) e com uso da 1? Lei de Fick, pode-se determinar o coeficiente
de permeabilidade ao vapor de agua (Pw), conhecendo-se o gradiente de pressdo de vapor de

agua (APv) e a espessura da membrana (L) Equagdo 5:

J=Pwx =" (5)

Onde APv ¢ a diferenca de pressdo de vapor em uma dada temperatura, que neste caso
corresponde a 25°C (23,76 mmHg), e como no exterior este valor corresponde a 4,752 mmHg

devido a 20% umidade em func¢do da acdo do agente dessecante, o valor de APv foi de 19,008
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mmHg. Para obter uma unidade expressa em cm? s’

foi necessario corrigir o termo
APv utilizando a equagdo dos gases ideais e o valor da massa molar da dgua.
Assim, a equagdo 5 é expressa pela equagdo 6, onde T corresponde a 25,0 °C, APv a

19,008 mmHg e R é 62,32x10° mmHg cm® K™! mol™.

]=wawa% (6)

Reajustando a formula, de modo a isolar o termo Pw, tem-se:

RTL
Pw=]x MAPY )

4.1.3.6 Caracterizacao morfolégica por Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A morfologia dos filmes foi analisada em relacdo a sua superficie e fratura utilizado o
microscopio CARL ZEISS MOD EVO MA10. Para isso, os filmes foram revestidos com uma
camada de ouro (1-10 nm de espessura) e fixadas nos porta amostras, de forma horizontal para
analisar a superficie e vertical para analisar seu interior (fratura). Para analise de fratura os
filmes foram previamente congelados em nitrogénio liquido e fragmentado. Os parametros de

analise foram: tensdo de aceleragao de 5 kV, em diferentes magnitudes.

4.1.3.7 Caracterizac¢ao estrutural por Difracdo de Raios — X (DRX)

Os difratogramas de raios — X dos filmes foram obtidos a temperatura ambiente, com
intervalo de variagdo de 20 de 10 a 35°, com velocidade de varredura de 1° min™' e resolucdo
de 0,02°. O equipamento utilizado foi o difratometro ShimadzuXRD - 6000 LabX, operando a
uma poténcia de 40 kV com 3mA de corrente e radiagio de Cu Ko (1,5406 A).

4.1.3.8 Analise por Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier

(FTIR)

Os espectros de transmitancia na regido do infravermelho dos filmes foram obtidos em
um espectrometro FT-IR Spectrometer Frontier com acessorio de refletancia total atenuada

(ATR), na faixa de 4000 a 650 cm™!, com resolugdo de 4 cm™.
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4.1.3.9 Analise Termogravimétrica (TGA), Termogravimetria Derivada (DTG)

A estabilidade térmica dos filmes foi avaliada em um equipamento Shimadzu DTG —
60H de onde se obteve as curvas de TGA e DTG para as amostras. Inicialmente, cerca de 7,00
mg dos filmes foram colocadas em cadinhos de alumina e aquecidos de 25 °C até¢ 600 °C com
uma taxa de aquecimento de 10 °C min’, sob atmosfera de nitrogénio com fluxo de
50 cm® min!.
A temperatura inicial (Tinicial) € final (Thnal) dos eventos térmicos e as temperaturas

maximas de degradacdo (Tmsx) foram extraidas das curvas de DTG, obtidas pela derivatizagao

das curvas de TGA.

4.1.3.10 Ensaio mecanico

Para o ensaio mecanico sob tragdo, primeiramente a espessura dos filmes foram
determinados com o auxilio de um micrometro digital ZAAS com precisdo de 0,001 mm. A
espessura foi medida em 5 pontos e o valor médio foi utilizado.

Para realizacdo do ensaio, os filmes foram cortados em tiras retangulares de 0,75 cm de
largura por 4,0 cm de comprimento (ASTM D882-02, 2002). O ensaio foi realizado em uma
sala climatizada a temperatura de 20 +0,5°C utilizando uma maquina universal de ensaio
mecanico Instron modelo 5982 com uma célula de carga de 5,0 kN. Foi aplicado uma pré carga
de 1,0 N com uma velocidade de 25,0 mm min™! e distincia entre as garras de 2,0 cm.

A tensdo na ruptura (o) foi determinada dividindo a carga maxima (N) pela drea da secao
transversal inicial da membrana (mm?) e a porcentagem de elongagio na ruptura (g) foi obtida
dividindo os valores de extensao de cada membrana pela distincia entre as garras (20 mm) e
multiplicando o resultado por 100. O mddulo e Young (E) ou mddulo de elasticidade foi
determinado a partir da regido linear da curva de tensdo versus deformagdo. O procedimento

acima foi realizado em cinco amostras de cada membrana, utilizando-se o valor médio.
4.1.3.11 Testes em pH fisiologico
Com o intuito de reproduzir o ambiente nos quais os filmes estardo sujeitas em uma

possivel aplicagdo como curativo dérmico, parametros como intumescimento e perda de massa

foram analisados em condi¢des que reproduzisse esse ambiente, como o pH fisiologico.
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O mesmo foi simulado utilizando-se uma solucdo de tampao fosfato salino (PBS), cujo

pH= 7,2 se assemelha ao pH do sangue (pH = 7,35).
4.1.3.11.1 Determinacao do Grau de Intumescimento (P)

As propriedades hidrofilicas dos filmes foram estudadas por medidas da taxa de
intumescimento (GI) em fungao do tempo de imersao em PBS, conforme descrito por Doulabi
et al., (2013). Os filmes foram cortados em tiras de 2,00 cm de comprimento por 1,5 cm de
largura, pesados em balanga analitica (mi) e imersos em frascos contendo 10,00 ml de PBS. Em
seguida, os frascos fechados foram colocados em um banho termostatizado a uma temperatura
constante de 36,5 °C por tempos diferentes.

Apos finalizagdo de cada periodo, os filmes foram removidos dos frascos, colocadas em
papel toalha para remocao do excesso de liquido, pesados novamente (mf) e colocados outra
vez nos frascos que eram mantidos no banho termostatizado até a préxima medida. Todo o
procedimento foi realizado em triplicata e o valor médio foi utilizado.

O grau de intumescimento foi obtido com o auxilio da Equagao (5).
m;

GI (%) = mf% .100 (5)

i
4.1.3.11.2 Determinacio da solubilidade

Para os estudos de solubilidade, as amostras dos filmes foram inicialmente pesadas (mi),
e em seguida imersas em meio de degradacao contendo PBS e incubadas a 36,5 °© C por 48
horas. Apds o intervalo de tempo, os filmes foram removidos e completamente antes de serem

pesados novamente (mf). A solubilidade foi calculada por meio da Equagao (6):

m;_m
‘= 7 %100  (6)

Solubilidade (%) =

L
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4.2 Segunda Etapa

4.2.1 Materiais utilizados

A ideia do uso do 6leo de pracaxi para incorporacao em filmes poliméricos ganha maior
respaldo cientifico, fato que ¢ refor¢cado pelas potencialidades terapéuticas ainda pouco
exploradas deste Oleo.

Nesta etapa promoveu-se a incorporacao do 6leo de pracaxi (o qual apresenta em sua
composicao alta concentragdo de acidos oleico e behénico, conferindo ao 6leo propriedades
lubrificantes e emulsificantes, como também a¢ao antibacteriana e antifungica) na formulagao
da amostra AG-R2 e prosseguiu a obtencdo do filme pelo método de casting. Para tanto, fez-se

uso do 6leo de pracaxi comercial, obtido no comércio local.

4.2.2 Incorporacao do dleo de pracaxi ao filme AG-R2

O dleo de pracaxi foi incorporagdo diretamente a formulagdo contendo amido e glicerol
(AG-R2) apods o processo de reticulag@o via ciclos curtos como descrito no item 4.1.2. Neste
caso, o solvente restante (100,00 mL de 4dgua) foi adicionado aos hidrogéis juntamente com o
0leo de pracaxi, obtendo-se solugdes filmogénicas, as quais foram vertidas em moldes de
plasticos e deixadas secar em estufa a 35 °C por um periodo de 48 horas. Ao final do tempo de
secagem, os filmes resultantes foram removidos e armazenados.

O dleo de pracaxi foi adicionado em distintas concentracdes, de acordo com os dados

da Tabela 6.

Tabela 6. Formulagao e ciclo de reticulagdo fisica utilizados para elaboragdo do filme de amido

e glicerol (AG-R2) com 6leo de pracaxi (AG-R2/OP).

Ciclo de Oleo de
Massade  Massa de
Filmes resfriamento/ pracaxi
amido (g) glicerol (g)
aquecimento (mL)

AG-R2/0P2
12,5 3,75 2 2,00

AG-R2/0OP4
12,5 3,75 2 4,00
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AG-R2/0P6
12,5 3,75 2 6,00

Fonte: Autora, 2022.

4.2.3 Caracterizacao dos filmes

Com relagdo aos métodos de caracterizagao os filmes desenvolvidos nesta segunda etapa

foram caracterizados mediante as seguintes andlises, seguindo 0 mesmo processo empregue na

primeira etapa:

Aspecto visual;

Determinacao da espessura e densidade;

Determinacao da gramatura;

Determinagdo da umidade;

Determinagdo da permeabilidade ao vapor de adgua;

Caracterizagao morfologica por Microscopia eletronica de varredura (MEV);
Ensaio mecanico e

Testes em pH fisiologico.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Primeira Etapa

Os dados apresentados a seguir sdo referentes ao processo de reticulacdo fisica do
hidrogel de amido na presenga de glicerol por ciclos de resfriamento e aquecimento, para
obtencdo dos filmes de amido. Neste caso, as interagdes entre as cadeias de amido e do glicerol
atuam como sitios de reticulacdo do hidrogel ao longo do processo de resfriamento e

aquecimento.
5.1.1 Caracterizacao dos filmes
5.1.1.1 Aspecto visual

No que se refere ao aspecto visual dos filmes, Figura 9, o processo de reticulagao fisica
adotado resultou em amostras transliicidas, homogéneas e com a presenga de pouquissimos
grumos ou bolhas.
Figura 9. Fotografia dos filmes produzidos (A) amido puro, (AG) amido mais glicerol, (AG-

R1) filme submetido a um ciclo de resfriamento/aquecimento, (AG-R2) dois ciclos e (AG-R4)

quatro ciclos.

Fonte: Autora, 2022.
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Acerca da flexibilidade dos filmes, pode-se dizer que os com glicerol apresentaram
flexibilidade, possibilitando o seu manuseio sem dificuldade, enquanto o filme puro (A) se
mostrou rigido, sem flexibilidade. A flexibilidade das amostras AG-R1, AG-R2 e AG-R4 nao
foi influenciada pelos ciclos de resfriamento e aquecimento, apresentando a flexibilidade
semelhante ao filme de amido contendo apenas o glicerol.

Adicionar o plastificante, conforme cita Rodrigues et al., (2021) favorece a formagdo de
uma morfologia formada por cadeias mais livres e com menos emaranhados entre elas, tornando
os filmes de amido flexiveis. Assim, a adi¢dao de plastificante melhora a fragilidade do filme,
em especifico o puro, causada por altas forcas intermoleculares.

A afinidade intramolecular entre as cadeias de amido, formando as ligagdes de
hidrogénio entre o plastificante e as moléculas de amido foram reduzidas ou minimizadas com
a incorporacdo do glicerol na matriz; assim, sob tensdo de tracdo, a matriz do filme tornou-se
menos densa, facilitando os movimentos das cadeias de amido que resultaram em maior
flexibilidade e maleabilidade. Isso favoreceu o seu manuseio sem risco de ruptura ou fraturas

na forma de rachaduras.

5.1.1.2 Espessura e densidade

A espessura de um filme ¢ definida como a distancia perpendicular entre duas
superficies principais do material. A espessura dos filmes formados ¢ um parametro que afeta
suas propriedades, de forma que seu controle ¢ importante para avaliar a uniformidade do
material, a repetibilidade da medi¢ao de suas propriedades e a validade da comparagdo entre os
demais tipos de filmes produzidos (HENRIQUE et al., 2008).

Os filmes produzidos apresentaram espessura variada conforme suas condi¢des de
processo (Figura 10). Em relagdo ao filme padrdo (A) verifica-se que a adicdo do glicerol
promoveu um aumento da espessura. O aumento da espessura dos filmes em relacdo a adicao
de plastificante também foi observado no estudo de Fakhouri et al, (2003), que elaborou filmes
de gelatina e triacetina como plastificante.

Matta et al. (2011) em seus comentarios sobre filmes de amido e glicerol, relatam que a
medida que as solugdes filmogénicas secam, e a dgua evapora, o teor de solidos na rede
formadora era concentrada, a qual se aumenta mediante incorporacdo do glicerol. Assim, o
aumento da espessura devido a incorporagdo do glicerol se deve ao ato do mesmo atuar

interrompendo a formacdo de dupla hélice da amilose com fragmentos da amilopectina,
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reduzindo a interagdo entre essas moléculas. A reduc¢do das associagdes diretas diminui a
retracdo do gel e aumenta a espessura dos filmes.

Contudo, apesar da quantidade de glicerol ser a mesma em todos os filmes, o seu efeito
na variagdo da espessura variou conforme o processo de resfriamento-aquecimento
(reticulacdo) empregue. No caso do filme reticulado somente via ligagdes de hidrogénio (AG)
a presenga do glicerol resultou em um aumento minimo da espessura. J& para os filmes
reticulados em associagdao com os ciclos de resfriamento e aquecimento a variagao da espessura
foi mais expressiva para o filme AG-R1, enquanto que para o filme AG-R4 a mesma
praticamente permaneceu igual a do filme AG e para o filme AG-R2 houve uma reducdo
dréstica da espessura, sendo inferior até¢ a do filme padrdo. Este fato indica que no filme
AG-R2 a matriz de amido interagiu melhor com o glicerol, isto €, o glicerol inseriu-se com
maior facilidade no espago tridimensional do amido, produzindo filmes de menor espessura.

Resultado semelhante foi observado no estudo de Farias et al., (2018), que observou que
a interagdo do amido de parreira-do-mato com o glicerol resultou em filmes de menor espessura,
independentemente da concentracao de glicerol. Ma et al. (2001) mencionam que os substitutos
artificiais da pele (curativos) sdo em sua maioria mais finos do que a derme humana, cuja
espessura varia de 0,5 mm a 2 mm, dependendo da idade, sexo ¢ area do corpo. Dessa forma,
diante das espessuras obtidas, ambos os filmes possuem potencial para uso como curativos de

pele.

Figura 10. Relagao entre a espessura e densidade dos filmes de amido.
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Fonte: Autora, 2022.
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Com relagao aos dados de densidade (Figura 10) observa-se um comportamento inverso
aos dados de espessura. No inicio, com a incorporacao do glicerol (AG) observa-se um aumento
da espessura e uma redu¢do da densidade. Esse resultado ¢ condizente, visto que aumento de
espessura gera um aumento do volume e consequentemente uma reducao da densidade, visto
que a densidade ¢ a relagdo entre a massa de um material sob o volume que o mesmo ocupa.
Esses dados sdo similares ao do estudo de Rodrigues et al., (2021) que incorporou diferentes
concentragdes de glicerol em filmes de amido.

No que se refere aos filmes reticulados via ciclos curtos de resfriamento e aquecimento
verifica-se que os filmes que passaram pelos ciclos (AG-R1, AGR-R2 e AG-R4) apresentam
um acréscimo na densidade quando comparado ao filme AG, sendo este mais pronunciado para
o filme AG-R1. Ao se realizar um ciclo (AG-R1) a densidade aumenta, ficando préoxima do
filme puro de amido (A), contudo, ao se aumentar os ciclos (AG-R2 e AG-R4) a densidade
volta a cair, ficando proxima a do filme AG.

Os resultados obtidos indicam que ao se aumentar os ciclos, tem-se um adensamento
entre as cadeias poliméricas (menor volume), ou seja, uma maior aproximagao entre as cadeias,
o que sugere uma efetivacao do processo de reticulagao fisica via ligagdes de hidrogénio, tendo
assim, uma reducao do volume livre entre as cadeias.

Por outro lado, ao analisar cada filme individualmente observa-se que para os filmes
AG-R1 e AG-R4 tem-se que o aumento da espessura resulta em uma reducao da densidade,
enquanto que para o filme AG-R2 tem-se uma reducdo da espessura em relagdo aos demais e
aumento da densidade. Esses resultados indicam que os ciclos curtos de resfriamento e
aquecimento promovem alteracdes no volume dos filmes, sendo estd mais consideravel para o
filme AG-R2, posto que, o mesmo, apresentou um aumento da densidade e uma redugdo da
espessura, indicando assim que a morfologia formada ¢ diferente dos demais filmes, sugerindo
um emaranharado que ndo permite a incorporacdo de moléculas do solvente (dgua) utilizado no
ensaio.

Assim, o filme AG-R2 apresenta uma redug¢do de volume, o que sugere uma maior
formacgdo de ligacdes cruzadas na matriz polimérica, ou seja, o processo de reticulagdo fisica
ocorreu de forma mais efetiva. No caso desse filme, tem-se que o processo de reticulagao
promovido na matriz combinado com os dois ciclos curtos de resfriamento e aquecimento,
promoveu uma reducao mais efetiva do volume do filme, indicando uma maior eficiéncia no

processo de formacgao das ligagdes cruzadas, visto que o adensamento foi intenso a ponto de
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reduzir a espessura do filme, devido ao favorecimento das interacdes entre as moléculas da

matriz polimérica.

5.1.1.3 Ensaio de gramatura

A gramatura ¢ dada pela relacdo entre a massa de uma determinada area do material,
sendo assim, relacionada a resisténcia mecanica do filme, visto que maiores gramaturas
resultam em maior resisténcia (HENRIQUE et al., 2008).

Os valores de gramatura dos filmes (Tabela 7) estdo condizentes com os dados de
espessura, uma vez que a mesma ¢ calculada tendo como base o peso e area do filme. Assim,
como os filmes possuiam a mesma area, o que determinou a diferenca de suas gramaturas foi o
valor da massa dos filmes. Logo, a presenga do glicerol promoveu uma maior quantidade de
matéria seca existente na constitui¢do dos filmes, implicando em maior espessura, o que

interferiu no valor da massa dos filmes, alterando assim a sua gramatura.

Tabela 7. Dados de Gramatura dos filmes.

Filmes Gramatura (g cm?)
A 0,024 + 0,002
AG 0,029 + 0,005
AG-R1 0,032 + 0,006
AG-R2 0,017 £ 0,008
AG-R4 0,027 £ 0,002

Fonte: Autora, 2022.

Neste caso, ao se incorporar o glicerol nos filmes houve um acréscimo no teor de sélidos
existente na constituicdo dos filmes, conferindo, portanto, um aumento da gramatura,
igualmente observado por Costa et al., (2017). Contudo, verifica-se que o filme AG-R2 nado
segue esse padrdo, semelhante ao que ocorreu nos dados de espessura e densidade. Esse perfil
¢ um forte indicativo que o método de reticulagdo adotado em sua elaboragcdo promoveu uma
quantidade maior de ligacdes cruzadas entre as cadeias do amido e glicerol no filme,
diminuindo as distancias entre elas, reduzindo assim sua gramatura. Essa reducao ¢ compativel
com os dados de densidade e espessura, que indicam que o filme AG-R2 possui um menor

volume livre quando comparado aos demais filmes.
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Este fato sugere que houve boa interacdo entre os constituintes do filme (amido, solvente
e glicerol) mediante a adog@o de 2 ciclos curtos de resfriamento e aquecimento e também uma

boa taxa de evaporacao do solvente, ocasionando a formacao de um filme com baixa gramatura.

5.1.1.4 Ensaio de umidade

A umidade dos filmes tem relacao direta com seu carater higroscopico. De acordo com
os dados da Tabela 8, o teor de umidade dos filmes aumenta com a presenga do glicerol em sua
composicao. Esse aumento esta relacionado ao carater hidrofilico do glicerol que permite uma
maior interagdo do filme com a dgua presente no ambiente, aumentando assim a sua afinidade
com a agua e capacidade de absorcdo da mesma. Resultados similares foram observados por
Costa et al., (2017), que observou que o aumento na quantidade de glicerol conferiu maior teor

de umidade aos filmes de amido.

Tabela 8. Teor de umidade dos filmes.

Filmes Teor de umidade (%)
A 8,70 £ 0,62
AG 11,35+ 0,77
AG-R1 10,99 + 0,45
AG-R2 17,45+ 0,84
AG-R4 11,77 £ 0,69

Fonte: Autora, 2022.

Verifica-se que apesar de apresentarem a mesma concentragdo de glicerol, o filme
AG-R2 apresentou um aumento superior aos demais filmes, que ficou em torno de 17%. Esse
acréscimo superior se deve a um provavel aprisionamento de moléculas de 4gua na estrutura do
filme devido a formagao de uma rede tridimensional mais densa decorrente do aumento entre
as interagdes da matriz polimérica. Essa elevada umidade ¢ 1til para sua aplicagdio como
curativo dérmico, uma vez que um curativo ideal deve manter um ambiente umido ao redor da

ferida (PEREIMA et al., 2013).
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5.1.1.5 Permeabilidade ao vapor de agua

Dois processos fisico-quimicos estdo relacionados com o ensaio de permeabilidade aos
vapores de agua, sendo eles, o processo de sor¢ao (adsorcao e absorgao) e a difusao (OLSSON
etal., 2013). Experimentalmente, 4gua deionizada foi adicionada a cela de pesagem, e, ao longo
do tempo, as moléculas de agua presentes na cela devido ao processo de adsor¢do se
acumularam na superficie do filme analisado, ou seja, as moléculas de agua migraram do
interior da cela para a superficie do filme em estudo.

Este processo foi facilitado em decorréncia da hidrofilicidade dos filmes, ou seja, a
afinidade dos filmes pela 4gua favoreceu a ocorréncia do processo de difusdo das moléculas de
dgua de uma regido mais concentrada (interior da cela) para a regido menos concentrada
(superficie externa do filme polimérico em estudo). Dessa maneira, as moléculas de 4gua que
inicialmente se adsorveram, posteriormente difundiram por meio do filme analisado, e foram
facilmente absorvidas pelo pentdxido de fosforo que foi empregue como agente controlador da

umidade relativa do sistema. Esses processos sdo evidenciados pelos dados da Figura 11.

Figura 11. Relacdo da variagdo da perda de massa dos sistemas (Am) em fun¢do do tempo.
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Fonte: Autora, 2022.

Com base na Figura 11 verifica-se um acréscimo da perda de massa do conjunto

analisado (cela de pesagem, dgua e filme polimérico), ao longo do tempo e posterior absor¢cao
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das moléculas de dgua na superficie externa do pentoxido (inicialmente na forma de um pd
branco) que com o passar do tempo de analise tornou-se liquido.

Com relacao ao fluxo e a permeabilidade ao vapor de agua dos filmes os dados obtidos
sao apresentados na Tabela 9. Em termos de valores de fluxo total (/) observa-se que a presenca
do glicerol promoveu um acrescimento deste para ambos os filmes. Tal processo indica um
comportamento similar dos filmes, sugerindo que o processo de reticulagdo via ciclos curtos

ndo interferiu no fluxo total.

Tabela 9. Medidas de espessura, J ¢ PH dos filmes.

Filmes Espessura (cm) J (107 g em? ) Pw (10 -3 cm?s™)
A 0,0182 +£0,0002 5,63+ 4,21,10° 5,56+ 3,37107
AG 0,0192 £ 0,0002 7,04+ 5,83,10° 7,32+ 8,65x107
AG-R1 0,0215 = 0,0009 6,38+ 4,64,10° 7,45+ 5,73 4107
AG-R2 0,0116 +0,0003 7,77+ 9,48,10° 4,90 + 4,65510”
AG-R4 0,0196 = 0,0001 6,60+ 1,57,10° 7,01 £2,174107°

Fonte: Autora, 2022.

Figura 12. Relacdo entre o fluxo total (J) e a permeabilidade ao vapor de dgua (Pw) dos filmes
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Quando se analisa os valores de permeabilidade ao vapor de dgua (Pw), observa-se
distingdes entre os filmes, de forma que ao se adicionar o glicerol (AG) tem-se um acréscimo
da Pw, visto que com a adicao de glicerol a rede polimérica torna-se menos densa (conforme
mostra os dados de densidade, no qual o filme AG possui menor densidade quando comparado
ao filme A) e, consequentemente, mais permedvel. Contudo, ao se iniciar os ciclos de
resfriamento e aquecimento verifica-se alteracdes distintas da Pw, posto que sua densidade
varia conforme o nimero de ciclos.

Assim, ao se realizar 1 ciclo (AG-R1) ndo hé variagdo significativa da Pw em relacao
ao filme AG, ao se realizar 2 ciclos (AG-R2) tem-se uma redugdo da Pw em torno de 36%
menor do que a amostra de AG, e ao se realizar 4 ciclos (AG-R4) tem-se novamente um
acréscimo, ficando a niveis similares do AG ¢ AG-R1. Tais dados sao coerentes com os dados
de densidade (Figura 10), onde o filme AG-R2 apresenta um adensamento quando comparado
aos demais, o que promove uma reducao de sua taxa de permeabilidade, tendo em vista que
esse adensamento permitiu que mais interagcdes intercadeias (amido-glicerol) fossem
estabelecidas, reduzindo a taxa de difusdo de 4gua dentro do filme.

Considerando os dados obtidos quanto a permeabilidade ao vapor de 4gua, pode-se
verificar que estes sdo compativeis com as caracteristicas de curativo para feridas, o qual para
promover a migracao celular, deve apresentar uma taxa de transmissdo de vapor de agua
satisfatoria, que juntamente com a capacidade de absorc¢ao de dgua irdo promover o controle do

balango de fluidos.

5.1.1.6 Microscopia eletronica de varredura (MEYV)

As micrografias da superficie e fratura dos filmes sdo apresentadas na Figura 13. Nota-
se nas micrografias uma estrutura homogénea nesses filmes, porém, observam-se alguns
granulos de amido ndo dissolvidos. Esse fato também foi verificado no estudo de Schaeffer
(2020) que utilizou amido de fécula de mandioca e de milho para a obteng¢ao dos biofilmes. A
presenca dos granulos de amido insoluveis pode estar relacionada ao tempo de agitagao

insuficiente, ou pela temperatura utilizada para a sua preparacao.



53

Figura 13. Micrografias da superficie (Ampliagao de 500x e 10.000x) e fratura dos filmes
(Ampliagao de 100x e 1.000x).
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Acerca do filme A, tem-se a presenca de algumas linhas que sdo decorrentes do processo
de remocgao do filme do molde, visto que, o mesmo, se adere fortemente ao molde, tornando
sua remoc¢ao mais dificil. Em relagdo a presenc¢a do glicerol, o mesmo é conhecido por permear
no interior da cadeia de polimeros polihidroxilados, interrompendo as interagdes inter e
intramoleculares, tornando o polimero plastificado (RODRIGUES et al., 2021). Analisando as
micrografias dos filmes que contém glicerol, verifica-se a presenca de uma estrutura
homogénea e densa que demonstra a compatibilidade entre o amido e o glicerol, visualizado
através do corte transversal do filme em comparagdo ao filme de amido puro. A morfologia
compacta e densa ndo se altera com a inser¢do da etapa de resfriamento e aquecimento como
observada para o filme AG-R1.

Nota-se ainda nos filmes AG-R2 e AG-R4 a presenga de micro (rachaduras) em sua
superficie, bem como o escurecimento das imagens em comparagdo aos demais filmes. A
formacao das rachaduras aparenta ser superficiais apenas ndo se prolongando ao interior dos
filmes como visualizados nas imagens do corte transversal. A formag¢ao de rachaduras pode ser
proveniente do nimero de ciclo impostos a estas amostras, o que levou a uma diminuicao do
solvente presente (agua) durante o processo de evaporacdo para a formagdao do filme. No
entanto, as rachaduras ndo influenciaram nos dados de permeacdo, principalmente para a

amostra AG-R2.

5.1.1.7 Difracio de Raios-X (DRX)

Os padrdes de difragdo de raios-X dos filmes produzidos, juntamente com o amido na

forma de po6 sdo apresentados na Figura 14. O granulo de amido contém regides cristalinas e
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amorfas alternadas. A regido cristalina consiste em duplas hélices de amilopectina, enquanto a

regido amorfa ¢ formada por cadeias de amilose e segmentos ramificados de amilopectina.

Figura 14. Difratogramas de raios-X dos filmes ¢ do amido na forma de po.
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Fonte: Autora, 2022.

A cristalinidade do amido ¢ garantida pelo empacotamento de hélices duplas de
amilopectina em uma célula unitaria. A dupla hélice da amilopectina ¢ formada por duas
cadeias de poliglicosideo. Existem trés tipos de estruturas cristalinas as quais os granulos de
amido podem pertencer, sendo estas classificadas por Zobel (1988) e por Katsumi et al., (2015)
como tipo A, caracteristico de amido de cereais, tipo B encontrado em amido de tubérculos e
amidos extraidos de leguminosas ou raizes de plantas denominados tipo C.

A principal diferenga entre as estruturas cristalinas A e B ¢ a densidade da dupla hélice
na célula unitaria. A estrutura do tipo A apresenta uma disposi¢ao das duplas hélices de forma
moloclinica que confere uma estrutura mais rigida, enquanto que a estrutura do tipo B € descrita
como a unido das cadeias em forma de hélices originando uma estrutura hexagonal. No centro
desse arranjo sdo alojadas moléculas de dgua que conferem a esse tipo de estrutura menor
rigidez. A estrutura do tipo C ¢ formada pela coexisténcia de cristalitos do tipo A e B, de forma
que um granulo de amido do tipo C tem um nuicleo com uma estrutura do tipo B rodeado

por cristalitos do tipo A (KATSUMI et al., 2015).



58

Analisando o difratogramas do granulo de amido (amido) adotado no estudo, verifica-
se picos em torno de 15, 17, 18 € 23 °, sendo caracteristicos de amido do tipo A. Tais resultados
também foram verificados nos estudos de Charoenkul et al. (2011) e Serrano e Franco (2005)
que verificam para o amido de mandioca a presenga dos mesmos picos.

Em relagdo aos difratogramas dos filmes, observa-se que para o filme padrao (Amido)
ocorreu uma perda na ordem estrutural do amido, mostrando um difratograma de material
tipicamente amorfo. O granulo de amido quando aquecido em excesso de agua, sofre
inchamento com consequente ruptura e desaparecimento da ordem estrutural, provocando
mudangas ou perda na cristalinidade dos mesmos (VAN SOEST e VLIEGENTHART, 1997).

Assim, o processo de gelatinizacdo do amido para elaboragdao dos filmes resultou na
perda de sua ordem estrutural a longo alcance. No entanto, com a incorporacdo do glicerol
verifica-se o aparecimento dos picos caracteristicos do padrao de difragao do amido, indicando
um aumento da ordem estrutural. Esse aumento estrutural ocorreu porque o glicerol interagiu
por meio de ligagdes de hidrogénio com as cadeias de amido resultando no rearranjando da
estrutura do filme, conforme observado no estudo de Rodrigues et al., (2021).

O rearranjado promovido pela presenca do glicerol indica que sua incorporagdo aos
filmes na concentragdo de 30% em relagdo a massa de amido resultou na sua agao como agente
plastificante, conforme verificado pelos dados de densidade, reduzindo as forgas
intermoleculares amido-amido e, assim, aumentando a mobilidade de suas cadeias poliméricas
e favorecendo sua interagdo com as hidroxilas presentes no glicerol.

Observa-se ainda que esta reorganizagdo estrutural se altera conforme os ciclos de
resfriamento e aquecimento. Neste caso, o processo de reticulacdo via resfriamento e
aquecimento promove uma reducao da intensidade dos picos de difracdo, quando comparados
ao filme AG, e a formacdo de regides ordenadas tridimensionalmente. Essa reducdo ¢
consequente da mobilidade reduzida das cadeias poliméricas resultantes do processo de
resfriamento que aumenta a viscosidade da solu¢do polimérica dificultando assim a

reorganizacao das cadeias.

5.1.1.8 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros vibracionais por Fourier obtidos para determinar as interagdes entre a

matriz de amido e o glicerol nos filmes elaborados sdo apresentados na Figura 15.
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Figura 15. Espectros de FTIR dos filmes de amido.
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A interacdo intermolecular mais importante que determina as propriedades dos filmes

de amido ¢ a ligagdo de hidrogénio. Mudangas na rede de ligagcdes de hidrogénio devido a

mudang¢as na composicao da matriz alteram esta estrutura e, consequentemente, modulam a

rede matricial. Observa-se que os filmes apresentam espectros em bandas caracteristicas para a

matriz de amido e glicerol (Tabela 10).

Tabela 10. Bandas caracteristicas para a matriz polimérica de amido e glicerol.

Regides de nimero de onda

(em™) Atribuicoes
3467 ¢ 3151 O-H, estiramento
2928 € 2926 C-H, estiramento
1690 e 1589 Agua ligada a estrutura

1346 moléculas de glicerol
1167 € 930 C-0O, alongamento

Fonte: Adaptado de Basiak et al., (2018).
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Os espectros sdo semelhantes com ligeiras modificagdes em relacdo a intensidade das
bandas de absor¢do, as quais reduzem segundo aumento dos ciclos de resfriamento e
aquecimento (AG > AG-R1 > AG-R2 > AG-R4). Com isso, tem-se que o processo de
incorporagdo do glicerol promove uma maior intera¢ao entre os componentes do filme, a qual
se reduz a medida que se aumenta os ciclos de resfriamento e aquecimento.

Essas modifica¢des sao mais pronunciadas na banda relacionada aos grupos hidroxila,
que em um primeiro momento aumentam de intensidade devido a formacao de ligacdes de
hidrogénio entre as cadeias de amido e glicerol promovidas pelo processo de reticulagcdo e em
um segundo momento reduzem essas intensidades devido a reticulacdo via resfriamento e
aquecimento.

Essa redugdo ¢ proveniente da formagdo de ligacdes cruzadas entre as cadeias
poliméricas resultantes do processo de resfriamento que dificulta assim o estiramento das
ligacdes O-H e esta de acordo com o estudo de Coria-Hernandéz et al., (2018) que desenvolveu
filmes de amido ceroso via ciclos de congelamento-descongelamento e observou que a reducao
dos picos pode estar relacionada com a aproximagao das cadeias poliméricas a cada ciclo ,
quando sdo formadas intera¢des intra e intermoleculares mais intensas entre estas, reduzindo

assim, a mobilidade das cadeias da matriz.

5.1.1.9 Termogravimétrica (TGA) e Termogravimetria Derivada (DTG)

A analise termogravimétrica possibilita compreender se o processo de reticulacao fisica
interferiu na estabilidade térmica dos filmes. Para filmes produzidos somente com amido sao
esperados dois eventos térmicos, sendo o primeiro atribuida a desidratagdo da amostra, que por
sua vez depende de sua umidade e segundo referente a decomposi¢cdo da matéria organica,
proxima a 250 °C (MARQUES et al., 2006). As curvas de TGA e DTG dos filmes sdo

apresentadas na Figura 16.
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Figura 16. Curvas de (a) TGA e (b) DTG dos filmes.
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Analisando as curvas de TGA/DTG dos filmes verifica-se a presenca de dois eventos

térmicos, de forma que a diferenca entre os termogramas esta na extensdo da faixa de

temperatura em que estes eventos ocorrem mediante o processo de reticulagdo fisica, Tabela

11.

O primeiro evento, na faixa de 80 a 145 °C, corresponde a saida do solvente (agua) que

ficaram adsorvidos e/ou absorvidos na estrutura dos filmes, e verifica-se que a incorporagao do

glicerol promoveu um ligeiro aumento da perda de massa (AG>A) a qual se reduz levemente

com os ciclos de resfriamento e aquecimento (AG> AG-R1 = AG-R2 = AG-R4). Esse aumento
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da perda de massa mediante incorporacdo do glicerol se deve a perda de parte do glicerol
presente no amido, a qual reduz minimamente pelos ciclos de resfriamento e aquecimento que
promove uma reducdo da disponibilidade do glicerol mediante sua interagao efetiva com as

cadeias de amido.

Tabela 11. Valores de temperatura inicial (Tinicial), final (Tfinal) € porcentagem de massa (PM)

dos eventos térmicos.

Filmes Primeiro evento Segundo evento
Tinicial (°C)  Tfinat (°C) PM (%)  Tinicial (°C)  Thina (°C) PM (%)
A 80 145 3 251 378 85
AG 80 145 8 210 378 87
AG-R1 80 145 5 210 378 87
AG-R2 80 145 5 210 378 87
AG-R4 80 145 5 210 378 87

Fonte: Autora, 2022.

Quanto ao segundo evento, com temperatura maxima de 310 °C, o mesmo representa a
degradacao das cadeias de amido. Neste caso a perda de massa € maior nos filmes com glicerol
devido a maior massa desses € os ciclos de resfriamento e aquecimento ndo interferem na perda
massica, visto que ambos os filmes tem a mesma quantidade de massa. Verifica-se, no entanto,
que a incorporacdo do glicerol altera a faixa do segundo evento, a qual inicia-se a uma
temperatura inferior ao do filme puro, passando de 251 °C no filme A para 210 °C nos demais
filmes. Essareducdo ¢ consequente da reducdo entre as interacdes intermoleculares das cadeias
de amido provocadas pela presenca do glicerol, que passa agora a interagir com essas cadeias,
tendo assim interagdes amido-glicerol que sdo termicamente menos estaveis que as interagdes
amido-amido.

Os resultados do TGA indicam que a degradagdo térmica dos filmes elaborados
diminuiu em relagdo ao filme de amido puro, porém estes materiais apresentam propriedades
uteis e desejaveis para uso como curativos dérmico, visto que para tal aplica¢do a temperatura

usada ¢ a do corpo humano, 36,5 °C.



63

5.1.2.0 Ensaio Mecanico

A avaliagdo das propriedades mecanicas dos filmes de hidrogel em termos de resisténcia
a tragdo e capacidade de deformacao foi realizada com o objetivo de avaliar a influéncia dos
ciclos curtos de resfriamento e aquecimento e correlacionar os resultados obtidos com sua
aplicagdo. As curvas caracteristicas de tensdo-deformacdo dos filmes sdo apresentadas na
Figura 17 e os parametros de tensdo na ruptura (Grupwra), deformacdo na ruptura (€rptura) €

modulo de elasticidade (E) sdo apresentados na Tabela 12.

Figura 17. Curvas de tensdo vs deformacdo dos filmes ensaiados em atmosfera e temperatura

controlada.
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Fonte: Autora, 2022.

Os plastificantes promovem alteracdes nas propriedades dos filmes aumentando a
extensibilidade, flexibilidade e diminuindo a coesao, elasticidade e rigidez. Plastificantes de
baixo peso molecular, como o glicerol, sdo mais facilmente incorporados a matriz polimérica,
exibindo assim, um melhor efeito plastificante (RHIM et al., 2006; COFFERRI et al., 2019).
Dessa forma, com relagcdo a incorporacdo do glicerol a matriz de amido, observa-se que a
mesma induziu a uma alteracdo do comportamento mecénico dos filmes, que variou de fragil
para ductil. Esta alteracao se deve ao carater plastificante do glicerol, que reduz a rigidez da

matriz polimérica, conforme mostra os valores de modulo de elasticidade (E) dispostos nas



64

Tabela 12, que sdo drasticamente reduzidos mediante inser¢do do glicerol a matriz de amido,
ocasionando assim, o deslizamento entre as cadeias de amido e favorecendo assim a deformagao

do filme durante a aplicagao da tensao.

Tabela 12. Dados referentes a tensdo na ruptura (Grupwra), deformacao na ruptura (€ruptura) €

modulo de elasticidade (E) dos filmes.

Filmes Gruptura (MPa) Eruptura (%0) E (MPa)
A 26,00+ 2,30 1,73+ 2,18 2.203,16+ 3,07
AG 4,07+ 1,73 30,17+ 1,35 76,27+ 1,70
AG-R1 738+ 1,25 18,94+ 3,26 184,65+ 1,23
AG-R2 6,83+ 2,31 51,24+ 2.88 57,51+ 1,98
AG-R4 8,78+ 1,39 52,97+ 2,33 92,41+ 1,80

Fonte: Autora, 2022.

Quanto a adogdo dos ciclos curtos de resfriamento e aquecimento verifica-se que os
mesmos alteram tanto a taxa de deformagdo dos filmes reticulados, quanto a sua tensdao de
ruptura. Quanto a alteragdo da tensdo de ruptura, foi observado um aumento mediante
realizagdo dos ciclos, visto que o processo de reticulagdo via ciclos curtos de resfriamento e
aquecimento promove um aumento das forcas intermoleculares de atragdo entre os
componentes da matriz polimérica e reducao do volume livre, o que resulta em uma estrutura
com maior densidade de reticulagdo e ocasiona um aumento da tensdo necessaria para a ruptura
das ligagdes.

Esse resultado ¢ condizente com o estudo de Millon ¢ Wan (2006) que estudaram a
influéncia do nimero de ciclos de congelamento e descongelamento nas propriedades
mecanicas do PVA e verificaram que o aumento do nimero de ciclos elevada
significativamente a resisténcia mecanica a tragdo de suas amostras. Os autores citam ainda que
esse incremento nas propriedades mecanicas se deve ao fato de que com o passar dos ciclos sdao
formadas estruturas com alta densidade de pontos de contato intermolecular, a quais limitam a
movimentag¢ao relativa entre as cadeias poliméricas.

Quando ao valor de tensdo de ruptura dos filmes, tem-se que esse aproximou dos valores

obtidos por Barreto (2014), que produziu filmes de amido de jaca com extrato de amora na



65

proporcao de 30% de glicerol para 7,5g de amido, e obteve-se as tensdes de ruptura na faixa de
6,50 MPa.

Com relacdo a taxa de deformacdo, em comparagdo com o filme AG, houve uma
redugdo a partir da utilizacdo de 1 ciclo e posterior aumento com ado¢do de 2 e 4 ciclos.
Resultados semelhantes foram observados por Bornhausen et al., (2011), que obtiveram
hidrogéis de amido e coladgeno via ciclos de congelamento-descongelamento e verificaram que
com o incremento no niamero de ciclos pode-se obter matrizes com melhores propriedades
mecanicas. Os dados obtidos sugerem que mesmo com reducao de mobilidade das cadeias,
resultantes do aumento das forgas intermoleculares de atragdo entre os constituintes da matriz
polimérica, tem-se que o glicerol ainda atua efetivamente como um agente plastificante,
ocasionando o deslizamento entre as cadeias de amido e favorecendo assim a deformacao do

filme durante a aplicagdo da tensao.

5.1.2.1 Testes em pH fisioldgico

5.1.2.1.1 Grau de Intumescimento

Nos hidrogéis, as cadeias poliméricas se conectam por meio de ligagdes cruzadas para
formar uma rede tridimensional. A reticulacio aumenta o peso molecular das cadeias de
polimero e também restringe o0 movimento de translag@o; portanto, a solubilidade do polimero
diminui. Mesmo que esses polimeros reticulados sejam insoltveis, eles geralmente absorvem
uma grande quantidade de solvente (intumescimento) resultando em géis. A quantidade de
solvente que um polimero em rede pode absorver depende da densidade de reticulagdo ou do
numero de reticulagdes por unidade de volume. A medida que a densidade de reticulagio
aumenta, a liberdade das cadeias de polimero para acompanhar as moléculas de solvente
diminui (MAITRA ¢ SHUKLA, 2014).

O intumescimento ¢ descrito como o aumento no volume do filme quando este se
encontra imerso em um determinado solvente (Figura 18). Com isso, o intumescimento €
dependente do grau de interagdo do polimero com as moléculas do solvente (FLORY e

REHNER, 1943).
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Figura 18. Aspectos dos filmes: a) antes da imersdao em PBS e b) ap6s 15 minutos de imersao.

Sequéncia dos filmes: A, AG, AG-R1, AG-R2 e AG-R4.

Fonte: Autora, 2022.

O inicio do intumescimento ocorre mediante a difusdo do solvente, no caso o PBS, que
¢ absorvido pelos grupos hidrofilicos dos filmes através da formacao de ligagdes de hidrogénio,
Figura 18. A taxa de absorcdo ¢ dependente do volume livre existente entre as cadeias
poliméricas, assim, conforme ocorre a reticulacdo tem-se uma densidade mais elevada de
pontos de contato intermolecular, o que leva a uma reducdo do volume livre e consequente o
grau de intumescimento alcanga o estado de equilibrio mais rapidamente.

Os dados referentes a capacidade de intumescimento dos filmes sdo apresentados na
Figura 19. Analisando o grafico, verifica-se que os ambos filmes apresentam elevadas taxas de
intumescimento, as quais se alteram mediante introducdo do glicerol e adog@o dos ciclos de
aquecimento e resfriamento. Nos tempos iniciais o intumescimento dos filmes aumentou
expressivamente em decorréncia do volume livre existente na estrutura dos mesmos, contudo,
esse aumento € reduzido mediante a reticulagdo, que faz com que o solvente encontre os pontos
de reticulagdo, os quais atuam como obsticulos para o solvente que estd se difundindo,

mantendo assim, a taxa de intumescimento praticamente constante (PEPPAS, 2010).
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Figura 19. Grau de intumescimento dos filmes.
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Fonte: Autora, 2022.

Analisando cada filme, tem-se que os filmes A ¢ AG-R4 se desfizeram ao ser
manuseado, ap6s 30 minutos de imersdo em PBS, impossibilitando assim sua analise completa.
J& os demais filmes, AG, AG-R1 e AG-R2, apresentaram perfis de intumescimento
semelhantes, apresentando leves modificagdes quanto ao filme AG-R1 que alcanga o estado de
equilibrio apds 2 horas de imersao, enquanto os filmes AG e AG-R2 atingem o equilibrio apos
30 minutos de imersdo. O tempo que o hidrogel leva para alcangar o equilibrio tem relagdo com
a densidade de reticulagdo presente na estrutura, visto que um aumento da densidade de
reticulagdo resulta no aumento da forca resistiva e com isso os hidrogéis vao alcangar um estado
de equilibrio em tempo menor (KIRSCHNER e ANSETH, 2013).

Como o glicerol forma liga¢des de hidrogénio com o amido, destruindo as ligagdes de
hidrogénio atuais entre os grupos hidroxila nas moléculas de amido, isso leva a formagado de
novas ligagdes de hidrogénio entre os grupos glicerol e hidroxila do amido. Como resultado,
tem-se a formacdo de pontos de reticulagdo, ou seja, sdo formandas estruturas com uma
densidade mais elevada de pontos de contato intermolecular, conforme visto nos dados de
ensaio mecanico, tornando mais dificil para as moléculas de 4gua penetrarem nos filmes, o que
explica a redugdo do grau de intumescimento no filme AG em compara¢do aos filmes
reticulados por meio dos ciclos.

Verifica-se, assim, em comparacdo ao AG, que com a incorporacdo dos ciclos de

resfriamento e aquecimento o grau de intumescimento volta a crescer, porém em uma taxa
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inferior a do filme A. Esse acréscimo ocorre porque mesmo com o glicerol formando novas
ligacdes de hidrogénio entre os grupos hidroxila do amido, o processo de resfriamento promove
um aumento das forgas intermoleculares de atracao entre os componentes da matriz polimérica
e consequente reducao do volume livre, o que resulta em uma estrutura com maior densidade
de reticulag@o e assim o grau de reticulagdo ¢ maior. Observa-se ainda que esse acréscimo ¢
reduzido mediante aumento do numero de ciclos (AG-R1>AG-R2>AG-R4), conforme
verificado no estudo de Hassan e Peppas (2000), que prepararam hidrogéis de PV A por ciclos
de congelamento-descongelamento e observaram que as amostras submetidas a menos ciclos
apresentaram um maior grau de intumescimento.

O aumento do nimero de ciclos promove uma reducao da movimentacao das cadeias, o
que reduz a cristalinidade aparente dos filmes, como foi observado na Figura 14, onde os filmes
obtidos com ciclos de resfriamento e aquecimento apresentaram intensidade dos picos de
difracdo menor que do filme com glicerol (AG), assim como possuem um carater mais amorfo.
Como os ciclos sdo realizados em periodos curto de tempo, as cadeias nao tém tempo suficiente
para se reorganizarem de forma efetiva resultando em um menor grau de cristalinidade aparente.
Assim, o aumento do nimero de ciclos apesar de nao resultar em uma estrutura ordenada, foi
favoravel a formag¢do de uma rede tridimensional com menor volume livre, o que dificulta a
penetracdo do solvente, uma vez que os ciclos contribuem para o travamento das cadeias,
conforme verificado no estudo de Millon e Wan (2006).

No entanto, este procedimento atinge um limite, o qual explica o comportamento da
amostra AG-R4 que ndo se manteve integra (desintegrou apds 30 minutos de imersdo), o que
mostra que sua reticulagdo pode ser facilmente revertida quando se encontra em condigdes
fisiologicas, como sua imersdao em PBS.

Valores elevados de intumescimento representam uma maior capacidade de absorc¢do
dos exsudados da superficie dos ferimentos cutaneos, fator bastante relevante no processo de
cicatrizagdo (SUNG et al., 2010). Com isso, os filmes AG, AG-R1 e AG-R2 se mostram validos

para uso como curativos dérmicos.

5.1.2.1.2 Solubilidade

Com relagao a solubilidade dos filmes apresentada na Tabela 13, verifica-se que durante

o periodo de andlise, no caso 48 horas, a taxa de solubilidade dos filmes sofreu modificagdes.
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Tabela 13. Valores de solubilidade dos filmes apos 48 horas em PBS.

Filmes Solubilidade (%)
A 100 + 0,00
AG 12,67 + 0,68
AG-R1 8,97 +0,54
AG-R2 7,49 £ 0,46
AG-R4 96 + 0,79

Fonte: Autora, 2022.

O filme A se dissolve completamente em decorréncia da elevada hidrofilicidade do
amido, justificada pelo fato do amido ser um polissacarideo altamente higroscopico, se
desintegrando rapidamente em meio aquoso. Ao se incorporar o glicerol nos filmes tem-se uma
reducdo da solubilidade, com excecao do filme AG-R4, resultante do processo de reticulagao
que promove uma interagao efetiva entre o glicerol e as cadeias de amido, reduzindo assim a
sua disponibilidade para interagir com as moléculas do solvente, conforme mostrou os
resultados de intumescimento. Essa reducao da solubilidade é maior nos filmes submetidos aos
ciclos de resfriamento e aquecimento, posto que neste caso a reticulagdo ocorre com maior
efetividade, obtendo-se filmes mais densos, conforme mostra os dados de espessura e
densidade.

Ressalva-se que o filme AG-R4 apresentou elevada solubilidade, o que indica que a
reticulacdo nao foi efetiva nesta amostra, ¢ o emaranhado formado ¢ facilmente reversivel,
conforme verificado nos resultados de intumescimento. Assim, a presen¢a do glicerol por si s6
pode favorecer a reticulagdo dos filmes, porém, a presenca dos ciclos de aquecimento e
resfriamento promove uma modificagdo neste processo, favorecendo o fortalecimento da
interacdo das moléculas de glicerol com as cadeias de amido, restringindo assim a entrada do
solvente na estrutura do filme e reduzindo sua solubilidade, conforme mostra os resultados
obtidos para os filmes AG-R1 e AG-R2.

Um material menos soluvel pode ser utilizado como curativo dérmico, portanto, a
diminui¢do da solubilidade dos filmes em PBS, que simula o pH fisioldgico, ¢ um fator positivo
para sua aplicacdo como biomaterial. Considerando uma possivel aplicacao dos filmes como
curativo, tem-se que o método adotado para producao do AG-R2 resultou no filme com maior

densidade de reticulagdo, posto o menor volume deste, e consequentemente com baixa

solubilidade.
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Ademais, mesmo com reducdo da solubilidade, o filme AG-R2 ainda apresenta uma
elevada taxa de intumescimento, o que ¢ esperado para hidrogéis. Essa capacidade de
intumescimento indica que o mesmo se mostra efetivo para absorver os exsudatos liberados dos

ferimentos sem se desintegrar durante o seu procedimento.
5.2 Segunda Etapa

Os dados apresentados abaixo sdo referentes ao processo de incorporacdo do 6leo de
pracaxi no filme AG-R2, visando uma possivel aplicagdo como curativo dérmico por apresentar
uma elevada quantidade de 4cido oleico e acido behénico.
5.2.1 Caracterizacao dos filmes
5.2.1.1 Aspecto visual

Com relagdo ao aspecto do filme AG-R2 apds incorporacdo do oleo de pracaxi em
diferentes concentragdes, Figura 20, verificou-se que os mesmos continuavam translicidos,
porém a parte que secou exposta a superficie apresentou um aspecto rugoso enquanto que a

parte (inferior) que secou sob contanto com o molde apresentou-se lisa.

Figura 20. Imagens dos filmes produzidos.

Fonte: Autora, 2022.
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Esse aspecto é proveniente da incorporagdo do dleo de pracaxi, o qual € imiscivel em
agua e, portanto, ndo se dissolveu no filme. Outro aspecto que tem que ser levado em conta ¢ a
velocidade de evaporagdao do solvente na interface filme/ar que leva a formagao dessas
rugosidades. Além da rugosidade € possivel visualizar a presenca de bolhas nos filmes.

Com relagdo a maleabilidade dos filmes, pode-se dizer que os filmes, independente do
teor adicionado de 6leo de pracaxi, mantiveram sua maleabilidade, possibilitando o seu

manuseio sem dificuldade.

5.2.1.2 Espessura e densidade

A incorporagdo do dleo de pracaxi promoveu aumento da espessura do filme AG-R2, o
que era esperado, no entanto, sua adi¢do resultou em uma distribui¢do, majoritariamente, na
superficie do filme formando uma pelicula. Analisando somente os filmes com 6leo de pracaxi,
verifica-se que estatisticamente o aumento da concentragdo de 6leo de pracaxi ndo alterou a

espessura dos filmes (Figura 21).

Figura 21. Relacdo entre a espessura e densidade dos filmes.
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Fonte: Autora, 2022.

Quanto aos dados de densidade, Figura 21, observa-se a incorporacdo do 6leo de pracaxi

ndo promoveu uma alteracdo estatisticamente significativa da densidade dos filmes, visto sua
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margem de erro. A morfologia final dos filmes influenciou nos dados de densidade determinado
pelo método de picnometria contribuindo para o elevado erro (%) associado a eles.

Esse comportamento sugere que a incorporacdo do Oleo de pracaxi ndo altera a
densidade de reticulagdo presente no filme AG-R2, posto que devido a imiscibilidade do o6leo
com a matriz polimérica e sua menor densidade (0,8900 — 0,9300 g cm™) o mesmo tende a se

localizar na parte superior do filme, formando uma pelicula envoltoria.

5.2.1.3 Gramatura

Com relacdo aos valores de gramatura, Tabela 14, observa-se que a presenca do 6leo de
pracaxi promove um aumento nos valores obtidos, sendo este dependente do teor de 6leo o que
levou ao aumento da massa incorporada.

Neste caso, ao se incorporar 6leo de pracaxi nos filmes houve um acréscimo de sua
massa e consequentemente um aumento da gramatura dos filmes (AG-R2 < AG-R2/0P2< AG-

R2/0P4 < AG-R2/0OP6).

Tabela 14. Dados de Gramatura dos filmes.

Filmes Gramatura (g cm?)

AG-R2 0,0170 +0,0083
AG-R2/0P2 0,0300 + 0,0059
AG-R2/0OP4 0,0320 +0,0042
AG-R2/0P6 0,0340 +0,0022

Fonte: Autora, 2022.

5.2.1.4 Umidade

Conforme mostra a Tabela 15, a presencga do 6leo de pracaxi promoveu um acréscimo
do teor de umidade dos filmes. Este aumento no teor de umidade deve-se a morfologia irregular
formada nestes filmes com a presenca de espagos vazios (bolhas) ao redor da regido da bolha
de 6leo na formulagdo e durante a evaporacao do solvente.

J4 no caso da amostra AG-R2/OP6 a redugdo de umidade pode ser explicada pela
formacao de uma pelicula envoltoria na superficie, formada por mintsculas bolhas em maior

quantidade do que nas outras amostras. Esta pelicula dificulta a absor¢ao de umidade por parte
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do filme, o que é compativel com o decréscimo do teor de umidade mediante aumento da

concentragdo de 6leo de pracaxi.

Tabela 15. Teor de umidade dos filmes.

Filmes Teor de umidade (%)

AG-R2 17,45+ 0,84
AG-R2/0OP2 23,48 £ 0,33
AG-R2/0P4 21,18+ 0,71
AG-R2/0P6 18,66 + 0,45

Fonte: Autora, 2022.
5.2.1.5 Permeabilidade ao vapor de agua

Com relagdo ao processo de sor¢ao (adsor¢ao e absorcdo) e a difusdo relacionados ao
ensaio de permeabilidade, estes sdo avaliados na Figura 22, onde verifica-se um aumento da
perda de massa do conjunto analisado (cela de pesagem, agua e filme polimérico), ao longo do
tempo e posterior absor¢do das moléculas de agua na superficie externa do pentdxido

(inicialmente na forma de um pd branco) que com o passar do tempo de andlise tornou-se

liquido.

Figura 22. Relagdo da variacao da perda de massa dos sistemas (Am) em funcdo do tempo.
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Acerca do fluxo e da permeabilidade ao vapor de 4gua dos filmes os dados obtidos sao
apresentados na Tabela 16 e Figura 23. Em termos de valores de fluxo total (J) e valores de
permeabilidade ao vapor de 4gua (Pw) observa-se que a presenca do 6leo de pracaxi promoveu
uma reducao destes em comparacao ao filme AG-R2. Esses dados indicam que a presenga do
0leo reduziu a taxa de difusdo de agua no interior do filme, devido a presenca de regides
formadas pelo 6leo de pracaxi mais o polimero que tornaram obstaculos fisicos para a passagem

das moléculas de 4gua diminuindo o fluxo.

Tabela 16. Medidas de J e PH dos filmes.

Filmes J (10 S g cm-2s) Pw (108 cm2s)
AG-R2 7,77+ 9,48410°° 4,90 + 4,65 107
AG-R2/0P2 2,40+ 2,39,107 4,06+ 2,52,107
AG-R2/0P4 2,34+ 5,75¢107 3,88+2,32,107
AG-R2/0P6 2,52+ 2,49,107 4,16+ 1,0610°

Fonte: Autora, 2022.

Figura 23. Relagdo entre o fluxo total (J) e a permeabilidade ao vapor de agua (Pw) dos filmes
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5.2.1.6 Microscopia eletronica de varredura (MEYV)

Analisando as micrografias, tanto de superficie quanto de fratura dos filmes com 6leo
de pracaxi, Figura 24, observa-se protuberincias esféricas semelhantes a vesiculas de 6leo e
presenga de excesso de 6leo em algumas regides. Verifica-se ainda que a incorporagdo do dleo
ndo interferiu na estrutura interna da matriz polimérica do filme AG-R2, pois todos
apresentaram uma estrutura compacta, homogénea, sem poros e rachaduras. Contudo, a
incorporacdo do 6leo no filme AG-R2 resultou no desaparecimento das micro rachaduras em

sua superficie, conforme visualizado na Figura 13.

Figura 24. Micrografias da superficie (Ampliagdo de 500x e 10.000x) e fratura dos filmes
(Ampliagao de 100x e 1.000x).
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Fonte: Autora, 2022.

5.1.1.7 Ensaio Mecanico

As curvas caracteristicas de tensdo-deformacao dos filmes sdo apresentadas na Figura
25 e os pardmetros de tensdo na ruptura (Gruptura), deformagdo na ruptura (&ruptura) € modulo de

elasticidade (E) sdo apresentados na Tabela 17.

Figura 25. Curvas de tensdo vs deformacao dos filmes.

74 — AG-R2
— AG-R2/0P2
1 — AG-R2/0OP4|
64 — AG-R2/OP6
54
_ ]
g 4
<
a3 3
(%]
= 4
(0]
= 2
1 .
0+ L L
-1 T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

Deformacao (%)

Fonte: Autora, 2022.

Com relacdo a incorporagdo do 6leo de pracaxi no filme AG-R2 este promoveu uma

diminui¢do da rigidez destas amostras, conforme dados de elasticidade (E) e tensdo na ruptura
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(Oruptura), dispostos nas Tabela 17. A incorporagdo do 6leo de pracaxi altera os emaranhados
formados entre as cadeias poliméricas, assim como o vetor de reticulagdo fisica proveniente do
processo de resfriamento e aquecimento. O carater imiscivel do dleo acaba favorecendo a
formag¢ao de microfissuras ou rachaduras no filme ap6s a etapa de evaporagdo, e estes pontos
sao locais preferenciais para que ocorra a ruptura durante a solicitagdo mecanica, favorecendo
assim a deformagao do filme durante a aplicacdo de uma tensao menor do que a necessario para

a filme sem presenca do o6leo de pracaxi (AG-R2).

Tabela 17. Dados referentes a tensdo na ruptura (Gruptura), deformagdo na ruptura (€rupra) €

modulo de elasticidade (E) dos filmes.

Filmes Gruptura (Mpa) €ruptura (%0) E (Mpa)

AG-R2 6,84+ 2,32 48,71+ 2,96 57,52+ 1,98
AG-R2-0OP2 2,40+ 1,49 39,429+ 3,12 29,54+ 1,96
AG-R2-OP4 1,59+ 0,87 58,79+ 3,23 14,69+ 1,67
AG-R2-OP6 1,25+ 0,63 33,65+ 1,23 17,77+ 1,16

Fonte: Autora, 2022.

5.2.1.8 Testes em pH fisiologico

5.2.1.8.1 Grau de Intumescimento

Com relagdo ao intumescimento dos filmes, observa-se pela Figura 26 um aumento do
volume dos filmes mediante sua imersdo em PBS.

Os dados referentes a capacidade de intumescimento dos filmes sdo apresentados na
Figura 27, onde verifica-se um comportamento similar ao do filme AG-R2, contudo a uma taxa
de intumescimento inferior. Analisando o grafico observa-se que a presenga do 6leo de pracaxi
reduz a capacidade de intumescimento dos filmes, sendo estd ainda influenciada pela

quantidade do 6leo incorporado.
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Figura 26. Aspectos dos filmes: a) antes da imersdao em PBS e b) ap6s 15 minutos de imersao.

Sequéncia dos filmes: AG-R2; AG-R2/0OP2; AG-R2/0OP4 e AG-R2/0OP6.

Fonte: Autora, 2022.

Figura 27. Grau de intumescimento dos filmes.
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Fonte: Autora, 2022.

Conforme ja citado, a presenga do 6leo de pracaxi forma uma pelicula envoltoria na
superficie do filme AG-R2, tornando mais dificil para as moléculas de dgua penetrarem nos
filmes, o que explica a reducao do grau de intumescimento mediante incorporacdo do dleo de

pracaxi.
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5. 2.1.8.2 Solubilidade

Com relagao a solubilidade dos filmes apresentada na Tabela 18, verifica-se que durante
o periodo de analise, no caso 48 horas, a taxa de solubilidade dos filmes variou. De inicio a
presenca do 6leo de pracaxi em menor teor (AG-R2/OP2) promoveu uma variagdo em torno de
48% a mais do que o filme AG-R2, que por sua vez foi reduzido a solubilidade mediante
aumento do teor de 6leo (AG-R2/0P4 > AG-R2/OP6) chegando ao valor de 25% menos solavel

do que o filme sem o 6leo.

Tabela 18. Valores de solubilidade dos filmes apos 48 horas em PBS.

Filmes Solubilidade (%)

AG-R2 7,49 + 0,46
AG-R2/0P2 11,11 £0,67
AG-R2/0P4 9,09 + 0,87
AG-R2/0P6 5,56+ 0,78

Fonte: Autora, 2022.

Conforme Kim et al., (2015), quando um filme ¢ exposto a agua, as ligagdes de
hidrogénio entre as cadeias poliméricas se dissociam por competicdo com moléculas de agua,
o que resulta na deformacdo e na dissolucdo do filme. Acredita-se que a incorporagdo do 6leo
de pracaxi penetrou na parte interna da matriz do filme, preenchendo possiveis espagos livre
entre as cadeias, conforme visto nos dados de densidade (Figura 21) dificultando a entrada da
4gua no filme e, consequentemente, reduzindo sua solubilidade. A medida que se aumenta o
teor de dleo este efeito ¢ pronunciado.

Considerando os resultados obtidos mediante incorporagao do 6leo de pracaxi no filme
AG-R2 compreende-se que sua presenca resulta em uma pelicula envoltoria hidrofobica na
superficie do filme, a qual torna interessante sua aplicagdo como curativo dérmico, posto que
este consegue manter a ferida hidratada, ao mesmo tempo que impede a perda excessiva de
liquidos. Contudo, ainda ¢ necessario estudos mais aprofundados, especialmente com relagdo a

sua toxicidade e biocompatibilidade, para se verificar ao certo sua viabilidade como curativo.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo foi investigado a eficacia do processo de reticulagdo fisica de
hidrogéis de amido via ciclos curtos de resfriamento e aquecimento na presenca de glicerol. Os
resultados obtidos mostram que a incorporacao do glicerol na concentragdo de 30% promoveu
a reticulacao dos filmes, a qual foi alterada pelo processo de resfriamento e aquecimento. Neste
caso, os ciclos favoreceram a densidade de reticulacao, promovendo o adensamento dos filmes
devido a aproximacgao das cadeias poliméricas mediante formacao de ligagdes de hidrogénio
entre as cadeias de amido e as moléculas de glicerol.

Contudo, tendo em vista que o processo de reticulagdo fisica é reversivel, pode-se
verificar que a adogao de 2 ciclos resultou em uma reticulagcdo mais estavel, visto que o filme
AG-R2 apresentou uma reducdo expressiva do volume (menor espessura) quando comparado
aos outros filmes.

Acerca dos resultados em pH fisiologico verificou-se que os filmes produzidos via
ciclos de resfriamento e aquecimento apresentam capacidade de intumescimento que favorecem
seu uso como curativo dérmico, contudo, uma vez que o filme AG-R4 se desfaz apds 30 minutos
de imersao, os filmes AG-R1 e AG-R2 se mostram mais indicado. Em comparagao a estas duas
amostras o processo utilizado na amostra AG-R2 resultou num filme com menor volume livre,
indicando que o referido processo ¢ mais efetivo para promover a formacao de ligacdes
cruzadas entre as cadeias de amido e as moléculas de glicerol, a qual foi confirmada através dos
resultados de permeagdo ao vapor de agua, intumescimento e solubilidade. Sendo a que
respondeu melhor em termos de propriedade mecanica.

Tendo em vista os resultados obtidos, o estudo propds num segundo momento
incorporar ao filme AG-R2 o 6leo de pracaxi, visando conferir atividade terapéutica aos filmes,
e com isso possibilitar seu uso em feridas infectadas que demandam de curativos que propiciam
a reducao do crescimento microbiano na ferida, bem como a aceleragdo do processo de
cicatrizagao.

A incorporagdo do o6leo em distintas concentracdes promoveu alteragdes mais
significativas nos dados de ensaio mecanico, tornando possivel a deformacao do filme durante
a aplicacao de uma tensdao menor do que a necessario para a filme sem presenca do 6leo de
pracaxi (AG-R2). Houve também alteracdes nos ensaios em pH fisiologico, sendo que a
presenca do 6leo de pracaxi reduziu a capacidade de intumescimento dos filmes, em decorréncia
da formacao de pelicula envoltoria na superficie do filme AG-R2, tornando mais dificil para as

moléculas de 4gua penetrarem nos filmes e alterou também a solubilidade dos filmes, que de
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inicio aumentou (AG-R2-OP2) porém mediante aumento do teor de 6leo passou a reduzir,
chegando com a presenca de maior teor de dleo de pracaxi (AG-R2/OP6) ao valor de 25%
menos soluvel do que o filme sem o 6leo.

Os dados de permeabilidade também foram alterados, visto que a presenga do dleo de
pracaxi reduziu a taxa de difusdo de agua no interior do filme, devido a presenga de regides
formadas pelo 6leo de pracaxi mais o polimero que tornaram obstaculos fisicos para a passagem
das moléculas de d4gua diminuindo o fluxo.

Assim, as caracteristicas observadas nas formulagdes dos filmes testados com
incorporagdao do odleo de pracaxi sdo promissoras no desenvolvimento de curativos para
protecdo de feridas, porém mais testes precisam ser realizados para confirmar essas

caracteristicas.
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