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Resumo 

 

No presente trabalho o acetato de celulose produzido a partir da celulose das fibras do 

caroço de manga foi utilizado como matriz para a confecção de micropartículas processadas 

utilizando o método de evaporação de solvente. Foram produzidas micropartículas vazias e 

carregadas com o paracetamol visando avaliar a incorporação de um agente ativo pelo polímero 

durante a formação das micropartículas. A caracterização dos sistemas produzidos foi feita 

através das técnicas de espectroscopia na região do infravermelho (IV), Calorimetria Exploratória 

Diferencial (DSC) e microscopia eletrônica de varredura (MEV). O uso do diacetato de celulose 

como matriz para produção das micropartículas levou a incorporação do paracetamol observada 

através de um pico endotérmico de fusão do paracetamol no termograma de DSC. As partículas 

produzidas são em sua maior parte irregulares com um tamanho médio de 3µm, a maior parte do 

material mantém uma estrutura fibrosa sem a produção de partículas. Para o triacetato de celulose 

observa-se a formação de micropartículas esféricas e bem formadas com um diâmetro médio de 

1µm. A incorporação do paracetamol pode ser confirmada a partir de alterações no envelope de 

algumas bandas na região do infravermelho e da mudança no valor da temperatura de transição 

vítrea (Tg) fato que indica a existência de interações entre a matriz e o fármaco incorporado. 

Quantitativamente observa-se uma incorporação de 1,58% de paracetamol, com uma liberação de 

54,8% do fármaco com 60 minutos de hidrólise. Os resultados obtidos mostram a viabilidade de 

produzir matrizes micropartículadas para incorporação de fármacos a partir de fontes celulósicas 

alternativas.  

PALAVRAS-CHAVE - Caroço de manga, acetato de celulose, micropartículas, paracetamol 



 

Abstract 

 

In this work the cellulose acetate produced from cellulose fibers of the mango seed was 

used as a matrix for production of microparticles processed using the method of solvent 

evaporation. Empty microparticles and loaded paracetamol particles were produced to evaluate 

the incorporation of an active agent by the polymer during the formation of microparticles. The 

characterization of the systems produced was done by Infrared spectroscopy (IR), Differential 

Scanning Calorimetry (DSC) and scanning electron microscopy (SEM). The use of cellulose 

diacetate as a matrix for production of microparticles led to incorporation of paracetamol 

observed through an endothermic peak of melting of paracetamol in the DSC thermogram. The 

particles produced are mostly irregular with few average size of 3μm, the bulk of the material has 

a fibrous structure without particle production. For cellulose triacetate was observe the formation 

of spherical and well shaped microparticle with a diameter of 1μm. The incorporation of 

paracetamol can be confirmed from changes in the pattern of several bands in the infrared region 

and change the value of the glass transition temperature (Tg) a fact which indicates the existence 

of interactions between the matrix and the drug incorporated. Quantitatively, there is an 

incorporation of 1.58% for paracetamol, with a release of 54.8% of the drug after 60 minutes of 

hydrolysis. The results indicate the feasibility of producing microparticles matrices for 

incorporation of drugs from renewable cellulosic alternatives 

 

KEY-WORDS - Mango seed, Cellulose Acetate, Microparticles, Paracetamol 
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Capítulo I. Introdução 
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I.1-  Caroço de manga  

 

O caroço de manga é um resíduo abundantemente descartado pela indústria de sucos 

principalmente devido ao crescimento das atividades do setor de fruticultura. O Brasil é hoje o 

terceiro maior produtor mundial de frutas, a produção de manga chega a cerca de 1.3 milhões de 

toneladas. Esta é utilizada no mercado de frutas processadas, indústria de sucos, por exemplo, e 

produz um resíduo que até então é de pouco interesse para reciclagem, o qual tem sido descartado 

ou queimado. O caroço, que é o principal resíduo da manga, constitui 40% (quarenta por cento) 

do peso bruto desta fruta. Na região do Triângulo Mineiro, em apenas uma empresa do setor de 

fruticultura de Araguari, são descartados 1.300 ton/ano (mil e trezentos toneladas por ano) de 

caroço de manga.  

Neste sentido, buscamos uma alternativa para o uso deste resíduo, uma vez que, na 

literatura, a maioria dos trabalhos relacionados à manga, ou gira em torno da qualidade e 

caracterização das polpas
1
, ou do aproveitamento dos resíduos produzidos pela indústria como, 

por exemplo, subprodutos da extração do suco, semente e casca, visando a extração de compostos 

bioativos (enzimas, compostos fenólicos, carotenóides, vitaminas, pectina)
2
 ou do emprego do 

amido presente na semente da manga para a produção de glicose 
3
.  

O caroço é constituído de uma camada externa mais dura, chamada tegumento e pela 

amêndoa que esta na parte interna
4
, figura 1. O tegumento é constituído de componentes como 

celulose, lignina e hemiceluloses, o que leva ao interesse neste material como uma fonte 

alternativa destes materiais
5
.  

 

Figura 1: Estrutura do caroço de manga, a esquerda tegumento e a direita amêndoa. 
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I.2 - Fibras lignocelulósicas 

  

As fibras lignocelulósicas podem ser consideradas como compósitos de fibrilas de 

celulose, mantidas coesas por uma matriz constituída de ligninas e hemiceluloses, sendo estes os 

principais constituintes das fibras. Estes constituintes têm sido alvo de intenso estudo e são 

encontrados nas mais variadas aplicações. Silva e colaboradores
6
  apresentaram uma série de 

estudos sobre as principais aplicações destes materiais, dentre elas, a utilização de hemiceluloses 

para a produção de um derivado benzilado, utilizado para produção de filmes com capacidade de 

reter oxigênio.  

As hemiceluloses também podem ser encontrada atuando como plastificante em filmes de 

acetato de celulose, melhorando propriedades mecânicas destes
7
.  

A lignina tem sido reportada como estabilizante para plásticos e borrachas, atuando como 

antioxidante, retardando a foto-oxidação do material quando exposto a radiação UV.  

A celulose é encontrada sendo utilizada para a produção de nanocompósitos  com 

nanocristais de celulose, além de vários derivados de grande importância industrial, como nitrato 

de celulose e acetato de celulose
6
.  

 

I.2.1 – Celulose 

 

A celulose é o principal componente da parede celular e um dos mais importantes 

polímeros naturais existentes. É um polímero linear e consiste de várias unidades de β-D-glucose 

ligadas entre si por ligações β-1,4-glicosídicas. O polímero é denominado como sendo anidro 

devido ao fato de ter sido eliminada água da unidade de glucose, no momento de sua 

condensação para formá-lo. A designação D refere-se ao posicionamento do grupo OH 

(hidroxila) à direita do átomo de carbono assimétrico, C2, figura 2.  
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Figura 2: Estrutura da D-Glucose. 

 

, essa 

ligação glicosídica é do tipo 1,4. Duas unidades de anéis glicosídicos invertidos entre si, com um 

ângulo de 180º em relação a um mesmo plano, formam uma unidade de celulose denominada 

celobiose
8
, figura 3.  

 

 

Figura 3: Unidade base de celulose – Celobiose. 

 

Cada unidade de glucose contém três grupos hidroxilas livres, ligados aos carbonos 2, 3 e 

6, respectivamente. Devido à disponibilidade destes grupos hidroxilas, as macromoléculas de 

celulose tendem a formar ligações de hidrogênio, intermoleculares (entre unidades de glicoses de 

moléculas adjacentes) e intramoleculares (entre unidades de glicose da mesma molécula), as 

quais são extremamente importantes para suas características químicas e físicas. 

As ligações intramoleculares conferem à celulose uma significativa rigidez, enquanto as 

intermoleculares são responsáveis pela formação da fibra vegetal, ou seja, as moléculas de 

celulose se alinham, formando as microfibrilas, as quais formam as fibrilas, que, por sua vez, se 
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ordenam para formar as sucessivas paredes celulares da fibra
9
, figura 4. Dentro das microfibrilas 

da celulose existem duas fases distintas: uma fase com grande ordenamento das moléculas, 

denominada fase cristalina e outra, com baixo ordenamento, denominada fase amorfa. Na região 

cristalina, a fibra tem maior resistência à tração, ao elongamento e à solvatação (absorção de 

solvente). 

 

Figura 4: Esquema da estruturação das fibras da celulose. 

 

I.2.3 - Hemicelulose 

 

As hemiceluloses são uma mistura de polissacarídeos de baixa massa molecular, os quais 

estão associados intimamente à celulose, nos tecidos das plantas. São compostas por vários 

monossacarídeos polimerizados, incluindo carboidratos que possuem cinco átomos de carbono, 

chamadas pentoses (xilose e arabinose), seis átomos de carbono, chamadas hexoses (galactose, 

glucose e manose), ácido 4-O-metil-glucurônico e resíduos de ácido galactorônico. A massa 

molecular das hemiceluloses é cerca de 10 a 100 vezes menor que a da celulose e apresenta 

ramificação em sua estrutura. As hemiceluloses são diferenciadas da celulose pela facilidade de 

hidrólise ocasionada por ácidos diluídos e pela solubilidade em soluções alcalinas.  A figura 5 

mostra as unidades de açúcar mais comuns que constituem as hemiceluloses
10

.  
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Figura 5: Açúcares que compõem as unidades de hemiceluloses[10]. 

 

I.2.3 – Lignina 

 

As ligninas são hidrocarbonetos macromolecures complexos, formados por grupos 

alifáticos e aromáticos. É um material hidrofóbico, altamente ramificado e pode ser classificado 

como um polifenol é constituído por um arranjo irregular de várias unidades de fenilpropano, que 

pode conter grupos hidroxila e metoxila como substituintes do grupo fenil.  Sua estrutura 

principal provém da polimerização desidrogenativa (iniciada por enzimas) de precursores 

fenilpropanóides como p-hidroxifenilpropano (H), guaiacilpropano(G) e siringilpropano(S), 

figura 6.  
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Figura 6: Unidades estruturais precursoras da lignina: G- guaiacilpropano, S- siringilpropano, H- p-

hidroxifenilpropano. 

 

A lignina é uma substância química que confere rigidez à parede celular e age como um 

agente permanente de ligação entre as células, gerando uma estrutura resistente ao impacto, 

compressão e dobra. É encontrada em muitas plantas, porém sua constituição não é a mesma em 

todas elas, daí pode ser classificada, geralmente, segundo a abundância dos seus precursores: 

ligninas de madeiras duras, ou angiospermas, são formadas principalmente de unidades G e S; 

ligninas de madeiras moles, ou gimnospermas, são formadas fundamentalmente de unidades G; 

enquanto ligninas de gramíneas são formadas de unidades G-S-H
9, 10

. 

 

I.3- Acetato de celulose 

 

O acetato de celulose, figura 7, é um dos derivados de celulose de grande importância 

comercial, devido a sua larga aplicação em fibras, plásticos, dentre outros
11-13
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Figura 7: Estrutura do acetato de celulose. 
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O acetato é produzido pela esterificação dos grupos hidroxila das unidades de 

anidroglucose, com grupos acetila. Cada unidade de anidroglucose contém três grupos hidroxilas 

livres, ligados aos carbonos 2, 3 e 6, portanto,  materiais com diferentes grau de substituição (GS) 

podem ser obtidos. O GS é definido como sendo o número médio de grupos hidroxilas, 

esterificadas com grupos acetilas, por unidade de anidro glucose da celulose; pode variar de zero, 

para a celulose, até três, no caso de um triacetato
14

. 

O acetato de celulose pode ser obtido a partir de uma reação de acetilação da celulose, 

pelo método homogêneo ou heterogêneo. Ambos os métodos caracteriza-se pela reação da 

celulose com uma mistura de ácido acético e anidrido acético, na presença de ácido sulfúrico ou 

perclórico como catalisador. A principal diferença entre os dois métodos é que na acetilação 

heterogênea, utiliza-se um agente não-inchante, como o tolueno, que mantém a estrutura fibrosa 

da celulose. Na acetilação homogênea não se utiliza, este agente e, então a celulose é solubilizada 

no meio reacional, o que causa mudanças na morfologia das fibras de celulose 
15

. A figura 8 

mostra o esquema do mecanismo da reação de acetilação da celulose. 
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Figura 8: Esquema do mescanismo da reação de produção do acetato de celulose. 

 

Sassi e Shanzy
15

 propuseram que quando as cadeias de celulose tornam-se 

suficientemente acetiladas, desprendem-se do cristal tornando-se, solúveis no meio reacional. Em 
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conseqüência o cristal torna-se quebradiço e isso pode ser identificado por uma série de entalhes 

de onde foram retiradas as cadeias acetiladas. No caso da reação heterogênea, o agente não-

inchante evitaria que as cadeias se desprendessem dos microcristais, mesmo depois de acetiladas, 

ou seja, a acetilação ocorre apenas nas cadeias localizadas na superfície das fibras de celulose.  

 Na literatura encontram-se diferentes metodologias para a obtenção do acetato de 

celulose a partir da celulose de madeira e de resíduos agroindustriais 
7, 16, 17

. O Grupo de 

Reciclagem de Polímeros da Universidade Federal de Uberlândia vem demonstrando a 

viabilidade de produzir acetato de celulose a partir do bagaço de cana-de-açúcar pela metodologia 

heterogênea
18

 e homogênea
19-27

, a partir do jornal pós-uso
28

 e recentemente a partir da celulose do 

caroço de manga
29

.  

O acetato de celulose produzido a partir destas matérias-primas tem sido avaliado, por 

exemplo, para a produção de membranas que podem ser utilizadas em processos de separação
30-

33
. Neste trabalho o acetato de celulose foi estudado com a intenção de produzir partículas como 

possíveis matrizes para liberação controlada de drogas. 

 

I.4- Aplicação do acetato de celulose na produção de matrizes 

 

Os ésteres de celulose, particularmente o acetato de celulose, têm assumido um papel vital 

na produção de matrizes para liberação controladas de drogas (filmes resistentes e micro e 

nanopartículas, por exemplo) devido a propriedades essenciais como: baixa toxicidade, boa 

estabilidade, elevada permeação a água, elevada temperatura de transição vítrea Tg e 

compatibilidade com uma série de agentes ativos
34

.  

Os fenômenos físicos de dissolução e de difusão, bem como, a degradação química dessas 

matrizes são de grande importância para a liberação dos agentes bioativos. Além disto, a forma 

de incorporação do fármaco tem grande relevância, uma vez que este pode estar disperso 

molecularmente na fase volumétrica da membrana ou micropartícula, ou adsorvido 

superficialmente
35

. Neste caso, o tipo de interação observada é fundamental na previsão do perfil 

de liberação do fármaco, além de ser um parâmetro na discussão do tipo de sistema terapêutico 

desenvolvido (vias de administração tópica, enteral e parenteral)
 34

. 

 Em trabalho anterior
27

, membranas de acetato de celulose produzidas a partir da celulose 

extraída do bagaço de cana de açúcar, foram preparadas com a adição de PEG 600 g/mol. Os 
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resultados obtidos a partir da análise das curvas de DSC mostraram que as matrizes apresentaram 

modificações morfológicas que são mais intensificadas em elevadas porcentagens de PEG 600 

(CA/PEG 50% m/m). Além disto, as membranas produzidas não apresentaram toxicidade 

segundo os resultados dos ensaios de viabilidade celular. Estas mudanças morfológicas da matriz 

aliada a não toxicidade são importantes no desenvolvimento de sistemas para a liberação de 

fármacos. A modificação da matriz, pela presença de aditivos plastificantes, tende a aumentar a 

velocidade de liberação dos fármacos principalmente se este plastificante for hidrofílico, como no 

caso do PEG
34

.  

Considerando estes aspectos, o acetato de celulose produzido a partir de uma fonte 

celulósica alternativa (caroço de manga) foi empregado na produção de partículas como matrizes 

para a incorporação de paracetamol, utilizado como espécie bioativa para avaliação da 

capacidade de incorporação da matriz produzida. 

O Paracetamol ou Acetaminofeno, apresentado na figura 9, é um fármaco com 

propriedades analgésicas que atua por inibição da síntese das prostaglandinas, mediadores 

celulares responsáveis pelo aparecimento da dor. Esta substância tem também efeitos 

antipiréticos e faz parte da composição de uma série de fármacos usados contra a constipação 

comum e gripe.  

 

Figura 9: Paracetamol (Acetominofeno). 

 

O Paracetamol é um pó cristalino branco que apresenta boa solubilidade em água, álcool, 

acetona e glicerol. É também solúvel em soluções alcalinas, entretanto sua estabilidade é reduzida 

neste meio assim como no meio ácido
36,37

. 
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I.5 – Formação de partículas 

 

Existem vários métodos para produção de matrizes para liberação controlada de fármacos 

como a dispersão homogênea do fármaco em uma matriz homogênea (filme ou membrana) ou a 

produção de partículas.  

Na produção de micropartículas, métodos mecânicos são utilizados, dentre eles:   

 Suspensão no ar, onde o fármaco na forma de pequenas partículas é suspenso em 

uma corrente de ar ao mesmo tempo em que o polímero de revestimento é reduzido a partículas 

em uma câmara com ar ciclizado. O tamanho das micropartículas obtidas é da ordem de 35 a 

5000 µm;  

 Processo de centrifugação por multiorifício, onde a força centífuga é usada para 

lançar o principio ativo através de um filme do polímero;  

 Revestimento em turbinas, o polímero é aplicado geralmente atomizado sobre o 

fármaco colocado em uma turbina em movimento. O solvente usado para solubilizar o material é 

facilmente removido por corrente de ar quente. Este processo gera micropartículas entre 500 a 

600 m; 

 Método de secagem por atomização (Spray – dryer), onde o fármaco é disperso em 

uma solução do polímero que é atomizada levando a uma rápida solidificação do revestimento, 

neste processo o fármaco deve ser pouco solúvel no solvente usado, neste caso as micropartículas 

produzidas tem cerca de 600 m. 

 

Além dos métodos mecânicos citados acima existem outros métodos, físicos e químicos, 

dentre eles, o método de evaporação de solvente que consiste em dissolver o polímero em um 

solvente imiscível em água e o medicamento é disperso ou dissolvido na solução polimérica. A 

dispersão resultante é então emulsificada em uma fase aquosa contínua para formar gotas 

discretas. As micropartículas são produzidas a partir da difusão do solvente orgânico dentro da 

fase aquosa e então a evaporação do solvente na interface água/ar
38

. A descrição simplificada do 

processo pode ser visualizada esquematicamente na figura 10.  
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Figura 10: Diagrama esquemático do método de evaporação de solvente: preparação de micropartículas a 

partir de emulsão óleo/água (O/A) [adaptação referência, 38]. 

  

O método convencional de microencapsulamento óleo/ água (O/A) tem como principal 

premissa a emulsificação da solução polimérica em uma fase aquosa contínua conforme o 

apresentado esquematicamente na figura 10. A emulsão O/A é produzida pela agitação de dois 

líquidos imiscíveis. A droga é dispersa ou dissolvida na solução polimérica ou capturada na fase 

dispersa da emulsão. A agitação do sistema deve ser mantida até que o solvente seja particionado 

na fase aquosa e então removido por evaporação, o que resulta na formação de micropartículas 

rígidas com a substância bioativa encapsulada
38

.  

Parâmetros do processo como a solubilidade da droga na fase orgânica ou na fase aquosa, 

tipo e porcentagem de surfactante empregado, velocidade de evaporação do solvente e massa 

molecular do polímero influenciam de forma significativa o processo quanto à eficiência de 

encapsulação, tamanho das partículas produzidas e taxa de liberação do fármaco.  

A encapsulação de drogas solúveis em água pelo método convencional de evaporação de 

solvente em emulsões O/A normalmente resulta em um rápido particionamento do fármaco da 

fase orgânica para a fase aquosa levando a formação de micropartículas com nenhuma ou baixa 

porcentagem do fármaco incorporado. Para melhorar a incorporação do fármaco, modificações do 

método O/A foram propostas. Uma delas é o emprego de sistemas anidros. A fase orgânica 

contendo o polímero e a droga é adicionada a outro óleo pouco miscível para produzir uma 
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emulsão O/O. A eliminação da água tende a diminuir a separação da droga na fase contínua uma 

vez que esta é insolúvel neste meio e com isto aumento a eficiência de incorporação. Outro 

processo empregado para incorporação de drogas solúveis em água é o método de produção de 

múltiplas emulsões. Um exemplo deste sistema é a produção de duas emulsões: i) A/O e ii) a 

dispersão da primeira emulsão sobre uma fase aquosa continua (A/O/A). Neste sistema a primeira 

emulsão é produzida freqüentemente entre a solução aquosa do fármaco e a solução orgânica 

polimérica (A/O). Esta emulsão é então transferida gota a gota para uma fase aquosa contínua sob 

agitação, semelhante ao realizado no processo convencional, com a produção de emulsão 

(A/O/A). O processo é finalizado com a evaporação do solvente e formação das 

micropartículas
38

.    

Considerando os aspectos citados acima, neste trabalho estudamos a viabilidade de se 

produzir matrizes para liberação controlada de drogas a partir do acetato de celulose produzido da 

celulose extraída do caroço de manga. Para a produção das partículas utilizou-se o método de 

evaporação do solvente com a produção de múltiplas emulsões.  
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Objetivos 

 

 

i) Utilização do caroço de manga para produção de acetato de celulose; 

 

ii) Utilização do acetato de celulose para a produção de micropartículas; 

 

iii) Avaliação do potencial de incorporação de fármaco nas micropartículas produzidas. 
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Capítulo II. Procedimento Experimental 
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II.I.1- Caracterização do caroço de manga 

 

II.I.1.1- Lignina Klason 

  

Nesta metodologia os polissacarídeos são removidos por hidrólise com ácido sulfúrico 

72% deixando como resíduo a lignina. A metodologia é descrita a seguir
39

: 1,00 g do caroço de 

manga bruto, livre de extrativos, foram transferidos para um balão onde foram adicionados 30 

mL de ácido sulfúrico (72%), lentamente e sob agitação. A amostra foi então mantida durante 2 

horas em um banho à temperatura ambiente (25 ºC) sob agitação. O conteúdo do balão foi então 

adicionado em 560 mL de água destilada, lentamente e sob agitação. O sistema foi colocado sob 

refluxo a uma temperatura de 100 ºC, para que não ocorresse perda de água por evaporação, e 

conseqüentemente, alteração na concentração da solução de ácido. Após 4 horas, o sistema foi 

deixado em repouso para a sedimentação do material insolúvel. Este material foi filtrado em funil 

de placa porosa, previamente tarado, e lavado com 500 mL de água destilada quente. Em seguida, 

foi seco em estufa a 105 ºC, por 12 horas, e pesado para quantificação do resíduo insolúvel 

(lignina Klason).  

 

II.I.1.2- Obtenção da holocelulose  

 

A holocelulose é o produto resultante da extração da lignina e é constituída por celulose e 

hemiceluloses. Este processo de deslignificação utiliza o clorito de sódio e está baseado na reação 

entre lignina e ClO2, ClO
-
, produtos estes formados em reações redox de ClO2

-
 em meio ácido 

segundo a equação 

 

8 ClO2
-
 + 6 H

+ 
6 ClO2 + ClO

-
 + Cl

-
 + 3 H2O 

 

 O procedimento para obtenção da holocelulose é descrito a seguir
39

: 5,00 g do caroço de 

manga bruto foram colocados em um balão e adicionou-se 100 mL de água destilada. O balão foi 

colocado em banho-maria, a 75 ºC e adicionou–se 2,0mL de ácido acético e 3,00 g de clorito de 

sódio, nesta ordem, tampando o balão para não ocorrer à perda do gás produzido na reação. Após 

1 hora, adicionou-se novamente 2,0mL de ácido acético e 3,00 g de clorito de sódio. Esse 
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processo foi repetido por mais duas vezes. A mistura foi então resfriada a 10 ºC, filtrada em funil 

de placa porosa, previamente tarado, e lavada com água destilada a 5ºC até que o resíduo fibroso 

apresentasse coloração esbranquiçada. O funil com o resíduo fibroso foi então seco em estufa a 

105 ºC por 6 horas, resfriado em dessecador e pesado para se quantificar o rendimento da 

holocelulose. 

 

II.I.1.3- Obtenção da celulose  

 

A celulose distingue-se analiticamente das hemiceluloses pela sua insolubilidade em 

soluções alcalinas aquosas. A extração sucessiva da holocelulose (preparada pelo método do 

clorito acido) com hidróxido de potássio 5 e 24 % resulta em valores que, somados, representam 

a fração de hemiceluloses. Assim, a fração de hemiceluloses solubilizada pelo hidróxido de 

potássio 5 % é designada hemicelulose A, a fração solubilizada pelo hidróxido de potássio 24 % 

é designada hemicelulose B e o resíduo fibroso após as duas extrações é designado celulose
10

. O 

procedimento para obtenção da quantidade de celulose nos materiais é descrito a seguir
39

: 

transferiu-se 3,0 g de holocelulose para um erlenmeyer de 250 mL, adicionou-se 100 mL de 

solução de KOH (5%) e fez-se uma atmosfera inerte pela passagem de gás nitrogênio, durante os 

cinco minutos iniciais da extração para evitar a oxidação da celulose. O erlenmeyer foi vedado, e 

mantido em agitação constante por 2 horas. A mistura foi então filtrada em funil de placa porosa, 

lavada com 50 mL de solução de KOH (5%) e em seguida com 100 mL de água destilada. O 

filtrado foi então recolhido em um erlenmeyer de 1L e precipitado com uma solução de partes 

iguais de ácido acético e etanol (completando-se o volume do erlenmeyer), obtendo-se assim a 

hemicelulose A. 

Para a obtenção da hemicelulose B, o resíduo fibroso retido no funil foi transferido 

novamente para o Erlenmeyer de 250 mL. O mesmo procedimento para a obtenção da 

hemicelulose A foi repetido utilizando solução de KOH (24 %). Para lavagem do resíduo fibroso 

retido no funil, utilizou-se 25 mL de solução de KOH (24%), 50 mL de água destilada, 25 mL de 

ácido acético (10%) e 100 mL de água destilada, respectivamente. O filtrado recolhido em 

erlenmeyer de 1L foi precipitado com uma solução de partes iguais de ácido acético e etanol 

(completando-se o volume do erlenmeyer), obtendo-se assim a hemicelulose B. 
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Após a extração dos componentes solúveis em soluções aquosas de hidróxido de potássio, 

o resíduo fibroso foi lavado com água destilada até que o filtrado apresentasse pH neutro.O 

resíduo foi então lavado com 50 mL de acetona, seco a 105 ºC, e pesado. Esse resíduo é 

denominado celulose. 

 

II.I.1.4- Purificação do caroço de manga bruto  

 

A metodologia utilizada para purificação do caroço de manga bruto é o método 

etanol/ácido nítrico descrito por Rodrigues Filho et al
18

 modificado, e  se baseia na oxidação da 

lignina pelo ácido nítrico. O procedimento é descrito a seguir: O caroço de manga bruto lavado, 

seco e moído foi colocado em refluxo com 3 porções sucessivas de uma mistura 20% v/v de 

ácido nítrico e etanol. A cada hora a mistura reacional foi trocada e o material lavado com água 

destilada. Após 3 horas de refluxo a mistura foi filtrada e lavada com água destilada até que a 

solução da lavagem estivesse incolor. Em seguida o material foi colocado em uma solução de 

NaOH 1mol L
-1

 por 24 horas, após este período a mistura foi novamente lavada e neutralizada 

com uma solução de ácido acético 10%.  O caroço foi colocado para secar em estufa a 105° C 

durante 3 horas. Depois de seco, foi triturado em um liquidificador. 

 

II.I.1.5- Determinação da massa molecular viscosimétrica da celulose do caroço de manga 

purificado 

 

Para determinação da massa molecular viscosimétrica da celulose seguiu-se o 

procedimento descrito na norma ABNT NBR 7730 
40 

Pesou-se 0,2500 0,0005 g do caroço de manga purificado triturado e seco em estufa em 

temperatura aproximada de 105
o
C.Transferiu-se para um erlenmeyer e adicionou-se 25 mL de 

água destilada, agitou-se continuamente até que a pasta estivesse completamente dispersa.  

Transferiu-se 25mL da solução de cuproetilenodiamina e purgou-se com N2 por 1 minuto. 

O frasco foi vedado e colocado em agitação até a dissolução do material, aproximadamente 1 

hora. 

Para as medidas de viscosidade usou-se um viscosímetro capilar de Ostwald, imerso em 

um banho termostatizado de aproximadamente 25
o
C.  
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Inicialmente o viscosímetro foi preenchido, 10 mL, com a solução usada para dissolver a 

celulose. Esperou-se 5 minutos para que a temperatura do solvente entrasse em equilíbrio térmico 

com o banho. Com o auxilio de um pipetador de borracha elevou-se o nível do sistema solvente 

até a marca superior do capilar e marcou-se o tempo de escoamento até a segunda marca. Foram 

feitas 5 medidas e em seguida repetiu-se o mesmo procedimento para solução   do caroço de 

manga purificado. 

 

II.I.2- Produção e caracterização do acetato de celulose 

 

II.I.2.1- Acetilação da celulose do caroço de manga purificado 

 

A reação de acetilação foi realizada seguindo procedimento descrito em Cerqueira et al 
20-

21
 como segue: adicionou-se 25 mL de ácido acético glacial a 1,0 g do caroço de manga 

purificado. Agitou-se por 30 min em temperatura ambiente. Em seguida adicionou-se uma 

solução contendo 0,08 mL de H2SO4 concentrado em 9,0 mL de ácido acético glacial e agitou-se 

por 25 min. em temperatura ambiente. Filtrou-se a mistura. Ao filtrado adicionou-se 32 mL de 

anidrido acético, agitou-se e retornou-se o filtrado ao frasco inicial com o material. A solução foi 

agitada por mais 30 min. e deixada em repouso. Após 14 horas adicionou-se água destilada ao 

meio reacional até que não houvesse mais a formação de precipitado. Filtrou-se a mistura lavando 

com água destilada e o material foi neutralizado com uma solução 10% de carbonato de sódio. O 

material foi seco em estufa por 90 min. a 105° C. 

Posteriormente o material foi desacetilado para  a obtenção de um diacetato de celulose, 

sendo que o procedimento é descrito a seguir: a um balão de fundo chato de 250 mL contendo 20 

mL de ácido acético adicionou-se 1,0 g de triacetato de celulose. Em seguida foram adicionados 

0,75 mL de ácido sulfúrico e 2,2 mL de água. O balão foi colocado rapidamente num banho a 80 

o
C e acoplado a um condensador mantendo em refluxo por 10 min. Logo após, a solução foi 

filtrada em um funil de placa porosa com o kitassato contendo uma certa quantidade de água 

destilada para que se formasse o precipitado. Filtrou-se a mistura a vácuo lavando com água 

destilada até a neutralização. O material foi seco em estufa por 90 min. a 105° C. 



 

   20 

 

II.I.2.2- Determinação do grau de substituição do acetato de celulose 

 

 A determinação do grau de substituição foi realizada por uma reação de saponificação 

seguindo procedimento descrito em Rodrigues Filho  et al
41

. 

Adicionou-se 5,0 mL de hidróxido de sódio 0,25 mol.L
-1

 e 5 mL de etanol a 0,10 g de 

acetato de celulose e deixou-se a mistura em repouso. Após 24 horas adicionou-se 10 mL de 

ácido clorídrico 0,25 mol.L
-1

 e deixou-se em repouso por mais 30 minutos, em seguida a solução 

foi titulada com hidróxido de sódio, utilizando-se o indicador fenolftaleína. Este procedimento foi 

feito em triplicata. 

O grau de substituição foi calculado de acordo com a equação 1: 

 

    

ac

abti

m

MVaVbVb
GA

100
%





 

(

1) 

                                                               

Onde: %GA = porcentagem de grupos acetila; Vbi = volume de hidróxido de sódio 

adicionado; Vbt = Volume de hidróxido de sódio obtido na titulação; b = molaridade do 

hidróxido de sódio; Va = volume de ácido clorídrico adicionado; a = molaridade do ácido 

clorídrico; M = massa molar dos grupos acetil; mac = massa de acetato de celulose utilizada. 

 

II.I.2.3- Espectroscopia na Região do Infravermelho (FTIR – IVTF). 

 

Foram feitas pastilhas do acetato de celulose com KBr na proporção de 1/100 m/m. Os 

experimentos foram  realizados em um aparelho Shimadzu IRPrestige-21. Foram feitas 32 

varreduras na resolução de 4 cm
-1

.  

 

II.I.2.4 – Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC – CED).  

 

Os experimentos foram realizados em um equipamento modelo Q-20,TA. A velocidade 

de aquecimento utilizada foi 10 °Cmin
-1

 em atmosfera de nitrogênio a 50 cm
3
min

-1
. Utilizando 

5,0 mg da amostra. 
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II.I.3- Produção e caracterização das partículas triacetato de celulose/paracetamol 

 

II.I.3.1- Produção das partículas 

  

Devido a elevada solubilidade do paracetamol em água a produção das micropartículas foi 

realizada em dois estágios. No primeiro, 0,01 g de Paracetamol foram dissolvidos em 2 mL de 

água destilada. Esta solução foi adicionada lentamente sobre uma solução de 0,1000 g de 

triacetato de celulose em 15 mL de diclorometano. A fase orgânica estava sob vigorosa agitação 

o que permitiu a formação de uma emulsão A/O. Esta emulsão foi adicionada lentamente sob 

vigorosa agitação a 100 mL de solução aquosa, contendo 1,5 % de álcool polivinílico (PVA) com 

a produção de uma nova emulsão (A/O/A). Após a emulsificação, a solução foi submetida à 

agitação (placa agitação magnética) até a total evaporação do diclorometano e a precipitação de 

glóbulos de finas partículas fármaco/polímero. A figura 10 resume as etapas do procedimento 

experimental. 

 

II.I.3.2- Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 

 

As amostras foram primeiramente metalizadas com ouro e a morfologia foi avaliada em 

um Microscópio Eletrônico de Varredura modelo Shimadzu SSX-550 operando a 10 kV. Este 

experimento foi realizado no laboratório de microscopia da Universidade de Caxias do Sul. 

 

II.I.4-Avaliação da incorporação de paracetamol nas micropartículas 

 

Pesou-se 50mg da partícula com o fármaco, triturou e colocou em 100 mL de agua. 

Agitou por  4 horas. Filtrou e analisou essa solução, com o emprego de um espectrofotômetro na 

região do UV/visível (UV-250 1 PC Shimadzu) no comprimento de onda de 244 nm. 

 

II.I.5-Avaliação da liberação de paracetamol das partículas 

 

Na liberação da droga utilizou-se um banho termostatizado MA 184 Marconi, para 

garantir que a temperatura do experimento fosse mantida a 36,5 °C. Foi preparada uma solução 
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tampão com pH 7,4. As partículas foram inicialmente pesadas. A liberação do fármaco na 

solução foi acompanhada espectrofotometricamente, com o emprego de um espectrofotômetro na 

região do UV/visível (UV-250 1 PC Shimadzu) no comprimento de onda de 244 nm. 
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Capítulo III. Resultados e Discussão 
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III.1- Caracterização do material de partida. 

 

Neste trabalho o acetato de celulose produzido a partir da acetilação da celulose obtida 

das fibras do caroço de manga foi utilizado como matéria prima na confecção de matrizes para a 

liberação controlada de fármacos, particularmente micropartículas carreadoras. Recentemente, o 

acetato de celulose, produzido a partir da celulose extraída do bagaço de cana de açúcar foi 

utilizado com sucesso na incorporação do fármaco doxiciclina em membranas. Um dos aspectos 

de maior importância na produção do acetato de celulose é o material de partida empregado. Na 

produção do acetato de celulose em escala industrial é utilizada polpa celulósica da madeira de 

elevada pureza
42

. As principais características esperadas para a fonte celulósica empregada são: 

elevado conteúdo de α-celulose, baixa quantidade de impurezas (resinas, ceras, sais entre outras) 

e massa molecular moderada. 

Resíduos remanescentes de hemicelulose, os quais também são acetilados no processo, 

apresentam um impacto negativo nas propriedades do acetato de celulose como, por exemplo, 

uma piora nos processos de filtração. Um aspecto fundamental na produção de matrizes 

poliméricas é a capacidade de formação de filme ou agregados microparticulados. Esta 

propriedade é extremamente dependente da massa molecular do polímero utilizado. Fischer et. 

Al
43

. Verificaram que o acetato de celulose com maior massa molecular forma partículas 

menores, mais regulares e com estrutura fechada, diferente do acetato de celulose com baixa 

massa molecular que leva a formação de partículas menores, abertas e pouco uniformes. 

Considerando este aspecto, é fundamental caracterizar a celulose de partida considerando 

o processo de purificação (remoção dos constituintes indesejáveis como a lignina e as 

hemiceluloses) e o valor da massa molecular da celulose, uma vez que materiais de baixa massa 

molecular são suscetíveis a hidrólise extensiva durante o processo de acetilação o que pode levar 

a uma baixa qualidade do acetato de celulose produzido. A tabela 1 apresenta a caracterização 

das fibras do caroço de manga bruto e purificado quanto aos conteúdos de celulose e lignina e a 

massa molecular viscosimétrica média da celulose extraída da fibra do caroço de manga. 
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Tabela 1: Porcentagem de celulose e lignina presentes na fibra do caroço de manga bruto e deslignificada. 

Amostra (%) Celulose (%) Lignina 

Caroço Original 59,980,1 26,6  1,0 

Caroço Purificado 97,830,50 0,2  0,03 

Massa molecular média da celulose do caroço 

purificado 

98.000 g.mol
-1

 

 

O teor de celulose para a fibra do caroço bruto (cerca de 60%) é superior aos valores 

encontrados para outros resíduos agroindustriais como o bagaço de cana de açúcar (cerca de 40% 

de celulose), sabugo de milho (cerca de 30% de celulose), palha de arroz (43% de celulose) entre 

outros, sendo ainda superior ou igual à porcentagem de celulose na madeira (cerca de 50%)
46

. 

Após a realização do processo de purificação das fibras do caroço de manga, o material resultante 

possui cerca de 98,0% de celulose e 0,2 % de lignina, sendo os 1,8 % restantes polioses. A alvura 

da polpa celulósica obtida é elevada corroborando de forma qualitativa a remoção significativa da 

lignina e de resíduos da hemicelulose responsáveis pela coloração da polpa como as xilanas
45,46

.  

 Além do elevado teor de celulose, a fibra deslignificada apresenta massa molecular 

viscosimétrica média de 98.000 g.mol
-1

. Devido a hidrolise parcial da celulose durante as reações 

de acetilação, é importante que a celulose apresente uma massa molecular moderada, em relação 

a massa molecular média comercial que gira em torno de 160.000g.mol
-1

, que permita que as 

reações de acetilação ocorram sem degradação excessiva da celulose durante o processo. O valor 

obtido é adequado a produção do acetato de celulose. 
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Os espectros na região do infravermelho, apresentados na figura 11, apresentam o perfil 

típico esperado para materiais lignocelulósicos e estão de acordo com os resultados apresentados 

na tabela 1 quanto ao teor de lignina na celulose extraída das fibras do caroço de manga, uma vez 

que algumas bandas atribuídas à presença da lignina não aparecem ou tem sua intensidade muito 

reduzida como, por exemplo, as bandas em 1750 cm
-1 

atribuída ao estiramento C=O não 

conjugado ao anel aromático, 1515 cm
-1 

atribuída ao estiramento C-C de anéis aromáticos na 

lignina, 1278 cm
-1 

e 810 cm
-1 

atribuídas ao estiramento C-O de anéis guaiacílicos
47, 48

. Este fato 

está de acordo com o baixo teor de lignina retido na celulose após purificação. A atribuição das 

principais bandas presentes nos espectros na região do infravermelho do material bruto e do 

purificado estão resumidas na tabela 2. 
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Figura 11: Espectro na região do infravermelho para caroço de manga original e celulose extraída do 

caroço. 
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Tabela 2: Principais atribuições das bandas na região do infravermelho para a celulose purificada do 

caroço de manga. 

Atribuições 

3401 Estiramento da ligação O - H 

2894 Estiramento da ligação C – H de grupos CH2 

1649 Deformação angular da molécula de água absorvida 

1430 Deformação angular CH2/deformação O - H 

1372 Deformação C – H 

1327 Deformação da ligação O - H 

1313 “wagging” balanço grupo CH2 

1250 
Deformação da ligação O – H / estiramento simétrico 

C-O-C 

1165 Estiramento assimétrico (C5-O-C1) 

1072 Estiramento O - H/C - O 

897 Estiramento (C1-O-C4) da ligação glicosídica 

  

O espectro na região do infravermelho para a fibra do caroço de manga bruto apresenta as 

bandas típicas da presença de lignina e hemicelulose, conforme atribuição resumida na tabela 3. 

 

Tabela 3: Principais bandas de absorção de ligninas[47,49].  

Número de onda (cm-1) Atribuição 

~1700 
Estiramento da ligação C = O de grupos carboxílicos alifáticos ou 

ésteres arílicos ou insaturados. 

1610 – 1595 Estiramento das ligações C = C dos anéis aromáticos em ligninas 

1510 Estiramento das ligações C = C dos anéis aromáticos em ligninas 

1315 Deformação do anel siringila associada ao estiramento C-O 

1250 Deformação do anel guaiacila associada ao estiramento C-O 

~1200 
Deformação angular O-H, com caráter de estiramento do anel 

aromático. 

1160 Estiramento C-O-C em celulose e hemicelulose 
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III.2. Produção e caracterização do triacetato de celulose. 

 

O acetato de celulose produzido a partir da celulose extraída do caroço de manga possui 

um grau de substituição (GS) de 2,87, valor característico de um triacetato de celulose, fato 

confirmado através do perfil típico do espectro na região do infravermelho apresentado na figura 

12 (TAC). As principais bandas que caracterizam a acetilação da celulose do caroço de manga e o 

grau de substituição do derivado são: a presença de conjunto de bandas de baixa intensidade na 

região de 3700 a 3100 atribuídas aos grupos hidroxilas remanescentes na estrutura do polímero, 

uma banda intensa em 1750 cm
-1

 atribuída ao estiramento da ligação C = O do grupo éster e uma 

banda intensa em 1230 cm
-1

 atribuída ao estiramento da ligação  C – O.
49

  O envelope da banda 

na região de 3700 a 3100 e sua baixa intensidade em relação a intensidade da banda atribuída ao 

grupo carbonila é uma confirmação qualitativa do grau de substituição do polímero. 
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Figura 12: Espectro de infravermelho para o acetato de celulose. 

 

A tabela 4 resume a atribuição para as principais bandas na região do infravermelho 

associadas aos triacetato celulose. 
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Tabela 4: Atribuições das principais bandas no FTIR do triacetato de celulose[39]. 

Posição (cm
-1

) Atribuições 

3533 Estiramento O-H  

2953 Estiramento assimétrico CH3 

1751 Estiramento de carbonila de éster 

1645 Deformação da água 

1430 Deformação assimétrica CH2 

1381 Deformação simétrica CH3 

1235 Estiramento C-O de acetato 

1161 Estiramento C-O 

1052 Estiramento C-O 

 

O termograma apresentado na figura 13 corrobora as discussões acima, pois apresenta o 

perfil típico esperado para o triacetato de celulose: i) endoterma de saída de água que está 

adsorvida na estrutura do derivado celulósico, entre 25 a 100
0
C, ii) uma exoterma em 197

0
C 

referente a cristalização do triacetato de celulose durante a varredura e iii) uma endoterma em 

310
0
C atribuída a fusão dos cristais formados do triacetato de celulose. A posição da endoterma 

de fusão é uma característica do polímero em questão. Para o triacetato de celulose a temperatura 

de fusão é próxima a 300
0
C, sendo este valor próximo ao observado experimentalmente para o 

acetato de celulose produzido neste trabalho.  
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Figura 13: Termograma de DSC para o acetato de celulose (triacetato de celulose). 
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III.3. Preparação e caracterização do diacetato de celulose 

 

A produção do diacetato de celulose é alcançada através da hidrolise ácida do triacetato de 

celulose. O processo se inicia pela protonação do grupo carbonila, o grupo acetil protonado sofre 

um ataque nucleofílico pela água com subseqüente desprotonação e produção de ácido acético
42

.  

Com a aplicação desta metodologia foi produzido o diacetato de celulose. O material 

apresenta um grau de sustituição (GS) de 2,23 dentro da faixa esperada para um diacetato de 

celulose. Outro aspecto que corrobora a produção do polímero é a mudança de solubilidade deste 

em outros solventes particularmente a acetona. O triacetato de celulose é solúvel em 

diclorometano, no entanto com a desacetilação do polímero observa-se um aumento na 

solubilidade do material em acetona.  

A figura 14 apresenta o espectro na região do infravermelho para o diacetato de celulose 

produzido. O perfil obtido é semelhante ao observado para o triacetato de celulose na figura 12.  
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Figura 14: Espectro na região do infravermelho para o diacetato de celulose produzido a partir do 

triacetato de celulose das fibras do caroço de manga. 

 

Embora se esperasse uma mudança no formato da banda na região de 3500 cm
-1

, atribuída 

ao estiramento da ligação OH, com a formação de uma banda mais simétrica e intensa, 

qualitativamente se observa que a razão entre as intensidades da banda em 1750 cm
-1

 e 3500 cm
-1

 

para o diacetato de celulose é inferior a razão observada para o triacetato de celulose, fato que é 
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esperado com a diminuição do grau de substituição do polímero. Outro aspecto importante que 

pode ser observado de forma qualitativa é que as bandas se apresentam mais alargadas e 

comparativamente ao espectro do triacetato de celulose, mesmo intensas. Esta mudança embora 

ligada a diminuição do grau de substituição também pode estar associada a diminuição do grau de 

ordenamento do polímero após o processo de desacetilação.  

Uma forma de verificar tal fato é através da análise do termograma de DSC para o 

diacetato de celulose produzido, como pode ser observado na figura 15. 
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Figura 15: Termograma de DSC para o diacetato de celulose. 

 

Observam-se nitidamente diferenças entre o termograma do triacetato e diacetato de 

celulose produzidos. Neste último a endoterma de saída de água se encontra deslocada para 

temperatura mais elevadas, este fato indica que a água está mais fortemente ligada a estrutura do 

diacetato de celulose que no triacetato, o que deveríamos esperar, pois o diacetato de celulose é 

mais hidrofílico e portanto a adsorção deve ser mais intensa. O pico exotérmico referente a 

cristalização do polímero durante a varredura está presente, entretanto o processo é menos 

significativo do que aquele observado para o triacetato de celulose. Por último, a curva térmica 

apresenta uma queda drástica nos valores do fluxo de calor com o aumento da temperatura na 

região entre 225 a 300
0
C. Este processo indica que o diacetato de celulose é degradado durante a 

varredura.  
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A figura 16 apresenta o termograma de DSC para o diacetato de celulose comercial. O 

perfil observado é semelhante ao obtido para o material desacetilado a partir do triacetato de 

celulose da fibra do caroço de manga até a temperatura de 200
0
C. 

 

Figura 16: Termograma de DSC para o diacetato comercial da Rhodia®. 

 

Na região entre 200 e 300
0
C, observa-se para o material comercial a presença de uma 

endoterma de fusão próximo a 230
0
C. Este é o comportamento esperado para o diacetato de 

celulose, entretanto a figura 15 apresenta nesta região uma mudança tão drástica no fluxo de calor 

que pode ser associada a degradação térmica do diacetato produzido neste trabalho. Esta 

degradação ocorre durante a hidrólise do triacetato de celulose, pois o oxigênio da ligação 

glicosídica pode ser atacado levando a diminuição do grau de polimerização do polímero. A 

dependência cinética do grau de substituição e do grau de polimerização é bem reportada na 

literatura
42

, sendo um dos aspectos que explica o comportamento observado. Outro aspecto 

importante é o valor da massa molecular do triacetato de celulose de partida que embora seja 

mais elevada que o material diacetilado, seu valor inicialmente mais baixo poderia ocasionar a 

formação de um diacetato de celulose de baixa qualidade.  
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III.4. Preparação e caracterização das micropartículas de acetato de celulose e 

paracetamol. 

 

A incorporação de fármacos em matrizes poliméricas é uma estratégia bem conhecida 

para modificar as dosagens e velocidade de liberação da droga no meio de interesse. Neste 

sentido, existem vários processamentos possíveis, que podem ser divididos em dois grupos 

principais: i) desenvolvimento de micropartículas nas quais a droga é encapsulada e/ou adsorvida 

na matriz, e ii) produção de membranas com a incorporação volumétrica da droga ou sua 

acomodação na superfície por fenômenos de adsorção
38

. Neste trabalho, foram desenvolvidas 

matrizes micropartículadas usando como matéria prima o diacetato e o triacetato de celulose. 

 

III.4.1. Micropartículas produzidas a partir do diacetato de celulose. 

 

A produção de sistemas microparticulados usando o diacetato de celulose foi realizada 

utilizando uma adaptação do método de evaporação por solvente conforme descrito no 

procedimento experimental e apresentado de forma esquemática na figura 17. Para avaliar a 

capacidade de carregamento das micropartículas produzidas, o paracetamol foi utilizado como a 

espécie biologicamente ativa.  

 

Figura 17: Esquema de produção das partículas de diacetato de celulose carregadas com paracetamol. 
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Para uma avaliação qualitativa da incorporação do paracetamol nas micropartículas 

produzidas, o espectro na região do infravermelho e o termograma de DSC para o Paracetamol 

foram obtidos, uma vez que estas duas técnicas foram amplamente utilizadas na avaliação das 

matrizes produzidas.  

A figura 18 apresenta o espectro na região do infravermelho para o Paracetamol. 
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Figura 18: Espectro na região do infravermelho para o Paracetamol. 

 

O espectro na região do infravermelho para o Paracetamol apresenta um conjunto de 

bandas intensas entre 3500 e 2500 cm
-1

 atribuídas ao estiramento da ligação O – H ligado ao anel 

aromático e N – H do grupo amida. Apresenta ainda uma banda intensa próxima a região de 1660 

cm
-1

 atribuída a carbonila do grupo amida  

Outra técnica utilizada freqüentemente de forma qualitativa para avaliar a incorporação do 

fármaco a matriz polimérica é a calorimetria exploratória diferencial. O paracetamol é um sólido 

cristalino que apresenta um ponto de fusão de 169
0
C, conforme pode ser observado no 

termograma de DSC apresentado na figura 19. 
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Figura 19: Termograma de DSC para o Paracetamol. 

 

A figura 20 apresenta os espectros na região do infravermelho para o diacetato de celulose 

(DAC), micropartícula de DAC vazia (DACMPV) e micropartícula de diacetato de celulose e 

paracetamol (DACMPC). 
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Figura 20: Espectros na região do infravermelho para: diacetato de celulose (DAC), micropartícula de 

DAC vazia (DACMPV) e micropartícula de diacetato de celulose e paracetamol (DACMPC). 

 



 

   36 

Não se observa modificações drásticas do perfil dos espectros na região do infravermelho. 

A principal alteração observada é a mudança tanto da intensidade como do formato da banda na 

região de 3500 cm
-1

. Como esta alteração pode ser observada nas amostras de micropartículas e 

está relacionada ao processamento. Na produção das micropartículas, o álcool polivínilico é 

utilizado como agente tensoativo, sendo removido por centrifugação no momento da separação 

das partículas produzidas de diacetato. O resultado apresentado no infravermenho, no entanto, 

mostra que parte do PVA se mantém ligado a micropartícula produzida, uma vez que esta 

alteração das bandas é observada tanto para a micropartícula vazia como para aquela carregada 

com paracetamol. O álcool polivinílico apresenta uma banda intensa na região de 3600 cm
-1

 

atribuída ao estiramento da ligação O – H
50

. Como o Paracetamol apresenta bandas na mesma 

região e foi adicionado em menor quantidade não é possível afirmar que este esteja presente nas 

micropartículas do diacetato de celulose.  

Para avaliar a presença do parcetamol incorporado às micropartículas foram feitos os 

ensaios de DSC. O resultado esta resumido na figura 21. 
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Figura 21: Termogramas de DSC para: Diacetato de celulose puro (DAC), micropartícula de diacetato de 

celulose vazia (DACMPV) e micropartícula de diacetato de celulose carregada (DACMPC). 
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Os termogramas de DSC para as micropartículas apresentam diferenças significativas que 

estão relacionadas ao processamento dos materiais. Na curva térmica para a micropartícula vazia 

(DACMPV), observa-se nitidamente a presença de uma endoterma de 210 a 225
0
C. Esta 

endoterma pode ser atribuída a dois processos: a fusão do PVA incorporado às micropartícula, na 

literatura observa-se que o PVA apresenta uma endoterma de fusão em aproximadamente 

205
0
C

50
 e a degradação térmica do diacetato de celulose, este fato, confirma a presença do PVA 

nas micropartículas produzidas conforme verificado nos espectros na região do infravermelho.  

Para a micropartícula carregada com paracetamol é nítida a presença na mesma região de 

uma endoterma atribuída a degradação do polímero e a fusão do PVA. Observa-se também a 

presença de uma endoterma por volta de 160
0
C, esta endoterma está relacionada a fusão do 

paracetamol incorporado as micropartículas, uma vez que o paracetamol apresenta um ponto de 

fusão próximo a esta região. Este fato confirma a incorporação do paracetamol pelas 

micropartículas produzidas. 

A caracterização da morfologia das micropartículas de diacetato de celulose produzidas 

foi avaliada pela técnica de microscopia eletrônica de varredura (MEV), conforme apresentado na 

figura 22. 

 

Figura 22: Microscopia eletrônica de varredura das micropartículas de diacetato de celulose incoporado 

com paracetamol (DACMPC). 

 

Observa-se a formação de um número restrito de micropartículas de dimensões entre 2 a 3 

µm e a presença de grandes quantidades de acetato de celulose fibroso. As micropartículas 
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produzidas são relativamente esféricas e porosas apresentando estrutura heterogênea parcialmente 

deformada. É possível que a estrutura observada esteja relacionada com a baixa massa molecular 

do diacetato de celulose produzido. Uma vez que a formação de micropartículas menores, 

esféricas e homogêneas ocorre quando o polímero possui maior massa molecular. Embora não 

tenham sido feitas medidas de viscosidade intrínseca dos acetatos de celulose produzidos, os 

dados de caracterização por DSC indicam que o triacetato de celulose é mais estável 

termicamente que o diacetato de celulose que degrada durante a varredura. Esta degradação 

ocorre devido a diminuição do grau de polimerização e consequentemente da diminuição da 

massa molecular do polímero.  

 

III.4.2. Micropartículas produzidas a partir do triacetato de celulose. 

 

A incorporação do fármaco foi avaliada qualitativamente a partir das técnicas 

espectroscopia na região do infravermelho (FTIR) e a calorimetria exploratória diferencial 

(DSC), uma vez que estas técnicas permitem confirmar a incorporação do fármaco assim como 

investigar a natureza da interação entre o fármaco e a matriz polimérica.  
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Figura 23: a) Espectros na região do infravermelho para o triacetato de celulose (TAC), 

micropartícula de TAC vazia (TACMPV) e micropartícula carregada com paracetamol (TACMPC).         

b) Destaque da região de 4000 a 2700 cm-1 para TAC, TACMPV, TACMPC, PVA e Paracetamol. 
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A figura 23a apresenta os espectros na região do infravermelho para as micropartículas 

vazias (TACMPV) e carregadas (TACMPC). Observa-se praticamente uma repetição do perfil do 

espectro do TAC em relação aos espectros das micropartículas, entretanto, uma pequena 

alteração pode ser observada na região de 4000 a 2700 cm
-1 

(destaque na fig. 22b), com 

aparecimento de um ombro próximo a 3300 cm
-1

 nos espectros das micropartículas. Esta 

mudança no perfil da banda pode estar relacionada a retenção de PVA durante a preparação, 

embora as quantidades retidas sejam residuais uma vez que o PVA apresenta uma banda larga e 

intensa nesta região e não se observa aumentos significativos na intensidade das bandas 

analisadas nos espectros das micropartículas. O espectro do Paracetamol apresenta duas bandas 

intensas atribuídas ao estiramento da ligação O – H em 3324 e 3162 cm
-1(51)

. Estas bandas podem 

aparecer como ombros ou um aumento na intensidade da banda de estiramento da ligação O – H 

do polímero indicando neste caso a presença do fármaco na matriz no caso da micropart,ícula 

(TACMPC). 

 

 

Figura 24: Termogramas de DSC: Triacetato de celulose (TAC), micropartícula de TAC vazia 

(TACMPV) e microparticula carregada com paracetamol (TACMPC), (a) primeira varredura e (b) 

segunda varredura. 

 

A figura 24a (TAC) apresenta o termograma para o triacetato de celulose. Os principais 

eventos térmicos observados são uma endoterma centrada em 61
0
C associada à dessorção de água 
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ligada a estrutura do derivado celulósico, um pico exotérmico por volta de 196
0
C que está 

associado à cristalização do polímero durante a varredura e uma endoterma em aproximadamente 

310
0
 C atribuída a fusão do TAC

52
. 

A associação do fármaco com a matriz pôde ser confirmada a partir da análise dos 

termogramas de DSC em primeira (a) e segunda (b) varredura para o triacetato de celulose (TAC) 

e para as micropartículas vazias (TACMPV) e carregadas (TACMPC). O perfil observado na 

primeira varredura é o mesmo para todas as amostras indicando qualitativamente que não existem 

alterações. Entretanto, quantitativamente é possível se observar diferenças em relação a alguns 

eventos térmicos particularmente a temperatura de saída de água e a temperatura de transição 

vítrea, Tg, conforme dados resumidos na tabela 5. 

 

Tabela 5: Dados obtidos a partir dos termogramas de DSC. 

Amostras 
Parâmetros quantitativos 

T H2O (
0
C) H fusão (KJ.g

-1
) Tg (

0
C) 

TAC 62,51 30,17 155,56 

BTAC 74,85 26,27 170,66 

PTAC 77,34 26,54 166,93 

 

Na tabela 5, os valores de temperatura de saída de água das micropartículas são 

deslocados para temperaturas mais altas em relação ao polímero original. O aumento da 

temperatura indica que a água está mais fortemente retida na estrutura o que pode ser explicado 

por um aumento de rigidez do sistema com a formação das micropartículas. Este dado está 

intimamente ligado ao processamento assim como a variação observada na entalpia de fusão das 

amostras.  Observa-se uma diminuição de 12% na entalpia de fusão da matriz após a produção 

das micropartículas, esta diminuição indica que o processamento leva a um pequeno 

desordenamento do sistema. Esta diminuição na cristalinidade é um dos fatores que pode ser 

favorável a difusão de fármacos através da matriz e sua liberação no meio.  

A incorporação do fármaco pode ser confirmada qualitativamente através da análise dos 

valores da temperatura de transição vítrea, Tg (segunda varredura) apresentados na tabela 5. O 

aumento no valor da Tg para as micropartículas confirma o aumento de rigidez da matriz. A 

incorporação do fármaco, no entanto, causa uma diminuição no valor da Tg das micropartículas 
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em comparação as micropartículas vazias, este fato além de confirmar a incorporação do fármaco 

mostra a existência de interação fármaco – matriz que leva a um aumento de mobilidade do 

sistema em relação ao que se observou para as micropartículas vazias. Um aspecto importante 

que pode ser salientado é o fato de que não se observa nos termogramas de DSC um processo de 

fusão referente ao fármaco. Este fato indica que o fármaco está disperso na matriz de forma 

homogênea e que não existe a formação de agregados. Um dos fatores responsáveis por este 

resultado pode estar relacionado a baixa concentração de fármaco utilizada em relação a massa de 

polímero, 10%, e a provável baixa porcentagem de incorporação. 

O triacetato de celulose é um polímero facilmente processável na forma de membranas 

através do espalhamento de soluções com o uso de solventes como o diclorometano. Para 

produção de micropartículas a partir deste sistema o método mais adequado é o de evaporação de 

solvente
38

, onde a fase orgânica (polímero+fármaco) é dispersa em pequenas gotículas sob uma 

solução aquosa de um agente emulsificante (álcool polivinílico e polietilenoglicol). Após a 

evaporação do solvente as gotículas dispersas resultam na formação de micropartículas. Como o 

paracetamol, fármaco utilizado como modelo, é pouco solúvel em solventes orgânicos uma 

emulsão água (solução aquosa de paracetamol)/óleo (fase orgânica formada pelo polímero + 

solvente) é produzida. Esta emulsão água/óleo é então adicionada sob agitação a uma solução 

aquosa do álcool polivínilico. Após a evaporação do solvente são formadas micropartículas 

vazias e carregadas, cuja morfologia pode ser observada nas microscopias eletrônicas de 

varredura (MEV) apresentadas nas figuras 24 e 25. 

 

  

(a)                                                       (b) 

Figura 25: Micropartículas de triacetato de celulose não carregadas. Em a) aproximação de 1000x 

e em b) aproximação de 3000x. 
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(a)                                                              (b) 

Figura 26: Micropartículas de triacetato de celulose e Paracetamol. Em a) aproximação de 1000x e 

em b) aproximação de 3000x. 

 

Observa-se em ambos os casos a formação de micropartículas esféricas com diâmetro 

médio de 1,01 m para as micropartículas vazias e de 0,95 m para as micropartículas 

carregadas. Este fato demonstra que a matriz polimérica produzida a partir das fibras do caroço 

de manga e o processamento são eficazes na produção de sistemas carreadores miniaturizados 

 

III.5. Incorporação e liberação de paracetamol 

  

Como é possível observar comparando as microscopias eletrônicas de varredura para as 

micropartículas (figuras 21 e 25,26) obtidas a partir do diacetato de celulose e do triacetato de 

celulose, observa-se que as últimas apresentam maior uniformidade, melhor tamanho de 

partículas e uma estrutura esférica melhor. Estas qualidades tornam esta matriz mais adequada a 

incorporação e posterior liberação do fármaco. Portanto, neste item, a incorporação de 

paracetamol por micropartículas de triacetato de celulose foi avaliada. 

Os ensaios realizados no item III.4.2. são utilizados para avaliar a incorporação do 

fármaco de forma qualitativa. O que pode ser observado na análise dos resultados de calorimetria 

exploratória diferencial tanto para o diacetato de celulose como para o triacetato de celulose.  

Uma avaliação mais quantitativa da porcentagem de fármaco incorporado foi obtida a 

partir da análise espectrofotométrica de uma solução aquosa de paracetamol removido por 

trituração do polímero. A porcentagem de fármaco incorporado foi obtida através da equação (1).  
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(%) Fármaco na formulação = (MF/MMP).100      (1) 

 

Onde, MF é a massa fármaco incorporado, e MMP é a massa do fármaco usado no 

experimento para a formação da micropartícula. 

  

A porcentagem de fármaco incorporado foi de 1,58%. O baixo valor encontrado corrobora 

os resultados observados nas endotermas de DSC, onde mudanças na posição da temperatura de 

transição vítrea foram observadas, fato que indica que o paracetamol está agindo como um agente 

plastificante. Um aspecto fundamental é o não aparecimento de uma endoterma de fusão para o 

Paracetamol nos termogramas de DSC. Este fato pode indicar dispersão homogênea do fármaco, 

diferente do observado para o diacetato de celulose em que a elevada concentração de 

paracetamol incorporado leva a uma distribuição mais heterogêneas onde agregados do fármaco 

estão distribuídos através da matriz. 

Este resultado pode ser explicado devido a baixa solubilidade do paracetamol em 

diclorometano e sua elevada solubilidade em água, sendo o paracetamol facilmente mantido 

predominantemente na fase aquosa. A preparação de uma primeira emulsão O/A melhora a 

dispersão do paracetamol e por isso é possível observar a incorporação do fármaco mesmo em 

pequenas quantidades.  

Ensaios preliminares de liberação controlada do paracetamol foram realizados usando 

uma solução tampão de pH = 7,4 em um banho termostatizado a temperatura de 36,5
0
C. Medidas 

espectrofotométricas com o tempo foram realizadas e a tabela 6 resume os resultados obtidos.  

 

Tabela 6: Porcentagem de fármaco liberado com o tempo, para micropertículas de TAC. 

Tempo/min % de Paracetamol 

20 6,1 

40 23,9 

60 54,8 
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A tabela 6 apresenta as quantidades de paracetamol liberadas com o tempo. Observa-se 

que para 60 minutos de permanência das micropartículas com paracetamol na solução 54,8% do 

fármaco é liberado. Para matriz de comprimido de paracetamol, a Farmacopéia Americana (USP, 

1995) preconiza que 80% de paracetamol devem ser liberados a partir de matriz de comprimido 

em 30 min
53

. O resultado obtido de liberação é inferior ao obtido para comprimidos fato que deve 

ser esperado uma vez que ambas as matrizes possuem características diferentes, formulações de 

comprimidos usam como matriz celulose microcristalina e amido o que promove a rápida 

liberação do fármaco. O triacetato de celulose é mais hidrofóbico e sua interação com a água 

mais limitada, assim a liberação do fármaco nesta matriz pode ser considerada rápida.  
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Capítulo IV. Conclusão 
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Foi possível produzir micropartículas de acetato de celulose (diacetato e triacetato de 

celulose) produzido a partir da celulose extraída das fibras do caroço de manga. A partículas 

produzidas usando o diacetato de celulose são deformadas e fibrosas com dimensões médias 

superiores a 3µm. As micropartículas produzidas a partir do triacetato de celulose são esféricas, 

possuem um aspecto rígido e suas dimensões variam entre 0,9 a 1,1 m. O processamento 

modifica algumas propriedades da matriz com o aumento de rigidez do sistema observado através 

do aumento no valor da Tg em relação ao polímero original e diminuição da cristalinidade em 

cerca de 12,0% fato que favorecerá o transporte do fármaco durante sua liberação. Na produção 

de micropartículas incorporadas com um fármaco teste, o paracetamol, sua incorporação foi 

confirmada através das mudanças das propriedades térmicas da matriz, com o fármaco atuando 

como um agente plastificante diminuindo a temperatura de transição vítrea do polímero em 

relação a Tg observada para as micropartículas vazias, indicando claramente a incorporação do 

fármaco e sua interação com a matriz polimérica. Quantitativamente observa-se uma 

incorporação de 1,58% de paracetamol sendo que 54,8% do paracetamol incorporado são 

liberados após 60 minutos. Os resultados obtidos mostram a viabilidade de produzir matrizes 

micropartículadas para incorporação de fármacos a partir de fontes celulósicas alternativas. 
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Capítulo V. Trabalhos Futuros
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1) Obtenção do perfil completo de liberação do paracetamol; 

 

2) Melhorar a qualidade do diacetato de celulose para produção de micropartículas 

com paracetamol; 

 

3) Incorporação de fármacos lipossolúveis a matriz de triacetato de celulose. 
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Capítulo VI. Trabalho resultante desta dissertação 
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Artigo submetido: 

 

Utilização do acetato de celulose produzido a partir da celulose extraída do caroço de 

manga como matriz para produção de sistemas microparticulados. 

 

Química Nova  

 

Utilization of cellulose acetate produced from mango seed cellulose as matrix for 

production of microparticles systems  

 

Abstract 

 

In this work cellulose acetate produced from mango seed fibers cellulose was used as a 

matrix for preparation of microparticles using the solvent evaporation method. Microparticles 

empty and load with acetoaminophen (Paracetamol) were produced to evaluate the incorporation 

of an active agent for polymer during the formation of microparticles. The microparticles are 

characterized by Fourier Transformed Infrared spectroscopy (FTIR), Differential Scanning 

Calorimetry (DSC) and Scanning Electron Microscopy (SEM). The incorporation of paracetamol 

can be confirmed by the change in value of glass transition temperature (Tg), fact which indicates 

the existence interactions between the matrix and the drug incorporated. The formation of 

microparticles was observed by SEM. The microparticles are spherical showed an average 

diameter of 1.010 μm for empty microparticles and 0.950 μm for load microparticle. 

 

Keywords: mango seed cellulose, cellulose acetate, microparticles 
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