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RESUMO

O objetivo desse trabalho foi obter e caracterizar microesferas poliméricas de
goma guar reticulada utilizando a técnica de emulsificacdo/evaporacdo do
solvente em diferentes formulacdes. A andlise da morfologia e do diametro
medio das microesferas, que puderam ser observadas por microscopia
eletrénica de varredura (MEV), mostrou a influéncia da concentracdo do
polimero, da velocidade de agitacdo e da taxa de gotejamento durante a
preparagdo das particulas, principalmente em relacdo ao tamanho e a
polidispersidade. O processo de reticulacdo pelo hidrocloreto de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC) foi necesséario para diminuir a
solubilidade da goma guar, possibilitando sua utilizacdo em sistemas de
liberacdo controlada de agentes ativos, e foi caracterizado como eficiente por
calorimetria diferencial exploratdria (DSC), em que se observou um aumento da
temperatura de transicdo vitrea obtida para as microesferas reticuladas em
relacdo as microesferas néo reticuladas, evidenciando uma maior rigidez do
sistema, dada pelo aumento das ligagcdes cruzadas entre as cadeias
poliméricas. O agente ativo modelo utilizado para a encapsulacdo foi a
Rodamina B, escolhido devido a facilidade de ser detectado pela técnica de
espectroscopia do Ultravioleta/Visivel. A baixa eficiéncia de encapsulacao,
11,6%, pode ser explicada devido a pouca interacdo entre a Rodamina B e a
goma guar e a sua migracdo do interior da matriz durante o processo de

evaporacao da agua.

Palavras-chave: microesferas, goma guar, reticulacdo, EDC.



1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Os sistemas poliméricos para a encapsulacao e liberacdo controlada de
agentes ativos tém sido cada vez mais utilizados devido as suas diversas
aplicagbes e funcionalidades. Tais sistemas exibem algumas vantagens em
relacdo aos sistemas convencionais utilizados, como o0 aumento da
estabilidade do agente ativo, a menor frequéncia de administracdo e a
possibilidade de direciona-los a um centro especifico.

Além disso, como a preocupag¢do com 0 meio ambiente tem aumentado
progressivamente, a substituicdo de materiais sintéticos por materiais naturais
que causem menor impacto ambiental esta sendo constantemente pesquisada.
Os polimeros naturais tém atraido a atencéo justamente por serem materiais
de baixa toxidade, biodegradaveis, de baixo custo e que podem ter algumas
das suas propriedades fisico-quimicas alteradas, satisfazendo as necessidades
de aplicacédo [1]. Os materiais produzidos a partir de biopolimeros possuem
uma ampla area de aplicacdo incluindo induastrias alimenticias, agricolas e
farmacéuticas, principalmente por serem produtos biocompativeis, que podem
ser utilizados no corpo humano sem causar danos ou problemas [2].

A goma guar € um polissacarideo extraido de uma leguminosa asiatica
altamente soluvel em &agua, o que dificulta muito sua aplicabilidade em
sistemas de encapsulacdo que visam o uso em humanos. Dessa forma, este
trabalho teve como objetivo preparar microesferas de goma guar modificada e
avaliar algumas de suas propriedades fisico-quimicas, com o intuito de utilizar

estes sistemas como matrizes para liberacdo controlada de principios ativos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Biopolimeros

Polimeros sdo macromoléculas de origem natural ou sintética com massa
molar da ordem de 10* a 10° g/mol, formados pela repeticdo de um grande
numero de unidades quimicas, chamadas de monémeros, unidas por ligacdes
covalentes [3]. Os biopolimeros, ou polimeros naturais, sado materiais
poliméricos cuja sintese ocorre durante o ciclo de crescimento dos organismos
vivos. Desse modo, a matéria-prima principal para a extracao de biopolimeros
€ uma fonte de carbono renovavel e, pelo custo-beneficio, geralmente
proveniente de produtos naturais que tém plantios comerciais de grande
escala, como a cana-de-agucar, o milho e o trigo [4].

Os polimeros naturais séao, principalmente, a borracha, os polissacarideos
e as proteinas. A borracha natural € um polimero de adicédo, enquanto que o0s
polissacarideos e as proteinas sdo polimeros de condensacdo, obtidos,
respectivamente, a partir de monossacarideos e aminoacidos [5]. De acordo
com a classificacdo de Carothers quanto ao tipo de reacdo de polimerizacao,
os polimeros de condensacdo sdo aqueles formados a partir de reacfes de
condensacdo com a eliminacdo de pequenas moléculas (por exemplo, H,O,
HCIl e CH30H); ja os polimeros de adicdo reagem se adicionando, sendo sua
estrutura uma repeticdo do monémero [3].

A principal aplicacdo mencionada na literatura de biopolimeros ocorre na
area meédico-farmacéutica; isso porque sao materiais biocompativeis e
facilmente absorvidos pelo organismo humano, prestando-se a fabricacdo de
flos de sutura, proteses Osseas e capsulas que liberam gradualmente
medicamentos na corrente sanguinea. As pesquisas também incluem a
utilizacdo de biopolimeros na fabricacdo de embalagens (para produtos de
limpeza e de higiene) e de cosméticos e a formacdo de blendas (mistura de

polimeros naturais e sintéticos) [4].

2.1.1 Polissacarideos

A classe mais abundante de compostos bioorganicos € a dos

carboidratos, também chamados de sacarideos ou de acgucares, que



representam mais de 50% da massa seca da biomassa terrestre, sendo
importantes constituintes dos organismos vivos, onde exercem diversas
funcoes.

Existem duas classes principais de carboidratos: os carboidratos simples
e os complexos. Os carboidratos simples sdo chamados de monossacarideos,
com cadeia carbonica variando de trés a oito carbonos e que ndo podem sofrer
hidrélise; ja os carboidratos complexos podem sofrer hidrélise, pois contém
duas ou mais unidades de sacarideos unidas entre si por ligacdes glicosidicas,
sendo classificados de polissacarideos quando existem milhares dessas
unidades monossacaridicas formando sua estrutura [6].

Essas ligacdes glicosidicas podem se apresentar na forma a ou 3, o que
acaba influenciando significativamente as propriedades fisico-quimicas de tais
polimeros. Como exemplo pode-se analisar a estrutura da celulose, que
apresenta ligagdes do tipo —1,4, que acabam por promover a formacdo de
ligacbes de hidrogénio entre seus proprios monomeros (Figura 1),

responsaveis diretamente pela insolubilidade em agua desse polissacarideo.

CH,OH ¢

Figura 1. Ligacdes de hidrogénio entre os mondémeros da celulose

Ja em outros sistemas como o da amilose, as liga¢des do tipo a inferem
uma estrutura em forma de alfa hélice (Figura 2); essa conformacédo espacial
possibilita aos grupos OH do polissacarideo interagir com as moléculas de

agua, fazendo com que a amilose seja soltvel em meios aquosos [7].
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Figura 2. Conformacao espacial da amilose



2.1.1.1 Goma guar

A goma guar (GG) é um polissacarideo isolado das sementes da
leguminosa Cyamopsis tetragonolobus, um arbusto originario da india. Sua
molécula consiste em uma cadeia longa linear de B-1,4 manose com
subunidades de a-1,6 galactopiranosideos ligados, formando um
polissacarideo altamente ramificado [1].

ox9H

Figura 3. Cyamopsis tetragonolobus e a estrutura do monémero da goma guar

Devido a possibilidade de formar filmes homogéneos, ser bem sollvel
em agua, possuir alta viscosidade, ser comestivel e de baixo custo a goma
guar apresenta-se como um biopolimero interessante para diversas aplicacoes.
E comumente utilizada na inddstria alimenticia como agente espessante e na
indastria farmacéutica como aglutinante, agente suspensor e estabilizante,
principalmente por ser um polimero biodegradavel e que ndo produz residuos

toxicos [8].

2.2 Microparticulas e encapsulacéo de agentes ativos

Microparticulas séo, por definicdo, espécies cujos diametros médios
variam entre 1 ym e 1 mm, que podem ser obtidas a partir de diversos tipos de
materiais, como polimeros, compdsitos ceramicos e metais. Por apresentar
tamanho e volume pequenos, grande area superficial relativa, estabilidade e
permeabilidade superficial, as microparticulas tém grande aplicabilidade em
setores cientificos e tecnolégicos [9], sendo os estudos, principalmente,
direcionados a area de encapsulacao de agentes ativos.

A microencapsulacdo de agentes ativos (AA) tem como objetivo

encapsular particulas sdlidas ou liquidas através da formacdo de matrizes. Esta



técnica é fundamentalmente importante por proteger o agente ativo (contra o
oxigénio, agua e a luz, por exemplo), conferindo uma maior durabilidade e
estabilidade, assim como proporcionar uma liberagcéo controlada da substancia
ou vetoriza-la a um local especifico de agédo [10].

Essas microparticulas formadas podem ser classificadas em duas
classes principais, sendo chamadas de microcipsulas quando um agente ativo
esta envolto por uma casca polimérica de espessura variavel, e de
microesferas quando s&o compactas, onde o agente ativo pode se encontrar
disperso no meio polimérico [11] (Figura 4).

Figura 4. Representacéo de (A) uma microcapsula e de (B) uma microesfera

Existem algumas técnicas descritas na literatura para a formacdo das
microesferas e, consequentemente, para a microencapsulacdo de agentes
ativos. A mais utilizada é a emulsificacdo/evaporacdo do solvente devido a
simplicidade do procedimento e a possibilidade de modulacdo das
caracteristicas fisico-quimicas das microesferas, por permitir a escolha da
formulacdo e das condi¢cdes de preparacdo [12,13]. Tal técnica consiste em
basicamente quatro passos: (i) dissolucdo ou dispersdo do AA no solvente em
gue o polimero ja se encontra em solucdo, formando a fase interna; (ii)
emulsificacdo da fase interna em uma segunda fase (fase externa) imiscivel na
primeira (nessa etapa, se torna necessario o uso de algum estabilizante, que
tem a finalidade de evitar a separacdo das fases); (iii) extracdo do solvente da
fase interna, promovendo a “solidificacdo” das microesferas e a quebra da

emulsao e (iv) centrifugacao, coleta e secagem das microesferas [14].

2.3 Estabilidade de emulsdes

Emulsdo é uma mistura entre dois liquidos imisciveis em que um deles

(a fase interna) encontra-se disperso na forma de pequenos glébulos no outro


http://pt.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido
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liquido (a fase externa), formando uma mistura relativamente estavel devido a
presenca de um emulsificante [15].

A formacdo desses globulos da fase interna se da devido a tensédo
interfacial entre os liquidos, que faz com que o maior nimero de moléculas se
desloque da superficie para o interior do liquido, fazendo com que a superficie
se contraia espontaneamente. Para um volume fixo (a quantidade de liquido na
gota), a forma geométrica com superficie de menor area que existe é a esfera
[16].

A estabilidade de uma emulsdo é uma propriedade fisica muito
importante desse sistema; a completa separacédo de fases pode ocorrer devido
a trés principais fendbmenos: a sedimentacdo (deposicdo da fase interna), a
floculagcédo (formacdo de agregados da fase interna) e a coalescéncia (colisdes
gue levam a formacgéo de globulos maiores) [17].

=)

Emulsao Floculagdo Sedimentagao Coalescéncia Separacgao

Figura 5. Fendmenos responsaveis pela desestabilizacdo de uma emulséo

Para se evitar essa separacao de fases e a desestabilizacdo da emulséo
€ utilizado nessas formulagcdes um agente emulsificante. Dentre eles,
destacam-se os surfactantes, que sdo moléculas anfifilicas — apresentam, no
minimo, uma regido hidrofilica e outra hidrofébica — que tendem a se adsorver
nas regides interfaciais dos liquidos, reduzindo a tenséao interfacial [17,18].

Andreani [13] preparou microesferas de gluten de trigo a partir da técnica
de emulsificacdo/evaporacado do solvente utilizando uma solu¢cdo aquosa como
fase interna e uma oleosa como externa, verificando que foi necesséario o uso
de dois surfactantes para manter a estabilidade da emulsdo: o Span 80 (um
tensoativo lipofilico) e o Tween 80 (um tensoativo hidrofilico).

Do mesmo modo, tem-se estudado as aplicacbes da goma guar como
matriz em sistemas de liberacdo controlada de agentes ativos, porém o maior
problema encontrado de sua aplicabilidade se deve a elevada
hidrossolubilidade da GG, o que pode desencadear uma liberac&o precoce do

farmaco; como alternativa, tém sido estudadas modificacbes na sua estrutura



com a finalidade de diminuir essa solubilidade [19]. Chaurasia e colaboradores
prepararam microesferas de goma guar reticulada com glutaraldeido,
comprovando que a solubilidade em agua das microesferas formadas era
inversamente dependente da concentracdo de glutaraldeido. Nesse mesmo
trabalho, também se evidenciou que o tamanho das esferas depende da
concentragcdo do polimero, da velocidade de dispersdo da solucdo, da
concentragéo do surfactante e da temperatura [12].

2.4 Agente reticulante

Uma das formas de se diminuir a solubilidade em &agua de um
biopolimero é realizar ligacbes cruzadas entre as cadeias poliméricas, que
podem ser obtidas através de um processo de reticulagdo. Dessa forma, sao
alteradas propriedades inerentes ao material, como estabilidades térmica e
mecanica e a taxa de degradacdo (que estad diretamente relacionada a
solubilidade) [20].

O hidrocloreto de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC) € um
agente reticulante muito utilizado, ja que € bastante eficiente nas reticulacdes
de proteinas e polissacarideos, além de apresentar a vantagem de nao ser
toxico, quando comparado a reticulantes como o formaldeido e o glutaraldeido

[21].

/\N:c:N/\/\ﬁH(CH

cr

3)2

Figura 6. Estrutura quimica do EDC

Outra vantagem do uso do EDC como agente reticulante esta no fato de
gue ele ndo é incorporado na estrutura do polimero reticulado, formando um
derivado de uréia, que, por ser idnico, pode ser facilmente retirado com
sucessivas lavagens com agua [21]. Banegas e colaboradores sugerem um
mecanismo de reticulacdo (Figura 6) que esta associado a diminuicdo dos
grupos hidroxilas da GG, através do aumento do numero de ligacdes éter; esse
processo € responsavel pela menor interacdo da GG com a agua, diminuindo,

consequentemente, sua solubilidade [22].



Figura 7. Mecanismo proposto para a reticulacdo da GG pelo EDC de acordo com o
mecanismo proposto por Banegas e colaboradores

Pelo mecanismo proposto um grupo OH da GG (A) ataca
nucleofilicamente a carbodiimida eletrofiica do ECD (B), formando o
intermediario C. Ocorre, entdo, novamente um ataque nucleofilico de outro
grupo hidroxila no carbono eletrofilico de C, liberando o derivado de uréia como

grupo de saida (E) e formando uma nova ligacao éter na cadeia da GG (D).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Preparar e caracterizar microesferas formadas por goma guar reticulada
com o hidrocloreto de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida através da
técnica de emulsificacdo/evaporacdo do solvente para posterior encapsulacao

de um agente ativo.

3.2 Objetivos especificos

e Preparar microesferas de GG reticulada com EDC em diferentes
concentracdes, velocidades de agitacdo e taxas de gotejamento através da

técnica de emulséo/evaporacéo do solvente.

e Verificar se os parametros utilizados na preparacdo da emulsdo sao
eficientes para que ocorra a formacdo dos glébulos da fase interna por

microscopia eletrénica de transmissao (TEM).

o Determinar o tamanho e a morfologia das particulas formadas através da

microscopia eletrénica de varredura (MEV).

e Avaliar a ocorréncia da reticulacgdo da GG pelo EDC por calorimetria

exploratoria diferencial (DSC).

« Determinar a eficiéncia de encapsulacédo do agente ativo modelo.
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4 METODOLOGIA

4.1 Materiais

A GG, o EDC e a Rodamina B foram adquiridos da Sigma-Aldrich
Chemical Co. (EUA). A acetona, o etanol e o éter etilico foram provenientes da
Nuclear (Brasil) e o Span 80, o Tween 80 e o 6leo mineral foram comprados da
VETEC Quimica Fina (Brasil).

Com excecao da goma guar, 0s outros materiais foram utilizados sem

purificacdo prévia.

4.2 Purificacdo da goma guar

A goma guar comercial foi purificada segundo o método descrito por
Feitosa e colaboradores com algumas modificacbes [22, 23]. Primeiramente,
cerca de 3 g do polissacarideo foram fervidos em solucéao de etanol a 80% (v/v)
por aproximadamente 10 min e filtrados em funil de Bichner. O residuo foi
lavado com etanol, acetona e éter etilico e deixado em agitacdo por 1h para
hidratacdo completa em 300 mL de agua destilada. Essa solucdo foi
centrifugada em 4000 rpm por 1h30min e o sobrenadante foi precipitado com

etanol, lavado com acetona e seco com ar quente.

4.2 Preparacado das microesferas

As microesferas de goma guar foram preparadas pela técnica de
emulsificacdo/evaporacao do solvente em diferentes formulagcdes, descritas na

tabela abaixo:

Tabela 1. Parametros utilizados em cada preparacédo das microesferas

Concentragéo C ~ Concentracdo Velocidade de Taxa de
oncentragao : e .
Amostra de goma guar de EDC (m/m) de Rodamina agitacao gotejamento

(miv) (m/m) (rpm) (mL/h)
1 1% 30% - 800% 20
2 2% 30% - 800% 20
3 2% 30% - 4000° 20
4 2% 30% - 5000° 20
5 2% 30% - 6000° 20
6 2% 30% - 8000° 20
7 2% 30% - 11000° 20
8 2% - - 5000° 5
9 2% 30% - 5000° 5
10 2% 30% 1% 5000° 5

% agitador magnético convencional; ° Ultra-Turrax
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Cada uma dessas formulacdes seguiu 0 seguinte esquema (dado pela
Figura 8): para a formacao da fase interna preparou-se uma solugao aquosa de
goma guar purificada, deixando-a em agitacdo por 24h. Apés esse periodo, e
guando necessério, foram adicionados o Tween 80 (a 1% m/v), o EDC e o
agente ativo (AA) (Rodamina B), agitando-se a solugéo por mais 30 min.

Paralelamente foi preparada a fase externa, uma solucdo de dleo
mineral contendo 3 g de Spam 80. Com isso, 10 mL da fase interna foram
dispersos por gotejamento nessa solucdo oleosa a fim de formar uma emulséo
agua em o6leo (A/O), que foi deixada em agitacdo por cerca de 5h a uma
temperatura de 60°C (com a finalidade de evaporar toda agua da fase interna).
Por fim, as microesferas foram filtradas, lavadas com etanol e secas em estufa

a vacuo para posterior caracterizacao.

AA,EDC
e Tween 80 .
t=24h t=15min
— —l
Solugdo de GG Fase interna
2% (mlv)
rpm XXXX rpm
& B
Span 80 - \;

B : Gotejamento . ' 2 ' S 4 e =
57| dafase interna o Evaporagdo K. '
—_— | ——— —_— 2 — | -
= x T=60°C J

Oleo mineral Emulsio Filtragio Estufa a vacuo
(fase externa) AIO e lavagem T=60°C, t=24h

Figura 8. Representacdo esquemética das etapas utilizadas para a preparacao das
microesferas de GG utilizando o Ultra-Turrax como dispersor

4.3 Caracterizacado das microesferas

4.3.1 Andlise preliminar

Com o objetivo de verificar se os parametros utilizados para a
preparacao da emulsdo A/O eram eficientes para que houvesse a formacéo de
glébulos da fase interna, preparou-se amostra a temperatura ambiente (para

gue ndo ocorresse a evaporacdo da agua da fase interna) e a analisou por
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microscopia eletronica de transmisséo (TEM) em um miscroscopio JEM-1011
TEM.

4.3.2 Morfologia e didmetro médio das microesferas

A morfologia das microesferas foi analisada observando-se suas
propriedades de superficie e sua porosidade. Para a visualizacdo do interior
das microesferas, seccionou-as transversalmente.

O diametro médio das esferas foi determinado levando-se em conta o
diametro médio de Ferret (distancia maxima entre dois pontos pertencentes a
particula), utilizando-se entre 30 e 40 microesferas.

As microscopias foram obtidas por um microscépio JEOL JSM-6390LV.

4.3.3 Calorimetria Diferencial Exploratoria (DSC)

A temperatura de transicdo vitrea (T4) das microparticulas formadas foi
determinada utilizando-se um equipamento modelo DSC-50 Shimadzu. As
amostras foram inicialmente resfriadas até -50 °C com nitrogénio liquido e em
seguida foi realizada a varredura na taxa de 5 °C.min* até 150 °C sob

atmosfera de nitrogénio (fluxo de 50 mL.min™).

4.3.4 Eficiéncia da encapsulacao (EE)

Para se determinar a quantidade de agente ativo contido nas
microesferas foi utilizada a espectroscopia no UV/Vis. Para tanto, exatamente 5
mg de microesferas com o AA (Rodamina B) foram dissolvidos em NaOH 0,1M,
deixando-se a solucdo sob agitacdo com temperatura de 36 °C durante 24h.
Apos esse periodo, quando todas as microesferas se degradaram, transferiu-se
a solucéo para um baldo volumétrico de 50 mL (solucdo méae).

Com isso, preparou-se uma curva de calibracdo com adicdo de padréo
adicionando-se 1 mL da solucdo méae a bal6es volumétrico de 10 mL contendo
as seguintes concentracbes de Rodamina B: 0, 0,025, 0,050, 0,075, 0,100,
0,125, 0,150 pg.mL'l. As medidas de absorbancia foram feitas no comprimento
de onda de 554 nm em um espectrofotbmetro HP 8452A Diode Array. Foi
construido o grafico de absorbancia versus concentracdo e extrapolou-se a

curva para 'y = 0, achando-se a concentracdo do AA na amostra.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Purificagdo da goma guar

Para obtencdo da goma guar comercial, o endosperma da leguminosa é
separado do germe por varios processos de moagem, fazendo com que o
produto comercial contenha, além da GG, fibra bruta, umidade, proteinas e
cinzas, o0 que exige a purificacéo do produto comercial [23].

A goma guar bruta apresenta uma coloracdo levemente amarelada e
com granulos maiores, provenientes de materiais insollveis em agua, que sao
retirados pela solucdo quente de etanol. Apds a purificacdo, a goma guar se
apresenta como um sélido branco e menos aspero.

Além da andlise visual, foram obtidas micrografias de MEV de filmes
formados pela goma guar purificada e nao purificada (Figura 9).

[ al b~
AccV Spot Magn Det WD 1 50um
100kV 3.0 500x SE 100
€

9

30kV  X1,000 10um

Figura 9. Microscopia eletrdnica de varredura para os filmes de GG (A) nao purificada e (B)
purificada
A observacdo das figuras permite dizer que a superficie dos filmes
formados pela goma guar bruta € extremamente rugosa e heterogénea devido
a presenca de compostos ndo sollveis em agua. Ja a superficie dos filmes de
goma guar pura é mais lisa e homogénea, significando que as impurezas

insoluveis foram retiradas pelo processo de purificacao.

5.2 Caracterizacdo das microesferas

5.3.1 Analise preliminar

As concentracdes dos surfactantes Tween 80 e Span 80 (Figura 10)

utilizadas por Andriani [13] se mostraram eficientes para a preparacdo das
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microesferas a partir de uma emulsdo A/O (solucdo aquosa de gluten de
trigo/6leo mineral), pois as microesferas obtidas foram realmente esféricas e

com um didmetro médio de 13,9 £ 1,7 ym [13].

HO(CH,CH,0),, (OCH,CH,),0H

i X+y+w+z=20
2 (OCH,CH,),OH
0 0
(B) (OCHZCHZ),—O)LC,TH%

Figura 10. Estruturas quimicas do (A) Span 80 e do (B) Tween 80

HO OH
B
OH
(A)

Desse modo, a fim de verificar se as mesmas condi¢cdes poderiam se
aplicar em uma solucao aquosa com outro polimero (a goma guar) fez-se uma
andlise preliminar preparando-se uma emulsdo A/O da solu¢do aquosa da
goma guar reticulada (a 2% m/v), contendo 1% de Tween 80, dispersa no meio
de oleo mineral, contendo 3% de Span 80.

Por microscopia eletrénica de transmissao (TEM) obtiveram-se imagens
gue comprovaram que o0s globulos que estavam sendo formados eram
esféricos, com tamanhos da ordem de 10°® m e estavam relativamente
dispersos na emulsdo, conforme a Figura 11.A, significando que a adicdo de
tais concentracbes de ambos os surfactantes reduziram a tenséao interfacial

entre a solugcéo aquosa e a oleosa.
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Figura 11. Imagens obtidas por TEM da emulsédo A/O da solugéo de GG sem evaporacado da
agua preparadas com agitacdo a 800 rpm
Pela microscopia obtida por TEM também é possivel analisar o interior
das particulas formadas. A Figura 11.B mostra que grande parte do volume da

gloébulo € composto pelo solvente (a agua), esperando-se que as microesferas
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poliméricas obtidas apdés a evaporacdo sejam muito menores que esses

glébulos.
5.2.2 Morfologia e diametro médio das microesferas

5.2.2.1 Morfologia

A técnica de emulsificacdo/evaporacdo do solvente se mostrou
realmente eficiente apenas para as amostras preparadas a 800 rpm (amostras
1 e 2), em que foi utilizado um agitador magnético convencional, como pode
ser observado pela microscopia eletronica de varredura (MEV) mostrada na
Figura 12. Para as amostras (3 a 10) preparadas utilizando-se como dispersor
um homogeneizador de alta poténcia (Ultra-Turrax) observou-se que as
microparticulas formadas ndo eram na sua maioria esféricas, se apresentando
tanto como um conglomerado de microesferas de diversos tamanhos
(possivelmente devido a floculacdo e a coalescéncia) (Figura 13.A), quanto
como particulas sem forma definida (Figura 13.B); tal fato esta de acordo com o
descrito por Landfester [24], que afirma que o uso do Ultra-Turrax como
homogeneizador ndo é suficiente para a obtencdo de particulas com boa
dispersdo de tamanho, devido, basicamente, a alta energia empregada no
processo. Essa energia ndo é totalmente utilizada para o cisalhamento da
amostra, tendo uma parte dispersa na forma de calor, 0 que aguece as
particulas formadas de tal forma que a agua é evaporada sem antes permitir a

estabilizacdo das gotas na emulséo.

Figura 12. MEV obtidos das microesferas de GG a (A) 1% com aumento de 2000x e (B) 2 %
m/v com agitacdo magnética a 800 rpm, aumento de 35x
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Figura 13. Microscopias das microesferas preparadas com o Ultra-Turrax permitindo observar
(A) a coalescéncia e a floculagédo e (B) as particulas sem forma definida

Pelas figuras anteriores (12 e 13) pode-se observar que as superficies
das microesferas de GG reticulada formadas se mostram lisas, homogéneas e
sem porosidades. Ja a Figura 14.A, que mostra uma microesfera de goma guar
ndo reticulada, permite dizer que tal particula tem uma superficie altamente
rugosa, que pode ser caracteristica do intumescimento gerado pela prépria
umidade relativa do meio. Pela Figura 14.B, que mostra um corte transversal
de uma microesfera de GG reticulada, é possivel dizer que o interior das
microesferas é compacto, com pouca porosidade.

Figura 14. (A) microesfera de GG néo reticulada e (B) corte transversal de uma microesfera de
GG reticulada

5.2.2.1 Didmetro médio

Como descrito por Chaurasia e colaboradores, que evidenciaram que o
tamanho das esferas depende de diversos fatores, tentou-se nesse trabalho
variar trés parametros — a concentracdo da goma guar na solugcdo aquosa, a

velocidade de dispersdo da fase interna e a taxa de gotejamento da fase
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interna — a fim de verificar suas dependéncias em relacdo ao didametro medio
das microesferas de GG reticuladas com EDC formadas. As varias formulagfes
estdo descritas na Tabela 1, enquanto que na Tabela 2 estdo apresentados
todos os dados obtidos das diversas formulagbes em relacdo ao tamanho

médio das microesferas que se formaram:

Tabela 2. Dados obtidos referente ao didametro médio obtido para todas as formulacbes de
microesferas de GG preparadas

Concentracéo VeIoc_idatie de Taxa de Diametro Desvio-padrao
Amostra de goma guar agitacao gotejamento -

(miv) (rpm) (mL/h) medio (um) (um)
1 1% 800 20 6,9 +3,2
2 2% 800 20 500,4 +60,1
3 2% 4000 20 - -
4 2% 5000 20 10,4 +5,2
5 2% 6000 20 10,9 +4,3
6 2% 8000 20 10,5 +4,9
7 2% 11000 20 8,9 +4,6
8 2% 5000 5 14,7 +1,3
9 2% 5000 5 18,6 +1,9
10 2% 5000 5 18,7 +1,9

Primeiramente, com relacdo a concentracdo do polimero para a
preparacao da fase interna, verificou-se uma total dependéncia no tamanho
das microesferas obtidas (observados na Figura 15). Para a concentracdo da
GG a 1% o diametro médio das microesferas foi de 6,9 £ 3,2 ym e para a GG a
2% esse valor passou a 500,4 + 60,1 ym, mais de 70 vezes maior. Essa
diferenca pode ser explicada por dois fatores principais: (i) como a
concentracdo da goma guar utilizada na formulacdo 1 € menor do que a
formulacdo 2, espera-se que a quantidade de polimero presente em cada
glébulo formado na emulsdo seja menor e, com a evaporacdo da agua, a
microesfera formada se torne menor; (ii) solu¢cdes aquosas de GG sdo muito
viscosas e 0 aumento dessa viscosidade € proporcional a concentracdo da
solucéo preparada. Considerando a viscosidade como a propriedade associada
a resisténcia que o fluido oferece a deformacao por cisalhamento, pode-se
dizer que uma maior viscosidade torna a solucao polimérica mais resistente a

fragmentacdo e leva a formacéo de microesferas de maior diametro médio.
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Figura 15. Comparacado do tamanho das microesferas formadas em relacdo a concentracdo da
GG na solucéo aquosa: (A) aumento de 200x da amostra 2 (concentracdo a 2% de GG); (B)
aumento de 850x e (C) aumento de 2700x da amostra 1 (1% de GG)

Também foi realizado o estudo da influéncia da velocidade de agitacéo,
pois este € um dos fatores mais importantes que podem afetar o tamanho das
particulas obtidas [12, 25]. Para a amostra 3 (dispersédo de 4000 rpm) nao foi
possivel a determinacdo do diametro médio pois as particulas formadas nao
apresentaram forma esférica (Figura 16). Desse modo, construiu-se um grafico
comparando os tamanhos das microesferas preparadas com velocidades de
5000 a 11000 rpm (Figura 17), onde se vé que a influéncia da velocidade néo
foi tdo significativa, ja que o tamanho médio medido para todas essas

formulagdes foi em torno de 10 um (Figura 17).

Figura 16. Particulas obtidas com disperséo de 4000 rpm com aumento de 35x
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Figura 17. Gréfico de barras de comparacgéo entre os tamanhos das microesferas preparadas
com dispersdo de 5000, 6000, 8000 e 11000 rpm

Tal fator pode ser resultado da viscosidade da fase interna, significando
que as dispersdes escolhidas ndo foram suficientes para que houvesse
guebras maiores dos glébulos durante a formacao da emulséo.

A Figura 18 mostra a comparacao entre as amostras 4 e 9, ambas foram
preparadas com dispersdo de 5000 rpm mas com taxas de gotejamento da
fase interna na fase externa diferentes, sendo de 20 e de 5 mL.h*

respectivamente.
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Figura 18. Comparacao entre o tamanho das microesferas e a taxa de gotejamento. As
microscopias obtidas em (A) mostram a polidispersidade da amostra 4, sendo possivel
visualizar varios tamanhos para as microesferas, ja em (B), relativa & amostra 9, as
microesferas apresentam menor polidispersidade

A primeira informacéo obtida é de que as microesferas formadas foram

relativamente menores na amostra 4, porém foram mais polidispersas, isto €,



21

apresentaram maior variacdo de tamanho em relacdo as microesferas obtidas
na amostra 9: o desvio-padréo calculado para a amostra 4 foi de £ 5,2 ym e
para a 9 foi de £ 1,8 ym. Essas informacbes podem ser visualizadas pelas
microscopias apresentadas na Figura 18.A e 18.B. Dessa forma, observa-se
gue a taxa de gotejamento influencia na polidispersidade das microesferas, no
sentido de que uma taxa de gotejamento menor € capaz de permitir a formacao
mais homogénea dos globulos (em relacdo ao tamanho) da fase interna ao
permitir um maior tempo de estabilizacao.

Por fim, foi ainda possivel visualizar diferencas nos tamanhos médios
das microesferas em relacdo a composicao da fase interna. As amostras 8, 9 e
10 se referem a GG pura, a GG reticulada e a GG reticulada com o AA,
respectivamente. As microesferas reticuladas apresentaram um valor bem
préximo, de 18,6 £ 1,9 um para as sem o0 AA e de 18,7 + 1,8 ym para as com o
AA, porém para as microesferas da GG néo reticulada esse valor se mostrou
menor, 14,7 + 1,3 pym. Pode-se explicar essa diferenca no diametro médio
considerando a estrutura quimica da goma guar, que contém varios
agrupamentos OH capazes de interagir por ligacbes de hidrogénio entre si,
essa forte interacéo € capaz de fazer com que a matriz polimérica (no caso, as
microesferas) se contraia; ja as microesferas de GG reticulada apresentam
menores agrupamentos hidroxilas e um maior impedimento estérico para essas

ligacbes de hidrogénio, se apresentando maiores.
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Figura 19. Tamanhos obtidos para as microesferas preparadas mudando-se a composi¢do da

fase interna
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5.2.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Pela andlise por calorimetria diferencial de varredura (DSC) é possivel
determinar valores das propriedades térmicas do material, como as
temperaturas de fuséo (Tr) e de transicdo vitrea (Ty). A Ty é caracteristica de
materiais amorfos ou semicristalinos (como muitos polimeros), sendo definida
como uma transi¢do de um estado desordenado rigido (vitreo) para um estado
desordenado com uma mobilidade maior. Sua determinagédo € uma das formas
de avaliar possiveis mudancas estruturais em sistemas poliméricos.

Na Figura 20 sédo apresentadas as curvas de DSC obtidas para as
microesferas de GG pura e de GG reticulada. Observa-se que a temperatura
de transicao vitrea aumentou de 68,3 °C para as microesferas de goma guar
nao reticulada, para 81,6 °C para as microesferas com o EDC, sugerindo a
ocorréncia de uma mudanga estrutural do sistema (aumento na rigidez). Tal
fato esta de acordo com a literatura, pois se admite que a Ty aumente quando
ligacbes cruzadas sdo formadas em um sistema, o0 que acaba por restringir a
mobilidade, aumentando a rigidez das cadeias poliméricas [3]. Desta forma,
pode-se mostrar que as microesferas de GG com adi¢cdo do EDC sofreram um

processo de reticulacao.
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Figura 20. Curvas de DSC obtidas para microesferas de (A) GG pura, (B) GG + 30% EDC
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5.2.4 Eficiéncia da encapsulacao (EE)

A Rodamina B (Figura 21) foi escolhida como agente ativo modelo por
apresentar elevada hidrossolubilidade, podendo ser facilmente dispersa na fase
interna, e facil deteccéo pela técnica de espectroscopia no ultravioleta visivel

(UVIVIS), com um méximo de absor¢do em 554 nm.

Figura 21. Estrutura quimica da Rodamina B

A eficiencia de encapsulacdo (EE) € definida como a diferenca
percentual entre a concentracdo de agente ativo inicialmente adicionado na
formulacdo e a concentracao retida no interior das particulas. Nesse trabalho
escolheu-se determinar a EE com o auxilio de uma curva de calibracdo com
adicdo de padrao (Figura 22) a fim de compensar possiveis influéncias da

matriz no sinal de absorbancia.
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Figura 22. Curva por adi¢cdo de padréo para determinacdo da Rodamina B encapsulada nas
microesferas de GG
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Para as microesferas de goma guar reticulada a eficiéncia de
encapsulagédo foi de 11,6%. Esse valor é baixo, mas esta em concordancia com
outros valores apresentados na literatura referentes a encapsulacdo da
Rodamina B, que variaram de 19 a 30% de EE [13, 26].

Essa baixa eficiéncia de encapsulacdo da Rodamina B em microesferas
de GG reticulada pode ser devido a alta solubilidade do AA em &gua, que tende
a migrar do interior da matriz para o exterior a medida que a agua vai sendo
evaporada durante a formacdo das microesferas. Como esse processo de
evaporacao € lento, cerca de 5 h, pode contribuir também para que essa
migracdo seja mais evidente a pouca interacdo entre a Rodamina B e a GG

reticulada.
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6 CONCLUSOES

A técnica de emulsificacdo/evaporacdo do solvente se mostrou eficiente
para a obtencdo de microparticulas de goma guar, pois houve a formacéo de
particulas esféricas, de superficie lisa e homogénea, devido a estabilizacdo da
emulsdo A/O pelo uso dos dois surfactantes (Span 80 e Tween 80). Porém, a
utilizacdo de um dispersor de alta poténcia (Ultra-Turrax) apresentou resultados
insatisfatorios, pois muitas das particulas formadas apresentaram forma
indefinida.

Os efeitos da concentracdo do polimero, da velocidade de agitacdo e da
taxa de gotejamento da solucao interna foram determinantes para os diametros
meédios obtidos para as microesferas em cada formulagdo. De forma geral,
pode-se concluir que quanto menor a viscosidade da solucdo interna, maior a
velocidade de agitacdo e menor a taxa de gotejamento, menor e menos
disperso sera o tamanho das particulas obtidas.

A reticulacdo da goma guar pelo EDC foi confirmada por DSC, que
mostrou um aumento da Ty para as microesferas reticuladas, significando que
houve um aumento da rigidez do sistema devido a formacdo de ligacOes
cruzadas entre as cadeias poliméricas.

O valor baixo encontrado para a eficiéncia de encapsulacdo da
Rodamina B nas microesferas de goma guar reticulada é um resultado da
migracdo do agente ativo do interior da matriz juntamente com a evaporacao
da agua, sendo um indicativo da pouca interacédo entre a Rodamina B e a goma

guar.
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