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MICROPARTICULAS DE TRIACETATO DE CELULOSE OBTIDO A PARTIR |
PALMA FORRAGEIRA (Opuntia ficus-indica (L.) Miller)

SANTOS, Ana Claudia Gongalves'; DAMASCENO, Bolivar Ponciano Gourlart de Lima.
RESUMO

Os farmacos veiculados em formas farmacéuticas convencionais apresentam diversas
limitacOes relacionadas as suas caracteristicas fisico-quimicas e cinética de liberagdo, o que
pode reduzir seu potencial terapéutico ou potencializar seus efeitos tdxicos. Nas ultimas
décadas surgiram os novos sistemas de liberacdo de farmacos, dentre eles podemos destacar
as microparticulas produzidas a partir de polimeros, estas se apresentam como alternativa
eficaz para aumentar a margem de seguranca dos farmacos, minimizar seus efeitos colaterais
e reduzindo a quantidade de doses diarias repetidas para manutencdo da concentracao
terapéutica. O acetato de celulose € um polimero derivado da celulose com grande
importancia comercial, devido ao seu baixo custo, boa biocompatibilidade e biodegrabilidade
no organismo humano. Este polimero pode ser extraido de muitas plantas, entre as quais a
palma forrageira (Opuntia ficus-indica (L) Miller). Este estudo teve como objetivo a producéo
e caracterizacdo de microparticulas de acetato de celulose extraida da palma forrageira pela
técnica de spray drying. O acetato de celulose e as microparticulas foram caracterizadas por
técnicas como Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourrier (FTIR),
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) e Difracdo de Raio-X (DRX). O rendimento da
extracao da celulose pelo método adotado foi de 8, 41%. As andlises morfoldgicas obtidas por
meio da MEV para o triacetato de celulose mostraram um aspecto granuloso, fato relevante na
definicdo de suas propriedades de fluxo e compactacdo, para microparticulas evidenciaram-se
estruturas de formato predominantemente esférico. De acordo com a DRX o triacetato de
celulose apresentou caracteristicas amorfas proporcional ao aumento do grau de substituicdo
de hidroxilas, as microparticulas foram caracterizadas como um sistema semicristalino com
predominancia de regides amorfas. Dessa forma, o triacetato de celulose obtido da palma
forrageira apresentou boas propriedades tecnoldgicas para aplicagdo na producdo de

microparticulas, possibilitando futuros estudos como uma nova alternativa farmacéutica.

Palavras-chave: acetato de celulose, microparticulas, palma forrageira.

'Graduacio em Farmécia pela Universidade Estadual da Paraiba. anaclaudia204@gmail.com
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1 INTRODUCAO

A palma forrageira, Opuntia ficus-indica (L) MILLER, é uma cactacea amplamente
cultivada nas zonas aridas e semiaridas do mundo, devido a sua excepcional adaptacéo
edafocliméticas dessas regides. H4 muitos anos tem sido utilizada como forragem por
pequenos produtores no Nordeste do Brasil, onde sdo cultivadas em centenas de milhares de
hectares (CHIACCHIO, 2006).

Apesar do seu enorme potencial produtivo e suas multiplas utilidades tais como: na
alimentacdo humana, na producdo de medicamentos, cosméticos e corantes, na conservagao e
recuperacgdo de solos, na fabricacdo de adesivos, colas, fibras para artesanatos, papel, corantes
e mucilagens, que revelam a versatilidade dessa espécie vegetal, a palma ndo tem sua
potencialidade explorada plenamente. Em consequéncia, vem sendo desperdicadas excelentes
oportunidades para melhoria dos indices sociais e econdmicos da populacdo sertaneja,
mediante a geracdo de postos de trabalho, renda e de preservacédo ambiental (CHIACCHIO,
2006).

Segundo Santos et al. (2005), a composi¢do quimica da palma varia de acordo com a
espécie, variedade, idade da planta e do cladodio, nivel de fertilidade do solo, espacamento e
época do ano. De uma forma geral, a palma apresenta baixo nivel de matéria seca, e baixo
teor de fibras. Os polimeros fibrosos sdo constituidos basicamente por celulose e
hemicelulose, enquanto a fracdo de polimeros ndo fibrosos é representada por agucares,
amido, acidos organicos, outros tipos de reserva de carboidratos e a pectina (SANTOS, 2012).

A celulose € um dos polimeros renovaveis de maior abundancia na natureza e
componente de interesse prioritario entre os derivados da biomassa (YU; DEAN; LI, 2016;
XIAO et al., 2014).

Essa biomassa lignocelulosica tem sido considerada como uma potencial alternativa
promissora para obter produtos quimicos, energia e Varios materiais devido as suas
caracteristicas renovaveis e biodegradaveis (BALAT et al., 2009 e DODDS et al., 2007 ;
GANDINI, 2008 ). As propriedades da celulose pode ser obtidas por derivacdo, e a producdo
de seus derivados atraiu a atencdo significativa (HU et al., 2014 ). O acetato de celulose é
uma dos mais importantes derivados de celulose e tem sido usado em muitas aplicagdes
(AOKI et al., 2007).

Acetato de celulose tem sido utilizado para o desenvolvimento de novos sistemas de

liberacdo de farmacos, tais como microparticulas, dispersdes sélidas e filmes, com o objetivo
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de controlar as taxas de difusdo do farmaco, especialmente no trato gastrointestinal
(FONSECA et al., 2015 ; KAJJARI et al., 2014 ; LIAKOS et al., 2016 ; RODRIGUES
FILHO et al., 2011 e . RODRIGUES FILHO et al., 2015 ; SOSNIK et al., 2014 ; ZHANG et
al., 2015). Despertando interesse particular devido a sua biocompatibilidade,
biodegradabilidade, ndo toxicidade e de baixo custo (SOSNIK et al ; 2014 e YU et al., 2013).

Nos ultimos anos os derivados celulésicos vém sendo investigados e utilizados como
polimeros na producdo de microparticulas visando a liberacdo controlada de farmacos.
Aspectos como a escolha da matriz polimérica e o processamento sdo de fundamental
importancia em relacdo a capacidade de incorporacdo da substancia bioativa, cinética de
liberagdo e producgdo de sistemas de tamanho reduzido com maior area superficial (CRUZ,
2011).

O termo microparticula é resultante do tamanho dessas particulas que, geralmente,
revelam um didmetro médio entre 1 e 100 um. Para a obtengdo das mesmas, € possivel utilizar
diversos polimeros biodegradaveis e biocompativeis, que sdo capazes de liberar o farmaco por
mecanismos de difusdo e/ou de degradacdo (erosdo do material polimérico) (GARAY et al.,
2010; KISSEL et al., 2006).

A selecdo da técnica para a producdo de microparticulas deve basear-se no
atendimento dos seguintes requisitos: a estabilidade dos farmacos ndo deve ser negativamente
afetada durante o processo de microencapsulagdo ou no produto final; o rendimento do
processo e a taxa de encapsulacdo do farmaco devem ser elevados; os perfis de liberacdo dos
farmacos devem ser reprodutiveis e as microparticulas devem produzir pé de fluxo livre e ndo
devem exibir agregacao ou aderéncia (JAIN, 1998).

Segundo Oliveira et al., (2010), a técnica de spray drying tem sido utilizada em
diversos segmentos industriais devido a rapida e eficiente secagem de alimentos, produtos
farmacéuticos, entre outras substancias. Além do processo de desidratacdo, € amplamente
usada para microencapsulacdo de produtos farmacéuticos aplicados em sistemas de liberagdo
controlada de farmacos.

Com isto, buscou-se utilizar a palma forrageira para atender as necessidades de
desenvolvimento socioeconémica e tecnoldgica da regido. E dentre estas possiveis inovacoes
surgiu, como proposta a producdo de acetato de celulose como excipiente farmacéutico para o

desenvolvimento de Novos Sistemas de Liberacdo de Farmacos (NSLF).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Palma forrageira (Opuntia ficus-indica L. (Miller))

As regides climaticamente definidas como &ridas e semiéridas estdo distribuidas em
2/3 dos paises do mundo. S6 no Brasil, segundo dados do Ministério da Integracdo Nacional,
em 2005, o semiarido correspondia a 11,4 % do territério brasileiro e 60 % da regido
Nordeste. Por se tratar de uma regido de solos rasos, com precipitacdes pluviométricas
irregulares e auséncia ou ma distribuicdo das chuvas durante grande parte do ano, a
agricultura e pecudria desta regido sdo periodicamente comprometidas (COSTA et al., 2010).

O futuro desses ecossistemas depende do manejo sustentavel de sistemas agricolas
fundamentados no uso de cultivos adaptados as suas condi¢des. A geracdo de tecnologias
capazes de contribuirem no processo de transformacéo desta realidade passa necessariamente
pela exploracdo de culturas mais apropriadas a suportarem as condi¢des de falta de agua, altas
temperaturas, solos de baixa fertilidade que exijam poucos insumos, facil manejo no plantio e
que fornecam alimento e forragem para a agricultura de subsisténcia. (OLIVEIRA, 2010).
Conforme Oliveira et al., (2010), nesta area, € preciso valorizar as plantas forrageiras que
melhor se adaptam as suas condi¢Bes climéaticas como a Opuntia ficus-indica L.(Miller)
mostrada na Figura 1.

No semiarido nordestino a palma se consolidou como forrageira estratégica para
diversos sistemas de producdo pecuarios. No entanto, € uma planta de enorme potencial
produtivo e de mdltiplas utilidades. Ela é a planta mais explorada e distribuida nas zonas
aridas e semiaridas do mundo. Sua real dimensdo produtiva ainda ndo foi plenamente
conhecida no Nordeste, onde a maior area se concentra no agreste e no sertdo dos estados de
Alagoas e Pernambuco (LEITE, 2006).

A palma forrageira pertence a divisdo embryophyta, sub-divisdo angiospermea, classe
dicotyledoneae, sub-classe archiclamideae, ordem opuntiales e familia das cactaceas; nesta
familia existem 178 géneros com cerca de 2.000 espécies conhecidas. Todavia, nos géneros
Opuntia e Nopalea estdo presentes as espécies de palma mais utilizadas como forrageiras
(SILVA & SANTOS, 2006).
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Fonte: MALHEIROS, 2014.

A espécie Opuntia ficus-indica recebe diferentes nomes regionais: palma-grauda,
palma-da-india, palma grande, palmatdria, palma-santa, palma sem espinho, palma-azeda,
figo-da-india e figueira da india. Possui porte arborescente com 3-5 m de altura, coroa larga,
cladédios ou raquetes de cor verde escura, formato obovaladas com 30 a 60 cm de
comprimento, 20 a 40 cm de largura e 19 a 28 cm de espessura. Suas flores tém cor laranja ou
amarela e o pericarpo é 2-2,5 vezes mais comprido do que o perianto. O fruto possui sabor
doce, é suculento, comestivel, apresentando 5 a 10 cm de comprimento e 4 a 8 cm de largura,
coloragdo variavel, indo desde a amarela e laranja até vermelha (ARAUJO FILHO, 2000).

A cultura vegetal da palma se presta as mais diversas utilidades, por ser amplamente
difundida, de facil plantio, altamente resistente a seca. A palma forrageira pode ser utilizada
na alimentacdo humana, alimentacdo animal, adesivos e colas, fibras para artesanato, papel,
corantes, mucilagem para a inddstria alimenticia e ornamental (ALMEIDA NETO et al.,
2005).

A palma forrageira vem despertando interesse de muitos pesquisadores por se tratar de
uma cultura bastante difundida e apresentar, em sua composicdo, celulose e hemicelulose. A
composicdo quimica da palma varia de acordo com a espécie, variedade, idade da planta e do
cladddio, nivel de fertilidade do solo, espacamento e época do ano. De uma forma geral, a
palma apresenta baixo nivel de matéria seca, e baixo teor de fibras (NETO, 2009; SANTOS et
al., 2005). Estudos que viabilizem e desperte interesse de seu uso na producdo de
medicamentos, ou beneficiamento de fibras, ira agregar valor comercial a espécie, estimular o
cultivo pelos produtores agricolas, além de favorecer o desenvolvimento da regido do
semiarido (MALHEIRO, 2014).
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2.2 Polimeros, celulose e acetato de celulose

Os polimeros sdo compostos de cadeia longa, com alto peso molecular, extraidos de
plantas marinhas, sementes, exsudados de arvores e de colageno animal. Alguns sé&o
produzidos por sintese microbiana e outros pela modificacdo de polissacarideos naturais. Em
geral, os polimeros caracterizam-se pela sua dissolucdo ou dispersdo na agua dando lugar a
um espessamento ou aumento de viscosidade (VUEBA, 2006)..

Revestimentos de polimero podem ser utilizados com sucesso para controlar e/ou
modificar os padrdes de liberagdo do farmaco na concep¢do de novos sistemas poliméricos
que representam uma alternativa promissora para alcancar entrega da droga especifica do
local porque a bioadesdo permite a imobilizacdo de um farmaco no local de acdo / absor¢édo
por longos periodos, estabelecendo um contato mais proximo com o epitélio. Dessa forma, a
absorcdo e biodisponibilidade de varios farmacos podem ser melhoradas (CACCAVO et al.,
2015 ; ZHANG et al., 2015).

Salamat-Miller e col. (2005) prop6em a classificacdo de polimeros utilizados na
obtencdo de matrizes hidréfilas em trés categorias principais de acordo com a sua origem: i)
polimeros naturais; ii) polimeros modificados ou semi-sintéticos, baseados em modificagdes
quimicas dos polimeros naturais ou materiais semelhantes a polimeros; iii) polimeros
sintéticos, preparados por sintese quimica total.

Segundo Kumar et al., (2012), biopolimeros sdo substancias de facil obtencédo, custos
acessiveis, geralmente biocompativeis, biodegradaveis, com menor toxicidade e passiveis de
modificagdes quimicas. Outra caracteristica relevante é o material de partida utilizado no seu
processo de obtencdo, que vem agregando valor a culturas regionais e, principalmente,
cercando-se de consciéncia ambiental a partir da utilizacdo de residuos agroindustriais e da
biomassa (SHARMA; SINGH; ARORA, 2011).

A biomassa lignoceluldsica é composta por celulose, hemicelulose e lignina, matérias-
primas de dificil fracionamento, das quais apenas a celulose tem sido eficientemente
explorada (DOHERTY et al., 2011). A celulose é um dos polimeros de maior abundancia na
natureza e componente de interesse prioritario entre os derivados da biomassa (YU et al.,
2006). Além disso, os grupos hidroxila presentes na celulose, lignina e polioses, podem ser
quimicamente modificados para produzir materiais com novas propriedades. (TORRES et al.,
2005; KARNETZ et al., 2007).

A estrutura molecular da celulose como um polimero moléculas de carboidratos
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oriundas por moléculas (f) D-glucopiranose que estdo covalentemente ligadas através de
funcBes acetais entre o grupo hidroxila (OH) equatorial do atomo (C4) e o atomo de carbono
um (C1) (B-1,4-glucano), que &, em principio, a maneira pela qual a celulose ¢ biossintetizada.
Como resultado, a celulose é um polimero intenso de cadeia linear, com um grande nimero de
grupos hidroxila, trés por unidade de anidroglucose (AGU), presente na conformacao
termodinamicamente mais estadvel. Para acomodar os angulos de ligacdo das ligacGes de
hidrogénio dos acetais, todo segundo anel AGU ¢é girado de 180° no plano (Figura 2). Desta
maneira, duas unidades estrutura adjacentes definem o dimero celobiose que é a unidade
repetitiva da celulose (SENNA, 2011).

Figura 2: Estrutura molecular da celulose.

OH

Q OH

HO A: HO .
HO N -0 .
OH : 0 2 N
— Unidade de anidroglucose, AGU

OH n = valor de GP OH

OH

OH

Terminacdo ndo redutora Celobiose: unidade repetitiva da celulose Teminagao redutora

Fonte: Senna, 2011

Fisicamente, a celulose apresenta-se como sendo uma macromolécula sélida, incolor,
inodora e atdxica disponivel na natureza na forma de fibras e como polpa de madeira. Sob
condicBes neutras ou ligeiramente alcalinas, a celulose permanece estavel em agua e em um
namero consideravel de liquidos orgénicos de diferentes polaridades (VUEBA, 2006).

A estrutura molecular confere a celulose as seguintes propriedades caracteristicas:
hidrofobicidade, quiralidade, degrabilidade e ampla variedade quimica iniciada pela alta
reatividade dos grupos hidroxila (OH). Eles também sdo a base para extensas redes de
ligacbes de hidrogénio entre grupos OH, que dao a celulose uma variedade de estruturas de
fibras parcialmente cristalinas. As propriedades da celulose sdo, portanto, determinadas por
uma ordem hierarquica definida em estrutura supramolecular e organizacdo (KLEMM et al.,
2005).

Os primeiros derivados de celulose sintetizados em laboratério e produzidos em escala
industrial foram os ésteres de celulose de &cidos organicos e inorganicos. Esses ésteres se
formam quando os grupos hidroxilas das cadeias de celulose sdo substituidos por grupos acila.

A diminuicdo da quantidade de grupos-OH na cadeia de celulose leva a formacgdo de
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derivados, normalmente mais sollveis, uma vez que, passamos a trabalhar com materiais
menos cristalinos devido a diminuicdo das possibilidades de ligacdo de hidrogénio intra e
intermolecular (SENNA, 2011). O acetato de celulose (AC) como mostra a Figura 3 € um dos
derivados da celulose com maior importancia comercial, principalmente devido as seguintes
propriedades: é um polimero neutro, tem a capacidade de formagao de filmes transparentes e
tem um baixo custo (CERQUEIRA, 2010). Empregados também na fabricacdo de blendas
poliméricas, excipientes e capsulas para a industria farmacéutica (OLIVEIRA, 2006).

Tanto a natureza do grupo substituinte, quanto a extensdo em que 0S Qrupos
hidroxilicos sdo substituidos por esses grupos levam a diferentes propriedades térmicas,
mecanicas e fisico-quimicas. Para saber a extensdo da substitui¢cdo das hidroxilas por grupos
acilas em um determinado éster de celulose, usa-se o termo grau de substituicdo (GS), que
corresponde ao nimero médio de grupos substituintes por unidade de anidroglucose. Os
valores do grau de substituicdo podem variar de valores proximos a 0 até o valor maximo de
substituicdo (FREIRE et al., 2005; OLIVEIRA, 2006; SAMIOS et al., 1997).

De acordo com Cruz et al., (2011), o acetato de celulose tem um grande apelo
comercial por ser facilmente produzido pela rota homogénea ou heterogénea e ser compativel
com uma serie de outros excipientes e agentes ativos. Dependendo de seu GS, apresenta baixa
toxicidade, boa estabilidade e biodegradabilidade, caracteristicas que o torna promissor para
aplicacdo em formas farmacéuticas convencionais e na liberacdo controlada de farmacos
(GUTIERREZ et al., 2014).

Figura 3: Estrutura do acetato de celulose.

Fonte: CERQUEIRA et al., 2010.
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2.3 Novos sistemas de liberacéo de farmacos: microparticulas

As tecnologias de liberacdo modificada de farmacos representam uma das areas mais
promissoras da ciéncia, com o objetivo de contribuir a salde humana e animal, oferecendo
diversas vantagens em relagdo as formas farmacéuticas convencionais. Dessa forma, a
investigacao de sistemas de liberagéo, que incluem a modulagdo do processo de dissolucdo, a
reducdo da toxicidade e o aumento da adesdo e da conveniéncia do paciente, torna-se de
extrema importancia (RESTANI et al., 2010). Além disso, essas estratégias podem tornar 0s
farmacos mais disponiveis em alvos especificos, para produzir um melhor efeito terapéutico
(EVANGELISTA, 2008).

As formas farmacéuticas convencionais utilizadas para administracdo de farmacos, por
exemplo, comprimidos, capsulas e xaropes, utilizam tecnologias de facil acesso e sdo
desenvolvidos com o objetivo de liberar o farmaco rapidamente ap6s a administracdo
(ANSEL et al., 2007). Para manter a concentracdo plasmatica destes farmacos na faixa
terapéutica, sdo necessarias doses diarias repetidas, o que aumenta as chances de reacoes
adversas, diminui a adesdo e limita seu uso no tratamento de doencas crénicas (LIBBY et al.,
2013).

Tais limitacbes podem ser corrigidas utilizando-se estratégias que melhorem as
propriedades biofarmacéuticas e modifiguem a liberagdo do farmaco a partir da forma
farmacéutica, com ganho na especificidade direcionando-0 para 0s seus sitios de acdo
(TIWARI & BATRA, 2014). Neste contexto, surgem os chamados New Drug Delivery
Sistems (NDDS).

O termo NDDS ou, em portugués, novos sistemas de liberacdo de farmacos (NSLF),
aplica-se a todos os sistemas farmacéuticos desenvolvidos com tecnologia de liberacédo
modificada capaz de manter a concentracdo plasmatica do farmaco nos niveis terapéuticos por
um tempo prolongado, utilizando-se uma Unica dose/dia (Figura 4), nos quais as
caracteristicas de liberacdo do farmaco, no tempo e no local, séo escolhidas (VERMA et al.;
2002; KULKARNI, 2012).
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Figura 4. Liberacdo de farmaco pelo sistema convencional multidoses (di.3) e liberacéo

modificada a partir de uma Unica dose (D1).
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Fonte: MALHEIROS, 2014.

As microparticulas poliméricas sdo bastante estudadas devido a sua estabilidade fisico-
quimica e microbiolégica e a reprodutibilidade quanto ao método de producdo
(SCHAFFAZICK et al., 2003; SILVA-JUNIOR, 2005, 2008; SILVA-JUNIOR, 2005),
podendo ser classificadas, quanto & estrutura fisica, em microesferas e microcapsulas (Figura
5). As microesferas sdo sistemas matriciais, onde o farmaco se encontra uniformemente
dissolvido ou disperso numa rede polimérica, enquanto que as microcapsulas sdo sistemas
reservatdrios contendo o farmaco no interior de um ndcleo, envolvido por uma membrana
polimérica (SILVA et al., 2003; LOPES et al., 2005; PEZZINI et al., 2007).

Figura 5. Representacdo esquematica de microcapsulas (a, b, ¢) e microesferas (d).

g » Nicleo Ll | muiltiplas ‘ ‘ _nucleos com ¢ » Farmaco
Membrana ) camadas farmacos ~ Rede polimérica

Fonte: Nesterenko; Alric; Durrieu (2013).

O termo microparticula e resultante do tamanho dessas particulas que, geralmente,
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revelam um didmetro médio entre 1 ¢ 100 um. Para a obtengdo de microparticulas, e possivel
utilizar diversos polimeros biodegradaveis e biocompativeis, que sdo capazes de liberar o
farmaco por mecanismos de difusdo e/ou de degradacdo (erosdo) do material polimérico
(GARAY et al., 2010; KISSEL et al., 2006). As principais vantagens oferecidas por esta
tecnologia na &rea farmacéutica sdo: protecdo do principio ativo, melhor permeacdo de
membrana pela mucoadesdo, gastrorresisténcia, menor irritacdo no trato gastrointestinal,
reprodutibilidade e versatilidade na obtencdo (SINGH et al., 2013; SEVERINO et al., 2011).

A microencapsulagdo pode ser definida como um processo pelo qual uma ou mais
substancias sdo envolvidas por um filme polimérico, no entanto pode conduzir a obtencédo de
particulas que estdo dispersas em uma matriz polimérica. A escolha do método a ser usado
depende de alguns fatores como o tipo de sistemas a ser obtido, a solubilidade do polimero e
do farmaco, a permeabilidade e espessura da parede, o tipo e a viabilidade do processo
(SILVA-JUNIOR, 2005; SUAVE et al., 2006). A selecdo de uma técnica de producdo de
microparticulas ndo pode afetar a estabilidade e a atividade biologica do fA&rmaco. Além disso,
a eficiéncia de encapsulacdo no sistema polimérico deve ser a mais elevada possivel,
incluindo um perfil de liberagcdo adequado para o uso pretendido (BENITA, 2006).

Ha na literatura uma variedade significante de métodos quimicos, fisico-quimicos e
mecénicos para producdo destes sistemas microparticulados. A escolha do método deve ser
feita a partir das caracteristicas dos componentes, isto é, do polimero e do farmaco, bem como
deve considerar custos, praticidade, reprodutibilidade e a mudanca de escala (OJHA, 2013;
LAM & GAMBARI, 2014). Alguns dos processos de microencapsulacdo encontram-se

descritos na Tabela 1 divididos consoante a natureza do processo.

Tabela 1: Técnicas de sintese de microparticulas (Azeredo, 2008).

Métodos de Encapsulagdo

Spray drying, spray cooling, liofilizacéo,
Método Fisico pulverizacdo em banho térmico, co-
cristalizagéo e extrusdo

Inclusdo molecular e polimerizacédo

Método Quimico interfacial

Coacervacdo, emulsificagdo seguida de
evaporacéo do solvente, inclusdo em
lipossomas, pulverizagdo em agente

formador de reticulacéo

Método Fisico-Quimico

Fonte: Suave et al (2006).

Dentre as tecnicas de microencapsulacdo de compostos bioativos, a técnica de
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secagem por atomizacdo ou spray drying vem sendo empregada para a obtencdo de

microparticulas visando a protecdo destes conteldos.

2.4 Spray Drying

A técnica de secagem por atomizacao ou spray drying permite transformar solugdes ou
suspensdes em um produto solido, através de uma rapida evaporacdo do solvente, o que
favorece a preparacgdo de dispersdes sélidas amorfas (PAUDEL et al, 2013).

A encapsulacdo por spray drying é utilizada na industria alimentar desde o final dos
anos 1950 (FANG & BHANDARI, 2010) tendo também um grande impacto de utilizagdo na
industria farmacéutica (RE, 1998). A técnica de spray drying é um método simples, rapido,
continuo, apresenta um baixo custo de processo e permite obter o produto final sem
necessidade de efetuar lavagens para separar as microparticulas ou eliminar residuos de
solventes (BRASILEIRO, 2011). Produz particulas de boa qualidade (ESTEVINHO et al.,
2013; MARTINS et al., 2014) com baixa atividade em agua e peso reduzido, resultando em
uma maior facilidade de armazenamento e transporte (MURUGESAN & ORSAT, 2012). O
método de spray drying apresenta como principais limitagdes: o tipo de material encapsulante
(deve possuir solubilidade em agua em um nivel aceitavel) (RE, 1998; GHARSALLAOUI et
al., 2007; FANG & BHANDARI, 2010; ESTEVINHO et al., 2013) e o fato de o equipamento
ser volumoso e dispendioso (MARTINS et al., 2014).

Uma das vantagens desta técnica € a possibilidade de controle da morfologia, do
tamanho de particulas e propriedades de fluxo, através da selecdo adequada de pardmetros e
manipulacdo de varidveis inerentes ao processo (NANDIYANTO; OKUYAMA, 2011). Tal
técnica se torna adequada para materiais termossensiveis devido ao menor tempo de contato
entre a amostra e o calor fornecido ao sistema, através de uma rapida evaporacao do solvente
(CELIK, et al., 2005).

Esta técnica baseia-se no bombeamento da solucéo até ao atomizador onde é aspergida
na forma de uma névoa de goticulas (spray) até a cdmara de secagem. Neste compartimento
ocorre a evaporacdo do solvente (secagem pelo ar quente). As gotas liquidas passam a
particulas solidas secas, que depois sdo recolhidas em um ciclone ou outro sistema de
recolhimento de p6. A Figura 6 esquematiza o processo de microencapsulacdo por spray
drying. As principais etapas do processo sdo: (i) atomizacdo, (ii) contato das goticulas

formadas com o ar quente, (iii) evaporacdo da agua e/ou outro solvente (menos comum) e (iv)
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separacdo do produto seco do ar humido (GHARSALLAOQOUI et al., 2007; MURUGESAN &
ORSAT, 2012).

Figura 6: llustracdo esquematica do spray drying durante o processo de funcionamento.
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Fonte: adaptado de AGHBASHLO et al., 2012.

As propriedades fisico-quimicas das microparticulas dependem dos pardmetros do
processo de secagem por atomizacao e da composi¢do da formulagdo (RATTES et al., 2007).
Alguns dos parametros mais criticos do processo incluem a temperatura de entrada e saida, as
caracteristicas do liquido de aspersdo (viscosidade, tensdo superficial, volatizacdo do solvente

e concentracao de solidos) e o tipo de atomizador (PATEL et al., 2009).

1 REFERENCIAL METODOLOGICO
3.1 Obtencao do acetato de celulose a partir da palma forrageira
3.1.1 Material e Matéria prima vegetal
Alcool etilico absoluto (99,3%) P.A, (F. Maia Ind. e Comércio Ltda. (Brasil)); &cido
nitrico 65% P.A. (Neon Comercial Ltda. (Brasil)); hidroxido de sodio e hidroxido de potassio

(Vetec Chemical (Brasil)) e acido acetico e clorito de sodio obtidos da Sigma Chemical Co.
(USA).
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Amostras da Opuntia ficus-indica, variedade IPA-20, foram coletadas no periodo da
manhd na estacdo experimental do Instituto Nacional do Semiarido (INSA), cujas
coordenadas geograficas da area de plantacao sdo 7°16°41°’S; 35°57°59°W, pertencente a
Fazenda Lagoa Bonita (470 m de altitude) - Campina Grande/ PB. Os cladddios (partes aéreas
da planta) foram devidamente lavados com agua corrente, seccionados e desidratados em
estufa de circulagdo de ar (TE394/4 MP, TECNAL, Sdo Paulo - Brasil), sob temperatura
controlada de 60 °C por 12 dias, até observacdo de peso constante. O material foi triturado em
moinho (EDB-5, DeLeo —Willey, Porto Alegre- RS/ BRASIL), de quatro navalhas fixas e
quatro moveis, acoplado a uma peneira de malha 20 mm de didmetro. Os tratamentos até
obtencdo da droga vegetal (palma pulverizada) foram feitos nos laboratdrios experimentais do
Instituto Nacional do Semiarido (INSA) e as demais etapas de processamento foram
realizadas no Laboratorio de Desenvolvimento e Caracterizacdo de Produtos Farmacéuticos
da Universidade Estadual da Paraiba (LDCPF-UEPB). A droga vegetal obtida foi utilizada

para a extracdo da celulose de sua composicéo.

3.1.2 Purificacdo da Fibra da Palma forrageira — Processo de extracdo | (eliminacéo dos

compostos quimicos solaveis)

A purificagdo da Palma Forrageira bruta foi realizada através do método etanol/acido
nitrico modificado, descrito por Rodrigues Filho et al. (2000), e se baseia na oxidacdo da
lignina pelo &cido nitrico. A palma forrageira em p6 foi hidrolisada sob refluxo com 3 porcdes
sucessivas de uma mistura acido nitrico:etanol (20:80) v/v. A cada hora, a mistura reacional
foi trocada e o material lavado com agua destilada.

Concluido o periodo de 3 horas de refluxo, a mistura foi filtrada e lavada com &gua
destilada até que a solucao da lavagem se apresentasse incolor. Em seguida, o material ficou
imerso em uma solugéo de NaOH 1 mol. L™ por 24 horas, sendo ao final novamente lavada e
neutralizada com uma solucdo de acido acético 10%. Procedeu-se entdo a secagem deste
material em estufa a 105 °C por 3 horas, submetendo-0 em seguida a uma trituragdo em um

liquidificador.
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3.1.3 Extracao 11 - Obtencéo da holocelulose

Para obtencdo da holocelulose, 5,0 g da palma forrageira bruta livre de extrativos
foram pesadas em um béquer e transferidas para um baldo de fundo chato de 500 mL no qual
se adicionou 100 mL de &gua destilada, 0,5 mL de &cido acético e 0,75 g de clorito de sédio.
Manteve-se 0 baldo fechado e em banho-maria a 75°C por 1 hora. Este procedimento foi
repetido por mais duas vezes, a cada hora de reacao, adicionando-se 0,5 mL de acido acético e
0,75 g de clorito de sodio ao baldo. Ao término das trés horas, a mistura foi resfriada a 10°C,
filtrada em funil de placa porosa e lavada com agua destilada a 5°C até que o residuo fibroso
apresentasse coloracdo esbranquicada. O funil com o residuo fibroso foi levado a estufa a

105°C por 3-6 horas e resfriado em dessecador.

3.1.4 Obtencéo da celulose

Transferiu-se 10,0 g de holocelulose para uma capsula de porcelana na qual foi
adicionado cerca de 100 mL de solugdo de KOH 24 % (p/v). A mistura foi mantida sob
agitacdo em agitador mecéanico por 15 horas a temperatura ambiente e, em seguida, filtrada
em cadinho de vidro com placa porosa previamente tarada. O residuo solido resultante foi
lavado com duas por¢des de &cido acético 1% e agua destilada até a neutralidade do filtrado e,
por ultimo, com etanol. A celulose foi seca a temperatura ambiente em placas de vidro,

protegida de contaminacao.

3.1.5 Produgéo do acetato de celulose — processo de acetilagéo

Para obtengdo do acetato de celulose foi utilizada 2 g de celulose + 50 mL de &cido
acético PA em uma céapsula média, submetendo a mistura agitacdo mecanica por 30 minutos a
temperatura ambiente. Em seguida, 0,32 mL de H,SO,4 e 18 mL de acido acético glacial foram
adicionados a mistura e agitados por mais 25 minutos.

Apos este periodo, a mistura foi filtrada a vacuo, e 64 mL de anidrido acético foi
adicionado ao filtrado. Essa mistura foi devolvida para a capsula junto com a celulose e
agitada por mais 30 minutos. Em seguida, a amostra foi mantida por 14 horas a temperatura
ambiente em repouso.

Apos as 14 horas, a mistura foi filtrada a vacuo e adicionado &gua destilada ao filtrado
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para cessar a reacdo e precipitar o acetato de celulose. A mistura foi filtrada lavando com &gua

destilada para remocéo do acido acético e o material foi seco em estufa por 3 horas a 105°C.
3.2 ldentificacdo e caracterizacdo do acetato de celulose e microparticulas

3.2.1 Anélise morfoldgica por microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A andlise morfoldgica e de distribuicdo de tamanho de particulas foi realizada por
microscopia eletronica de varredura (Quanta 200F, FEI, Alemanha) e corrente de 40 mA. As
amostras foram previamente distribuidas de maneira uniforme em uma fina camada sobre
uma fita de carbono e metalizadas em ouro no equipamento FE-SEM analysis (SCD500,

LEICA EM, Wetzlar, Alemanha) com tempo de metalizacdo 80 s e espessura média 10 nm.

3.2.2 Difracéo de Raios-X

Os difratogramas foram obtidos utilizando-se um difratdbmetro de raio X (D8 Advance,
Bruker, Alemanha). As analises foram conduzidas a temperatura ambiente (27 °C) e as
amostras (2 g) foram examinadas em um intervalo de angulo de difracdo 5 a 50 °, a uma
velocidade de 0,2 °.s™ sob radiacdo Ka do cobre (1,5418 A), tenséo de 40 kV e corrente 30
mA.

3.2.3 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR)
Os interferogramas para a o0 acetato de celulose foram obtidos utilizando o
espectrometro de infravermelho (Vertex-70, Bruker, Alemanha). As amostras foram

processadas em pastilha de KBr, com 64 interferogramas, na regido de 400—4000 cm™, razdo

4cm?

3.2.4 Rendimento do processo de extracédo para a celulose

O rendimento da celulose foi determinado a partir da diferenca de massa, pesando-se
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em balanca analitica o material inicial (palma forrageira triturada e tamisada) e o produto final

correspondente a celulose purificada, conforme expresso na Equacéo 1:

P,
R% = L2 %100 (Eq.1)

inicial

Onde: R(%) = rendimento em percentual; Psna = peso final da celulose obtida; Piniciai = peso

inicial da palma forrageira triturada e tamisada;

3.3 Propriedades reoldgicas do acetato de celulose

3.3.1 Determinacao da densidade bruta e compactada

Amostras de 2 g de acetato de celulose foram colocadas em proveta de 25 mL e com a
minima turbuléncia da proveta, foi realizada a aferi¢do do volume ocupado pelo pé (Vo). A
densidade de compactacdo foi obtida submetendo-se o p6 acondicionado na proveta a 1250
quedas de uma altura fixa (h) de 20 cm. Os volumes correspondentes a 0, 10, 500 e 1250
quedas, isto € (Vo), (V10), (Vs00) € (V1250), respectivamente, foram observados e anotados. A

densidade bruta e de compactagdo obedecem as EquagGes descritas abaixo:

m
db = o (Eq.2) dc =

Eq.3
o V1250 (Eq-3)

Onde: m = massa da amostra (g), db = densidade bruta (g/mL) e dc = densidade de

compactacao (g/mL).
3.3.2 Determinacédo do fator de Hausner

O fator de Hausner (FH) foi determinado pelo quociente entre as densidades de

compactacao e bruta do sistema particulado, conforme Equacéo 4.
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FH = 2 (Eq.4)

3.3.3 Determinacao do indice de Carr

O indice de compressibilidade ou indice de Carr (IC) foi estabelecido a partir das
densidades bruta e de compactacao, obedecendo a Equagao 5:

IC= =2 X100 (Eq.5)

3.3.4. Determinacdo da compactabilidade

A compactabilidade foi determinada pela diferenca entre os volumes ocupados por 10
g do po6 ap6s 10 e 500 quedas (volume de compactacao). Os resultados foram extrapolados

para massa de 100 g, obtendo-se os volumes apés 10 e 500 quedas conforme a Equacéo 6:

C = Vio-Vsoo (Eq.6)

Onde: C = indice de compactabilidade; V1o = volume ap6s 10 quedas; Vsgp = volume apos
500 quedas.

3.3.5 Angulo de repouso

O angulo de repouso foi estabelecido apds o escoamento de 9,0 g das particulas de
acetato de celulose através de funil com suporte, colocado a uma altura da bancada de 7,0 cm.

O célculo foi realizado de acordo com a Equacéo 7:

tg «x = % (Eq.7)

Onde: tg, = tangente do angulo de repouso; h = altura do cone formado (cm); r = raio do cone

(cm)
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3.4 Producéo de microparticulas utilizando o triacetato de celulose

As microparticulas foram produzidas pela adaptacdo do método para secagem por
spray drying, conforme descrito a seguir. Inicialmente foram preparadas as trés fases da
emulsdo multipla, sendo a Fase | obtida, solubilizando-se 0,1 g do polimero em 15 mL de
diclorometano, a Fase I, composta por 2 mL de agua, e a Fase Ill obtida preparando-se 100
mL de uma solucdo de alcool polivinilico (PVA) 1%. Posteriormente, estas trés fases foram
emulsificadas sob velocidade e tempo de agitacdo previamente definidos.

A Fase | foi agitada com o auxilio de um Ultra-Turrax® (T 25 digital, IKA, Karnataka,
India) a 4000 rpm; a Fase Il foi gotejada lentamente sobre a Fase I, mantendo a agitacéo por 5
min, favorecendo a formacédo de uma emulsdo agua em 6leo - A/O. A dispersdo resultante foi
novamente emulsificada vertendo-se a Fase Il1 sobre a primeira emulséo (mistura das Fases |
e ), sob agitacdo a 5000 rpm, formando uma emulsdo mdaltipla agua/éleo/agua A/O/A
(Figura 7). Em seguida, a atomizacdo foi conduzida e as microparticulas foram obtidas em
secador Spray drying de bancada modelo MSD 0.5 (LABMAQ, Brasil), com bico atomizador
de 0,5 mm de didmetro e vazdo maxima de 0,50 L.h™. Foi utilizada uma média das condigdes
consideradas Otimas de operacdo, a 120°C do ar de secagem, fluxo de ar comprimido de 40

L.min™, fluxo de ar de secagem de 3,5 m3.min™ e vazéo de alimentacéo de 0,50 L.h™.

Figura 7. Microencapsulacéo utilizando Ultra-Turrax
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Fonte: Salaiin et al., 2010.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Processos de extracao

O processo de extracdo e purificacdo da celulose até a obtencao do acetato de celulose
foi acompanhado visualmente por meio das modificacbes na textura e cor dos produtos
obtidos em cada etapa (Figura 8) e comprovado a partir das analises de FTIR, DRX e MEV.

Figura 8. Processamento tecnoldgico da droga vegetal a acetato de celulose.
A | i, B 4 C " D

Legenda: a- droga vegetal, b- droga vegetal livre de extrativos (purificada), c- holocelulose, d- celulose e e —
acetato de celulose.

Nas fotografias podemos observar o processo de branqueamento e purificagdo. De “a”
para “b”, ocorreu a retirada das fragdes soliiveis em uma mistura etanol/acido nitrico (80/20
v/v) mantendo o residuo em contato com solucdao de NaOH; de “b” para “c”, eliminaram-Se as
ligninas insolveis em &cido por uma reacdo que utiliza clorito de sddio e &cido acético; de
“c” para “d” ocorre a separagdo das fragdes componentes da holocelulose (celulose —
hemicelulose), de “d” para “e” ocorreu o processo de acetilagdo da celulose por meio da
utilizacdo de acido acético.

O rendimento do processo de extracdo da celulose, a partir da droga vegetal, foi de 8,4
+ 0,5%, valor inferior ao teor de celulose estimado para a espécie (cerca de 21%) e aos
percentuais obtidos para residuos agricolas que, de acordo com Tamanini e Hauly (2004),
possuem em media 20 a 60% de celulose. No entanto, as metodologias utilizadas para estimar
o teor de celulose em um material diferem dos métodos utilizados na extracdo do polimero, o
que pode resultar em falhas. Soma-se a isto, a composic¢éo suculenta da palma forrageira, com
elevado teor de substancias extraiveis (filtrado), elevados teores de cinzas, baixos teores de
matéria seca (11,69 *+ 2,56%) e reduzida quantidade de fibras, a partir das quais se realiza o
isolamento e purificagdo do componente de interesse (RAMOS et al., 2011; PESSOA et al.,
2013; TOSTO et al., 2007).
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4.2 Morfologia

A analise morfoldgica obtida por meio da MEV para o acetato de celulose € mostrada
na Figura 9. As particulas apresentaram forma e dimensdo irregulares, com rugosidades
suaves na superficie, observadas nos aumentos de 100X, 200X e 400X. As fotomicrografias
mostram que o acetato de celulose perdeu a caracteristica fibrosa apresentada para a celulose
e assumiu um aspecto granuloso isso foi observado por Malheiro (2014) fato relevante na
definicdo de suas propriedades de fluxo e compactacdo, o que também foi observado por
Pereira et al. (2012), quando utilizou o mesmo catalisador.

Figura 9. Fotomicrografias do acetato de celulose obtidas por MEV

x99

Fonte: Dados da pesquisa. Amplia¢Ges de 100X, 200X, e 400X.

As microparticulas apresentaram-se macroscopicamente como um pd branco,
finamente dividido e com pouca aderéncia a superficies de vidro. A fotomicrografias obtidas
por MEV, observadas em trés ampliacOes diferentes séo exibidas na Figura 10. A partir da
imagem evidenciou-se que estas apresentaram estruturas de formato predominantemente
esférico, na escala micrométrica, organizadas em pequenos aglomerados, o que pode induzir a
propriedades de fluxo livre para as microparticulas, esses aspectos pode ter sido formados no
processo de secagem ou durante as etapas de emulsificacdo. Sistemas microparticulados com
caracteristicas semelhantes foram produzidas por Cruz et al. (2011).
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Figura 10. Fotomicrografias das microparticulas obtidas por MEV

Fonte: Arquivo pessoal. Ampliagdes de 100X, 200X, e 400X.

4.3 Difratometria de raios — X

A analise das curvas de DRX permitiu evidenciar alteragdes estruturais no polimero
utilizado, tais como a perda da cristalinidade e a amorfizacdes deste ap6s sua secagem. A
Figura 11 apresenta os difratogramas de Raio-X para a celulose e seu derivado o acetato de
celulose. Observaram-se picos largos e pouco definidos em 26 = 12.1° para a celulose, fato

que é caracteristica de regides amorfas.

Figura 11: Difratograma de Raio X para a celulose e acetato de celulose.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Para o acetato de celulose os principais picos e vales foram observados e localizados
em aproximadamente 26 = 8°, que é frequentemente citado como principal caracteristica de
semi-cristalinidade em comparagdo com a celulose, podendo ser atribuida a substituicdo dos
grupos hidroxilos por grupo acetilo com maior volume, o qual rompeu as ligacGes de
hidrogénio inter e intramoleculares de celulose (BABAU et al., 2014). Logo, o grau de
cristalinidade diminuiu a medida que aumentou o grau de substituicdo. O pico 20 = 10° esta
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relacionado a regides amorfas de segmentos agregados de cadeia paralela. Um pico amplo
entre 15-20° que esta indica uma regido trissubstituida. A reducéo de intensidade em 26 = 22°
é atribuida a rede cristalina tipica da celulose e o desaparecimento de 26 = 26° e 20 = 35°,
caracterizam o empacotamento das cadeias poliméricas devido as forgcas de van der Walls
(FAN et al., 2013; MEIRELES et al., 2010).

A substituicdo desses grupamentos deixou o composto mais amorfo, fato ja esperado.
De acordo com Azebuique et al., (2012) alguns perfis de difracdo semelhantes foram
observados, tais como picos largos proximos a 26 = 15° caracteristicos de regides amorfas. Os
picos de maior intensidade, que apareceram em torno de 26 = 22° correspondem a zonas
cristalinas na estrutura do polimero (CHEN et al., 2011). Segundo Meireles et al., (2010)
Ribeiro et al., (2014) e Nishino et al., (2011) estes picos centrados na regido de 22° séo
conhecidos como halo de Van de Walls, e estdo presentes em todos os difratogramas de
polimeros, correspondendo ao empacotamento dos &tomos de carbono devido as forgas de
Van de Walls, indicando uma diminuicdo do grau de cristalinidade, ap6s a acetilacdo. Logo,
estes padrdes de difracdo para os derivados acetilados da celulose correspondem a estrutura de
materiais acetilados.

A andlise dos difratogramas de raio-X das microparticulas (Figura 12) mostra a
microestrutura do sistema polimérico caracterizado como semicristalino predominando
regibes amorfas, apresentando um pico de elevada cristalinidade em 21,5°, associada a

organizacéo das cadeias poliméricas.

Figura 12: Difratograma de raio-X para as microparticulas.
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4.4 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

O acetato de celulose produzido a partir da celulose extraida da palma forrageira, por
meio da analise do FTIR, mostrou um perfil tipico do espectro na regido do infravermelho
apresentado na Figura 13 o acetato de celulose é caracteristico de um triacetato de celulose.
As principais bandas que caracterizam a acetilacdo da celulose e o grau de substituicdo do
derivado sdo: a presenca de um conjunto de bandas de intensidade reduzida situada na regiao
de 3700 a 3100 cm?, fato que esté atribuido aos grupos hidroxilos remanescentes na estrutura
do polimero, indicando uma prova de uma reacéo de acetilacdo bem sucedida. Segundo Das et
al., (2014) uma banda intensa em 1750 cm® atribuida ao estiramento da ligagdo C=0 do grupo
éster e uma banda intensa em 1230 cm* atribuida ao grupo acetil C—O. Esses picos fornece
evidéncia da acetilacdo da celulose.

O envelope da banda na regido de 3700 a 3100 cm* e sua baixa intensidade em relacdo
a intensidade da banda atribuida ao grupo carbonila é uma conformacéo qualitativa do grau de
substituicdo do polimero (CRUZ et al., 2011).

Figura 13: Interferogramas na regido do infravermelho para acetato de celulose.
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Fonte: dados da pesquisa

A Figura 14 apresenta 0s espectros na regido do infravermelho para as
microparticulas. Observou-se praticamente uma repeticdo do perfil do espectro do triacetato

de celulose em relacdo aos espectros das microparticulas. Entretanto, uma pequena alteracédo
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pdde ser observada na regido de 4000 a 2700 cm™, com aparecimento de um ombro préximo a
3300 cm: nos espectros das microparticulas. Esta mudanca no perfil da banda pode estar
relacionada a retencdo de PVA durante a preparacdo, embora as quantidades retidas sejam
residuais, uma vez que o PVA apresenta uma banda larga e intensa nesta regido e ndo se

observaram aumentos significativos na intensidade das bandas analisadas nos espectros das
microparticulas.

Figura 14: Interferogramas na regido do infravermelho para as microparticulas.
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Fonte: dados da pesquisa.

4.5 Propriedades reoldgicas do triacetato de celulose

A avaliacdo do triacetato de celulose foi realizada quanto a sua facilidade e/ou
resisténcia ao fluxo, escoamento, compactacdo e compressibilidade como forma de identificar
suas possiveis caracteristicas tecnoldgicas para sua utilizacdo como excipiente farmacéutico.

A Tabela 2 mostra os resultados obtidos por meio destas analises.
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Tabela 2: Propriedades reoldgicas do triacetato de celulose.

Propriedades Valor + Desvio Padréo ( n= 3)
Densidade aparente (bruta) g/mL 0,30 £ 0,03
Densidade compactada (g/mL) 0,45+ 0,04
indice de compactibilidade (g/mL) 50 + 0,0
Fator de Hausner 1,23+0,01
indice de Carr 23,88 + 0,01
Angulo de repouso (° ) 27°

* Valores extrapolados para 100 mL

Os dados obtidos permitem classificar o acetato de celulose como um material com
tendéncia intermediaria a fluidez (1C=23,8), de acordo com Villanova (2011), para o indice de
Carr (IC%) valores entre 5 e 15% sdo indicativos de fluxo excelente e valores entre 12 e 16%
indicam um bom fluxo, por outro lado, valores de 23 até 35% séo atribuidos a materiais cuja
fluidez é pobre. Mostrou-se pouco coesivo (FH=1,23) e de dificil compactabilidade (C=50
ml), apresentou caracteristicas favoraveis ao escoamento (angulo de repouso=27°), considera-
se que um pd apresenta boas propriedades de escoamento quando o valor de angulo de
repouso € normalmente inferior ou igual 30° (PRISTA, 1995).

O triacetato de celulose apresentou densidade média aparente de 0,30 + 0,03 g.mL™ e
densidade de compactagdo 0,45 + 0,04 g.mL™" . De acordo com Azubuike et al. (2012) e
Barros (2011) os resultados expressam valores proximos de densidade aparente e compactada
para a celulose microcristalina. Estes valores sdo definidos por fatores responsaveis pela
adesdo entre as particulas como caracteristicas de superficie, tamanho e forma das particulas
constituintes (DAIUTO et al., 2006).
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5 CONCLUSAO

Os resultados confirmaram que o triacetato de celulose obtido a partir da palma
forrageira foi sintetizado eficientemente a partir da celulose extraida do material vegetal,
podendo ser utilizado eficientemente na formagdo de matrizes poliméricas. Os resultados
apresentados identificaram e caracterizaram o polimero e as modifica¢cbes quimicas da
acetilacdo. O acetato de celulose obtido foi predominantemente trissubstituido (triacetato),
com perfil amorfo, e as particulas apresentaram-se granulares, pouco coesivas € com
resisténcia intermediéria a fluidez. A sintese processada sob as condigdes experimentais aqui
descritas forneceram caracteristicas importantes ao triacetato de celulose para diferentes
aplicacdes na indastria farmacéutica. As microparticulas obtidas necessitam de futuros

estudos para incorporacao de farmacos nesses sistemas de liberacdo controlada.
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MICROPARTICLES PULP SYNTHESIS CELLULOSE TRIACETATE FROM
CACTUS FORAGE (Opuntia ficus-indica (L.) Miller

SANTOS, Ana Claudia Gongalves'; DAMASCENO, Bolivar Ponciano Gourlart de Lima.
ABSTRACT

The drugs served in conventional dosage forms have limitations related to their physical and
chemical characteristics and release kinetics, which can reduce its therapeutic potential or
potentiate its toxic effects. In recent decades they have arisen new drug delivery systems,
among which we highlight the microparticles produced from polymers, are primarily intended
as an effective way to increase the margin of safety of drugs to minimize the side effects and
reducing the amount of daily doses repeated to maintain therapeutic concentration. The
cellulose acetate polymer is a derivative of cellulose with great commercial importance due to
their low cost, good biocompatibility and biodegradability in humans. This polymer can be
extracted from many plants, including the forage cactus (Opuntia ficus-indica (L) Miller).
This study aimed to the production and characterization of microparticles extracted cellulose
acetate of forage cactus by spray drying technique. The cellulose acetate and the
microparticles were characterized by techniques such as Infrared Spectroscopy Fourier
Transform (FTIR), Scanning Electron Microscopy (SEM) and X-ray Diffraction (XRD). The
yield of extraction of cellulose by the method adopted was 8, 41%. The SEM micrographs
obtained by SEM for the cellulose triacetate showed granular appearance, significant event in
defining their flow and compression properties, evidenced for microparticles are
predominantly spherical structures. According to the XRD showed amorphous cellulose
triacetate characteristics proportional to the increase of the degree of hydroxyl substitution,
the microparticles were characterized as predominantly semicrystalline system with
amorphous regions. Thus, the obtained cellulose triacetate of the cactus pear had good
technological properties for application in the production of microparticles, enabling further
study as a pharmaceutical new alternative.

Keywords: cellulose acetate, microparticles, cactus forage.
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