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RESUMO

O desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo de farmaco é considerado uma abordagem
importante para obter um efeito farmacolédgico desejado de uma maneira eficiente, o que é
preferivel a alterar a natureza quimica da droga. Esta abordagem pode ser aplicada para
prolongar a liberacdo do farmaco e melhorar a eficacia terapéutica, seguranca e aceitacdo do
paciente. Entre esses sistemas se encontram as Microparticulas, que sdo sistemas
micrometricos (1-1000 um) que podem ser classificados de acordo com a sua constituicdo em:
microesferas, que sdo sistemas matriciais monoliticos, e microcapsulas, que sdo sistemas
reservatorios contendo uma substdncia ativa ou nucleo rodeado por uma membrana ou
revestimento. Os polimeros biodegradaveis tornam-se cada vez mais importante no
desenvolvimento desses sistemas. A xilana, um polimero largamente encontrado na natureza,
é degradada por enzimas produzidas especificamente pela microflora col6nica, o que a torna
uma alternativa na producdo de sistemas microparticulados.Assim, esse trabalho teve como
objetivo produzir microparticulas pela técnica de reticulagdo polimérica interfacial usando
trimetafosfato de sédio como agente reticulante. A partir desse método foram produzidas
microparticulascom a forma predominantemente esférica e bem distribuidas individualmente.
A espectroscopia na regido do infravermelho confirmou a reticulacdo da xilana com o
trimetafosfato de sédio, uma vez que formou ligacdes éster fosfato, identificadas pelo pico
1258 cm™. Foi visto também que durante a producdo das microparticulas, diversos
parametros, tais como velocidade de agitagdo, concentracdo do polimero e do reticulante,
influenciam no tamanho das microparticulas. Concluindo, este trabalho mostrou que através
da reticulacdo polimérica interfacial é possivel produzir microparticulas de xilana usando
trimetafosfato de sodio como agente reticulante.

Palavras-chave: xilana, microparticulas de xilana, trimetafosfato de sédio.
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1. INTRODUCAO

A administracdo oral de uma forma farmacéutica é a via mais usual, confortavel e
conveniente para a liberacdo de uma substancia ativa no organismo (SANTOS et al.,2004).
Porém, na administracdo oral € comum acontecer perda de atividade do farmaco, o que é
consequéncia da destruicdo parcial do principio ativo atraves do trato gastrintestinal (por
variacdes de pH ou devido a degradacdo enzimatica) ou de méa absorcdo (SALTAO &
VEIGA, 2001).

Nos ultimos anos, a procura em estabelecer alternativas terapéuticas mais eficientes
para os sistemas de liberacdo de farmacos tem sido bastante relevante, uma vez que
proporciona maior seguranca durante a administracdo do principio ativo, além de diminuir os
efeitos colaterais(CERA, 2001 apud FORMARIZet al., 2005). Desse modo, tém surgido
diversos sistemas de administracdo de farmacos com a finalidade de modelar a cinética de
liberagdo, de melhorar a absorcéo, de aumentar a estabilidade do farmaco ou de vetoriza-lo
para uma determinada populacéo celular (SALTAO & VEIGA, 2001).

As formas farmacéuticas de liberacdo controlada requerem a administracdo menos
frequente do medicamentocom relacdo as formas convencionais(LYRA et al., 2007), além
disso esses sistemas de liberacdo,comparadasas formas farmacéuticas convencionais,
oferecem uma maior eficicia, toxicidade reduzida, maior aceitacdo do paciente e
conveniéncia (KUMAR, 2000).

O controle de liberacdo de farmacos em sitios de acdo especificos é capaz de permitir
o melhoramento da velocidade de liberacdoe do regime de dosagem das substancias, por meio
da utilizacdo de vetores (SCHAFFAZICK et al., 2003). Dentre estes vetores estdo as
microparticulas que séo particulas sdlidas, geralmente esféricas, com dimensdes da ordem de
1 a 1000 um. Podem ser constituidas por matrizes poliméricas (microesferas) onde o farmaco
pode estar adsorvido, incorporado ou ligado covalentemente a rede tridimensional formada
pelo polimero ou por sistemas reservatorios (microcapsulas) onde o farmaco encontra-se
encapsulado na forma sélida, liquida ou gasosa, separado do meio externo por uma membrana
polimérica (ROSSANEZI, 2008; SILVA, C.et al., 2003).
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O uso de particulas transportadoras de medicamentos € uma possivel estratégia para a
realizacdo da entrega do farmaco no local de acdo desejada e diminuicdo das interagdes
indesejaveis em outros locais do corpo. Sendo as microparticulas uma das mais promissoras
formas de liberacdo de doses controladas (BERTHOLD et al., 1998).

Os polimeros biodegradaveistém sido de grande interessena tecnologia deliberacdo
controlada, devido a capacidade de seremreabsorvidos pelo corpo(BRANNON-PEPPAS,
1995). Um grupo interessantede polimeroscom propriedadepotencial para usona area
biomédicasdo ashemiceluloses,que sdopolissacarideosdisponiveisespecialmente a partir
deplantas anuais(residuos de culturas agricolas, tais comoespigas de milho, grdo de milho,

hastesde trigo,cascas de sementee caulesde cana de agucar) (GARCIA et al., 2001).

A xilana, a mais comum hemicelulose,representa mais  de60%
dospolissacarideosexistentesnas paredes celularesdeespigas de milho (GARCIA et al., 2001),
sendo a principal hemicelulose na maioria das plantas e o segundo polimero mais abundante
na natureza, correspondendo a um terco da biomassa disponivel na terra
(KAYSERILIOGLUEet al.,2003).

Esse polissacarideo pode ser insollvel em agua e soluvel em soluc@es alcalinas, sendo
capaz de sofrer hidrélise enziméatica por uma classe de enzimas denominada xilanases, que
sdo produzidas por algumas espécies bacterianas existentes no organismo humano e
localizadas em nivel de célon (FUJITAet al., 2002; NAGASHIMA JR., 2009), o que a torna
um polimero promissor para a producdo de sistemas de entrega de farmacos colon—especifico
(OLIVEIRA et al., 2010).

Ao longo desse trabalho sera apresentada umatécnica de producdo de microparticulas
de xilana por reticulagdo polimérica interfacial usando o trimetafosfato de sédio como agente
reticulante. Além disso, serd avaliada a relacdo do didmetro das microparticulas com a
variacdo nas concentracdes tanto do polimero quanto do agente de reticulagdo, bem como de

seu tempo de agitacéo e de sua velocidade.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. SISTEMAS MICROPARTICULADOS

A tecnologia da microencapsulacdo tem sido utilizada em diversas industrias, como na
agricola, alimenticia, médica, grafica, cosmética (SILVA, C.et al., 2003) e no
desenvolvimento de novas formas farmacéuticas (PIMENTEL et al., 2007). Sendo definida
como um processo pelo qualé possivel isolar um produto ativo do meio externo através da

formagdo de microesferas ou microcapsulas (HIRECHet al., 2003).

As microparticulas sdo sistemas micrométricos (1-1000 um) que podem ser
classificados, de acordo com a sua constituicdo, em: microesferas, que sdo sistemas matriciais
monoliticos, e microcapsulas, que sdo sistemas reservatdrios contendo uma substancia ativa
ou nucleo rodeado por uma membrana ou revestimento (PEREIRAet al., 2006; SILVA, C.et
al., 2003). As primeiras sdo constituidas por matrizes poliméricas onde o farmaco pode estar
adsorvido, incorporado ou ligado covalentemente a rede tridimensional formada pelo
polimero. Ja& as microcapsulas sdo sistemas reservatorios onde o farmaco encontra-se
encapsulado na forma sélida, liquida ou gasosa, separado do meio externo por uma membrana
polimérica (ROSSANEZI, 2008; SILVA, C.et al., 2003). Ambas tém sido utilizadas com
sucesso para uma grande variedade de farmacos e substancias bioativas, incluindo proteinas,

enzimas, hormonios, e vacinas (COSTA, R. 2002).

As aplicacOes para esses sistemas microparticulados na indUstria farmacéutica séo
muito variadas. Entre essas aplicacBes estdo: a protecdo contra os agentes atmosféricos
(umidade, luz, calor e/ou oxidagdo),diminuicdo ou eliminagdo da irritacdo gastrica ou efeitos
ndo desejaveis provocados por alguns farmacos, reducdo da volatilidade,a utilizacdo de
compostos que sdo incompativeis ou reativos entre si dentro da mesma formulagdo,melhoraas
caracteristicas de escoamento de pos, facilitagdo do manuseio de substancias toxicas, auxilio a
dispersdo de substancias insollveis em meio aquoso e produgdo de formas farmacéuticas de
liberacdo controlada, sustentada e sitio-especifico (LEONEL, 2010; PEREIRA et al.,2006;
SILVA, C.etal., 2003).
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Diversas técnicas podem ser utilizadas para preparar microparticulas poliméricas.
Onde, a escolha da técnica depende das caracteristicas do polimero, do fa&rmaco e o0 uso
pretendido (BAZZO et al.,, 2008). Entre esses métodos de microencapsulacdo estdo: a
coacervacdo, a evaporacdo do solvente, a reticulacdo polimérica interfacial, entre
outros(BLASIet al.,2006;GARCIA et al., 2001;NAGASHIMA JR. et al., 2008).

A reticulacéo polimérica interfacial consiste basicamente na formagéo de uma emulséo
contendo o agente reticulante. Para producdo da emulsdo s&o utilizados dois liquidos
imisciveis, no qual o polimero encontra-se solubilizado nas goticulas da fase dispersa. Em
seguida € realizado a reticulacdo, induzida por um agente reticulante no sistema,
proporcionando a deposicdo do polimero na interface da goticula, formando assim a
microparticula (OLIVEIRA, 2006). O agente reticulante pode ser adicionado juntamente com
0 polimero solubilizado (LI et al. 2009b) ou ap6s a formacdo da emulsdo (PARIOT et al.,
2000) .

Li et al. (2009a) produziram microparticulas do tipo microesferas a partir dessa
técnica, que consistiu na formacdo de uma emulsdo agua/agua. Eles utilizaram como fase
dispersa, solucdo de amido, trimetafosfato de sodio e hidroxido de sodio. E, como fase
continua, solucdo de polietilenoglicol (PEG). As microesferas apresentaram-se esféricas e
bem individualizadas. Além disso, eles observaram que, entre todos 0s parametros que
foramutilizados para observar a interferéncia no tamanho das particulas (concentracdo do
polimero, concentracdo do reticulante, volume das proporcbes da fase dispersa e da fase
continua, entre outros), 0s que apresentaram resultados positivos foram a concentracdo do

polimero e a proporcdo do volume entre as fases.

Entretanto, Li et al. (2009b) em seu trabalho, produziram microparticulas por meio da
formacdo de uma emulsdo adgua/éleo. Onde a fase aquosa apresentava solucdo de amido e de
trimetafosfato de sédio. J& a fase oleosa, consistiu de parafina liquida e Span® 80. As
microparticulas apresentaram-se esféricas, porém agregadas. Com relacdo a concentragdo do
reticulante que foram utilizadas, foi observado que o didmetro da microparticula aumentava

a medida que se elevava a concentragdo do mesmo.

Ambas as metodologias apresentaram sucesso com relacdo a sua estrututra e
composicdo, sendo indicados para a liberacdo controlada de compostos bioativos em

alimentos, como vitaminas (LI et al., 2009a; L1 et al., 2009b).
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Por outro lado, Pariotet al. (2000), produziram microparticulas de ciclodextrinas pela
técnica de reticulagdo polimérica interfacial, utilizando como agente reticulante cloridrato de
tereftaloila. Foram feitas variagcbes no procedimento padrdo, em relacdo a velocidade de
agitacdo, a concentracdo do agente reticulante e a concentracdo das ciclodextrinas. Os
resultados mostraram que a média das microparticulas depende dos parametros da reacgdo, ou
seja, o didmetro médio das microparticulas aumenta com o aumento da concentracdo de

ciclodextrinas, e diminuem com o aumento da velocidade de agitacéo.

2.2. XILANA

Os polissacarideos sd@o polimeros de monossacarideos encontrados em abundéancia,
tém grande disponibilidade, sdo baratos e disponiveis em grande quantidade de estruturas com
uma variedade de propriedades. Eles podem ser facilmente modificados quimicamente e
bioguimicamente e sdo altamente estaveis, seguro, atdxico, hidrofilico e formam gel, além de
serem biodegradaveis, o que sugere sua utilizacdo em sistemas de liberacdo de farmacos em
locais especificos (SINHA & KUMRIA, 2001).

Algunspolimerosimportantesconsiderados ~ comoderivadosda  biomassa, como
copolimeros depoli (&cido latico) e,polihidroxialcanoatos, e derivados de celulose,sdo
produtoscomerciais comaplicacdo bem sucedidana area biomédica, tais como a producéo
desuturasreabsorviveis, dispositivos protéticos, agentes bioativos e sistemas de entrega de
farmacos (GARCIA et al., 2001).

Um grupo interessantede polimeroscom potencias propriedades para usona area
biomédicasdo ashemiceluloses (GARCIA et al., 2001), que sdo os polissacarideos nao
celulésicos mais abundantes na biomassa (LIGEROA et al., 2011), formado por um
complexo de carboidratos poliméricos incluindo xilana, xiloglicana (heteropolimero de D-
xilose e D-glicose), glicomanana (heteropolimero de D-glicose e D-manose),
galactoglicomanana (heteropolimero de D-galactose, D-glicose e a D-manose) e
arabinogalactana (heteropolimero de D-galactose e arabinose) (BIGAND et al., 2011; CHAA
et al., 2008; COLLINS et al., 2005).
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A xilana (Figura 1) é a principal hemicelulose na maioria das plantas, sendo um
polissacarideo estrutural importante nas células vegetais, e o segundo polissacarideo mais
abundante na natureza, representando cerca de um terco de todo o carbono orgéanico renovavel
na terra (COLLINS et al., 2005;CUYVERS et al., 2011;KAYSERILIOGLU et al., 2003;
KOSEKI et al., 2006;0LIVEIRA et al. 2010;YANG et al., 2005). Dependendo de sua origem,
a xilana pode ser encontrada em diversas variagdes, mas com todas apresentando a B-(1-2>4)-

D-xilopiranose como cadeia principal (SEDLMEYER, 2011).
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Figura 1: Estrutura quimica da xilana (EBRINGEROVA& HEINZE, 2000 apud OLIVEIRA, 2006).

Segundo Sedlmeyer (2011), a classificacdo utilizada para a caracterizacdo da xilana é
baseada no grau de substituicdo e nos tipos de grupos laterais acoplados a sua cadeia
principal. Logo, de acordo com Garcia et al. (2000) e Oliveiraet al. (2010), a maioria das D-
xilanas possui aclcares nas cadeias laterais, tais como o acido 4-O-metil-D-glucurénico, O-
acetil-L-arabinose, L-arabinose e acido D-glucurdnico. Sendo a estrutura quimica da xilana do
sabugo de milho constituida principalmente por a&cido D-glucurénico, L-arabinose e D-xilose
(GARCIA et al.,2000). Alem do mais, as xilanas apresentam-se interligadas com outras
estruturas, até mesmo com a lignina, atraves de pontes de acido ferulico fazendo conexdes

com substituintes de arabinofuranose em sua cadeia principal (VAN DONGEN et al., 2011).
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De acordo com Fundador (2011), a estrutura da xilana de plantas anuais é mais
complexa devido a presenca de arabinofuranose, xilopriranose, ramnose, &cido glicurdnico e
grupos acetil ligados a cadeia principal.

A xilana apresenta uma vasta aplicabilidade na industria farmacéutica
(HROMADKOVA & EBRINGEROVA, 1999: NAGASHIMA JR, 2009). Podendo ser
extraida de diferentes produtos agricolas incluindo a palha de trigo, caules de milho e espiga,
sorgos e cana de aculcar, cascas e peliculas de amido, bem como de residuos florestais e
despolpa provenientes das folhosas e resinosas (KAYSERILIOGLUEet al.,2003).

Ela pode ser insoluvel em &gua e solivel em solucbes alcalinas, podendo ser
hidrolisada e convertida a xilose por uma classe de enzimas denominadade xilanases. Essas
enzimas sdo produzidas por algumas espécies bacterianas existentes no organismo humano e
localizadas em nivel de colon (FUJITA et al., 2002; NAGASHIMA JR, 2009). De acordo
com estudos de Ebringerovaet al.(1998) a xilana insolivel em agua (wis-X) apresenta baixa
concentracdo de arabino-(4-O-metilglicuréno), ja a soltvel (ws-X) é composta por uma cadeia
principal similar, porém, além de arabinosil e ramos de glicuronosil, é constituida também por
cadeias laterais de dissacarideos, compostas por Xilose e arabinose, bem como pequenas
quantidades de galactose.

Olsonet al. (1983)apud Garciaet al. (2001) avaliaram o efeitono processo
digestivohumano sobreeste polimero, e mostrarama capacidadeda xilana em passaratravés do
trato digestivoinalterado.Esta resisténciaa digestdo a tornaelegivel como um potencial
excipientequepoderia ser usadona inddstria farmacéutica. Além do mais, Schachtet al., 1996
apud Nagashima Jr. et al., 2008),relataram que, devido a complexa estrutura da xilana, a sua
degradacdo completa requer a atividade de algumas enzimas que sdo especificamente
produzidas pela microflora coldnica humana. Portanto, a capacidade da xilana em passar pelo
trato digestivo sem sofrer alteracGes, juntamente com a presenca de enzimas especificas para
biodegradabilidade no colon, faz desse polimero uma matéria-prima adequada para area
médica e especialmente como carreador de farmacos pra a liberacdo célon-especifico (SINHA
& KUMRIA, 2001; OLIVEIRA et al., 2010).

2.3.  AGENTES RETICULANTES
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Os reticulantes sdo moléculas de pesomolecular bem menor quando comparadoao peso
molecular da cadeia principal entre duas ligagbes cruzadas consecutivas, normalmente
apresentando, no minimo, dois grupos funcionais reativos que permitam a formacdo de ponte
entre cadeias poliméricas(COSTA JR. & MANSUR, 2008).Neste sentido, 0s grupos amino
e/ou hidroxila das redes poliméricas interagem com determinados agentes de reticulacéo
permitindo a formacdo de redes poliméricas insoltveis em dgua (PAULINO, 2008).

Coimbra (2010) relatou em seu trabalho que a reticulacdo das cadeias de pectina,
através dos grupos funcionais OH ou COOH por agentes reticulantes como o glutaraldeido,
etileno glicol diglicidil éter e epicloridrina, tem sido uma estratégia investigada na preparacao
de hidrogéis quimicos.Porém, de acordo com Paulino (2008), os agentes de reticulacdo tais
como epicloridrina e glutaraldeido sdo prejudiciais a0 meio ambiente e até mesmo ao ser
humano devido a sua toxidade. Logo, entre os agentes de reticulagdo que estdo sendo
recentemente utilizados, e que possuem caracteristicas extremamente favordveis para
aplicacdo como a ndo toxicidade e a solubilidade em agua estdo: o trimetafosfato de sddio,
tripolifosfato de sodio e os acidos dicarboxilicos (PAULINO, 2008).

O trimetafosfato de sodio (STMP) (Figura 2) é um trifosfato ciclico (BEJENARIU et
al., 2009; LACK et al., 2007), obtido pela condensacao de acido fosforico (Pi) e pirofosfato
(PPi) em alta temperatura. Por ndo apresentar efeitos nocivos a salde descritos na literatura,

foi relatado como uma agente reticulante eficaz para amidos (FANGet al., 2008).

0
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Figura 2:Estrutura quimica do trimetafosfato de sodio.
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Esse agente reticulanteé um sélidode baixa toxicidadee sem efeitosadversosem seres
humanos (DULONG et al., 2004; GUI-JIE et al., 2006; WOO & SEIB, 1997). E, além disso,
de acordo com Dulonget al. (2004) e Autissieret al. (2010), ele ndo reage comgrupos
carboxilicos, a reticulacdo ocorre através de grupos hidroxila formando ligacdes éster.

Bejenariuet al. (2009) estudarama reagdo de reticulagdo da xantana com STMP, e
observaram que essa reacdo comeca a partir da transformacdo dos grupos hidroxilas da
xantana em alcoolatos como um resultado da presenca do NaOH.Enguanto isso o
trimetafosfato de sodio vai sendo quebrado, devido a alcalinidade do meio, e
consequentemente osalcoolatos vao se ligando ao STMP formando ligacGes éster fosfato.
Além do mais, as condicdes alcalinas determinam a degradacdo do STMP pela abertura do
ciclo trifosfato, o que também foi reportado nos trabalhos de Sanget al. (2010) e
Kasemsuwanet al. (1998), onde eles relataram que a reticulacio de amidos com
trimetafosfado de sddio séo realizadas em pH alcalino.

Autissier et al. (2010),Lacket al.(2007) eSang et al. (2007) também relataram essa
reacdo de reticulacdo entre o polissacarideo e o trimetafosfato de sédio. Primeiramente os
grupos hidroxilas do polissacarideo sdo transformados em alcoolatos, com a presenca do
NaOH. A segunda etapa é a abertura do anel devido o ataque do ion alcoolato para formar um
trifosfato intermediario de STMP. A adicdo de outra cadeia do polimero a este produto
intermediario leva a formacdo de um polissacarideo monofosfato reticulado epirofosfato
inorganico.

Gliko-kabiret al. (2000a) usaram o trimetafosfato de sédio para reticular a goma guar
com o intuito de reduzir sua propriedade de intumescimento. A partir disso ele pode concluir
que a reticulacdo desse polissacarideo com STMP pode ser usada na producdo de hidrogéis
com propriedades de intumescimento controlada e reduzida. Além disso, outro estudo
realizado por Gliko-kabiret al. (2000b) mostrou que a goma guar fosfatada a partir do
trimetafosfato de sodio pode ser usada potencialmente como transportador de farmacos colon-
especificos administradas oralmente com baixa solubilidade em agua.

Assim, o trimetafosfatode sodio tem sido utilizado como agente de reticulagcdona
indUstria de alimentos para reticular amido, como também na producéo de carreadores célon-
especificos(MAIRE et al., 2005).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo geral o desenvolvimento de microparticulas de xilana
através do método de reticulacdo polimérica interfacial usando o trimetafosfato de s6dio como

agente reticulante.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Produzir microparticulas de xilana através da reticulacdo polimérica interfacial;

e Avaliar e caracterizar as microparticulas obtidas quanto a morfologia e
granulometria;

e Avaliar a interacdo ocorrida entre o trimetafosfato de sodio e a xilana ap6s o
processo de reticulagdo polimérica interfacial através de espectroscopia na
regidao do infravermelho.

e O estudo de pré-formulacdo consistindo de diferentes concentracdes do
reticulante, do polimero, diferentes tempos de reticulacdo, e diferentes
velocidades de agitacdo, para saber se ha relacdo diretacom o didmetro das

microparticulas.



METODOLOGIA

41. MATERIAIS

4.1.1. Matérias-primas

e Xilana - produzida no Laboratorio de Sintese e vetorizacdo de Moléculas — LSVM,
UEPB, Brasil.

4.1.2. Equipamentos

e Agitador Mecénico, modelo IKA RW 20 digital;

e Agitador Magnético, modelo ICA C-MAG HS 4;

e Balanca Analitica, modelo KN300/3;

e Centrifuga, modelo CENTRIBIO 80-2B;

e Espectrofotdmetro de infravermelho, modelo ThermoNicoletNexus 470;
e EstufaDeleo, modelo B2C;

e Microscopio optico, modelo CX31, OLYMPUS.

4.1.3 Solventes, reagentes e outros materiais

19
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e Acetona;

e Acido acéticoglacial;

e Agua destilada;

e Alcool etilico absoluto;

e Alcool isopropilico;

e Alcool metilico;

e Eter de petréleo;

e Hidroxido de sodio 0,6N e 1N;
e Hipoclorito de sodio;

e Monoleato de sorbitano(span® 80);
e Polissorbato 80, (tween® 80);
e Parafina liquida;

e Trimetafosfato de sodio.

4.2. METODOS

4.2.1. Extragéo da xilana

A extracdo da xilana (Esquema 1) foi baseada no modelo descrito por Oliveira (2006).
O sabugo de milho, obtido do estabelecimento comercial Casa do sertdo, foi seco em estufa a
55°C, triturado e tamisado para obtencdo da granulometria 710um. Posteriormente lavou-se o
sabugo de milho triturado com agua destilada na proporcéo 1L para cada 30g do sabugo de
milho, durante 24horassob agitacdo mecanica. Ao final desse processo de lavagem, a mistura
foi filtrada com auxilio de papel filtro.O residuo entdo foi seco em estufa a 55°C. Apds
secagem, esse residuo foi lavado com hipoclorito de sédio (NaOCI) 1,3% (v/v) na propor¢ao
200mL de NaOClI e 5g de detergente para cada 10g do residuo, sob agitacdo mecanica durante

1 hora. Em seguida realizou-se 0 mesmo procedimento de filtragem e secagem em estufa.
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Esse residuo secofoi tratado com hidroxido de sédio (NaOH) 4% (v/v) na proporg¢do de 1g do
residuo para 10mL de NaOH, sob agitacdo mecénica durante 4 horas. Passado esse tempo, a
mistura foi filtrada e o residuo descartado, utilizando apenas o filtrado. O mesmo foi
neutralizado com &cido acetico glacial verificando-se o pH com auxilio de um pHmetro.
Depois de neutralizado, foi adicionado alcool metilico na proporcéo 1 de alcoolmetilico para
1,5 (v/v) do filtrado neutralizado com a finalidade de precipitar a xilana. Posteriormente a
xilana foi lavada quatro vezes com alcool metilico e filtrada com auxilio de um funil
sinterizado. A xilana depositada no funil foi armazenada em alcool isopropilico durante 12
horas para posterior processo de filtragdo. Por fim, a xilana depositada no funil passou por
um processo de secagem em estufa a 55°C, onde de cinco em cinco minutos o material era

pulverizado.

Sabugo triturado

Extracdo aquosa
(Agua destilada)

Filtragem e secagem

Deslignificagéo
(NaOCl)
Filtragem e secagem
Extracdo alcalina
(NaOH)
Filtragem e secagem
\l/ Lavagem com metanol e pulverizacdo

Xilana

Esquema 1: Fluxograma do processo de extragdo da Xilana.

4.2.2. Preparacdo das microparticulas de xilana
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O método utilizadopara a producdo das microparticulas de xilana (Esquema 2)foi a
reticulacdo polimérica interfacial. Esse procedimento foi realizado em trés etapas: preparacdo
da fase aquosa, preparacdo da fase oleosa e mistura de ambas as fases para a obtencdo da

emuls@o com posterior lavagem das microparticulas.

Para obter a fase aguosa 500mg de xilana foram solubilizadas em 5mL de NaOH 0,6N
sob agitacdo magnética a 50°C até a mesma ser totalmente solubilizada. Logo ap6s foi
adicionado 200mg de trimetafosfato de sddio sob agitacdo, também a 50°C,por 2 min. J& para
a obtencéo da fase oleosaforam adicionadas a uma mistura de 750mg de span® 80 etween® 80
na proporcdo 90,65 : 9,35 15mL de parafina liquida, essa mistura foi mantida a uma agitacéao
mecanica de 800rpm a 50°C. Em seguida, 1,5mL da fase aquosa foram adicionadas gota a
gota na fase oleosa, obtendo entdo a emulséo agua/dleo. Apbs 6h de agitacdo, a emulséo foi
centrifugada durante 10 minutos a uma velocidade de 3600 rpm para separar as
microparticulas da fase oleosa. Logo apos, o sobrenadante foi desprezado. As microparticulas
foram lavadas com acetona, éter de petréleo, solucdo de tween® 1% em &lcool, alcool
absoluto e &gua destilada, por meio de centrifugacdo. As microparticulas obtidas foram

armazenadas em 1mLde meio aquoso.

NaOH Xilana Span ®80 Tween® 80
| |

Trimetafosfato de
sédio

Parafina liquida

Fase aquosa Fase oleosa

Emulsdo A/O

Lavagem

Microparticulas
de xilana

Esquema 2: Fluxograma do processo de preparacdo das microparticulas de xilana.



Foram preparadas

microparticulas
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de xilana com diferentes formulagdes

(QUADROL), variando a quantidade de xilana e trimetafosfato, bem como o tempo de

agitacdo e a velocidade. Todas as amostras foram feitas em triplicata.

QUADRO 1: Composigdo das microparticulas produzidas pela técnica de reticulagédo polimérica

inte[facial.
FORMULACAO STMP (g) Xilana(g) Tempo de Velocidade de

agitacéo agitacdo (rpm)
(horas)

F1 200 500 6 800

F2 400 500 6 800

F3 200 800 6 800

F4 200 1000 6 800

F5 200 500 4 800

F6 200 500 6 1200

F7 200 500 2 800

F8 200 500 6 1500

F9 100 500 6 800

F10 200 200 6 800

4.2.3. Andlise das microparticulas

4.2.3.1.  Avaliacdo morfoldgica

A morfologia das microparticulas de xilana foi analisada por microscopia Optica. A

microscopia optica foi realizada através da observacdo de uma lamina de microparticulas

suspensas com lente objetiva de 10, 40 e 100 vezes.
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4.2.3.2.  Espectroscopia na regido do infravermelho

A interacdo da xilana com o trimetafosfato de sddio durante o processo de reticulacdo
foi analisada por espectroscopia de absorcdo na regido de Infravermelho por transformada de
Fourier (FTIR). Primeiramente foi preparado uma pastilha de KBr. Para isso, foram
misturados em um gral de &gata liso 100mg de KBr e 0,5mg da amostra.Apds isso, essa
mistura foi levada para uma prensa hidraulica, onde foi prensada formando uma pastilha fina,

a qual foi analisada no espectrofotdometro.

4.2.3.3.  Anélise granulométrica das microparticulas

A anélise do tamanho das microparticulas foi realizada através de microscopia Optica
pela observacdo de uma lamina de microparticulas suspensas com lente objetiva 40 vezes e
ocular provida de um nénio graduado, utilizando a metodologia de Ferret. Foram analisadas

500 microparticulas, em triplicata, para obter o tamanho médio das mesmas.

4.2.3.4. Analise estatistica

Para analise estatistica dos dados foi realizado o teste t-student utilizando o software
Bioestat 5.0 (AYRES et al., 2007) a um nivel de significancia de 0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

A caracterizacdo da xilana por meio da espectroscopia na regido do infravermelho foi
realizada a partir da comparacdo dos valores encontrados com os valores presentes na
literatura (BARSBERG et al., 2011; CHATJIGAKIS et al., 1998;CAO & TAN, 2004; CHAA
et al., 2008; KACURACOVA et al., 1999; KACURACOVA et al., 2000;0LIVEIRA et al.
2010; PANDEY & PITMAN, 2003; SILVA, S.et al., 1998; SUN, R. et al., 1998; SUN, J. et
al., 2004; SUN, YONG-CHANG et al., 2011; XU, et al., 2006). A Figura 3 representa o
espectro de infravermelho para a xilana, obtido pela técnica de transmissdo em pastilha de
KBr.

xilana
1.00
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Figura 3: Espectro no infravermelho da xilana pela técnica em pastilha de KBr.
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O espectro da xilana (Figura 3) apresentou varias bandas de absorcdo caracteristicas
desse polimero. Na regi&o entre 4.000 cm™ — 3.000 cm™observou-se um pico largo em 3.434
cm™ que esta associado ao estiramento de grupos hidroxilas (OH) (CAO & TAN, 2004;
CHAA et al., 2008; CHATJIGAKISet al., 1998;GILARD et al., 1995; SILVA, S.etal., 1998;
XU et al., 2006; SUN, YONG-CHANG et al., 2011). De acordo com Oliveiraet al., (2010)
essa larga banda de absor¢do ocorre devido ao estiramento OH associados a grupos polares

por meio de ligacGes de hidrogénio intra e intermoleculares.

Em 2.879 cm™ foi detectado uma banda de absorcdo que pode estar associado &
deformacéo axial C-H devido aos grupos CH; e CH3(CHATJIGAKIS et al., 1998; CHAA et
al., 2008; OLIVEIRA et al., 2010; SILVA, S.et al., 1998; SUN, YONG-CHANGet al., 2011).
Verificou-se também um pico em 1.639 cm™, o qual esté relacionado & deformacdo angular
HOH devido & agua de hidratacdo (KACURACOVA et al., 1999; OLIVEIRA et al., 2010).
Entre 1.500 cm™ — 1.250 cm™observaram-se algumas bandas de absorcdo: 1.464 cm™, 1.421
cm™ e 1.384 cm™, correspondendo & deformacgdo angular CH assimétrica de grupo CHs;
(KACURACOVA et al., 2000; OLIVEIRA, 2006), deformacéo angular CH de CH, (SILVA,
S. etal., 1998) e deformacdo angular CH de grupo CH3; (OLIVEIRA, 2006).

Segundo Kacuracovaet al. (2000), cada polissacarideo apresenta uma banda de
absorcdo especifica na regido 1.200 cm™ — 1.000 cm™, que é dominada por vibracdes do anel
sobrepostas com vibracGes de estiramentos de grupos C-OH e vibracdes de ligacOes
glicosidicas C-O-C. No espectro da xilana (Figura 3) pode-se observar varios picos presentes
nessa regido. Foi detectado um pico em 1.167 cm™, que corresponde & banda de absorgdo
caracteristica de vibragbes C-O-C presentes em celuloses e hemicelulose (CAO & TAN.
2004). O surgimento de uma forte banda de absorc&o em 1.042 cm™ pode estarrelacionado a
vibracdes do anel glicosidico, a deformac¢do angular C-OH e deformacéo axial C-O e C-O-C
(CHAA et al., 2008; PANDEY & PITMAN, 2003;SILVA, S. et al., 1998).

Uma banda esperada em 897 cm™ foi observada no espectro da xilana,uma vez que
este pico ¢ caracteristico de ligagcdes P-glicosidicas entre unidades de acglcares em
hemicelulose (OLIVEIRA et al., 2010; XU et al., 2006).

Segundo Sun, J. et al. (2004) bandas entre 1.175 cm™ e 1.000cm™ sdo tipicas de
xilana. A cadeia lateral arabinosil, que foi relatada por ser ligada apenas a posi¢es dos
constituintes de xilopiranosil, € documentada por dois ombros de baixa intensidade em 1.175

cm™ e 990 cm™. Como também representado no espectro da Figura 3, onde é possivel ver a
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presenca desses ombros, porém com valores aproximados 1.167 cm™e 991 cm™. Chaaet al.,
2008 também relataram em seu trabalho a presenca de cadeias laterais de arabinose
caracterizada por uma banda em 1.168 cm™, correspondendo a vibracdo em regides
anoméricas de hemiceluloses. Além disso, Barsberget al., (2011) mostraram em seu trabalho

que a banda de absorcdo em 1.047 cm™ é dominada por glicuronoxilana e arabinoxilana.

A espectroscopia na regido do infravermelho das microparticulas de xilana foi
realizada para verificar a interagdo deste polimero com o trimetafosfato de sodio (STMP).
Assim, analisando o espectro das microparticulas de xilana (Figura 4), foi possivel observar as
bandas de absorcdo caracteristicas desse polimero com a presenca de um pico em 1258 cm™
gue ndo ocorre no espectro apenas da xilana. Essa diferenca entre o espectro da xilana e o das

microparticulas de xilana (Formulagdo F1) est4 apresentado na Figura 5.
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Figura 4: Espectro na regido do infravermelho das microparticulas de xilana, formulacdo F1.
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Figura 5: Espectro na regi&o do infravermelho da xilana e de F1. Ampliacéo da regi&o entre 2000 cm™ e 0 cm™,

Segundo Silverstein&Webster (2000) bandas de absorcdo entre 1.250 cm™ — 1.299 cm’
! corresponde a vibracdes de deformacdo axial do grupo éster fosfato. Os espectros na regi&o
do infravermelho de todas as formulaces apareceram picos em 1258 cm™, o que pode ser
atribuido a formacdo de ligacdes éster fosfato entre a xilana e o reticulante. Este fato
corrobora com os resultados de Cavalcantiet al. (2005) que utilizaram o trimetafosfato de
sodio para reticular osulfato de condroitina. O espectro na regido do infravermelho para esse
polissacarideo ja reticulado mostrou a presenca de bandas de absorcdo referente a ligacdo
éster fosfato, banda esta que ndo ocorreu no espetro apenas do sulfato de condroitina. O que

confirmou a interacdo do trimetafosfato de sddio com este polissacarideo.

Porém, no trabalho realizado por Liet al. (2009b), que produziram microparticulas de
amido reticuladas com STMP, ndo foi encontrado bandas de absorcdo no espectro das
microparticulas referente a essa ligacdo. Sendo esse fato explicado devido a baixa

concentracdo do reticulante durante a formagéo das microparticulas.

Assim, essa reticulagdo, de acordo com Fanget al.(2008), ocorre a partir dos grupos

hidroxilas do polissacarideo que reage com o trimetafosfato, formando as ligagdes éster inter
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e intra molecular. Que pode ser sugerida devido a bandas de absorcOes caracteristicas na

nossa molécula.

5.2.  AVALIACAO MORFOLOGICA DAS MICROPARTICULAS

As microparticulas de xilana foram produzidas com sucesso a partir da metodologia

descrita. Na Tabela 1 se encontra o aspecto morfoldgico, com base no formato esférico ou

irregular das microparticulas de xilana, referente a cada formulagdo com os respectivos

valores do didmetro médio. Quanto mais esférica o formato das microparticulas, melhor o seu

aspecto morfologico.

Tabela 1: Tamanho médio e aspecto morfolégico das microparticulas de xilana obtidas pela reticulacéo

polimérica interfacial.

Formulacéo Diametro mgs;‘g?g;?co
F1 7,70+ 0,173 ++++
F2 8,67 + 0,289 +++
F3 1,33+ 2,021 ++++
F4 12,50 + 0,500 ++
F5 8,20 £ 0,693 +++
F6 4,67+0,611 ++++
F7 8,00 + 0,346 +++
F8 3,5+ 0,265 +++
F9 5,97 + 0,058 +++
F10 ND +

(+ ruim, ++ regular, +++ bom, +++++ muito bom, ND ndo determinado.
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As microparticulas de xilana apresentaram a forma predominantemente esférica (com
ocorréncias de formas oblongas em algumas formulacBes (Figura 6a)),individuais, e sem
presenca de agregados.

Figura 6: Microscopia Optica das microparticulas de xilana com diferentes concentraces de STMP: (a) F9
(100mg); (b) F1(200mg) e (c) F2 (400mg) em aumento de 100X.

Alguns pardmetros foram alterados durante a producdo das microparticulas. Alterando
a concentragdo do trimetafosfato de sédio (STMP) podem-se observar diferencas
significativas entre as formulagdes (p < 0,05). Quanto maior a concentra¢do, maioro didmetro
médio das microparticulas (Figura 7). O mesmo ocorreu nos trabalhos de Liet al. (2009b) e
Dulong et al. (2004) onde o didmetro das microparticulas aumentava com o aumento da

quantidade do reticulante.

Esse aumento no diametro das microparticulas pode ser atribuido a maior
disponibilidade de agente reticulante, bem como ao aumento da viscosidade da fase aquosa

com o incremento na quantidade de STMP.

Outro parametro analisado foi a velocidade de agitacdo. Que, de acordo comLi, M. et
al. (2008), é um dos mais importantes parametros que controlam o tamanho da microparticula
depois das propriedades fisico-quimica dos materiais.
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Figura 7: Grafico representando a relagéo da concentracdo do STMP com o didmetro médio.

As formulagbes F1 (800rpm), F6 (1200), F8 (1500) apresentaram diferencas
significativas (p <0,05) quando realizado o teste t. As microparticulas de xilana produzidas a
uma velocidade de 800 rpm apresentaram diametro médio igual a 7,70 + 0,173um, as
produzidas com 1200 rpm o diametro médio foi 4,67 + 0,611 um. Ja com 1500 rpm o
didmetro médio das microparticulas foi de 3,5 + 0,265 um. O que mostra uma relacdo
inversamente proporcional entre a velocidade e o tamanho das microparticulas (Figura 8).
Logo, quanto maior a velocidade de agitacdo, menor o didmetro das microparticulas. Esse
mesmo resultado foi obtido por Pariot et al. (2000), que introduziu varia¢Ges no procedimento
padrdo e mostrou que a velocidade de agitacdo influencia no tamanho das microparticulas,

que quanto maior a velocidade de agitacdo, menor o tamanho delas.
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Figura 8: Grafico representando a relagdo inversa da velocidade de agitacdo com o didmetro das
microparticulas.

Balmayoret al. (2009) observaram que as microparticulas que eles produziram
diminuiram drasticamente com o aumento da velocidade. Aumentando a velocidade de
agitacdo proporciona maior energia para dispersar as duas fases imisciveis e formar a
emulsdo, produzindo goticulas menores da fase dispersa, formando assim particulas bem
menores. A Figura 9 mostra imagens das microparticulas de xilana produzidas com diferentes
velocidades de agitacéo.

Com relacdo ao tempo de reticulagédo nédo foi observado uma modifica¢do linear no
tamanho médio das microparticulas (Figura 10). A Figura 11 mostra imagens de cada
formulacdo. As microparticulas apresentaram aspectos semelhantes quanto a morfologia,
porém as microparticulas reticuladas durante seis horas apresentaram-se bem mais regulares

com relagdo as outras.

Alterando a quantidade de xilana foi possivel observar algumas diferencas
significativas (p < 0,05) entre as formulagdes. No entanto, quando realizado o teste t para
saber se ha diferenca entre as formulacdes F3 e F4, o p foi maior que 0,05, mostrando que ndo
ha diferenca estatisticamente entre elas. Além do mais, ndo foi possivel fazer a comparagdo de
F10 devido o tamanho reduzido das microparticulas ao serem observadas ao microscopio

optico.



Figura 9: Microscopia Optica das microparticulas de xilana com diferentes velocidades de agitacao: (a) F1
(800rpm); (b) F6 (1200rpm) e (c) F8 (1500rpm) em aumento de 10X
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Figura 10: Gréfico representando a relacdo entre o tempo de reticulagdo com o didmetro das microparticulas.

Figura 11: Microscopia dptica das microparticulas de xilana com diferentes tempos de reticulagdo: (a) F7 (2h);
(b) F5 (4h) e (c) F1(6h) em aumento de 40X.

Foi possivel observar que quanto maior a quantidade de xilana, maior foi a média do
diametro das microparticulas (Figura 12). O mesmo ocorreu no trabalho de Pariotet al. (2000)
e Balmayoret al. (2009), quando aumentaram a quantidade do polimero, houve um aumento
no didmetro médio das microparticulas.
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Figura 12: Gréfico representando a relagdo entre a concentracdo do polimero xilana com o didmetro das
microparticulas.

Segundo Li, M. et al.(2008), aumentando a concentracdo do polimero ou 0 seu peso
molecular aumenta a viscosidade da fase dispersa, consequentemente o tamanho das
microparticulas aumentam exponencialmente com a viscosidade. Consequentemente, esse
aumento fez com que as goticulas, adicionadas no recipiente contendo outra substancia para
formar a emulsédo, sejam maiores, 0 que leva a um aumento no tamanho das microparticulas
(BALMAYOR et al., 2009).

A Figura 13 apresenta imagens das microparticulas de xilana produzidas com
diferentes concentracfes de xilana. A partir dessas imagens pode-se observar as diferencas

nos tamanhos das microparticulas a medida que se aumenta a concentracdo do polimero.
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Figura 13: Microscopia 6ptica das microparticulas de xilana com diferentes concentragdes de xilana: (a) F10
(200mg); (b) F1(500mg) e (c) F3 (800mg) (d) F4 (1000mg) em aumento de 40X.
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6. CONCLUSAO

As microparticulas foram produzidas eficientemente pela técnica de reticulacéo
polimérica interfacial.Elas se apresentaram na forma esférica e individual, com presenca de

algumas formas oblongas.

A partir da espectroscopia na regido do infravermelho foi possivel caracterizar a xilana
bem como identificar a interacdo ocorrida entre esse polimero e o trimetafosfato de sodio,
uma vez que no espectro das microparticulas de xilana ocorreu um pico referente a ligacéo

éster fosfato que ndo ocorre no espectro apenas da xilana.

Entre todos os pardmetros utilizados durante a producdo das microparticulas, a

concentracdo do polimero e a velocidade foram os que mais influenciaram no seu tamanho.

O estudo de pré-formulacdo mostrou que a melhor formulagdo foi a F1, pois ao
analisar as laminas referentes a essa formulacdo, poucas microparticulas com formato

irregular foram encontradas.
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