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RESUMO

Com o objetivo de preservar as propriedades e otimizar o encapsulamento
do 6leo essencial de Lippia sidoides (OELS), foi preparado nanoparticulas de
quitosana e goma carregadas com OELS via spray-drying, usando gomas nativas da
regido do Nordeste brasileiro. As gomas foram extraidas dos exsudatos das arvores
da Anacardium Occidentale (goma do cajueiro), Sterculia striata (goma do chicha) e
Anadenanthera macrocarpa (goma do angico). As nanoparticulas foram
caracterizadas por espectroscopia na regiao do infravermelho (FTIR) e na regido do
UV/VIS, tamanho de particulas e potencial zeta, analise térmica (TGA/DSC), e
cromatografia gasosa (GC-MS). O espectro do FTIR mostrou as principais bandas
da quitosana e das gomas, em 1550 e em 1647 cm™. Observou-se diferentes
propriedades nas nanoparticulas em funcao do tipo de matriz utilizada. As particulas
produzidas apresentaram tamanho de 17 a 800 nm, onde a matriz de goma do
cajueiro produziu as particulas maiores, e a matriz de goma do chich& as particulas
menores. O potencial zeta variou de -40 mV a +30 mV, onde houve maior variagao
quando utilizou-se a matriz com goma do chicha. A andlise térmica evidenciou 0s
eventos de perda de massa para as amostras, onde até 200 °C as amostras perdem
no maximo 20% da sua massa inicial. O encapsulamento do OELS variou entre 6 e
16 %, onde as matrizes com goma do cajueiro e do chicha apresentaram os maiores
valores. As amostras com goma do cajueiro apresentaram boa estabilidade de
encapsulamento apds 12 meses, onde o teor de 6leo encapsulado néo se alterou. A
analise por cromatografia gasosa mostrou que o 6leo encapsulado ndo apresentou
em sua composicdo diferenca significativa a do 6leo inicial, encapsulando os
principais componentes. A liberacdo do OELS pelas matrizes foi relativamente lenta,
onde entre 60 e 100% do 6leo foi liberado em 48 horas. O estudo cinético da
liberacdo do OELS indicou que a liberacdo segue o modelo de Higuchi, com a

liberacdo pelas amostras variando entre fendmenos fickianos e nédo-fickianos.

Palavras-chave: Quitosana, gomas, Oleo essencial, Lippia sidoides,

encapsulamento, spray drying.



ABSTRACT

Aiming to preserve the properties and optimize the encapsulation of the
Lippia sidoides essential oil (LSEQO), this work reports on the preparation of chitosan-
gum nanoparticles loaded with LSEO by spray-drying, using gums extracted from
native trees of northeast of Brazil. The gums used were extracted from exudates of
Anacardium Occidentale tree (Cashew gum), Sterculia striata trees (Chichd gum)
and Anadenanthera macrocarpa trees (Angico gum). Samples were characterized by
FTIR and UV/VIS spectroscopy, particle size and zeta potential, thermal analysis
(TGA/DSC) and gas chromatography (GC-MS). The FTIR spectrum showed the main
bands of chitosan and gums, in 1550 and 1647 cm™. Particle sizes ranged from 17
nm to 800 nm, where the angico gum matrix presented the smallest sizes and
cashew gum matrix the larger sizes. The zeta potential varied from -40 mV +30 mV,
where chicha gum matrix presented the biggest variation. Thermal analysis showed
the events of mass loss for the samples, where up to 200° C there are a maximum of
20% mass lost compared to the initial mass. The encapsulation of LSEO ranged
between 6 and 16%, where the cashew gum and chich4 gum matrixes presented the
highest values. Cashew gum samples showed good encapsulation stability after 12
months, where the encapsulated oil content has not changed. The encapsulated oil
did not present significant difference in its composition to the initial oil, encapsulating
the key components. The release of LSEO from the matrixes was relatively slow,
where between 60 and 100% of the oil was released in 48 hours. The kinetic study of
LSEO release indicated that the release followed the Higuchi model, with the release

by the samples varying between fickians and non-fickians phenomena.

Keywords: Chitosan, gums, essential oil, Lippia sidoides, encapsulation, spray

drying.
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1 INTRODUCAO

Durante décadas, nanoparticulas de materiais poliméricos tem atraido a
atencdo, especialmente, das industrias farmacéuticas, cosméticas e alimenticias,
devido a suas caracteristicas funcionais. Nanoparticulas vem sendo utilizadas para
encapsular e proteger compostos bioativos, preservando suas propriedades de
agentes externos como a luz e o calor durante sua manipulagdo (Moradia et al.,
2012). Além disso, as nanoparticulas podem agir levando um principio ativo a um
sitio especifico no organismo, onde em seguida o libera de forma controlada e
prolongada a fim de atingir uma faixa terapéutica efetiva (Lee et al.,, 2005).

Micrografias eletrbnicas de nanoparticulas estao ilustradas na figura 1.

Figura 1: Micrografias eletrénicas de nanoparticulas.

ekt

Fonte: www.buchi.com.

Como agentes encapsulantes, os biopolimeros sdo amplamente utilizados
devido a sua biocompatibilidade e biodegradabilidade, tornando-se uma excelente
opcado para aplicacdes biologicas (Pedro et al., 2009). Polissacarideos como a
quitosana, o alginato, as gomas de exsudatos, sdo usados na preparacdo de
esferas, hidrogéis, nanoparticulas, por diferentes métodos, como liofilizacéo,
geleificacdo ionotropica, complexacao polieletrolitica e spray drying (Paula et al.,
2011; Silva et al., 2003; Oliveira et al., 2009; Keawchaoon; Yoksan, 2011).

A quitosana, copolimero B-[1->4]-2-acetoamido-2-desoxi-D-glucopiranose
e 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranose, € obtida a partir da desacetilacdo da quitina
(Figura 2). A quitina é tida como o segundo polissacarideo mais abundante no
planeta, o primeiro sendo a celulose, e é extraida principalmente de carapacas de
crustadceos como o0 camardo e o caranguejo. O critério usado para diferenciar a

7

quitosana da quitina, € o grau de desacetilacdo. Se o grau de desacetilacao for
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maior que 80%, a quitina passa a ser considerada como quitosana. Com diversas
aplicacbes, a quitosana vem sendo muito utilizada na producdo de filmes, géis e
nanoparticulas para o encapsulamento de farmacos, principios ativos e 0leos

essenciais (Keawchaoon; Yoksan, 2011; Li et al., 2008; Paula et al., 2011).

Figura 2: Estrutura da quitosana e da quitina.
OH

OH

quitina quitosana
Fonte: Desenho elaborado pelo autor.

As gomas sdo polissacarideos hidrossoluveis de cadeias longas e
ramificadas, compostos basicamente de agucares como, por exemplo, a galactose e
a glucose. Extraidas principalmente de exsudato de plantas (Figura 3), algumas
gomas tem a propriedade de formar solucbes viscosas ou géis em certas
concentracdes, 0 que as torna bastantes empregadas nas industrias farmacéuticas e
alimenticias, como espessantes e estabilizantes (Whistler, 1993). Goma arébica
(Acacia senegal), goma ghatti (Anogeissus latifolia) e goma caraia (Sterculia urens)

sdo exemplos de gomas utilizadas industrialmente (Cunha; de Paula; Feitosa, 2009).

Figura 3: Exsudato da arvore do cajueiro (Anacardium occidentale).

L o8 5/"1,4' Nl

|-
| BB

Fonte: http://www.embrapa.br.
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A goma do cajueiro é um polissacarideo extraido do exsudato da
Anacardium occidentale (Figura 4), uma arvore abundante na regido do Nordeste
brasileiro. A composicdo da goma do cajueiro pode variar dependendo das
condicbes de cultivo. A goma extraida do Nordeste brasileiro é constituida de
galactose (72-73%), arabinose (4-5%), ramnose (3-4%), glucose (11-14%) e &cido
glucurénico (4-6%). Ela foi caracterizada estruturalmente, indicando ser constituida
de uma cadeia principal de galactose (1->3), com ramificacdes de galactose (1->6).
Ramnose, arabinose e &acido glucurénico estdo presentes como grupos terminais,
mas a glucose pode formar cadeias laterais (de Paula; Heatley; Budd, 1998). A
figura 5 é uma representacdo esquematica da estrutura da goma do cajueiro. A
goma do cajueiro possui propriedades semelhantes a da goma arabica, sendo essa
ltima bastante utilizada na industria alimenticia como espessante e estabilizante (de
Paula; Heatley; Budd, 1998; Ali; Ziada; Blunden, 2009). A goma do cajueiro também
vem sendo utilizada na preparacdo de nanoparticulas para diversos fins, como

encapsulamento de farmacos e principios ativos (Magalhaes Jr et al., 2009).

Figura 4: Arvore da Anacardium occidentale.

Fonte: http://www.embrapa.br.
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Figura 5: Representacdo esquematica da estrutura da goma do cajueiro.

Ri

|
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1

(Onde R1 pode ser glucose, ramnose, arabinose e acido glucurdnico, e R2 cadeias

de glucose com até seis unidades.)
Fonte: Rodrigues; Paula; Costa, 1993.

A goma do chicha, goma extraida do exsudato da Sterculia striata (Figura
6), € um polissacarideo com um alto teor de acido urdnico, o0 que a caracteriza como
um polianion. Da mesma familia da goma caraia (Sterculia urens), a goma do chicha
brasileira € composta de aproximadamente 40% de acido urbnico, 20% de
galactose, 25% de ramnose, 5% de xilose, além de 10% de grupos acetilas (Brito et
al., 2005). A estrutura da goma do chicha é reportada como sendo uma rede com
duas regibes principais (Figura 7), onde varios grupos acidos ionizaveis estao
interigados com regides de caracteristicas hidrofobicas, devido as metilas da

ramnose e dos grupos acetilas. Devido a sua propriedade de formar géis em baixas
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concentracfes, as gomas do género Sterculia (goma caraia) sdo muito utilizadas nas
industrias de cosméticos, farmacos e alimentos, como agentes gelificantes,

espessantes e estabilizantes (Brito et al., 2004).

Figura 6: Arvore da Sterculia striata.

Fonte: http://www.arvores.brasil.nom.br

Figura 7: Esquema das duas principais regides estruturais da goma do chicha

—2)-0-L-Rhap-(1 — 4)0-D-GalpA-(1— 2)-0-L-Rhap-(1— 4)-0-D-GalpA-(1

4 3 2
T T T (D
1 1 1
B-n-Galp B-n-GlepA p-n-Galp
4
T

— 4)-o-0-GalpA(1— 4)-0-Galp( 1
-
? (n
1
D-Galp

Fonte: Silva et al., 2003; Aspinall; Sanderson, 1970.
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A goma do angico é extraida do exsudato da Anadenanthera macrocarpa
(Figura 8), uma planta tipica do nordeste do Brasil. Constituida basicamente de
arabinose (67-62%), galactose (24-22%), acido urdnico (7-6%) e ramnose (3-2%)
(Figura 9), a goma do angico € utilizada na medicina popular como expectorante
para tratar asma, tosses e bronquites (Lorenzi, 1998). A goma do angico surge como
mais um biopolimero para ser utilizado no nanoencapsulamento de farmaco e

principios ativos (Oliveira et al., 2007; Oliveira et al., 2009).

Figura 8: Arvore da Anadenanthera macrocarpa.

Fonte: http://www.portalsaofrancisco.com.br

Figura 9: Estrutura dos constituintes da goma do angico.

CH,OH CH,OH
0 O
OH HO
OH OH OH
OH OH
Galactose Arabinose
OH O OH
HOOC
CHs HO O
HO OH
OH OH OH

Ramnose Acido Urénico

Fonte: Desenho elaborado pelo autor.
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Oleos essenciais sd0 compostos volateis que podem se decompor
guando expostos a luz, calor e pressdo (Bakkali et al.,, 2008). Os 06leos esséncias
possuem diversas aplicacfes biologicas e ambientais. Eles sao utilizados, por
exemplo, nas industrias alimenticias devido a sua atividade antimicrobianas, que
afetam a decomposicdo e a vida de prateleira das frutas (Burt, 2004). S&o também
utiizados na veterinaria, para tratar animais contra doencas causadas por
nematoides (Carmuca-Vasconcelos et al., 2007), além de serem utilizados na
agricultura contra insetos e pragas, e contra fungos que atacam as plantas (Prajapati
et al., 2005). Os 6leos esséncias ainda séo utilizados na medicina alternativa para

tratar diversos problemas através da aromaterapia (Schnaubelt, 2005).

Lippia sidoides, popularmente conhecido como “alecrim pimenta” (Figura
10), € uma planta nativa da regido do nordeste brasileiro, sendo amplamente
utilizado na medicina popular como antisséptico local, antisséptico oral, antifingico,
além de ser empregada para combater problemas gastricos (Craveiro et al., 1977).
Diversos trabalhos ja foram desenvolvidos confirmando as propriedades terapéuticas

apresentadas pela planta (Lascoste et al., 1996; Monteiro et al., 2007).

Figura 10: Alecrim pimenta (Lippia sidoides).

. Y

Fonte: http://www.jornallivre.com.br/

Seu oO6leo essencial, composto principalmente de timol (Carmuca-
Vasconcelos et al., 2007), possui diversas aplicacdes biologicas, como propriedades
antimicrobianas e antibacterianas (Guarda et al., 2011), sendo utilizado no combate

a nematodides encontrados em animais ruminantes (Carmucga-Vasconcelos et al.,
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2008). Possui também atividade larvicida no combate ao vetor da dengue (Paula et
al., 2011), e propriedades farmacéuticas, sendo elas sedativas, anti-hipertensivas,
antiinflamatdrias e analgésicas (Pascual et al., 2000; Monteiro et al., 2007). Essas
atividades apresentadas pelo 6leo sdo aparentemente decorrentes da interacao
entre o grupo hidroxila do timol (Figura 11), com a membrana celular dos micro-
organismos. Essa interacdo pode causar alteracdo nos 4cidos graxos das células,
mudanca nos perfis fosfolipidicos, desregulacdo do metabolismo e da sintese de
material genético, e vazamento de componentes celulares, como ATP, acidos

nucléicos e aminoacidos (Di Pasqua et al., 2006, 2007; Ceylan; Fung, 2004).

O encapsulamento de 6leos essenciais tem como finalidade preservar e
proteger suas propriedades funcionais além de obter uma liberacdo controlada e
prolongada em um determinado meio. Alguns 6leos foram encapsulados, como o
0leo essencial de Zanthoxylum limonella (Maji et al., 2007), de Cymbopagon Citratus
(Hsieh; Chang; Gao, 2006), de Lavandula hybrida (Varona et al., 2010), de Croton
Zehntneri (Paula et al., 2010a), além de alguns compostos ativos de Oleos

essenciais, como o D-limoneno e o carvacrol (Keawchaoon; Yoksan, 2011).

Figura 11: Estrutura quimica da molécula do Timol.

CH3

OH

H3C CH3

Fonte: Desenho elaborado pelo autor.

Devido ao seu carater hidrofébico, os Oleos esséncias séo
frequentemente encapsulados por um agente encapsulante, por exemplo, 0s
polissacarideos, com o auxilio de um surfactante, formando assim uma emulséo. As
nanoemulsdes Oleo-agua sao caracterizadas pela solubilizacdo do 6leo em um meio

aguoso na presenca de um surfactante, onde os tamanhos das micelas formadas se
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encontram na faixa de nandmetros (Solans et al.,, 2003). Sao encontradas
aplicac6es em diversas areas utilizando nanoemulsdes, como na industria agricola,
solubilizando pesticidas (Wang et al., 2007), e na industria alimenticia, encapsulando
Oleos essenciais com atividades antimicrobianas (Donsi et al., 2012).

Um dos principais métodos para a encapsulacdo de principios ativos é a
secagem de solucdo via spray-drying. Spray-drying € um método no qual uma
solucédo é dispersa por uma corrente de ar quente, temperatura geralmente entre
150 e 220 °C, onde a evaporacao do solvente (Agua) ocorre instantaneamente, se
obtendo o sdlido na forma de um fino p6 a uma temperatura em torno de 80°C
(Gharsallaoui et al., 2007). Um esquema de secagem via spray-drying esta ilustrado
na figura 12, onde 1 representa o atomizador, por onde a amostra é dispersa, 2 o
sistema de aquecimento de ar, 3 o ciclone, no qual a amostra entra em contato com
0 ar quente, 4 o cilindro coletor, onde a amostra é depositada, 5 o filtro de ar, e 6 0

aspirador.

Figura 12: Processo de secagem via spray-drying.

Fonte: www.buchi.com

Essa técnica é muito utilizada na industria alimenticia, sendo empregada
para o encapsulamento de substancias hidrofébicas, como D-Limoneno e L-Mentol,
além de o6leos esséncias como o0 6leo de cardamomo e o de cominho (Beristain;

Garcia; Vernon-Carter, 2001; Soottitantawat et al.,, 2005a; Soottitantawat et al.,
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2005b; Bylaite; Venskutonis; Mapdbieriene, 2001). A figura 13 ilustra o processo de
dispersdo da amostra pelo atomizador, assim como um spray-dryer de escala
laboratorial e uma micrografia eletrénica de amostra de silica secada via spray-

drying.

Figura 13: llustracdo de um (a) spray-dryer, (b) atomizador e (c) micrografia

eletrénica de uma amostra de silica secada via spray-drying.

g

Fonte: http://www.buchi.com; http://en.wikipedia.org/wiki/Mesoporous_silica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Este

trabalho teve como objetivo principal preparar e caracterizar

nanoparticulas de quitosana e gomas regionais para o encapsulamento do Oleo

essencial de Lippia sidoides.

2.2 Objetivos especificos

f)

Preparar nanoparticulas usando quitosana e trés diferentes gomas
extraidas de arvores nativas da regido do nordeste brasileiro: goma do

cajueiro (GC), goma do chicha (GCh) e goma do angico (GA).

Estudar o efeito da concentragdo das gomas e da razao quitosana:goma
no encapsulamento do 6leo essencial de Lippia sidoides (OELS).

Acompanhar a estabilidade do encapsulamento do Oleo nas

nanoparticulas no decorrer do tempo.

Determinar o tamanho e distribuicdo de particulas e o potencial Zeta das

amostras.

Caracterizar as nanoparticulas por espectroscopia de absor¢do na regido
do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e andlise térmica
(TGA/DSC).

Estudar o perfil de liberacdo do OELS no decorrer do tempo.



26

3 METODOLOGIA

3.1 Materiais

Etanol 99% (VETEC) e o surfactante Tween 80 (VETEC) foram utilizados
sem tratamento prévio. A quitosana (grau de desacetilacdo de 80%; Mw = 1,8 x 10°
g/mol) foi fornecida por uma companhia local (Polymar Ind. Comp. Imp. Ltda). As
gomas foram obtidas através da purificacdo dos exsudatos das arvores da
Anacardium occidentale, para a goma do cajueiro, da Sterculia striata, para a goma
do chichd, e da Anadenanthera macrocarpa, para a goma do angico. O isolamento
das gomas foi realizado segundo métodos previamente descritos (Rodrigues; de
Paula; Costa, 1993; Silva et al., 2003; de Paula; Budd; Rodrigues, 1997). O dleo
essencial de Lippia sidoides (OELS), oriundo da Produtos Naturais LTDA (Horizonte
— CE), foi analisado por cromatografia gasosa acoplada a um espectrébmetro de
massa (GC-MS), SHIMADZU modelo QP5050, a fim de determinar sua composicao.

3.2 Preparacdo das nanoparticulas de quitosana-goma do cajueiro (Qt:GC)
dopadas com 6leo essencial

Uma solucéo aquosa de goma do cajueiro (GC), com concentra¢cdes entre
4 e 20% (m/v), foi adicionada lentamente, sob agitacdo mecanica a 18.000 rpm, a
uma solucdo de quitosana (Qt), de concentracdo 4% (m/v), em acido acético 1%. A
mistura foi deixada agitando por 1h. Em seguida foi adicionado o OELS, em razao
1:2 (m/m) com a matriz polimérica, e Tween 80, na razao de 1:2 (m/m) com o Oleo. A
emulsdo foi novamente agitada a 18.000 rpm, sendo em seguida secada via spray-
drying. A secagem foi realizada a uma temperatura de entrada de 170°C, uma
temperatura de saida de 80 £ 10°C, com um fluxo de ar de 35 m%h e a uma razéo

de alimentacao de 3 mL/min.
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3.3 Preparacdo das nanoparticulas quitosana-goma do chichd (Qt:GCh) e

quitosana-goma do angico (Qt:GA) dopadas com 6leo essencial

As nanoparticulas de quitosana com goma do chicha (GCh) e
quitosana com goma do angico (GA) foram preparadas da mesma forma que as
nanoparticulas Qt:GC, utilizando concentra¢des entre 0,1 e 1% (m/v) para a GCh, e
de 5% (m/v) para a GA.

3.4 Caracterizacdo das nanoparticulas

3.4.1 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR)

As nanoparticulas foram caracterizadas por espectroscopia de absor¢cédo
na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) usando pastilhas de
KBr, em um aparelho SHIMADZU modelo FTIR 8300, na faixa de 400 & 4000 cm™.

3.4.2 Tamanho e distribuicdo de particula e potencial Zeta

O tamanho do didmetro das nanoparticulas e o potencial Zeta das
amostras em solucdo foram determinados através de um Nano ZetaSizer modelo
Malvern 3600, utilizando um feixe de luz vermelha com comprimento de onda de 633
nm, e um angulo de medida de 175°. As amostras foram dispersas em agua
deionizada na concentracdo de 0,1% (m/v) e deixadas em agitacdo por 24 horas.
Antes da analise, as amostras foram centrifugadas por 3 min a 3000 rpm, sendo

analisado o sobrenadante. As andlises foram realizadas em triplicatas.
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3.4.3 Andlise termogravimétrica (TGA) e calorimetria de varredura diferencial
(DSC)

A estabilidade térmica das nanoparticulas das diferentes matrizes foi
avaliada por analise termogravimétrica (TGA) em um equipamento Shimadzu
modelo TGA 50, usando uma razéao de aquecimento de 10 °C/min entre 25 e 500 °C,
e por Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC) em um equipamento Shimadzu
modelo DSC 50, usando uma razdo de aquecimento de 10 °C/min entre 25 e 300 °C.

Para ambas as analises foram usados 5 mg de amostra e cadinhos de platina.

3.4.4 Determinacdo do teor de 6leo encapsulado (T.E.) e da eficiéncia de

encapsulamento (E.E.)

O teor de Oleo encapsulado, relacdo percentual de massa de Oleo
presente na amostra sobre a massa total da amostra, foi determinado por
espectroscopia de absorcdo na regido do UV-Vis, utilizando um aparelho Micronal
B582. Certa massa de cada amostra (10 — 30 mg) foi colocada em um recipiente
com 5 mL de Etanol (99%), agitado por 2 horas, sendo em seguida determinada a
concentracdo de 6leo no meio através de uma curva de calibracdo do 6leo no
comprimento de onda de 260 nm (Paula et al., 2010b). As andlises foram realizadas
em triplicata. As curvas de calibracdo do OELS em etanol e em agua estdo

representadas na Figura 14:

Figura 14: Curva de calibracdo do OELS em etanol e em agua destilada.

05 | ABS=0,003xC-0,015 -
r2=0,99 &
o 04 !'.'
£ 03 r_:f "
] p
E D2 1 :.‘.'-'-‘ .
@ ‘i‘ r2 =0,99 ® agua
e 0.1-
ABS = 0,003 x C- 0,032 |_™etanol
ﬂ ‘# T T T T T T T T T T . -

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Concentracao (ppm)



29

A eficiéncia de encapsulamento, relacdo entre a quantidade de 6leo
determinada ap0s a preparacdo sobre a quantidade de 6leo adicionada inicialmente,

foi encontrada através da equacéo 1:

E.E.= Massa de Olee determinada %100 (1)

Massa de oleo na preparagio

A composicao do 6leo encapsulado foi analisada a fim de observar que
constituintes sdo encapsulados. O 6leo encapsulado foi extraido, como descrito
anteriormente, de uma amostra de cada matriz, e analisado por cromatografia

gasosa acoplada a um espectrometro de massa (GC-MS).

Foi monitorada também a estabilidade do encapsulamento, ou seja, a
capacidade das amostras de manter o 6leo dentro da matriz polimérica com o
decorrer do tempo. As amostras foram armazenadas em prateleiras, a temperatura
ambiente, e dentro de recipientes de vidro protegidos da luz. Os teores de
encapsulamento foram determinados no decorrer de 365 dias. As analises foram

realizadas em triplicata.

3.4.5 Perfil de liberagéo in vitro

A liberacdo de 6leo por tempo decorrido foi acompanhada por
espectroscopia de absorcdo na regido do UV-Vis, onde 100 mg da amostra foi
colocada em uma membrana de didlise SIGMA (tamanho do poro: 14 kDa) e imersa
em 150 mL de &gua destilada. Aliquotas foram retiradas e analisadas por
espectroscopia na regido do UV-Vis. O estudo de liberacdo foi realizado em

duplicata.

Foram calculados os parametros cinéticos a fim de caracterizar os varios
tipos de liberagcdo. Os modelos utilizados foram o de zero ordem (Eq. 2), primeira
ordem (Eq. 3), segunda ordem (Eq. 4), Higuchi (Eg. 5) e Korsmeyer-Peppas (Eq.6)
(Dash et al, 2010).

C = kot )
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Onde, C é a concentracdo de Oleo liberada, t o tempo, e ko a constante de ordem

zero.
In([CJ/[Clo) = -kt 3)

Onde, Cy é a concentracdo de 6leo inicial e k a constante de primeira ordem.

1/[C] = kt+ (1/[CTo)

4)
Onde, k é a constante de segunda ordem.
0 =Kt'"? 5)
Onde Q é a concentracdo de 0leo liberada e K a constante de Higuchi.
=Y __ TR
M,IM_ =Kt -

Onde Mt/My, € a fracdo de 6leo liberada em um tempo t, K € uma constante e n o

expoente de liberacéo.

Para a obtencéo do coeficiente de correlacdo linear, os seguintes graficos
foram elaborados: “C vs. t", para o modelo de ordem zero; “In C vs. t”, para o modelo

de primeira ordem; “1/C vs. t’, para o modelo de segunda ordem; “C vs. tY”

, para o
modelo de Higuchi; e “In Mt/My, vs. In t’, para o modelo de Korsmeyer-Peppas

(Shoaib et al., 2006).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizacdo do 6leo essencial

A andlise constitucional do Oleo essencial de Lippia sidoides por
cromatografia gasosa (GC-MS) esta descrita na tabela 1. O principal constituinte do
6leo é o Timol (86,05 %), seguido do p-Cimeno (5,36%) e do Cariofileno (3,96 %).
Resultado muito semelhante foi encontrado por Cavalcanti et al. (2010), onde o 6leo
essencial de Lippia sidoides era constituido de 70 % de Timol, 8 % de p-Cimeno e 8

% de Cariofileno.

Tabela 1: Composi¢éo do 6leo essencial de Lippia sidoides.

Composto Concentragao (%)
1 Mirceno 1,00
2 a-Terpineno 0,31
3 p-Cimeno 5,36
4 Eucaliptol 0,58
5 y-Terpineno 0,64
6 Umbellulon 0,44
7 4-Terpineol 0,86
8 Timol metil eter 0,80
9 Timol 86,05
10 Cariofileno 3,96
Total =100 %
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4.2 Espectroscopia na regiao do infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR)

Os espectros de infravermelho representados na figura 15 mostram as
principais bandas de absorcdo da quitosana e das gomas regionais nas particulas
produzidas em diferentes razées. As bandas em 3380 cm™ e 2930 cm™ estdo
relacionados ao estiramento das ligacdes O-H/N-H e C-H, respectivamente (Lawrie
et al., 2007). As bandas caracteristicas das ligacdes envolvendo o0s grupos
nitrogenados da quitosana estdo representadas em 1559 cm™ para a ligacdo NH,
das aminas e NH das amidas, e em 1375 cm™ para a ligacdo C-N (Paula et al.,
2011). A absorcdo em 1080 cm™ deve-se ao estiramento assimétrico das ligacées C-
O-C presente nos polissacarideos, assim como a banda em 1740 cm™ é relacionada
a carbonila do residuo do &cido acético utilizado na preparacdo das particulas
(Lawrie et al., 2007).

A absorcdo em 1647 cm™ pode ser relacionada tanto para o estiramento
da ligacdo C=0O de amidas (Liet al.,, 2008), como para a vibracdo da O-H da
molécula de agua (Zohuriaan; Shokrolahi, 2004). Na figura 15, observa-se que ao
aumentar a razdo de quitosana, o sinal em 1559 cm™ (ligacdo N-H) aumenta em
relacdo ao sinal em 1647 cm™, um indicio de que a quantidade relativa de quitosana

presente nas particulas produzidas é realmente maior.

As bandas caracteristica do OELS sdo em sua maioria proveniente das
absorcées do anel aromatico (1450 cm™, 1500 cm™, 1580 cm™ e 1600 cm™), da
hidroxila fenélica (3600 cm™) e da ligagcdo C-O (1200 cm™), presentes na estrutura
do timol, no qual se encontram sobrepostos com 0s demais picos da matriz (Paula et
al., 2011).
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Figura 15: Espectro de infravermelho para diferentes razdes de (a) Qt:GC, (b)

Qt:GCh e (c) Qt:GA.
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4.3 Tamanho e distribuicdo de particulas

A tabela 2 e a figura 16 mostram o tamanho de particulas (diametro
hidrodinamico) para diferentes razdes Qt:GC. Observa-se que as particulas
possuem seus tamanhos médios na faixa nano, variando de 181 nm a 802 nm.
Todas as amostras apresentaram uma distribuicdo unimodal. A amostra de raz&o
Qt:GC de 1:1 apresentou 0 menor tamanho, enquanto a amostra de razdo 10:1
apresentou o0 maior.

De modo geral, como mostra a figura 17, as amostras com maior razao de
quitosana exibem tamanhos maiores do que as amostras com razado Qt:GC 1:1 e
1:2,5. Isso é provavelmente devido as repulsbes entre os sitios positivos da
quitosana. Uma vez que aumentando a razdo de quitosana, aumenta-se a
quantidade de grupamentos NHs*, levando a uma maior repulsdo entre as cadeias,
consequentemente, aumentando o tamanho da particula.

Tamanhos similares foram obtidos quando se usou quitosana e TPP para
encapsular um isdmero do timol, o carvacrol, onde o didmetro médio variou entre
500 e 700 nm (Keawchaoon; Yoksan, 2011).

Tabela 2: Tamanho e distribuicdo por volume para as nanoparticulas Qt:GC em

diferentes razdes com concentracdo de GC a 10% (m/v) (T = 25°C).

Razéao Qt:GC Tamanho (nm) Distribuicao por volume (%)
10:1 802 +£41 100
5:1 483 £ 10 100
2,51 571+6 100
11 181 +5 100

1:2,5 388 £ 29 100
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Figura 16: Distribuicdo de tamanho de particulas por volume para diferentes razdes
Qt:GC.
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A distribuicdo do tamanho das amostras Qt:GCh, estdo expressas na
tabela 3 e nas figuras 18 e 19. As amostras apresentaram tamanho entre 17 nm e
429 nm, sendo a amostra com razdo Qt:GCh de 1:1 a de menor tamanho e a
amostra com maior razdo de quitosana (5:1) a de maior tamanho. Nessas duas
razdes, as particulas apresentaram distribuicdo unimodal. Ja para a amostra com

uma maior razdo de goma do chicha (1:5), houve uma distribuicdo bimodal, onde
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78% das particulas apresentaram tamanho de 32 nm, e 22% apresentaram tamanho
de 283 nm.

Tabela 3: Tamanho e distribuicdo por volume para as nanoparticulas Qt:GCh em

diferentes razdes com concentragao de GCh a 1% (m/v) (T = 25°C).

Razao Qt:GCh Tamanho (nm) Distribuicao por volume (%)
5:1 429 +13 100
11 17+2 100
15 32+1 78
283+14 22

Figura 18: Distribuicdo de tamanho de particulas por volume para diferentes razdes
Qt:GCh.

40. .................. .................. . ................. .................
A0 .................. ._ ................ . .................
E DO o [P B PO TR P P e :
=2 . . . : .
= :
1D. ........................................................................................
Qg+ ) + T T S | TP} bt} + + |
0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)

Ch:Chis 5:1 Ch:Chis 1:1 Ch:ChG 1:5 |




37

Figura 19: Tamanho e distribuicdo por volume para as nanoparticulas Qt:GCh em
diferentes razdes com concentracao de GCh a 1% (m/v)
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Na tabela 4 e figura 20 estdo expressos os tamanhos do diametro
hidrodindmico das particulas de quitosana-goma do angico. Para essa matriz, 0s
valores dos tamanhos variaram entre 19 nm e 472 nm. Para a amostra com menor
razdo de GA (5:1), houve uma distribuicdo bimodal, onde 27% da amostra possui
tamanho de 62 nm e 63% possui tamanho de 472 nm.

Uma tendéncia é observada (figura 21), onde uma maior razdo de Qt leva
a um maior tamanho de particulas. Novamente essa tendéncia pode ser explicada
devido as interacdes repulsivas entre 0s grupos positivos da quitosana. Aumentando
a razdo de Qt na matriz, aumentam-se as repulsdes, aumentando o tamanho. Outro
fator a se considerar, € a propriedade da GA de enovelar-se, formando assim
agregados bem pequenos, que levam a pequenos tamanhos de particulas em
solucéo, como os observados na tabela 4 (Oliveira et al., 2009).

Em trabalho semelhante, onde o autor encapsulou o 6leo essencial de
Lippia sidoides em nanoparticulas de quitosana-goma do angico, uma distribuicéo

bimodal foi obtida, com didametros entre 271 e 12 nm (Paula et al, 2010b).
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Tabela 4: Tamanho e distribuicdo por volume para as nanoparticulas Qt:GA em

diferentes razdes com concentracao de GA a 5% (m/v) (T = 25°C).

Razao Qt:GA Tamanho (nm) Distribuicao por volume (%)
5:1 472 + 12 63
62+7 27
1:1 24 +1 100
1:2,5 19+1 100

Figura 20: Distribuicdo de tamanho de particulas por volume para diferentes razdes
Qt:GA.
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A tabela 5 resume os tamanhos de particulas para as trés matrizes

estudadas.

Tabela 5: Resumo do tamanho e distribuicdo por volume para as nanoparticulas de

todas as matrizes estudadas.

Matriz Razao Distribuicdo por volume
Quitosana:Goma Tamanho (nm) (%)
QuGC 10:1 802 +41 100
51 483 + 10 100
2,511 571+6 100
11 181 £5 100
1:2,5 388 £ 29 100
Qt:GCh 5:1 429 +13 100
11 17+2 100
1:5 32+1 78
283+14 22
Qt:GA 5:1 472 £12 63
627 27
11 24+1 100
1:2,5 19+1 100

4.4 Potencial Zeta

Os potenciais Zeta para as particulas Qt:GC, Qt:GCh e Qt:GA estéo
ilustrados na figura 22 abaixo. Os valores dos potenciais para as particulas com
goma do cajueiro (Figura 22a) se encontram entre +30 e +50 mV, indicando que as
nanoparticulas possuem cargas superficiais positivas. O fato de estarem carregadas
positivamente deve-se a sitios NH3" da quitosana que estdo em excesso, ou seja,
nao foram complexados com os grupamentos acidos da GC (Oliveira, 2010). Esse
comportamento ja era previsto, uma vez que o teor de cargas na quitosana (grau de
desacetilagdo = 80%) € bem maior que na GC (em torno de 5% de grupamentos
acidos). No entanto, era esperado que ao aumentar a razdo de quitosana na matriz

o potencial ficasse mais positivo, uma vez que mais sitios aminos estariam livres.
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Isso é observado quando se aumenta a razado Qt:GC de 1:2,5 para 2,5:1. Porém, ao
aumentar a razdo para 5:1 e para 10:1 a tendéncia ndo é observada e o potencial
diminui. Através desse comportamento observado, onde o potencial para a matriz
Qt:GC e sempre muito positivo, pode-se inferir que as atracdes entre os polimeros
Sao em sua maioria provenientes de interacdes do tipo ligagao de hidrogénio, entre o
grupo amino da quitosana e as varias hidroxilas da goma, e ndo devido a interactes
polieletroliticas (Hsieh et al., 2007).

Os potenciais para as amostras com goma do angico (Figura 22c) sao
todos positivos, variando de +1 a +30 mV, seguindo a tendéncia explicada onde o
potencial aumenta com o aumento da razdo de quitosana na matriz. Porém, pode-se
observar que apesar da GC e da GA terem teores de cargas negativas préoximas, a
variacdo do potencial é bem diferente. Tal resultado pode ser devido a tendéncia
apresentada pela goma do angico de enovelar-se, onde suas cadeias acidas ficam
voltadas para fora, gerando assim uma maior densidade de cargas negativas na
superficie, diminuindo o potencial zeta e se comportando como um polianion
(Oliveira et al., 2009). Conclui-se que, além das provaveis intera¢des do tipo ligacédo
de hidrogénio existente (Hsieh et al.,, 2007), ha também a interacdo devido a
formacdo de um complexo polieletrolitico entre a quitosana e a goma do angico,
justificando assim a alta variagao no potencial zeta.

Para as particulas com goma do chich& (Figura 22b), a variacdo é ainda
maior, de -40 a +26 mV. Isso se deve a maior quantidade de grupamentos
carboxilatos presentes na GCh, em torno de 40%, quando comparado as outras
gomas (Brito et al., 2004). Assim, quando ha uma maior razdo de goma do chicha,
ha um excesso desses grupamentos que nao foram complexados com os sitios
positivos da quitosana, conferindo uma carga superficial negativa a particula. Com
essa observacao, pode-se afirmar que as interagdes presentes na matriz quitosana-
goma do chich& sdo devido a uma complexacéo polieletrolitica.
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Figura 22: Potencial zeta para as particulas com diferentes razdes de (a) Qt:GC, (b)

Qt:GCh e (c) Qt:GA.

50~
40
30
20~

104

Potencial Zeta (mV)

Potencial Zeta (mV)
& = B w
. T, . 2. T, °

A
(63}
1 L

Proporcao Qt:GC

10:1 51 2,511 11 1:2,5

—~
O
-

351
30—-
25—-
201
15—-

10

Potencial Zeta (mV)

54

5:1 11 1:5
Proporcéao Qt:GCh

5:1 ' 11 ' 1:2,5
Proporcéo Qt:GA



42

4.5 Andlise Térmica

4.5.1 Matriz quitosana:goma do cajueiro (Qt:GC)

As curvas termogravimétricas para as amostras com quitosana-goma do
cajueiro estdo ilustradas na figura 23. Os dados de perda de massa e as
temperaturas de pico de cada evento térmico estdo sumarizados na tabela 6.

Observa-se a existéncia de 4 eventos para a amostra com maior razao de
quitosana e 5 eventos para as demais amostras. O primeiro evento é descrito como
perda de umidade pela amostra, geralmente com temperatura de decomposicao
maxima em 40°C, temperatura na qual as amostras apresentaram perdas de 10% de
massa. O segundo evento se deve a uma provavel perda de 6leo da amostra, que é
reportado ocorrer em temperatura maxima de 120°C (Fernandes et al., 2008).

Os outros eventos sao caracteristicos da decomposicdo da estrutura dos
polissacarideos, onde a quitosana se decompde em dois eventos, um em torno de
270°C e outro acima de 400°C (Ali; Rajendran; Joshi, 2011), e a goma do cajueiro se
decompde em trés eventos entre 250 e 500 °C (Silva et al., 2009). Em um primeiro
estagio de decomposicdo, 270°C para a amostra 5:1 e 235-295°C para as amostras
1:1 e 1:2,5, a perda de massa aumenta com o aumento da razdo de goma, indo de
35 %, a 39 % e a 46 % de perda de massa. No ultimo evento térmico, as amostras
perderam entre 30 e 37 % de massa, restando uma massa residual em torno de
14%.

E observado que para temperaturas de até 230°C a amostra com maior
razdo de goma possui uma maior estabilidade térmica que as demais, podendo-se
inferir que a presenca de goma na matriz aumenta sua estabilidade térmica até essa
temperatura, enquanto que acima dela a amostra com maior razdo de quitosana é

mais estavel.



Tabela 6: Eventos térmicos da andlise termogravimétrica para as amostras Qt:GC.

Temperatura de Perda de massa
Amostra Evento
pico (°C) (%)
1 40 10
Qt:GC5:1 2 125 8
3 270 35
4 405 37
Massa residual & 500°C = 14 %
1 40 10
2 120 10
QtGC 11 3 245 20
4 295 19
5 380 36
Massa residual a 500°C = 16 %
1 40 9
2 120 7
Qt:GC 1:2,5 3 235 20
4 295 26
5 400 30
Massa residual a 500°C = 11 %
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Figura 23: Curvas termogravimétricas para as amostras com diferentes razfes
Qt:GC.
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A andlise por DSC para as amostras quitosana-goma do cajueiro esta
ilustrada na figura 24, e suas temperaturas de transicdo estdo expressas na tabela
7. As amostras apresentaram um pico de transicdo endotérmica em 160 °C e dois
picos exotérmicos, um em torno de 295 °C e outro em torno de 420 °C. Os picos
endotérmicos séo relativos a perda de umidade pela amostra (Paula et al., 2010b),
enquanto 0s picos exotérmicos sao ocasionados pela decomposicdo dos
polissacarideos, que, assim como mostrado pela analise termogravimétrica, ocorrem
em temperaturas na faixa de 260 a 450 °C. Ao preparar esferas de quitosana e
goma do cajueiro para encapsular o 6leo essencial da Lippia sidoides, Paula et al.
(2011) obteve temperaturas de perda de agua em torno de 150 °C, com eventos
exotérmicos entre 200 e 400 °C.
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Figura 24: DSC para as amostras com diferentes razées Qt:GC.
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Tabela 7: Temperaturas de transi¢cdes endotérmicas e exotérmicas para as amostras
Qt:GC.

Evento endotérmico Evento exotérmico
Razéao
Qt:GC | Temperatura Entalpia | Temperatura | Entalpia | Temperatura | Entalpia
(°C) (md.g™) (°C) (mJ.g™) C) (md.g™)
5:1 160 17,1 293 -0,9 429 -0,7
11 160 16,3 294 -1,6 417 -1,7
1:2,5 160 20,5 300 -1,0 415 -0,7

4.5.2 Matriz quitosana:goma do chicha (Qt:GCh)

As curvas termogravimétricas para as amostras com quitosana-goma do
chicha estao ilustradas na figura 25. Os dados de perda de massa e as temperaturas
de pico de cada evento térmico estdo sumarizados na tabela 8.

Observa-se a existéncia de 3 eventos para a amostra com maior razao de
quitosana e para a amostra com maior razdo de chicha, enquanto que a amostra de

razao 1:1: possui 4 eventos. As amostras de Qt:GCh nao apresentaram o evento de
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perda de umidade, sendo o primeiro evento devido a uma provavel perda de 6leo da
amostra, que, como ja mencionado anteriormente, é reportado ocorrer em
temperatura maxima de 120°C (Fernandes et al., 2008).

Como podemos observar no grafico, as amostras com razdo Qt:GCh de
1:1 e 1:5 possuem uma maior estabilidade térmica, em temperaturas de até 250°C,
do que a amostra com maior razdo de quitosana. Assim como observado pra goma
do cajueiro, a goma do chicha aumenta a estabilidade térmica das amostras. Os
outros eventos sao caracteristicos da decomposicdo da estrutura dos
polissacarideos, um em torno de 280°C e outro em torno de 400°C.

Entretanto, a amostra com razéo igual de quitosana e goma (1:1) mostrou
um evento de decomposicdo a mais, em 450°C, além de ter sido a mais estavel
termicamente em temperaturas acima de 250°C. Esse comportamento pode ser
devido a formacdo de uma estrutura onde ha uma interacdo mais forte entre os
polissacarideos, necessitando de uma maior temperatura para decompor a amostra.
Essa estrutura deve ter sido resultado da equivaléncia de cargas entre os polimeros
nessa razdo, como foi indicado pela analise do potencial zeta, onde o valor foi
proximo de zero (-2 mV). Esse potencial indica que as cargas dos dois polimeros
complexaram entre si de tal forma a n&o resultar em um excesso de cargas na
superficie da particula, inferindo-se assim que as cargas opostas estdo
complexionadas entre si, resultando em wuma atracdo mais forte, e

consequentemente em uma estrutura mais estavel termicamente.
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Tabela 8: Eventos térmicos da andlise termogravimétrica para as amostras Qt:GCh.

Temperatura de

Perda de massa

Amostra Evento
pico (°C) (%)
110 13
Qt:GCh 5:1 270 37
3 390 34
Massa residual & 500°C = 16 %
1 100 4
Qt:GCh 1:1 2 245 L
3 380 54
4 450 9
Massa residual & 500°C = 16 %
1 80 5
Qt:GCh 1.5 290 42
400 32

Massa residual

a 500°C =20 %

Figura 25: Curvas termogravimétricas para as amostras com diferentes razfes

Qt:GCh.
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A analise por DSC para as amostras quitosana-goma do chichd esta
ilustrada na figura 26, e suas temperaturas de transicdo estdo expressas na tabela
9. As amostras apresentaram um pico de transicdo endotérmica entre 120 — 160 °C
e dois picos exotérmicos, um em torno de 275 °C e outro em torno de 400 °C. Os
picos endotérmicos sdo relativos a perda de umidade pela amostra, enquanto os
picos exotérmicos sdo ocasionados pela decomposicdo dos polissacarideos, que,
assim como mostrado pela andlise termogravimétrica, ocorrem em temperaturas de
260 a 450 °C.

Figura 26: DSC para as amostras com diferentes razées Qt:GCh.
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Tabela 9: Temperaturas de transi¢cdes endotérmicas e exotérmicas para as amostras
Qt:GCh.

Razio Evento endotérmico Evento exotérmico
Qt:GCh | Temperatura Entalpia | Temperatura | Entalpia | Temperatura | Entalpia
(°C) (md.g™) °C) (mJ.g™) (°C) (md.g™)
51 120 2,6 277 -1,8 412 -1,2
11 160 35,7 260 -1,3 410 - 10,5
1:5 160 17,2 282 -24 375 -1,3
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4.5.3 Matriz quitosana:goma do angico (Qt:GA)

As curvas termogravimétricas para as amostras com quitosana-goma do
angico estdo ilustradas na figura 27. Os dados de perda de massa e as
temperaturas de pico de cada evento térmico estdo sumarizados na tabela 10.

Os resultados foram bastante semelhantes com os da goma do cajueiro,
sendo o primeiro evento devido a perda de umidade pela amostra, 0 segundo a uma
provavel perda de Oleo da amostra, e os demais devido a decomposicdo dos
polissacarideos. Também como na goma do cajueiro, se observa a existéncia de 4
eventos para a amostra com maior razdo de quitosana e 5 eventos para as demais
amostras.

A diferenca entre as amostras de quitosana-cajueiro € sutil, mas as
amostras de quitosana-angico apresentaram uma temperatura inicial de
decomposi¢cdo um pouco mais alta, aproximadamente 260°C contra 240°C das com
cajueiro. E como observado para as outras matrizes, a presenca de uma maior
razado de goma resulta em uma maior estabilidade térmica para temperaturas de até
250°C.
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Tabela 10: Eventos térmicos da andlise termogravimétrica para as amostras Qt:GA.

Temperatura de Perda de massa
Amostra Evento
pico (°C) (%)
1 45 8
Qt:GAS5:1 2 140 !
3 275 51
4 415 16
Massa residual & 500°C = 17 %
1 45 6
2 145 8
QtGA 1:1 3 263 23
4 305 22
5 410 22
Massa residual a 500°C = 17 %
1 40 3
2 145 6
Qt:GA 1:2,5 3 260 23
4 300 25
5 400 16
Massa residual a 500°C = 15 %

Figura 27: Curvas termogravimétricas para as amostras com diferentes razfes

QtGA.
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A andlise por DSC para as amostras quitosana-goma do angico esta
ilustrada na figura 28, e suas temperaturas de transicdo estdo expressas na tabela
11. As amostras apresentaram um pico de transi¢cdo endotérmica entre 130 — 150 °C
e dois picos exotérmicos, um em torno de 295 °C e outro em torno de 420 °C. Os
picos endotérmicos sdo relativos a perda de umidade pela amostra, enquanto 0s
picos exotérmicos sdo ocasionados pela decomposicdo dos polissacarideos, que,
assim como mostrado pela andlise termogravimétrica, ocorrem em temperaturas de
260 a 450 °C. As nanoparticulas de quitosana-goma do angico produzidas por Paula
et al. (2010b) obtiveram temperaturas similares, com um evento endotérmico em
torno de 130 °C e com um evento exotérmico em torno de 250 °C e outro acima de
400 °C.

Figura 28: DSC para as amostras com diferentes razdes Qt:GA.
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Tabela 11: Temperaturas de transi¢cdes endotérmicas e exotérmicas para as
amostras Qt:GA.

Evento endotérmico Evento exotérmico
Razéo
Qt:GA | Temperatura Entalpia | Temperatura | Entalpia | Temperatura | Entalpia
C)  |(migh) (°C) (mJ.g") (°C) (mJ.g")
5:1 150 17,0 294 -1,3 426 -0,8
11 130 4,6 296 -3,5 417 -15
1:2,5 130 3,2 295 -2,2 416 -14

Como ja mencionado, a andlise de TGA para todas as matrizes mostrou
gue uma maior razdo de goma leva a uma maior estabilidade térmica das amostras
em temperaturas de até 250°C, onde além dessa temperatura as amostras com
maior razdo de quitosana sao mais estaveis.

Pela andlise de DSC, pode-se observar a semelhanca entre as gomas
com relacdo as temperaturas e aos numeros de eventos endotérmicos e
exotérmicos. Todas apresentaram temperaturas de perda de agua entre 130 e 160
°C. Em relagéo as temperaturas dos eventos exotérmicos pode-se observar que as
temperaturas variaram de 260 a 300 °C e de 375 a 430 °C, onde as gomas do
cajueiro e do angico tiveram as maiores temperaturas de decomposicao e a goma

do chicha as menores.

4.6 Teor de 6leo encapsulado (T.E.) e eficiéncia de encapsulamento (E.E.)

4.6.1 Matriz quitosana:goma do cajueiro (Qt:GC)

4.6.1.1 Efeito da concentracao de GC

De acordo com a tabela 12, observa-se que com o aumento da
concentracdo de GC de 4% para 10%, houve um aumento no T.E.de 8,4 para
15,6%, um aumento de quase 50%. Porém, quando a concentracdo de goma dobra
de 10 para 20%, ndo ha um aumento no teor de Oleo encapsulado, resultando em
uma mesma EE. Pode-se concluir que a utilizacdo de uma solugdo de GC em uma

maior concentracdo leva a um maior teor de 6leo encapsulado. A goma, nessa alta
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concentracdo, age protegendo o 6leo no momento da secagem por spray drying,
diminuindo a perda de 6leo no processo e aumentando a EE.

Tabela 12: Teor de 6leo encapsulado (T.E.) e eficiéncia de encapsulamento (EE)

para matriz de Qt:GC de razao 5:1.

Concentracao da GC (%) T.E. (%) E.E. (%)
4 8,4+0,8 34
10 15,6 +1,3 62
20 154+0,4 62

4.6.1.2. Efeito da razdo Qt:GC

Nas amostras onde se variou a razao polimérica da matriz, mantendo
concentracdo de goma em 10% (tabela 13), observou-se que, com o0 aumento da
razdo de quitosana, ha um aumento no encapsulamento. As amostras com razao
Qt:GC de 5:1 e 10:1 tiveram T.E. em torno de 15% com uma E.E. em torno de 60%,
enquanto a amostra com maior teor de goma teve um T.E. de 8,2% com uma E.E.
de 33%. Essa tendéncia parece sugerir que o 6leo interage mais fortemente com a
quitosana do que com a goma, pois quando se diminui a razdo de quitosana o
encapsulamento diminui. Provavelmente, as micelas formadas pelo 6leo e o tween
se interagem via ligacdo de hidrogénio, entre a parte hidrofilica do tween e 0s grupos
aminos da quitosana. Entdo, quando ha uma maior razao de quitosana na matriz ha
também uma maior quantidade de grupos aminos para interagir com as micelas,
ocasionando assim em um maior teor de Oleo encapsulado. A figura 29 ilustra a
possivel estrutura do complexo formado no encapsulamento. No entanto, a razédo
Otima para o encapsulamento é de 5:1, uma vez que ao aumentar a razdo para 10:1,
0 encapsulamento permanece o mesmo. Paula et al. encapsulou o OELS em
esferas de quitosana e goma do cajueiro obtendo um T.E. de 2,4 % (Paula et al.,
2011). Em outro trabalho, esferas de alginato e goma do cajueiro foram utilizadas
para encapsular o 6leo essencial de Croton zehntneri, alcangando T.E. entre 2,6 e
8,2 % e E.E. entre 15 e 25 % (Paula et al., 2010a).
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Tabela 13: Teor de 6leo encapsulado (T.E.) e eficiéncia de encapsulamento (E.E.)

para matriz de Qt:GC com GC 10%.

Razao Qt:GC T.E. (%) E.E. (%)
5:1 15,6 £1,3 62
10:1 150+1,3 60
251 12,4+ 0,0 50
11 124+1,1 50
1:25 8,2+0,7 33

Figura 29: Esquema do encapsulamento das micelas 6leo-tween pela matriz

polimérica.

(

s Qt
GC

Tween
OELS

Fonte: Desenho elaborado pelo autor.

4.6.2 Matriz quitosana:goma do chicha (Qt:GCh)

Como pode ser observado na tabela 14, ao aumentar a concentracdo de

GCh, de 0,1 a 1%, ha um aumento na dopagem, de 3,7 a 14,7%. Essa mesma

tendéncia foi observada para as particulas com goma do cajueiro, o que leva a crer

gue a GCh possui 0 mesmo efeito da GC de proteger o 6leo no encapsulamento por

spray drying. Ao estudar o efeito da razdo Qt:GCh, observa-se que na razédo de 5:1

h&a um maior encapsulamento do 6leo, quase 15%, enquanto que nas razdes 1:1 e

de 1:5, a dopagem fica em torno de 7%. O que novamente mostra a semelhanca

com a matriz contendo goma do cajueiro, onde 0 6leo possui uma maior interagdo

com a quitosana em relagdo a goma do chichd. Novamente esse comportamento

pode ser explicado devido a maior quantidade de grupos aminos quando se tem
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uma maior razao de quitosana, o que leva a uma maior interagdo com as micelas

tween-0leo.

Tabela 14: Teor de 6leo encapsulado (T.E.) e eficiéncia de encapsulamento (E.E.)
para matriz de Qt:GCh.

Concentracao da GCh (%) Razao Qt:GCh T.E. (%) E.E. (%)
0,1 51 3,7+£0,2 15
0,5 5:1 12,8+ 0,9 51
1 5:1 14,7 £0,3 59
1 11 6,7x0,1 27
1 15 7,6 £0,6 30

4.6.3 Matriz quitosana:goma do angico (Qt:GA)

Como mostra a tabela 15, o T.E. varia de 6,2%, para a amostra com maior
teor de Qt, a 12,6%, para a amostra com maior teor de GA. Nessa matriz, uma maior
razdo de GA em relagdo a Qt, leva a um maior encapsulamento do 6leo. Ao
contrario do que € observado nos outros sistemas estudados, as micelas interagem
melhor com a matriz quando a razdo de quitosana € menor, levando a crer que a
conformacao novelar apresentada pelas cadeias da goma do angico em solugao
(Oliveira et al., 2009), desempenha um papel importante no encapsulamento,
gerando uma melhor acomodacdo das micelas no reticulo polimérico. Em trabalho
semelhante, o OELS foi hanoencapsulado em uma matriz de quitosana e goma do
angico, resultando em T.E. entre 3,3 € 6,5 % com E.E. entre 16 e 77 % (Paula et al.,
2010b).

Tabela 15: Teor de 6leo encapsulado (T.E.) e eficiéncia de encapsulamento (E.E)
para matriz de Qt:GA com GA 5%.

Razdo Qt:GA T.E. (%) E.E. (%)
5:1 6,2+0,5 25
1:1 10,2 £ 0,3 41

1:2.5 12,6 £ 0,7 50
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4.7 Composicao do 6éleo encapsulado

A composicdo do 6leo encapsulado comparado ao Oleo essencial antes
do encapsulamento esta expressa na tabela 16. Os quatro principais componentes
do dleo essencial (Timol, p-Cimeno, Cariofileno e Mirceno) foram encapsulados,
onde tiveram concentracBes semelhantes 4s anteriores. Logo, as matrizes propostas

encapsulam o 6leo de maneira geral, e ndo apenas um composto especifico.

Tabela 16: Composicdo do 6leo essencial de Lippia sidoides antes e depois do

encapsulamento para a nanoparticula Qt:GC com razéo 5:1.

Concentracdo dos componentes (%)

Composto

Antes Depois
Mirceno 1,00 1,84
a-Terpineno 0,31 -
p-Cimeno 5,36 9,55
Eucaliptol 0,58 -
y-Terpineno 0,64 -
Umbellulon 0,44 -
4-Terpineol 0,86 -
Timol metil eter 0,80 -
Timol 86,05 85,91
Cariofileno 3,96 2,71

Total = 100 % Total = 100%

4.8 Estabilidade do encapsulamento

As particulas com goma do cajueiro (Figura 30a) mostraram um
encapsulamento estavel no intervalo analisado, onde todo o 6leo inicialmente
encapsulado permaneceu retido na matriz polimeérica apos 365 dias. Através dos

resultados obtidos, pode-se inferir que, quando se utilizou goma do cajueiro, houve a
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formagéo de um complexo estavel entre a matriz e o dleo, independente da razéo
Qt:GC.

Ja a estabilidade do encapsulamento das particulas de Qt:GCh (Figura
30b) exibiu uma tendéncia diferente. Enquanto as razbes Qt:GCh de 1:1 e 1.5
continuam com mesmo teor de 6leo inicial, a razdo onde o teor de quitosana € maior
(5:1) perdeu 30% do dleo inicialmente encapsulado. Ou seja, a amostra com essa
razdo nao foi capaz de manter o 6leo preso no involucro polimérico com o decorrer
do tempo. Com isso, pode-se inferir que o complexo formado entre a quitosana e a
goma do chicha com o 6leo essencial se mostra mais estavel quando a razdo
quitosana:goma € menor ou igual a 1,0.

Como ilustrado na figura 30c, 0 estudo da estabilidade das particulas de
Qt:GA revelou que as amostras com razdes quitosana:angico de 1:2,5 e 1:1
diminuem suas dopagens com o decorrer do tempo, enquanto a amostra com maior
teor de quitosana (5:1) permanece com a mesma dopagem. Com essa observacéao,
pode-se inferir que apesar de uma maior razdo de GA levar a um maior teor de 6leo
encapsulado inicialmente, o complexo formado nessa razdo nao consegue reter o
6leo no interior das particulas no decorrer dos meses, fazendo com que apds 365
dias, a amostra perca 70% do 6leo inicialmente encapsulado, enquanto que a
amostra com maior teor de quitosana (Qt:GA de 5:1) permanece estavel. Essa
observacdo pode ser decorrente da caracteristica exibida pela goma do angico de
formar micelas onde suas cadeias com cargas negativas se encontram na superficie
e as neutras no interior (Oliveira et al., 2009). Na preparacdo das nanoparticulas, a
interacdo decorrente entre a goma do angico, nessa conforma¢ao, com a quitosana,
forma um complexo onde uma maior razdo da GA leva a um maior encapsulamento.
Porém, como observado na figura 30c, com o tempo, uma provavel mudanca na
conformacao desse complexo pode ser o fator resultante na perda de 6leo pelas
amostras. JA quando se tem uma maior razdo de quitosana, 0 encapsulamento
permanece estavel, provavelmente devido ao encapsulamento, nessa razéo, ocorrer
devido mais a interacdo 6leo-quitosana, como observado nas outras matrizes, do

que devido a interacdo com a goma do angico.



Figura 30: Estabilidade do encapsulamento das particulas (a) Qt:GC, (b) Qt:GCh e
(c) Qt:GA.
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4.9 Cinética de liberacdo in vitro

Os perfis de liberacdo para as amostras com diferentes gomas estao
expressos na figura 31. Através do perfil de liberacdo para as particulas Qt:GC,
mostrado na figura 31a, pode-se analisar o efeito da razdo polimérica na liberacéo
do OELS. O aumento da razdo da goma do cajueiro na matriz polimérica acarreta
em uma maior e mais rapida liberacdo do 6leo em um intervalo de 60 horas. Apés 48
horas, a amostra com maior razdo de goma atinge 100% de liberacdo, enquanto a
amostra com maior razdo de quitosana libera pouco menos de 70% do 6leo presente
nas particulas.

A liberacdo do OELS nas nanoparticulas com goma do chicha esta
expressa na figura 31b. Os teores de liberagcao variaram entre 100%, para a amostra
com maior razao de goma, e 70%, para a amostra com menor razdo de goma. De
modo geral, a matriz de GCh apresentou uma liberagcdo mais rapida que a matriz de
GC, onde as amostras 5:1 e 1:5 atingiram o equilibrio em torno de 24 horas.
Entretanto, a amostra de proporcdo 1:1 apresentou uma liberacdo controlada, onde
o equilibrio sé foi atingido apds 70 horas, liberando 90% do 6leo encapsulado.

O perfil de liberacdo para a matriz com goma do angico esta representada
na figura 31c. A amostra com maior razao de GA (1:5) obteve 100% de liberacdo em
48 horas, enquanto as amostras com razao igual (1:1) e maior razdo de Qt (5:1)
tiveram perfis de liberacdo estatisticamente iguais, onde liberaram 70% do Oleo
encapsulado apés 48 horas.

Para todas as matrizes foi observado um comportamento onde, amostras
com uma maior razdo de goma na matriz, levam a uma maior liberacdo do 6leo, em
um menor intervalo de tempo. Esse fendmeno é resultado de uma maior
hidrofilicidade caracteristica das gomas. A presenca de uma maior quantidade de
goma na amostra permite uma maior penetracdo da agua, ocasionando em um
maior intumescimento das cadeias poliméricas, o0 que faz com que uma maior
quantidade de o6leo seja liberada, resultando em uma liberagdo mais réapida do
encapsulado.

Em um trabalho semelhante onde foram preparadas esferas de
quitosana-goma do cajueiro dopadas com o 6leo da Lippia sidoides, uma liberacéo
semelhante foi obtida, onde 100% do o6leo foi liberado em 50 horas (Paula et al,

2011). J4 em outro trabalho o 6leo de Zanthoxylum limonella foi microencapsulado
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em gelatina e reticulado com glutaraldeido, onde uma liberagdo maxima de 70% do

oleo foi reportada em um intervalo de 10 horas (Maiji et al, 2007).
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Figura 31: Perfil de liberacdo do OELS em diferentes razdes (a) Qt:GC, (b) Qt:GCh e

(c) Qt:GA.
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Para melhor observacdo quanto ao efeito do tipo de goma no perfil de
liberacdo do dOleo, foi construido a figura 32, onde esta ilustrado a liberacdo para as
amostras com razao quitosana:goma de 1:1. Pode-se observar que as amostras
com GC e GCh apresentaram uma maior liberacdo, enquanto a amostra com GA
apresentou uma menor liberagdo do 6leo. As amostras com GC e GA atingiram o
equilibrio em 48 horas, enquanto a amostra com GCh apresentou uma liberagéo
mais lenta, atingindo o equilibrio em torno de 70 horas, e liberando 0 mesmo que a

amostra com GC, aproximadamente 90 %.

Figura 32: Perfil de liberagdo do OELS em diferentes matrizes com razao

quitosana:goma de 1:1.
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Foi determinado também o tipo de mecanismo cinético mais adequado
apresentado na liberacdo do 6leo pelas matrizes. Os coeficientes de correlacdo para
diferentes modelos cinéticos estdo expressos na tabela 17. Pode-se observar que,
para qualquer matriz, os modelos de Higuchi e de Korsmeyer-Peppas apresentaram
os melhores coeficientes, sendo seguidos pelo modelo de ordem zero. Para esses
modelos, é interessante observar que entre as amostras de uma mesma matriz, por
exemplo, Qt:GC, uma maior razdo de goma leva a um menor coeficiente. Ou seja,
aumentando a razdo de goma na matriz, o perfil de liberagédo do 6leo pela mesma se
distancia da linearidade dos modelos aplicados. Pode-se observar esse

comportamento através dos coeficientes para o modelo de Higuchi: os quais para a
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matriz com GC, varia de 0,99 a 0,92; para a matriz com GCh, de 0,98 a 0,77; e para
a matriz com GA, de 0,98 a 0,89. Independente dessa diferenca de coeficiente
apresentada pela mudanca da proporgcao polimérica pode-se afirmar que, de modo
geral, a liberacdo do 6leo essencial pelas matrizes segue tanto modelo de Higuchi

como o de Korsmeyer-Peppas.

Tabela 17: Coeficientes de correlacdo obtidos para diferentes modelos cinéticos.

Razao Coeficiente de correlacéo (r%)
Matriz quitosana: Ordem Primeira | Segunda Higuchi Korsmeyer
goma zero ordem ordem — Peppas
Qt:GC 5:1 0,96 0,73 0,33 0,99 0,99
1:1 0,86 0,46 0,08 0,97 0,91
1:2,5 0,76 0,37 0,06 0,92 0,93
Qt:GCh 5:1 0,92 0,58 0,13 0,98 0,91
1:1 0,94 0,60 0,10 0,97 0,91
1:5 0,66 0,32 0,09 0,77 0,85
Qt:GA 5:1 0,96 0,64 0,16 0,98 0,94
1:1 0,92 0,69 0,35 0,96 0,93
1:2,5 0,79 0,50 0,18 0,89 0,86

Um estudo mais detalhado sobre o modelo de Korsmeyer-Peppas foi
realizado e seus parametros cinéticos calculados, sendo expressos na tabela 18. De
acordo com a teoria cinética do modelo para geometria esférica (Ritger; Peppas,
1987), quando o coeficiente “n” for igual a 0,43, se tem uma liberagdo devida a um
fenbmeno fickiano, onde a liberacdo € governada por um processo de difuséo.

Quando o valor de “n” for entre 0,43 e 0,89, se tem um comportamento nao-fickiano,
onde a liberacdo ocorre por mecanismos conjuntos de difusdo e relaxacdo. Um
comportamento foi observado para todas as matrizes. De acordo com essa
classificacdo podemos observar que as amostras com maior teor de goma se
aproximam bastante de uma liberacéo fickiana (n proximo de 0,43). Enquanto que as
outras amostras séo caracterizadas por liberagcdes néo fickianas. Esse fenébmeno
pode ser resultado da hidrofilicidade das gomas, que permite uma maior penetragao

da 4gua nas cadeias, fazendo assim que a liberacdo ocorra principalmente devida a
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difusdo, enquanto que nas outras amostras a liberagdo se da em conjunto com o

relaxamento das cadeias.

Tabela 18: Parametros cinéticos para o modelo de Korsmeyer-Peppas.

Matriz Razao quitosana: goma k n
QuGC 5:1 0,20 0,50
11 0,13 0,63
1:2,5 0,26 0,38
Qt:GCh 5:1 0,18 0,55
11 0,06 0,72
1.5 0,28 0,42
QUGA 5:1 0,13 0,54
11 0,22 0,46
1:2,5 0,25 0,39
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5 CONCLUSOES

Nanoparticulas utilizando quitosana e gomas regionais foram produzidas,
nas quais o Oleo essencial de Lippia sidoides foi encapsulado com sucesso. A
analise por FT-IR mostrou as principais bandas de absorcdo dos polissacarideos,
evidenciando as diferentes razfes quitosana-goma para cada matriz. As amostras
apresentaram tamanhos na faixa nano, com, em sua maioria, distribuicoes
unimodais. As particulas de quitosana-goma do angico apresentaram 0S menores
tamanhos médios, enquanto as particulas quitosana-goma do cajueiro apresentaram
0S maiores. As amostras sdo, em sua maioria, estaveis, com potenciais variando
entre +30 a -40 mV. A analise térmica revelou que a presenca das gomas na matriz
confere a amostra uma maior estabilidade térmica em temperaturas de até 250°C.
As gomas do cajueiro e do chicha agem protegendo o 6leo na secagem por spray
drying. O encapsulamento pelas nanoparticulas se manteve estavel para todas as
amostras com goma do cajueiro, e para algumas amostras com goma do chicha e
com goma do angico, onde o teor de Oleo encapsulado permaneceu constante
mesmo apos 12 meses. A goma do angico, apesar se inicialmente se mostrar como
uma boa matriz encapsulante, ndo consegue manter o 6leo retido no interior das
particulas com o decorrer do tempo, se caracterizando como a matriz com teores de
encapsulamento mais baixos. As gomas agem aumentando a hidrofilicidade do
complexo, ocasionando assim em uma liberacdo mais rapida do 6leo essencial. A
liberacdo do Oleo pelas matrizes quitosana-goma se mostrou relativamente
controlada, onde teores de 6leo entre 65 e 100% séo liberados entre 24 e 70 horas.
O estudo cinético sugere que as amostras seguem o modelo de Higuchi e de
Korsmeyer-Peppas, onde as amostras com maior teor de goma se aproximam de
uma liberagcédo fickiana. Por fim, pode-se concluir que as matrizes com gomas
regionais se mostram como uma promissora opg¢ao para o encapsulamento de 6leos

essenciais como o 0Oleo da Lippia sidoides.
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APENDICE A - GRAFICOS DOS MODELOS CINETICOS APLICADOS PARA
TODAS AS MATRIZES

e Matriz Quitosana-Goma do cajueiro (Qt:GC)

Figura 33: Modelo cinético de ordem zero para a matriz Qt:GC
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Figura 34: Modelo cinético de primeira ordem para a matriz Qt:GC
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Figura 35: Modelo cinético de segunda ordem para a matriz Qt:GC
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Figura 36: Modelo cinético de Higuchi para a matriz Qt:GC
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Figura 37: Modelo cinético de Korsmeyer-Peppas para a matriz Qt:GC
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Matriz Quitosana-Goma do chicha (Qt:GCh)

Figura 38: Modelo cinético de ordem zero para a matriz Qt:GCh
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Figura 39: Modelo cinético de primeira ordem para a matriz Qt:GCh
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Figura 40: Modelo cinético de segunda ordem para a matriz Qt:GCh
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Figura 41: Modelo cinético de Higuchi para a matriz Qt:GCh
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Figura 42: Modelo cinético de Korsmeyer-Peppas para a matriz Qt:GCh
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e Matriz Quitosana-Goma do angico (Qt:GA)

Figura 43: Modelo cinético de ordem zero para a matriz Qt:GA
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Figura 44: Modelo cinético de primeira ordem para a matriz Qt:GA
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Figura 45: Modelo cinético de segunda ordem para a matriz Qt:GA
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Figura 46: Modelo cinético de Higuchi para a matriz Qt:GA
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Figura 47: Modelo cinético de Korsmeyer-Peppas para a matriz Qt:GA
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