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Chemical and Chemometric Analysis of Modified Starch Matrices for Sodium
Trimetaphosphate

Abstract: In the present work microparticles of cassava starch crosslinked with sodium
trimetaphosphate (TMFS) were produced to incorporate the drug diclofenac sodium (DS). The
samples were characterized spectroscopically concerning the extent of crosslinking and release
kinetics, applying some models proposed in the literature: first order, second order, Peppas and
Higuchi. Based on a factorial design with 3 starch concentrations (5; 7,5 and 10%), 3 crosslinker
concentrations (15; 22,5 and 30%) and 3 times crosslinking reaction (2; 5 and 8 hours), it was found
that the samples which more incorporated DS, were A5R15t2; A10R30t2 and A7,5R22,5t5 with an
average value of 13,21 pg/g. Only the starch concentration has influenced significantly the
incorporation of DS. It was found that the reaction time, as well as the concentration of crosslinking
agent, did not affect the incorporation of DS with a confidence level of 90%. The mathematical
models of liberation that better match the experiments were the Peppas (R? average 0,95), Higuchi
(R% average 0,97) and First order (R? average 0,97) ones.

Keywords: Anionic starch; crosslinking; sodium diclofenac.

Resumo

Neste trabalho produziu-se microparticulas de amido de mandioca reticulado com trimetafosfato
de sddio (TMFS) para incorporar o farmaco diclofenaco de sodio (DS). As amostras foram
caracterizadas espectroscopicamente, quanto ao seu grau de reticulagdo e cinética de liberagao,
utilizando-se alguns modelos propostos na literatura como: primeira ordem, segunda ordem,
Peppas e Higuchi. A partir de um delineamento fatorial com 3 concentragdes de amido (5; 7,5 e
10%), 3 concentragdes de reticulante (15; 22,5 e 30%) e 3 tempos de reagdo de reticulacdo (2;5e 8
horas), verificou-se que as amostras que mais incorporaram DS foram A5R15t2; A10R30t2 e
A7,5R22,5t5 com um valor médio de 13,21 pg/g. Somente a concentragdo de amido influenciou
significativamente na incorporagdao de DS. Constatou-se que o tempo de reagdo, assim como a
concentracdo de agente reticulante, ndo influenciaram a incorporacdo de DS com nivel de
confianca de 90%. Os modelos matemadticos de liberacdo que melhor se adequaram aos
experimentos foram o de Peppas (R* médio 0,95), Higuchi (R? médio 0,97) e Primeira ordem (R?
médio 0,97).

Palavras-chave: Amido anibnico; reticulagdo; diclofenaco de sédio.
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1. Introdugao

Polimeros sdo materiais versateis que
podem ser empregados em diversas areas,
ainda na sua forma natural, modificada ou
também sintética. Uma das areas onde sdo
muito aplicados é a farmacéutica sendo
encontrados como excipientes cosméticos e
também na liberacido modificada ou
convencional de farmacos.

A liberagdo modificada (controlada,
prolongada) de farmacos é conseguida por
modifica¢gdes na forma farmacéutica, a fim de
possibilitar uma diminuicdo da frequéncia de

doses administradas se comparadas ao
farmaco tradicional. Pode ser obtida por um
método de fabricagdo, ou formulagdo
diferencial.? A liberagdo modificada de
farmacos exibe vantagens com relagdo aos
farmacos convencionais como, por exemplo,
menos efeitos colaterais, melhor controle
terapéutico, diminuicdo de frequéncia de
administracdo e também diminuicdo da
dose.® Uma classe de polimeros naturais
importante para o estudo de liberacao de
farmacos sdo os polissacarideos, ja que
apresentam algumas propriedades que os
tornam interessantes para essa aplicagdo,
como: sua biodegradabilidade,
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biocompatibilidade, baixo custo, entre
outros. A utilizaggo do amido, um
polissacarideo natural, para esta finalidade é
bem descrita na literatura sendo a sua
constituicdo primaria formada de cadeias de
amilose, a por¢do linear, e amilopectina, a
porc¢do ramificada.”*”

O amido é um material abundante ja que
pode ser obtido através de varias fontes
vegetais. E um recurso renovavel,
biodegraddvel e barato. Dessa forma, é
grande o interesse neste material para fins de
substituicdo dos polimeros sintéticos.®

O amido no seu estado nativo apresenta
propriedades hidrofilicas devido a presenca
dos grupos hidroxila na amilose e na
amilopectina’ conferindo a esse material uma
solubilidade elevada em condicoes
especificas. Uma alternativa interessante, em
alguns casos, é tornar os polissacarideos
menos sollveis, o que pode evitar sua
dissolucdo prematura quando aplicado em
um sistema de liberagdo, por exemplo,’
ampliando assim as oportunidades de
aplicagdo deste material. Uma das formas de
tornar os polissacarideos naturais menos

soliveis é realizando uma modificacdo
quimica em sua estrutura,® como a
reticulagao.

Na reticulagdo as moléculas que

constituem o granulo do amido unem-se
através de novas ligagdes quimicas, que
promovem um reforco na estrutura do
mesmo. Entre as principais caracteristicas
observadas apds as modificagdes provocadas
pela reticulagdo no amido pode-se citar a sua
maior estabilidade ao intumescimento, as
condicBes acidas e as altas temperaturas,”’®o
que aumenta as possibilidades de aplicagdo
para o amido modificado no setor
farmacéutico.

Na reacdo de reticulagdo do amido pode-
se empregar diferentes agentes quimicos,
como: trimetafosfato de sddio (TMFS),
epicloridrina, fosfato  monossddico e
tripolifosfato de sédio, por exemplo. O TMFS
é bastante empregado para este fim por
apresentar certas caracteristicas, como sua
baixa toxicidade e por sua alta reatividade

Vo

nestes tipos de reacdes.’*> O TMFS substitui
os grupos hidroxila presentes no amido e,
portanto, transmite ao amido caracteristicas
aniénicas devido aos grupos fosfato
presentes em sua estrutura, possibilitando a
obtencdo de um material com propriedades
superiores ao natural e ampliando sua
aplicacdo. Dessa forma, este trabalho busca
contribuir para a investigacdao de fatores que
podem afetar a reacdo de reticulacdo de
amido com TMFS e avaliar a resposta de
incorporacdo do diclofenaco de sddio. A
quimiometria com o delineamento fatorial do
tipo 22 foi utilizada para este propdsito.

Na quimiometria ocorre a aplicacdo de
métodos  estatisticos, matematicos e
computacionais para a investigagdo de um
determinado conjunto de dados. Dentre as
subareas da quimiometria uma em destaque
é o planejamento
experimental/delineamento  fatorial que
tenta determinar quais sdo as varidveis que
interferem em um processo e também se ha
interagao entre estas variaveis.”®

2. Parte experimental

A elaboragdo das amostras foi realizada
segundo Soares et al., (2013)"* com pequenas
modificagdes. O Amido utilizado neste
trabalho foi o amido de mandioca nativo,
uma vez que a mandioca é uma planta muito
cultivada no Brasil € uma matéria prima
barata e de facil obtengao.

A composi¢do de amilose presente nestas
amostras foi previamente determinada no
estudo de Bandeira et al, 2015 que
encontraram uma composicdo de 28 %. Esse
valor estda em concordancia com valores
apresentados em outros trabalhos™.

As dispersdes de amido nativo em agua
destilada foram efetuadas nas proporc¢des de
50, 75 e 10,0 % (m/v), a temperatura
ambiente. Utilizou-se 4 % de sulfato de sddio
(grau de pureza 98,5 %) em relagdo a massa
de amido. Primeiramente o sistema foi
aquecido em banho Maria e com agitagao
magnética até a temperatura de 65 2C. Em

Rev. Virtual Quim. |Vol 9| |No.4| |1462-1480|



LVa

seguida a temperatura foi ajustada para 45
oC, o pH foi ajustado para 9,5 com hidréxido
de sodio (grau de pureza 98 %) utilizando
uma solucdo de concentragdo 0,1 mol.L™".
Adicionou-se o TMFS, grau de pureza 95 %
nas proporgbes de 15,0; 22,5; e 30,0 % em
relacio a massa de amido nativo. A reagdo
ocorreu por 2,0; 5,0; e 8,0 horas, ainda em
banho e com agitacdo magnética.

Etapas de obtencdo

do amido reticulado

Sulfato de sédio 4% ( m/m) +
Amido

(

Variaveis: amido

)

5; 7,5 e 10% (m/v)

Figura 1. Fluxograma das etapas de obtencdo

Banho 65°C e posterior ajuste
de Temperatura (45°C) e do
pH (NaOH 0,1 mol/L)

lurckevicz, G. et al.

Posteriormente o pH da dispersdao foi
ajustado para 6,0 com acido cloridrico 1mol.L"
! (grau de pureza 37 %). O amido reticulado
foi precipitado com etanol absoluto, filtrado
sob vacuo e o material sélido foi seco em
estufa na temperatura de 45°C. Na figura 1
pode ser observado o fluxograma das etapas
de obtenc¢do do amido reticulado.

Reagdo de reticulagdo com adigdo de
Trimetafosfato de sédio (TMFS)
—
variaveis :
concentracdo de TMFS: 15; 22,5 e 30% m/m

Tempo de reticulagdo 2,0; 5,0 e 8,0 horas

!

Ajuste do pH para 6,0
com HCI (1 mol/L) e
precipitagdo com etanol

Filtracdo & vacuo/secagem
a 45°C

|

Amostras
A5R15t2; ASR15t8; ASR30t2;
AS5R30t8; A10R15t2; A10R15tS;
A10R30t2; A10R30t8; *A7,5R22,5t5;

—

do amido reticulado. * Amostra A7,5R22,5t5 é o

ponto central produzido em quadruplicata

2.1. Incorporagao do diclofenaco de sodio

A incorporagdo do diclofenaco de sdédio
ocorreu por imersdao de 1 grama do amido
reticulado em 100 mL de uma de solugdo de
DS, 40 pg.mL™. O sistema foi mantido sob
agitacdo de 100 rpm, a 25 °C, por 16 horas. O
sistema reacional foi entdo centrifugado.
Apds a separacdo do sobrenadante as
amostras foram liofilizadas e o sobrenadante
foi lido através de espectroscopia UV, em A =
276 nm,** no equipamento
espectrofotometro Bel Photonics Modelo
2000 UV, para a determinacdo indireta da
incorporacao do DS.

2.2. Tratamento estatistico

Trés fatores foram utilizados para compor
o delineamento fatorial 23, com guatro
repeticdes no ponto central das formulagdes
deste estudo. Trés niveis para cada fator
foram utilizados para este delineamento, -1,
0 e +1. Os niveis codificados e reais seguem a
ordem: concentragdo de amido (-1 = 5%; +1 =
10%), concentragao de reticulante % (-1 = 15;
+1 = 30) e tempo de reticulagdo (-1 = 2h; +1 =
8 h). Os pontos centrais foram: concentracdo
de amido 7,5%; concentracdao de
reticulante 22,5% e tempo de 5 horas. No
total foram realizados 12 experimentos.
Neste sentido, as amostras foram nomeadas
de acordo com as concentra¢des de amido,
reticulante e tempo de reacao. Por exemplo,
na amostra A5R15t2 significa que ha 5% de
amido, 15% de reticulante e tempo de reagao
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de 2 horas. As andlises estatisticas foram
realizadas no software STATISTICA 8.0.

2.3. Caracterizagdes

2.3.1. Microscopia eletrénica de varredura

As amostras na forma de p6 foram fixadas
através de uma fita adesiva de carbono em
um suporte metdlico para a inser¢ao no
equipamento. Esta andlise foi realizada em
microscopio eletronico de varredura marca
HITACH modelo 3000.

2.3.2. Espectroscopia de absor¢do no
Infravermelho (FTIR)

As amostras secas foram adicionadas a
uma quantidade de brometo de potassio de
alta pureza, em seguida foram colocadas em
molde e submetidas a uma pressdo de 8 kgf
por 4 minutos, produzindo uma pastilha
transparente para a andlise. O equipamento
utilizado foi o espectrofotobmetro Perkin
Elmer, modelo Frontier e as leituras foram
realizadas de 400 a 4000 cm™, usando uma
resolucdo de 2 cm™.

2.3.3. Andlise térmica
realizada em

A andlise térmica foi

In[A] = —kt + In[4],

onde: [A]y = concentragdo molar inicial do
reagente; [A] = concentracdo em um tempo t;
k = constante de velocidade da reaggo."’

Vo

analisador Térmico: TA Instruments, modelo
SDT Q600, onde 5,0 mg de amostra foram
colocados em cadinho de a-alumina,
aquecidos a 10 °C.min™ de 25 a 1200 °C em
atmosfera de nitrogénio.

2.3.4. Estudo cinético de libera¢Go por
Espectroscopia UV-Vis

Anteriormente a cada determinagao
cinética foi construida uma curva de
calibracdo para a solucdo de diclofenaco de
sodio preparando solucdes nas
concentrag¢des 10; 20; 30; 40 e 50 pg/mL. O
fator de correlagdo encontrado foi sempre
superior a 0,99.

Uma suspensdo aquosa contendo 0,04 g
de amostra foi colocada no interior de um
saco de didlise. Este sistema foi imerso em 80
mL de agua destilada em um béquer e
mantido sob agitacdo, 25 2C. Em tempos
especificos uma aliquota de 4 mL da solucdo
foi retirada e lida (A = 276 nm) em
espectrofotometro Bel Photonics Modelo
2000 UV, e um volume igual de a&agua
destilada foi adicionado ao sistema.

Os modelos cinéticos utilizados foram:
primeira ordem, segunda ordem, Peppas e
Higuchi®’, apresentados nas equacdes 1, 2, 3
e 4 respectivamente. O modelo matematico
de Peppas, é vdlido para os primeiros 60% de
liberagdo da espécie quimica testada e
quando mantida a condig3o sink.™®

Equacao 1

Equacao 2

%=kt” Equacdo 3
M . q (;
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Onde M, = quantidade total de farmaco
liberada no tempo t; Mo = quantidade de
farmaco liberado num tempo infinito, t é o
tempo de liberacdo, k é uma constante, e n é
o expoente difusional caracteristico do
mecanismo de liberacdo, que pode assumir
valores entre 0,43 a 1,00 dependendo da
forma da microparticula.18

No modelo de Higuchi tém-se a equacdo
4:

M

E ao 4
" quacio

onde Kj - constante de liberagdo de Higuchi,
que representa as caracteristicas da
formulacdo e b é a quantidade inicial de
farmaco na soluggo.*

NAM (%) = [AO —

onde Aj é a absorbancia da solucdo antes da
adsorcdo do azul de metileno; A, =
absorbancia do azul de metileno no sistema
contendo a amostra reticulada; A. =
absorbancia do azul de metileno no material
nativo, n3o reticulado.”

3. Resultados e discussao

3.1. Tratamento estatistico

A média ponderal da massa de
diclofenaco de sdédio, DS, incorporada nas

A0 _Ac

lurckevicz, G. et al.

2.3.5. Determina¢do da densidade de
reticulagdo

Foram colocados 5 mL de solucdo de azul
de metileno, 5 pg.mL* e 20 mg das amostras
em tubos de centrifuga. O sistema foi
mantido em Shaker (100 rpm) e 28 °C
durante 24; 48 e 72 horas. Apds, as amostras
foram centrifugadas por 30 minutos a 3500
rom e o valor da absorbancia foi lido em
espectrofotometro Bel Photonics Modelo
2000 UV em A 665 nm.*

A densidade de reticulacdo foi obtida,
através da medida do numero relativo de
azul de metileno (NAM) ligado ao amido
reticulado,” equacdo 5:

] X 100 Equagdo 5

microparticulas reticuladas de amido de
mandioca foi 12,04 pg.g"' e com valores
minimos e maximos de 10,23 e 13,55 pg.g™
de DS, respectivamente (Tabela 1).

Observa-se na Tabela 1 que as amostras
que incorporaram a maior massa de DS nos
trés grupos de concentragdo estudados
foram: A5R15t2, A7,5R22,5t5 (4) e A10R30t2.

Para avaliar quais efeitos (concentragdo
de amido, concentracdo de reticulante e
tempo de reagdo) foram significativos sobre a
resposta da incorporacdio de DS em
microparticulas de amido de mandioca foi
construido o grafico de Pareto (Figura 2).

Tabela 1. Quantidade de Diclofenaco de sédio incorporado nas microparticulas de amido de
mandioca reticuladas, unidade expressa em (ug.g™') e o correspondente percentual (%)

Amostra

ug g~ de Diclofenaco de
sodio incorporado

Diclofenaco de sddio incorporado
(%) (x 107)
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A5R15t2 13,55 1,355
A5R15t8 10,78 1,078
A5R30t2 11,69 1,169
A5R30t8 10,23 1,023
A10R15t2 13,00 1,300
A10R15t8 13,05 1,305
A10R30t2 13,43 1,343
A10R30t8 12,41 1,241
A7,5R22,5t5 (1) 10,45 1,045
A7,5R22,5t5 (2) 11,69 1,169
A7,5R22,5t5 (3) 11,55 1,155
A7,5R22,5t5 (4) 12,64 1,264
(3) Amido (%) // 21322 1
(1) Tempo (h) 11,9660
1por3 1,2325
(2) Reticulante (%) 10,99052
2por3 0,8320
1por2¢ 0,0907
p=01

Figura 2. Grafico de Pareto. Efeito dos fatores: concentracdo de amido, concentracdo de
reticulante e tempo de reticulagao e interagdes (1 por 3, 2 por 3 e 1 por 2) sobre a resposta de
incorporacdo de DS em microparticulas de amido de mandioca. Os nimeros apds as barras
horizontais se referem ao teste t de Student

Ao aumentar a concentracdo de amido, fosfato é promovida. A reacdo de reticulagdo
aumenta-se também a quantidade de grupos  estd representada na Figura 3.**
OH, onde a reac¢do de substituicdo pelo grupo
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Dos trés fatores estudados (concentragdo interacdes entre os fatores (amido e
de amido, concentracdo de reticulante e reticulante; amido e tempo; e reticulante e
tempo de reticulacdo) somente o efeito da  tempo) anteriormente citados ndo foram
concentracdo de amido (Figura 2) foi significativos, ao nivel de 10 % de
significativo (p < 0,10) e positivo, mostrando  significancia.
gue, quando se aumenta a concentragdo de
amido de mandioca, aumenta-se também a
incorporacdo de diclofenaco de sdédio em
suas microparticulas, j& que um maior
numero de grupamentos hidroxila
provenientes do amido esta disponivel para
interagir com o diclofenaco de sédio. As

Na tabela 2 estd apresentada a andlise de
variancia da resposta: incorporagdo do DS.
Verifica-se que a concentracdo de amido foi o
Unico fator que contribuiu significativamente
para a incorporacdao do DS, a um nivel de
confianga de 90 %.

MaO ¢
0o H 12 0..°
2Amido—OH 4 e R Amido " "PL Na,H,P,0,
0=p.,F=0 Nao ¢ pEe
NaO 0-Na Amido

Figura 3. Reacdo de reticulacdo para o amido, utilizando o trimetafosfato de sédio. (Adaptado
de: Rosenthal, Feiga, R. Tiomno; Espindola, Anna Maria, C.; Instituto Nacional de Tecnologia.
1982. 30. 11)*

Tabela 2. Andlise de variancia ANOVA para a resposta incorpora¢do do diclofenaco de
soédio

Soma dos Graus de Quadrado
AL Quadrados liberdade médio F P
Tempo (h) 3,38000 1 3,380000  3,364808 0,106479
Reticulante (%) 0,85805 1 0,858050  0,981124 0,367404
Amido (%) 3,97620 1 3976200  4,546523 0,086157
U () 0,00720 1 0,007200  0,008233 0,931226
Reticulante (%)
LR ((L‘/))X"‘m'do 1,32845 1 1,328450  1,518995 0,272560
0
H 0,
HCIBIERIC (6] 0,60500 1 0605000  0,691778 0,443456
amido (%)
Erro 437279 5 0,874558
Total SS 14 52769 11

O coeficiente de correlagdo R®> para o gerada pelo modelo matematico de
modelo de regressao linear foi de 0,699. Este  superficie de resposta, RSM, equacdo 7.
valor foi obtido através da equacdo 6 a qual é
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Vo

Y =12,039170 + (0,70500)A Equagio 6

Y = Bo+ Blt+ BzR+ B3A+ B4tR+ BstA'l' BGRA+ I

Nas equagbes 6 e 7 A = varidvel
independente amido; € = residuo; t = tempo;
R = \Varidvel reticulante; Y= Variavel
dependente incorporacdo de DS; By = Média
das varidveis dependentes de todos os
ensaios; P = Coeficiente de efeito
(tempo(h)); B, = Coeficiente de efeito
(reticulante); Bs= Coeficiente de efeito
(amido); B, = Coeficiente de efeito (tempo e
reticulante); Bs = Coeficiente de efeito
(tempo e amido); Bs = Coeficiente de efeito
(reticulante e amido).

3.2. Caracterizagoes

Para a caracterizacdo e estudo cinético
foram selecionadas as amostras que mais
incorporaram o DS em cada grupo com
diferentes concentra¢gdes de amido, sendo
estas: A5R15t2 (amido 5%, reticulante 15% e
tempo 2h), AI10R30t2 (amido 10%,
Reticulante 30% e tempo 2h) e A7,5R22,5t5
(4) (Amido 7,5%, reticulante 22,5% e tempo
5h).

3.3. Espectroscopia de infravermelho e
densidade de reticulagdo

Equacao 7

Na Figura 4 esta apresentado o espectro
de infravermelho do amido de mandioca.
Verifica-se as bandas em 3200 a 3600 cm™,
referente a deformacao axial de O-H, a
banda, em 2935 cm?, atribui-se ao
estiramento C-H e em 1157 cm™ a ligagdo
glicosidica a-1,4 C-0-C.2% As bandas em
1460, 1248, 857 cm™ esto relacionadas as
vibragdes do grupamento CH,, e em 1644 cm’
! pode ser atribuida & agua ligada®? ao
amido. Bandas situadas em 1157, 1108, 1082
e 928 cm' estio relacionadas ao
alongamento C-0 e C-C.>**®

Na Figura 5 observa-se o espectro de
infravermelho do trimetafosfato de sddio
puro. As bandas entre 517 a 687 cm™ sdo
relacionadas ao estiramento vibracional das
ligacbes, (0—P—0) e/ou (P=0); as bandas
em 756 a 776 cm™, sio atribuidas ao
estiramento simétrico (P-O-P); as bandas na
regido de 880 a 1022 cm™ relacionam-se ao
estiramento vibracional assimétrico (P-O-
P).”>*” Apds a reacdo de reticulagdo do amido
espera-se a presenca de bandas referentes as
ligacbes O—P-0, como pode ser observado
através da reacdo da reticulagdo para o
amido representada na Figura 3.2

Os espectros de IV das amostras de amido
reticulado com trimetafosfato de sédio estao
apresentados na Figura 6.
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Figura 6. Espectro de IV das amostras de amido reticulado com TMFS: (a) A10R30t2; (b)
A5R15t2; (c) A7,5R22,5t5
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Observa-se uma modificacdo  mais
pronunciada na regido relacionada as
ligacdes OH, onde verifica-se
desdobramentos, que indicam uma

ampliacdo no nimero de modos de oscilacdo,
atribuidos a presenca de novas ligagdes.”® Na
reticulagdo, o TMFS liga-se ao amido por
meio das hidroxilas deste ultimo, e essas
modificagdes na banda da hidroxila no
espectro do amido reticulado, sugerem novas
ligacoes.

Na Figura 6 (c), observa-se que as bandas
referentes ao TMFS na amostra A7,5R22,5t5,
estdo presentes com intensidade maior em
relagdo as amostras A5R15t2 verificadas na
Figura 6 (b) e A10R30t2 Figura 6 (a), essas
bandas (1100, 990, 760 cm™), podem estar
associadas as ligacdes P-O-P, do TMFS ndo
ligado ou do sal Na,H,P,05, que é um produto
da reacdo de reticulacdo.” A amostra
(A7,5R22,5t5) incorporou menos DS e
também apresentou a menor reticulacdo
(60%) de acordo com o teste NAM (Equagdo
5). As bandas anteriormente citadas (1100,
990, 760 cm™) também estdo presentes nas
amostras A5R15t2 e A10R30t2, porém com
intensidade menor em relagdo a amostra
A7,5R22,5t5. A menor intensidade para as
bandas citadas pode estar relacionada a um
menor teor de grupos fosfato ndo ligados
nessas amostras (A5R15t2 e A10R30t2),

(a)
(b)

2031

~3415

Vo

indicando que a reticulacdao foi maior para
essas amostras. Esse fato pode ser verificado
pelo teste do numero relativo de azul de
metileno, NAM, que para a amostra A5R15t2
foi 92 % e para a amostra A10R30t2 foi 73 %.

Estes resultados mostram que, apesar de
uma reticulacdo elevada, causando as
modificagdes estruturais, observadas no
infravermelho, estas ndo sao suficientes para
causar uma maior incorporagao de DS, sobre
a superficie das microparticulas, sendo o
fator determinante para este caso a
guantidade de amido disponivel.

Na Figura 7 esta apresentado o espectro
de infravermelho das amostras de amido
reticulado contendo o diclofenaco de sédio
A5R15t2DS (a), A7,5R22,5t5DS (b) e
A10R30t2DS (c). As bandas em 1453 e 767
cm™ podem corresponder a deformagdo
angular CH, e CH no DS, respectivamente.” A
regido da hidroxila no amido (3200 a 3600
cm™) estd muito modificada. A regido de
absorc¢do do NH do DS (3388 — 3255 cm™)?**
ndo é visualizada, pois esta encoberta pela
banda larga da hidroxila do amido. A amostra
A5R15t2DS apresenta as bandas 1157, 1082 e
1021 cm™ com intensidade menor que as
amostras A10R30t2DS e A7,5R22,5t5DS e
também apresentou a maior incorporacao de
DS o que indica que essa amostra pode ter
sido a mais modificada.

1453

yd
1644

1157 /0
10821021

T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500

T T T T T T T
2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm")

Figura 7. Espectro de IV das amostras de amido reticulado com TMFS e com incorpora¢ao do
DS - (a) A5R15t2DS; (b) A7,5R22,5t5DS; (c) ALOR30t2DS
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3.4. Analise térmica

Os dados obtidos na termogravimetria
(TG) e termogravimetria diferencial (DTG)
estdo apresentados na tabela 3. A perda de
umidade, registrada com Am,, é observada
para todas as amostras de 24 °C até 124 °C
como descrito na literatura para matrizes de
polissacarideos.®** As amostras reticuladas
apresentaram menor perda de umidade
comparadas ao amido puro, o que pode estar
associado a menores nimeros de grupos OH,
uma vez que parte desses esta substituida
pelas ligacdes fosfato.

Observa-se que as amostras reticuladas
apresentaram maior estabilidade térmica em
relagdo ao amido puro, este comportamento

lurckevicz, G. et al.

também foi descrito por Carbinatto et al.,
(2012),> sendo este um indicativo que a
reticulagdo neste estudo promoveu uma
modificacdo efetiva na estrutura do amido.
Para as amostras reticuladas com e sem
incorporacdo de DS, o evento principal é
observado entre 232 a 380 °C, que estd
relacionado a fusdo e degradacdo do
polimero. Para o amido de mandioca sem
tratamento, a perda de massa foi 71 %,
enquanto que para as amostras reticuladas
sem e com a incorporacao de DS a perda foi
de 54,6 % e 60,6 % respectivamente. Com a
incorporagdo do DS a estabilidade térmica
das amostras diminuiu comparada as
amostras reticuladas sem o DS, porém a
perda de massa ainda é menor comparada ao
amido puro.

Tabela 3. Tratamento térmico para o amido, amostras reticuladas e amostras reticuladas
com DS incorporado, para as etapas de desidratagdo e decomposi¢do. AT; variagdo de
temperatura para o processo de desidratacdo, correspondendo a perda de umidade, Am. AT,
intervalo do principal evento de perda de massa; Am,,massa correspondente ao processo. AT;
temperaturas envolvidas na ultima etapa da decomposicdo, com uma perda de massa
registrada como Amj;. Amy., Somatéria das perdas de massa envolvidas no processo

Desidratacao

Decomposicdes

Amostra ATl (OC) Aml ATZ (OC) Amz AT3 (OC) Am3 0
9, 0, 0, Am Total (A’)
24,0-124,0 (%) 232380 (%) 843-1148 (%)

Amido 11,4 71,0 10,0 92,4
ASIRIETZ D 8,0 66,6 16,5 91,1
Incorporado)

A5R15t2 9,2 53,6 12,3 75,1
ARSI [0 9,7 59,8 16,5 86,0
Incorporado)
A7,5R22,5t5 7,4 54,1 15,1 76,6
AlBRIDE (D 9,5 55,3 19,2 84,0
Incorporado)
A10R30t2 8,4 55,3 16,4 80,1
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3.5. Cinética de liberagdo e microscopia
eletronica de varredura (MEV)

Nesta etapa de cinética de liberagdo
avaliou-se a variacdo da concentracdo do
farmaco no sistema de amido reticulado com
incorporacdo do DS em funcdo do tempo.
Pdde ser observado que no tempo de 3 horas
a liberacdo do DS tornou-se constante,
permanecendo ainda 13,3; 15,9 e 6,6 % de DS
nas amostras AS5R15t2DS; A10R30t2DS e
A7,5R22,5t5DS, respectivamente.

Realizou-se o teste de Tukey (Tabela 4)
com 95 % de intervalo de confianca para
analisar os tempos da cinética de liberacdo

Tabela 4. Cinética de liberacao

Vo

do DS. A Unica diferenca estatistica
significativa foi encontrada no tempo 0,15
horas entre as amostras AS5R15t2DS e
A7,5R22,5t5DS.  Acredita-se que  essa
diferengca apenas no tempo 0,15 horas, e
apenas entre essas duas amostras, se deva a
diferenga em massa de DS incorporado, que é
maior entre elas, e também ao salto de
liberacdo que é observada no inicio do tempo
estudado, onde a liberagdo é mais rdpida,
estabilizando logo em seguida.

Os resultados obtidos para os modelos
cinéticos de primeira-ordem, segunda-
ordem, Peppas e Higuchi sdo observados na
Tabela 5.

Tempo (h) A5R15t2DS (Desyio A7,5R22,5t5DS (Desyio A10R30t2DS (Desyio
(g/L) padrao) (g/L) padrao) (g/L) padrao)
0,15 2,95E—04b 1,74E-05 2,55E-04° 0 2,75E—04a’ID 1,74E-05
0,20 3,05E-04° 3,45E-05 2,75E-04° 1,75E-05 2,75E-04° 1,74E-05
0,25 3,05E-04°  3,45E-05 2,95E-04° 4,62E-05  2,85E-04° 0
0,30 3,05E-04°  3,45E-05 3,05E-04° 6,30E-05  2,95E-04° 1,74E-05
0,35 3,25E-04°  4,62E-05 3,15E-04° 5,24E-05  3,05E-04° 3,49E-05
0,40 3,45E-04°  3,03E-05 3,15E-04° 5,24E-05  3,15E-04° 3,03E-05
0,45 3,45E-04° 3,03E-05 3,15E-04° 5,24E-05 3,15E-04° 3,03E-05
0,53 3,45E-04°  3,03E-05 3,25E-04° 6,99E-05  3,15E-04° 3,03E-05
0,67 3,66E-04° 1,74E-05 3,45E-04° 5,24E-05 3,25E-04° 3,49E-05
0,83 3,66E-04°  1,74E-05 3,76E-04° 8,01E-05  3,35E-04° 1,74E-05
1,00 4,06E-04°  5,24E-05 3,76E-04° 8,01E-05  3,35E-04° 1,74E-05
1,17 4,16E-04°  6,30E-05 3,86E-04° 7,60E-05  3,56E-04° 1,74E-05
1,33 4,16E-04°  6,30E-05 4,06E-04° 6,01E-05  3,56E-04° 1,74E-05
1,58 4,26E-04°  4,62E-05 4,36E-04° 3,03E-05  3,66E-04° 3,49E-05
1,91 4,36E-04° 5,24E-05 4,46E-04° 1,75E-05 3,96E-04° 6,30E-05
2,42 4,36E-04°  5,24E-05 4,67E-04° 3,03E-05  4,36E-04° 3,03E-05
2,92 4,77E-04°  3,49E-05 4,77E-04° 1,75E-05  4,57E-04° 1,74E-05

Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si, pelo

teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 5. Modelos de liberacdo do DS da matriz de amido de mandioca reticulado com
TMFS para as amostras A5R15t2DS, A10R30t2DS e A7,5R22,5t5DS

Modelos de Amostras
liberagdo A5R15t2 A7,5R22,5t5 A10R30t2
R*=0,97 R?=0,99 R*=0,96
Primeira ordem k =0,4861 (h™) k=0,775 (h™) k=0,3991 (h™)

y =—0,4861x — 8,2855 y =-0,775x —8,2356 y = —0,399x — 8,1851

R’>=0,97

Segunda Ordem k=3811,8 (L.h™.g")

R’=0,92 R’=0,92

k=9925,6 (L.h".g") k=2741,3 (L.h'.g")

y =38118x +3191,2 y =9925,6x + 451,26 y = 2741,3x + 2985,3

R’=0,99 R*=0,95
k=8,2x10" k=6,4 x 10"
n=0,26 n=0,12

y = 0,1438x — 7,261 y = 0,2555x — 7,1052  y =0,1198x — 7,3603

R’=0,91
k:7,0x 10"
Peppas
n=0,14
R*=0,97
Higuchi k=3x10"

R>=0,98 R*=0,97

k=3x10" k=2x10"

y = 0,0003x + 0,0004 y =0,0003x + 0,0004 y = 0,0002x + 0,0004

Para descrever o perfil de liberacdo dos
farmacos vdrios modelos matematicos ja
foram utilizados, pelo fato da liberacdo ser
controlada por diversos fatores, como
difusio, erosdo de polimero e osmose,® que
pode ocorrer entre a passagem ou difusdo da
espécie quimica e a matriz reticulada. Nesse
estudo os modelos que melhor representam
a cinética de liberagdao foram o de primeira
ordem, Higuchi e Peppas, como pode ser
visualizado na Tabela 5. No entanto, os
modelos de primeira e segunda ordem, que
representam uma regressdo linear simples,
podem ser insuficientes para descrever a
cinética de liberacdo do DS no amido de
mandioca reticulado com TMFS. Para os
modelos matematicos de primeira e segunda

ordem a constante k representa a constante
cinética, neste caso, da liberagdo do farmaco.
Observa-se que os valores de k foram
maiores para A5R15t2 e A7,5R22,5t5 em
relagdo aos valores de k para A10R30t2.
Nesse estudo a amostra A7,5R22,5t5 foi a
que apresentou a menor densidade de
reticulagdo, ou seja ha menos modificacdo na
cadeia associada a insergao do grupo fosfato,
0 que pode estar associado a maior
velocidade de liberagdo, uma vez que a
molécula de DS tem a presenga do grupo NH,
gque permite que a mesma atue com aceptor
e receptor de elétrons, e tem pKa 4,0,** ou
seja, no pH que foi realizado o estudo esta
predominante em sua forma ionizada.
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No modelo de Peppas, k € uma constante
que ird incorporar caracteristicas geométricas
e estruturais do mecanismo,® os seus valores
estdo de acordo com os valores obtidos para
os modelos de primeira e segunda ordem. A
constante k, no modelo de Peppas foi maior
para A5R15t2 e A7,5R22,5t5 e um menor
valor de k foi encontrado para A10R30t2.

No modelo de Higuchi ky representa uma
constante que reflete as caracteristicas da
formulagdo, também conhecida como
constante de dissolu¢cdo de Higuchi, onde a
liberagdo do farmaco é descrita como um
processo de difusdo baseado nas leis de
Fick.>> Os valores de ky foram iguais para
A5R15t2 e A7,5R22,5t5 e maiores em relacdo
ao ky para A10R30t2. A primeira lei de Fick da
difusdo, sugere que o fluxo de particulas é
proporcional ao gradiente de concentracgao, e
este é proporcional a velocidade de migracao
das particulas®® sugerindo que para este
modelo a velocidade de migracdo das
particulas foi igual para AS5R15t2 e
A7,5R22,5t5 e menor para A10R30t2.

Neste trabalho os valores de n, que
representam o expoente difusional
caracteristico do mecanismo de liberacdo da
espécie quimica estudada, (Tabela 5, modelo
de Peppas) para as amostras A5R15t2DS,
A10R30t2DS e A7,5R22,5t5DS estao
compreendidos entre os valores 0,12 e 0,26
diferindo dos valores indicados na literatura.
Essa variagdo pode ser atribuida aos
diferentes tamanhos de particulas obtidos na
confec¢do da matriz de amido de mandioca

Vo

reticulada com TMFS. Na literatura ha relatos
de estudos demonstrando que o tamanho e a
distribuicdo de tamanho, podem afetar os
parametros cinéticos. No trabalho de Rigter e
Peppas (1987)'® foram avaliadas particulas
monodispersas com 100 um e particulas
heterodispersas com tamanhos de 20, 100 e
500 um. Estes autores obtiveram n = 0,43
para particulas monodispersas e n = 0,30
para particulas heterodispersas. Para estes
autores, em particulas com diferentes
tamanhos, os valores de n ndo podem ser
limitados, pois o mesmo pode variar com a
forma e a amplitude de distribuicao de
tamanho da particula. Comparando-se estes
valores de n, da literatura citada, com os
obtidos neste trabalho, pode-se observar que
trata-se de particulas heterodispersas. Esta
observagdo foi confirmada pela Microscopia
eletrénica de varredura (Figura 8), onde se
observa forma e tamanho variados. Este fato
pode levar a um mecanismo de difusdo do DS
na matriz mais complexo.

Papadopoulo 2006* considera outro
fator, a dissolugdo do DS, que pode levar a
uma difusdo mais complexa para particulas
heterodispersas, como pode ser observado
na Figura 8. As amostras que possuem DS
incorporado (Figuras 8 b, 8 d e 8 f)
apresentam alguns pontos brancos que
devem ser o DS ndo solubilizado na matriz de
amido de mandioca, a incorporagdo do DS
ndo altera a forma ou o tamanho das
particulas.
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HL D49 x18k 50 um

Figura 8. Microscopia eletrénica de varredura para as amostras: (a) A5R15t2; (b) ASR15t2DS;
(c) A7,5R22,5t5; (d) A7,5R22,5t5DS; (e) A10R30t2; (f) ALOR30t2DS

4. Conclusao

O amido de mandioca pode ser
guimicamente modificado. Algumas de suas
hidroxilas podem sofrer modifica¢Oes
quimicas com o trimetafosfato de sddio,
como observado pela presenga de grupos
fosfato na andlise de FTIR e densidade de
reticulagdo. Esta nova matriz com
caracteristicas hidrofilicas pode incorporar o
diclofenaco de sddio. A presenca do DS nas
amostras foi verificada nas anadlises FTIR,
andlise térmica e cinética de liberagdo. A
andlise térmica evidencia ainda que, as
amostras reticuladas e reticuladas contendo

DS apresentaram resisténcia térmica superior
ao amido nativo.

O delineamento experimental mostra que
o Unico fator que influenciou
significativamente e positivamente a resposta
incorporagdo do DS a um nivel de confianga
de 90 % foi a concentragdo de amido, ndo
tendo influéncia sobre a resposta os fatores:
tempo, concentracdo do reticulante e
também a interagcdo entre eles, nas
condigdes deste estudo.

As amostras que incorporaram a maior
concentragdio de DS foram AS5R15t2,
A7,5R22,5t5 e A10R30t2. A amostra A5R15t2
apresentou o maior numero de grupamentos
fosfato ligado (92 %) e incorporagdo de DS

1477
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13,55 pg, seguida por A10R30t2 (73 %), DS =
13,43 pug e A7,5R22,5t5 (60 %), DS = 12,64 pg.
Os modelos matematicos que melhor
representaram a cinética de liberagdo do
diclofenaco de sédio foram: primeira ordem,
Peppas e Higuchi. Com a anélise do modelo
de Peppas conclui-se que o mecanismo de
difusdo do DS nesta matriz de amido
reticulada com TMFS  parece  ser
particularmente complexo.

O estudo desta nova matriz de amido
modificado aliado a quimiometria pode
colaborar com a 4drea de farmacologia,
ampliando o conhecimento da liberagao
controlada de drogas em sistemas de
matrizes hidrofilicas.
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