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“A planta usa os carboidratos que fabrica como fonte
de energia para realizar seus negocios, suas plantices,
e nds, animais, que em ultima analise somos parasitas
das plantas, roubamos os carboidratos para que
possamos realizar nossas humanices.”

Carl Sagan
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ROCHA, Adones Almeida. Elaboracéo de filmes de alginato e mesocarpo de coco babacu

modulada por crosslinking: modelagem, determinacdo de parametros de modelos de
transferéncia e liberacdo de compostos fendlicos. 2020. 70 f. Trabalho de Conclusdo de

Curso de Engenharia Quimica do Centro de Ciéncias Exatas e Tecnologia da Universidade
Federal do Maranhdo, S&o Luis, 2020.

RESUMO

Na atualidade tem-se visto que os plasticos sintéticos de origem fdssil podem ser substituidos
por plésticos biodegradaveis obtidos a partir de fontes renovaveis, como polimeros de origem
vegetal e animal, ou mesmo residuos agricolas/industriais. O alginato e amido, neste trabalho o
amido proveniente do mesocarpo de coco babacu (rico em antioxidantes: os compostos
fendlicos), foram usados para elaborar filmes biopoliméricos através do método de casting.
Avaliou-se as propriedades fisicas e de liberacdo de compostos fendlicos de filmes com
diferentes graus de crosslinking, obtidos utilizando cloreto de célcio variando de 0-4% (m/m)
em concentracdo. O crosslinking executado diminuiu proporcionalmente a umidade,
solubilidade, espessura e permeabilidade a vapor de agua entre os filmes nos graus 0, 1 e 2%,
mas irregularidade em graus mais elevados. Os filmes com crosslinking liberavam os
compostos fendlicos em uma taxa mais lenta, o que € positivo na elaboracdo de embalagens de
alimentos. Em todos as formulacGes, por sua vez, ocorreu a diminuicdo da permeabilidade a
vapor de agua, que diminuiu de 8,732+1,239 g.mm/m?.dia.kPa, nos filmes sem crosslinking,
para 5,261+1,104 g.mm/m?.dia.kPa, nos filmes de grau 3% de reticulagio. A partir do modelo
matematico de liberacdo de espécies em sistemas poliméricos degradaveis de Lao-
Venkatraman-Peppas foi determinado a diminuicdo do coeficiente de difusividade dos
compostos fendlicos nos materiais, sendo de 6,326x10°° cm?/s o coeficiente de difusividade das
blendas sem reticulacdo, para 2,300x10%m?/s nas blendas com reticulagdo, tendo como
R2>0,996 e MRE<8,774%. Os filmes tinham boa maneabilidade e aparéncia quando usado o
cloreto de célcio, e é provavel que outro mecanismo além do crosslinking tradicional do
alginato, através dos ions de célcio, tenha sido responsavel pela mudanca nas propriedades. Esta
hipdtese pode ser avaliada utilizando-se analises que determinariam as ligacGes quimicas, a
cristalinidade e morfologia do material.

Palavras-chave: Alginato. Babagu. Modelos matematicos. Liberagdo de farmacos.

Reticulacao.
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ROCHA, Adones Almeida. Elaboration of alginate and babassu coconut mesocarp films
modulated by crosslinking: modeling, determination of mass transfer parameters, and
drug release models of phenolic compounds. 2020. 70 f. Graduate Work (Graduate in
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ABSTRACT

Nowadays it is perceptible that synthetic plastics with fossil origin can be replaced for
biodegradable plastics from renewable sources, like polymers from vegetables and animals, or
agriculture’s and industrial’s residues. The alginate and starch, in this work starch from babassu
coconut mesocarp, which is rich in antioxidants: the phenolic compounds, were used to
elaborate biopolymers films beyond casting method. The objective was evaluating the physical
properties and release of phenolic compounds in films with different crosslinking degrees,
which were obtained changing the calcium chloride concentration in 0-4% (w/w). The
crosslinking proportionally decreases the solubility in water, water content, thickness, and
water vapor permeability between the films with degrees 0, 1 and 2%, but irregularity on higher
degrees. The blends with crosslink release the phenolic compounds at a lower rate, which is
positive on the elaboration of food packaging. All the formulation shows the decrease on water
vapor permeability, that decreased 8,732+1,239 g.mm/m?dia.kPa to 5,261+1,104
g.mm/m?.dia.kPa, on films with no crosslink and 4% of crosslink, respectively. Using the Lao-
Venkatraman-Peppa’s mathematical model of drug release in degradable polymers systems was
founded the decrease of phenolic compound’s diffusivity coefficients, which was 6,326x10°
cm?/s to the blends without crosslink and 2,300x1071° cm?/s to the blends with crosslink, was
observed R%>0,996 and MRE<8,774. The films were good manageability and appearance when
used the calcium chloride, and is possible that others mechanisms beyond crosslinking with
calcium’s ions were responsible for the change of the properties. This hypothesis could be
evaluated using analysis which determines chemical bonding, crystallinity and
micromorphology of the material.

Keywords: Alginate. Babassu. Mathematical Models. Drug Release. Crosslinking.
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1. INTRODUCAO

Biopolimeros sdo polimeros naturais, podendo ser de origem animal ou vegetal, que
sdo utilizados desde épocas remotas como materiais versateis. Resinas naturais para elaboragéo
de materiais como ambar, goma-laca, latex e amido tém sido utilizadas desde o periodo do
Império Romano pela civilizacdo ocidental, como também por nativos americanos em periodos
anteriores (ASHTER, 2016). Estes polimeros sdo materiais versateis principalmente devido as
suas principais propriedades: sdo biocompativeis, biodegradaveis e de facil manipulacdo
quimica (MANO et al., 2007).

O uso e desenvolvimento de materiais especiais se mostra necessario diante dos
recentes desafios tecnoldgicos e das questdes ambientais e econdmicas que permeiam a
sociedade contemporanea e o desenvolvimento sustentavel (CALLISTER JR.; RETHWISCH,
2012). Dentre os mais diversos tipos de materiais utilizados no cotidiano da sociedade, poucos
deles sdo derivados de recursos renovaveis, isto &, de recursos que podem ser recuperados. Os
polimeros sintéticos, por exemplo, sdo derivados do petrdleo, reserva natural ndo-renovavel que
tem grande impacto ambiental em sua extracéo e refino (ASHTER, 2016).

O interesse cientifico na Gltima década no desenvolvimento de filmes biopoliméricos
degradaveis se deve basicamente as recentes preocupac¢des ambientais relacionadas ao descarte
irregular de plasticos sintéticos (CALLISTER JR.; RETHWISCH, 2012; ASHTER, 2016).
Entretanto, estes materiais podem ser aplicados nas mais diversas areas, incluindo a area
médica, sensores eletrdnicos, estruturas e revestimentos (MANO et al., 2007; TEIXEIRA et al.,
2018; ROMANI; PRENTICE-HERNANDEZ; MARTINS, 2017; LEMOS et al., 2017), sendo
entdo alternativas e possibilidades para o desenvolvimento de novos materiais e tecnologias.

Os filmes a base de polissacarideos e proteinas tém sido sugeridos para uso em
superficies de alimentos, buscando protegé-los de intempeéries ambientais e preservar suas
caracteristicas fisico-quimicas e nutricionais. Buscando a preservagdo dos atributos sensoriais
e caracteristicas fisico-quimicas do alimento - de forma a aprimorar a acdo destes materiais
protetores - agentes quimicos, antimicrobianos e antioxidantes tém sido utilizados incorporados
aos filmes, com resultados promissores (AZEREDO; WALDRON, 2016).

O alginato e o amido sdo polissacarideos que tém mostrado bons resultados na
confeccdo de blendas e compdsitos para embalagens alimenticias, apresentando boa
estabilidade quimica, térmica e mecanica (PARREIDT; MULLER; SCHMID, 2018; ROMANI;
PRENTICE-HERNANDEZ; MARTINS, 2017). O primeiro trata-se de um polissacarideo



extraido da membrana celular de algas marrons, enquanto o segundo é proveniente da reserva
energética natural de vegetais. Estes dois materiais tém sido estudados em forma de blendas e
compositos para formar filmes na confeccdo de embalagens, sacolas e encobrimentos
(HARPER, 2016).

A palmeira do babagu (Attalea speciosa Mart. ex Spreng) € uma planta nativa das
regides norte e nordeste do Brasil, cujo interesse comercial principal reside na extracéo do 6leo
da améndoa do coco, que vem sendo utilizado nas areas de cosméticos, bicombustiveis e
industria de alimentos (MANIGLIA; TAPIA-BLACIDO, 2016). O mesocarpo de coco babagu
é um subproduto da extragdo do 6leo, e tem atraido o interesse cientifico por ser rico em amido
e ter propriedades antioxidantes singulares (CRUZ, 2019; REGO, 2008). Torna-se necessario,
portanto, investigar sua utilizacdo como matéria prima no desenvolvimento de filmes
precursores para embalagens alimenticias e outros utensilios, como tem sido feito pela
comunidade cientifica na ultima década (MANIGLIA et al., 2017; NUNES et al., 2018; DA
SILVA et al., 2019a; LOPES et al., 2020).

Devido as propriedades antioxidantes do mesocarpo de coco babacu, a elaboracao de
filmes ativos tem sido muito estudada. Entretanto, a liberacdo controlada destes compostos
precisa ser estabelecida, de tal forma que estas embalagens, leiam-se as moléculas das
substancias envolvidas no material, sejam “engenheiradas” de forma que ceda ao alimento,
injaria ou ambiente preservado, em uma dada taxa estabelecida (BENBETTAIBE et al., 2018).
Afinal, as taxas de um dado composto bioativo liberado para o meio tem grande relacdo com a
eficiéncia do retardamento dos processos de degradacao fisico-quimica. Poucos estudos foram
realizados seguindo estes aspectos e mais esclarecimentos sdo necessarios no fenémeno de
liberacdo de antioxidantes do mesocarpo de coco babagu em diferentes matrizes.

Portanto, o presente estudo busca elaborar filmes biopoliméricos de alginato e
mesocarpo de coco babacu, investigando as propriedades bioativas deste ultimo com objetivo
de se estabelecer um material que sirva como embalagem para alimentos. A manipulagéo
quimica da matriz de alginato tera por objetivo estabelecer um arranjo molecular que possa
preservar durante mais tempo as propriedades bioativas e modelos matematicos podem ser
implementados para que se estabelecam os mecanismos de transferéncia de massa envolvidos

no processo de liberagé&o.



2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Confeccionar filmes biopoliméricos a partir de alginato e mesocarpo de coco babagu
e estudar a liberacdo controlada de compostos fendlicos, antioxidante principal presente no

mesocarpo de coco babacu.

2.1 Objetivos especificos

e Utilizar a técnica de casting/evaporacdo e confeccionar filmes biopoliméricos com
alginato e mesocarpo de coco babacu, a partir de concentracdes variando de 0-4% de cloreto de
célcio;

e Determinar as propriedades fisicas principais das diferentes formulac6es desenvolvidas:
umidade, solubilidade, espessura e permeabilidade a vapor de agua;

e Realizar ensaio de liberacdo de compostos fendlicos em meio aquoso a temperatura
ambiente, determinando as concentragdes em relacéo ao tempo;

e Testar diferentes modelos matematicos para descrever o fendmeno de liberacdo de

antioxidante e para calcular o coeficiente de difusdo do processo.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Biopolimeros

Polimeros s@o macromoléculas que repetem unidades basicas em sua conformacao,
conhecidas como meros, assim o termo “polimeros” provém da unido de diversos mondmeros,
caracteristicamente por ligagfes covalentes (CALLISTER JR.; RETHWISCH, 2012). A
industria de polimeros cresceu muito apos a 22 Guerra Mundial, juntamente com a industria do
petrdleo, por estas moléculas poderem ser sintetizadas a partir de moléculas menores que séo
subprodutos dos combustiveis geralmente extraidos do petrdleo (ASHTER, 2016).

Materiais plasticos gerados a partir de polimeros de origem fossil, entretanto, registram
problematicas ambientais quando ao seu descarte irregular, resisténcia a degradacdo e ser
produzido a partir de recursos ndo-renovaveis (LOPES, PAIXAO, et al., 2020). Diante disto,
deu-se inicio ao estudo do desenvolvimento de materiais a partir de polimeros naturais, ou
biopolimeros, ou seja, que sdo encontrados nos organismos vivos ou possuem as moléculas
precursoras em sua elaboracdo. Estes materiais produzidos a partir de biopolimeros possuem
propriedades que favorecem seu uso quanto aqueles sintéticos: sdo biodegradaveis e podem ter
propriedades similares aos polimeros de origem féssil (ASHTER, 2016).

Polimeros naturais tém encontrado aplicagdes em muitas areas do conhecimento, por
vezes substituindo os polimeros baseados em petr6leo ou encontrando novas aplicacdes
inovadoras. Por exemplo, estes materiais tém sido utilizados em encobrimentos, biomedicina e
agricultura (CALLISTER JR.; RETHWISCH, 2012). Os biopolimeros sdo produzidos por
todos 0s organismos Vivos, e sdo utilizados para as mais diversas funcdes, desde estruturais a
codificacdo genética. Entre os mais utilizados na engenharia temos: celulose, lignina, amido,
quitina, pectina e alginato. Estes materiais podem ser classificados de acordo com a origem,
onde percebe-se que 0 uso de residuos agricolas tem revelado uma fonte importante destes.
Rotas que se utilizam de micro-organismos para producdo de biopolimeros de interesse
industrial tem-se mostrado promissoras, dado ao controle de bioengenharia ja ter tecnologia
estabelecida, mas ainda é necessario pesar custos e escalonamentos (ASHTER, 2016).

A celulose e a lignina sdo exploradas justamente por serem moléculas estruturais nos
vegetais, sendo aquelas presentes nos residuos agricolas e utilizadas (ou subutilizadas) na
industria do papel. O amido se preserva como um interessante biopolimero por estar presente
também nestes residuos, por se tratar da reserva natural de energia das plantas, encontrado
principalmente nos frutos e sementes, juntamente com a pectina, presente principalmente no

albedo de frutos citricos. O alginato, por sua vez, tem atraido atencdo por exercer funcao



estrutural em algas e poder ser manipulado quimicamente de forma a elaborar diferentes
materiais e dispositivos. Os subtopicos que se seguem focam nos biopolimeros utilizados neste

trabalho (alginato e amido) e a fonte de amido utilizada, 0 mesocarpo de coco babacu.

3.1.1 ALGINATO

Alginato é um polissacarideo e copolimero constituido pelo a-L-acido gulurdnico (G)
e B-D-acido manurénico (M), e é extraido de algas marrons (Phaeophycea), principalmente
aquelas das espécies Macrocystis pyrifera, Ascophyllum nodosum e Laminaria hyperborea
(ADERIBIGBE; BUYANA, 2018). Nas algas, exerce funcéo estrutural, com o gel localizado
na parede celular e na matriz intercelular, conferindo resisténcia as células (LEE; MOONEY,
2012).

A extracdo do alginato de sodio € realizada nos seguintes passos: maceracdo do
material marinho seco com solucéo diluida de carbonato de sédio, dilui¢cdo do material pastoso
em &gua, precipitagdo do liquor com alcool etilico obtendo, por fim, o alginato de sddio
(SHILPA; AGRAWAL; RAY, 2003). Ainda é possivel rotas biosintéticas utilizando cepas de
bactérias dos géneros Azotobacter e Pseudomonas (PARREIDT; MULLER; SCHMID, 2018).
E importante denotar que as impurezas presentes na extracdo (como metais pesados,
endotoxinas, proteinas, polifendis e outro carboidratos) tem relacdo direta com as propriedades
dos materiais elaborados e possuem limites recomendados para uso farmacéuticos (LEE;
MOONEY, 2012).

Quanto a estrutura, os monémeros constituintes podem formar blocos estruturais
importantes que dizem respeito, também, a muitas propriedades dos materiais elaborados. Trés
tipos de blocos podem ser encontrados, com repeticdo dos monémeros M, repeticdo dos
mondmeros G e blocos alternando dos mondémeros M e G (Figura 1). Conforme assinala a
Figura 1, a natureza da ligacdo entre os blocos M e G dizem respeito a conformagéo que o
polimero se encontra, enquanto as se¢cdes M sdo achatadas e as se¢des G se comportam como
ramificacdes (PARREIDT; MULLER; SCHMID, 2018). A relagdo entre as concentragdes dos
acidos M e G contribuem quanto a variacdo estrutural e biocompatibilidade dos materiais

elaborados.



Figura 1 - Estrutura do: (a) acido p -D-manurénico, (b) a -L-gulurénico, que compdem o

alginato.

n

Fonte: adaptado de Mano et al. (2007).

A fonte do alginato geralmente é o que determina a natureza desta relacdo. Por exemplo,
variacdo de espécies de alga, variacao de condig¢des climaticas, da parte do micro-organismo de
onde se é extraido o alginato, entre outros (SHILPA; AGRAWAL; RAY, 2003).

O alginato de sodio é lentamente solGvel em &gua e geralmente insolivel em solventes
organicos, sendo capaz de absorver cerca de 200-300 vezes sua massa em agua. Por possuir
muitos grupos anibnicos e catibnicos em sua estrutura, este polissacarideo tem boas
propriedades de interacdo eletroestatica, formando gel em adicdo de ions di- e trivalentes, que
é resultado da ligacdo intramolecular entre os grupos dos acidos carboxilicos e os cétions
(PARREIDT; MULLER; SCHMID, 2018).

Por exemplo, um cation divalente, como o calcio, interage com as regies dos acidos
carboxilicos de uma cadeia linear de acidos gulurénicos e também com outra cadeia linear do
polimero, formando uma estrutura denominada de egg-box, por se conformar a nivel molecular
conforme uma embalagem de carregar ovos; a ligacao entre as cadeias lineares é conhecido por
crosslinking, ou reticulacdo, ou seja, a criacdo de uma rede molecular (CALLISTER JR.;
RETHWISCH, 2012). A Figura 2 ilustra como a estrutura de egg-box funciona. Denota-se neste
ponto a interag@o do calcio com os grupos carboxilatos (COO"), de maneira bidimensional. Lee
e Mooney (2012) e Bierhalz e colaboradores (2014) apontam que o uso do célcio é apropriado
para formacdo de filmes, enquanto cétions trivalentes podem ser utilizados para utensilios
tridimensionais; o uso de cloreto de célcio (CaCl,) é comum para promover o crosslinking no

alginato.



Para aplicacdo do alginato como um veiculo para entrega de compostos bioativos é
importante que sejam observados os fatores de biocompabilidade, bioadeséo e toxicidade. O
alginato exibe efeitos minimos de citotoxicidade, e tem capacidade de reduzir a hemdlise
guando em contato com 0 sangue; quanto a bioadesdo, ou seja, adesdo aos tecidos Vvivos,
alginato é biopolimero com maior mucoadesividade comparado aos biopolimeros mais
utilizados na industria de biomateriais (poliestireno, quitosana, carboximetilcelulose e PLA)
(LEE; MOONEY, 2012). O alginato de s6dio mostra uma boa seguranca na ingestdo, pois nao
tendo efeitos de irritacdo comuns nos olhos ou pele, com dose letal (LDso) maiores a 5 g/kg por
via oral em ratos (LEE; MOONEY, 2012).

Figura 2 - Esquema da formacdo de crosslinking e das estruturas de egg-box nas regiées com

acido gulurénico.
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Fonte: adaptado de Lee e Mooney (2012) e Azeredo e Buyana (2016).

Uma variedade de derivados do alginato também sdo encontrados, como o alginato
anfifilico e alginato conjugado com peptideos, utilizados no encapsulamento de proteinas e na
medicina regenerativa, respectivamente (LEE; MOONEY, 2012). Dentro do uso em drug
release (liberacdo de farmacos) tem se destaque a propriedade dos géis de alginato serem
geralmente nanoporosos (~5 nm), portanto permitem a rapida difusdo de pequenas moléculas

pelo gel (LEE; MOONEY, 2012). Observa-se também o uso de alginato para elaboracéo de



curativos de feridas e injarias: diferente dos curativos de uso geral, como gazes, que promovem
uma funcdo de barreira, aqueles a base de alginato s&o ambientes que promovem e facilitam a
cura. Encontra-se muitos produtos disponiveis no mercado que fazem uso de alginato em
tecnologias para tratamento de feridas, queimaduras e tratamento cirargico, em forma de
hidrogéis, filmes, espumas e fibras (ADERIBIGBE; BUYANA, 2018).

Ha também desenvolvimentos recentes do uso deste material como um biomaterial em
dispositivos tecnologicos que auxiliam em diversos tratamentos e situacGes médicas. Tem-se
destaque a utilizacdo como impedidor de adesdo de 6rgdos na pos-cirurgia (CHO; OH; LEE,
2010), regeneracao de cartilagens (FAROKHI et al., 2020) e como meio controlado por campo
magnético para tratamento do cancer (KIM et al., 2019).

O alginato também tem sido foco de estudo para o uso em embalagens alimenticias,
promovendo a protecdo de alimentos da degradacao fisico-quimica, ou seja, prologando a vida
uatil de alimentos. As propriedades de barreira e a ndo-toxicidade do material corroboram para
seu uso como filmes protetores e filmes comestiveis. Assinala-se, deste modo, 0 uso deste
material na protecdo de frutas e vegetais frescos cortados, protecdo de carne animal e marinha,
queijos e doces, entre outros (PARREIDT; MULLER; SCHMID, 2018; TEDESCHI et al.,
2018).

3.1.2 AMIDO

O amido é um polissacarideo comumente presente nos vegetais, sendo sua reserva de
energia natural, com sua molécula composta essencialmente de dois polissacarideos base: a
amilose e amilopectina, que se diferenciam em seu tipo de estrutura; enquanto a primeira é
linear, a-D (1,4”)-glicose, a segunda é ramificada, a-D (1,6”)-glicose, conforme mostrado na
Figura 3 (ASHTER, 2016). Dependendo da fonte pode-se ter 10-20% de amilose e 80-90% de
amilopectina; devido a amilopectina ter cadeias ramificadas e muitos grupos hidroxilas (Figura
3) geralmente séo habeis a formar estruturas helicoidais quando cristalizam, formando granulos
caracteristicos depositados nos cloroplastos das células vegetais (MANO et al., 2007; DAL,
ZHANG; CHENG, 2019).

Os polimeros plasticos a base de amido tem se mostrado atrativos devido a ser um
material de menor custo em relacéo a poliéster e ao poliacido latico (PLA) e consegue produzir
blendas com propriedades fisicas superiores que outros bioplasticos (ASHTER, 2016).

Nota-se que o amido tem sido bastante utilizado principalmente devido ao amido
termoplastico (adicionado de plastificantes como agua, glicerina e sorbitol, que aumentam a

sua temperatura de transicdo vitrea) ser utilizado em processamentos de conformacéo iguais



aqueles dos plésticos sintéticos, que sdo 0s processos de injecdo e extrusdo (ASHTER, 2016).

Nestes processos ocorre 0 aquecimento do material e, em seguida, a moldagem.

Figura 3 - Estrutura quimica do amido, circulado as liga¢des glicosidicas (1,4”) e (1,6”), que

diferenciam a amilose (a) e amilopectina (b), respectivamente.

Fonte: adaptado de Mano et al. (2007).

As propriedades dos materiais desenvolvidos com amido de diferentes fontes vegetais
podem variar, devido as diferencas de tamanho de particula, razéo entre amilopectina/amilose,
cristalinidade, entre outros, e podem também variar em um mesmo vegetal por questdes de
sazonalidade, mas em menor grau (DAI; ZHANG; CHENG, 2019). Pesquisas recentes tem sido
realizada usando cultivo de micro-organismos na producdo de amido (MATHIOT; PONGE;
2019), mas enfrentam maiores problemas nas fases de extracdo e purificacdo. Devido as
questBes supracitadas, a analise da morfologia do vegetal selecionado, o babagu, se faz

necessaria para determinar as discussdes que Vvirdo.

3.1.2.1 Mesocarpo de coco babacu

A palmeira do babacu (Attalea speciosa Mart.ex Spreng) € uma planta endémica do
Brasil, encontrada na regido conhecida como Mata dos Cocais, principalmente no nordeste
brasileiro; é uma palmeira cilindrica, alta, com uma coroa de folhas com frutos de formato

elipsoides (SOLER; VITALI; MUTO, 2007). Em uma perspectiva histdrica, a palmeira e seu
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fruto tém sido utilizados por comunidades locais como uma fonte alternativa de renda na
subsisténcia das familias de pequenos agricultores e lavradores (SOUZA et al., 2011).

O coco da palmeira do babacu tem 8 a 15 cm de comprimento e 5 a 7 cm de largura
Pode-se perceber quatro partes distintas que podem ser aproveitadas, sendo estas o epicarpo, 0
mesocarpo, o endocarpo e améndoa (Figura 4), que constituem, respectivamente, 11%, 23%,
59% e 7% em massa do fruto (SOLER; VITALI; MUTO, 2007).

Figura 4 - Cortes transversais, a esquerda, e longitudinais, a direita do coco babacu, revelando:

a — epicarpo, b — mesocarpo, ¢ — endocarpo e d — améndoa.
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Fonte: adaptado de Teixeira (2008).

O mesocarpo de coco babacu, uma das partes de maior fracdo em massa no coco, tem
sido de grande interesse da comunidade académica, em essencial seu uso farmacolégico, dado
principalmente & presenca de compostos fendlicos, flavonoides e, consequentemente, alta
atividade antioxidante (MANIGLIA; TAPIA-BLACIDO, 2016).

Existe uma extensa pesquisa relacionada a atividade do mesocarpo de coco babagu nas
atividades fisioldgicas de animais vivos, salientando-se deste modo, o potencial na cura de
feridas e de sua atividade anti-trombotica, anti-inflamatdria, anti-microbiana e anti-tumoral
(BATISTA et al., 2006; RENNO et al., 2008; NASCIMENTO et al., 2006; CAETANO et al.,
2002). Diferentes extratos do mesocarpo de coco babagu podem ser obtidos, como o extrato
aquoso (ARAUJO et al., 2013) e o extrato alcodlico (BARROQUEIRO et al., 2016); O material
também pode ser utilizado in natura para aplicagdo em bioprodutos com finalidade de
bioatividade (MANIGLIA et al., 2017; LOPES et al., 2020).



11

Estudos conduzidos por Barroqueiro e colaboradores (2011) demonstraram a toxicidade
do mesocarpo de coco babagu; mostrou-se necessario devido a presenca de alguns compostos
relativamente toxicos no vegetal, como taninos e saponinas. Os resultados deste trabalho
apresentaram dose letal (LD50) maior que 5000mg/kg, nao sendo revelado nenhum tipo de
efeito macroscdpico ou microscopico na andlise seguinte dos 6rgdos dos animais examinados.

A purificacdo do mesocarpo de coco babacgu para producdo de amido tem sido realizada,
dado a grande quantidade de amido neste mesocarpo em relacdo a outras fontes (LOPES et al.,
2017); salienta-se, entretanto, que a purificacdo do mesocarpo de coco babacu acarreta
diminuicdo nos compostos de interesse farmacoldgico, principalmente na ocorréncia da
extracdo alcalina, como mostra o trabalho de Maniglia e Tépia-Blacido (2016), onde o nivel de
compostos fenolicos totais teve uma queda de 98,3+1,2 mg de equivalente de acido galico para
100 g de amostra (acido galico usado como padrédo na técnica de espectroscopia no UV-visivel
utilizada) para 8,2+0,1 mg de equivalente de &cido galico para 100 g de amostra. Portanto, tendo
vista que os &cidos fenolicos sdo os principais agentes antioxidantes presente no mesocarpo de

coco babacu, utilizou-se no neste trabalho 0 mesocarpo sem tratamentos quimicos avancados.

3.1.3 CROSSLINKING

De modo a aperfeicoar as propriedades de diferentes biopolimeros em suas mais
diversas aplicacOes, usa-se de varias estratégias para melhorar os atributos fisicos, estruturais,
térmicos e mecanicos, incluindo modificagdes quimicas, adi¢do de plastificantes, blendas com
outros polimeros, inclusdo de nanoparticula e adicdo de compatibilizantes em blendas. Uma
estratégia muito utilizada é o uso de um processo de crosslinking, ou reticulacdo, ou seja, a
criacdo de uma rede molecular entre as cadeias poliméricas por ligacdes intermoleculares e
intramoleculares (GARAVAND et al., 2017).

Os agentes de crosslinking permitem que os materiais produzidos a partir de
carboidratos e proteinas reduzam a permeabilidade a gases e confiram melhor performance
mecanica para estes (GARAVAND et al., 2017). O processo de crosslinking pode ser
classificado como fisico, quimico e enzimatico; quando quimico é sub-classificado em funcéo
do tipo de ligacdo quimica que ocorre: ibnico ou covalente; alguns autores, entretanto,
classificam os crosslinking iénicos, como fisicos (AZEREDO; WALDRON, 2016).

O estudo de crosslinking em carboidratos € ainda pouco conhecido em relacdo aquele
que acontece em proteinas, devido principalmente a presenca de mais grupos funcionais em sua

estrutura que possibilitem o fendmeno. A reticulacdo da gelatina, por exemplo, tem sido
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amplamente estudada, tendo sido também utilizada para evitar a desnaturacdo da mesma na
formacao de hélices triplas (AZEREDO; WALDRON, 2016).

Conforme supracitado, o alginato de sodio sofre reticulacdo quimica ao entrar em
contato com ions; tem-se observado o uso de cloreto de calcio, principalmente para promover
as ligacOes cruzadas (BIERHALZ et al., 2014). Neste caso, um crosslinking covalente tem sido
evitado, principalmente pelo fato de os reagentes envolvidos serem potencialmente toxicos
(LEE; MOONEY, 2012).

Devido as mudancas estruturais no polimero ao ser submetido a este tipo de processo,
tem-se analisado o uso desta estratégia de forma a modular a liberagdo de farmacos em
diferentes materiais (TENG; CAPPELLO; WU, 2011; MARTINEZ et al., 2014). O uso da
reticulacdo idnica do alginato tem sido realizado para modulacéo de liberacdo de drogas em
diversas aplicacdes terapéuticas (JAY; SALTZMAN, 2009), mas pouca tem sido analisada a
liberacdo controlada de antioxidantes na preservacéo de alimentos.

3.2 Antioxidantes

No metabolismo enérgico dos seres vivos aerobicos, muitas espécies reativas a 0xigénio
sdo produzidas como subprodutos das reacdes celulares de oxi-reducdo. Apesar de estas
espécies serem biologicamente funcionais em diferentes aspectos, a concentracdo nao
balanceada delas pode causar estresse oxidativo, acarretando desordens degenerativas
(TUNGMUNNITHUM et al., 2018). Pode ser concluido que basicamente o acimulo destas

espécies pode ocasionar degradacdo de tecidos vivos, por estresse oxidativo.

3.2.1 COMPOSTOS FENOLICOS

Muitas moléculas produzidas pelas plantas sdo conhecidas como metabdlitos
secundarios. Estas exercem as mais diversas funcdes no metabolismo vegetal, como fungéo
estrutural e de protecdo; um destes metabdlitos secundarios sdo os compostos fenolicos, que
abrangem fenois simples, acidos fenolicos, flavonoides e taninos, principalmente (STALIKAS,
2007). Mais de 8000 compostos fendlicos tém sido elucidados na literatura, sendo que os acidos
fenolicos e flavonoides tem maior destaque; estes primeiros sendo classificado quanto sua
composigdo  quimica em  acidos hidrobenzoicos e acidos hidroxicindmicos
(TUNGMUNNITHUM et al., 2018), estéo apresentadas as estruturas quimicas gerais de acidos
fenolicos e flavonoides na Figura 5.

Os &cidos fendlicos e flavonoides exercem muitos efeitos positivos na satde humana,

devido a suas propriedades anti-inflamatoria, anti-mutagénica, anti-carcinogénica e
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principalmente antioxidante, sendo aconselhado o consumo diario dos mesmos (STALIKAS,
2007; KUMAR; GOEL, 2019). Compostos fenolicos tém sido utilizados também como agentes
de crosslinking em biopolimeros (AZEREDO; WALDRON, 2016).

Figura 5 - Estruturas quimicas de alguns tipos de compostos fendlicos: (a) acidos fenolicos
hidrobenzdicos, (b) acidos fenolicos hidroxicinamicos e (c) flavonoides, onde os radicais R

e posicOes atbmicas assinaladas podem adquirir diferentes grupos.

COOH
H (b)

(@)

R4 COOH

(©)

Fonte: adaptado de Stalikas (2007).

3.3 Liberacéao controlada de compostos bioativos

Nas ultimas décadas, as pesquisas voltadas para a liberagdo controlada de drogas tém
aumentado como um campo de ciéncia propria, sendo importante na administracdo de
moléculas bioativas em diversas indicacdes (SALTZMAN, 2011). Apesar de durante muito
tempo o foco tenha sido em sistemas injetaveis, cada vez mais tem-se observado rotas de
implantes e sistemas com drogas, focando, deste modo, no uso de carreadores biodegradaveis
ao inveés dos bio-estaveis (LAO et al., 2011).

O processo de degradacdo pode ser definido como o processo onde as cadeias do

polimero clivam, ou sofrem hidrolise, resultando em cadeias poliméricas menores; mostra-se
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necessario diferencid-lo do conceito de erosdo, que é um tipo de consequéncia da degradacéo
(LAO et al., 2011). Pode-se classificar a degradacéo de um dado polimero como degradacdo a
granel e degradacdo superficial, no qual o primeiro se trata de um processo homogéneo de
erosdo, enquanto o segundo a erosdo é heterogénea onde o fendmeno acontece por camadas

finas que se degradam com o tempo (Figura 6).

Figura 6 - llustracdo do mecanismo de degradacdo a granel (a direita) e degradacao superficial

(a esquerda), a seta indica a progressao do tempo.

Fonte: adaptado de Lao et al., (2011).

Na analise dos materiais de interesse para liberacdo de dado composto, se faz necessario
que se analise os diferentes mecanismos responsaveis pelo transporte de massa envolvido. Para
isso, portanto, sdo elaborados diferentes modelos matematicos. O transporte de massa nesses
casos é geralmente regido por forcas de difusdo, descritas pelas Leis de Fick, ou modelos
empiricos e semiempiricos que podem tambem ser obtidos a partir de simplificacGes das Leis
de Fick. Dependendo da complexidade dos modelos matematicos obtidos, solu¢Ges analiticas e
numéricas tém sido assinaladas. Nestes casos, entretanto, tem-se visto uma predilecdo as
solugdes analiticas, por obter relacOes diretas entre as variaveis dependentes e independentes,
na qual se tem destaque os métodos de separacdo de variaveis e de Transformada de Laplace
(SIEPMANN; PEPPAS, 2001). Estas resolugOes das equacdes diferenciais ficam de fora do
trabalho, mas podem ser encontradas nas mais diversas literaturas voltadas ao transporte de
massa (BERGMAN et al., 2015; CRANK, 1975).



15

Dentre os mais diversos modelos, a descri¢cdo dos mais utilizados nos casos da liberacéo
de compostos bioativos em polimeros degradaveis, que € de mais interesse desse trabalho, segue
nos topicos a seguir, assinalando, inicialmente, os modelos em sistemas estaveis, que servem

como base para os modelos mais avangados.

3.3.1 MODELOS MATEMATICOS DE TRANSFERENCIA DE MASSA EM SISTEMAS
ESTAVEIS DE LIBERACAO DE COMPOSTOS BIOATIVOS

De forma analoga a transferéncia de calor, que tem o gradiente de temperatura como
potencial motriz, a transferéncia de massa tem como potencial motriz o gradiente de massa de
uma espécie em uma mistura (BERGMAN et al., 2015). E de forma semelhante a lei de Fourier
para transferéncia de calor, tem-se a lei de Fick, que traz consigo o conceito de difusividade
massica, uma relacdo de proporcionalidade de cada espécie em dado material (CALLISTER
JR.; RETHWISCH, 2012).

3.3.1.1 Lei de Fick

A Lei de Fick pode ser deduzida através de um conceito de fluxo massico, ou através
do movimento aleatorio das espécies (SALTZMAN, 2011). A forma que ela assume para 0
fluxo difusional em regime estacionario unidimensional pode ser dado pela Equacdo 1,

assumindo a concentracdo molar total constante e as espécies diluidas.

ac
J=-D (1)

T ox

Onde: J € a o fluxo massico expresso em quilogramas por metro quadrado por segundo,
e D a difusividade massica e expressa em metros quadrados por segundo, no SI.

Geralmente, a difusdo ocorre em regime nao estacionario, ou seja, o fluxo difusional e
0 gradiente de concentracdo em um ponto de um corpo varia com o tempo, acumulando ou
esgotando do componente que estd se difundindo (CALLISTER JR.; RETHWISCH, 2012).
Utilizando-se da aproximacédo de meio estacionario e dos célculos de conservacao de espécies
a equacao da conservagdo massica, Equacao 2, pode ser determinada considerando transporte
unidimensional em coordenadas retangulares e concentracdo total e difusividade massica

constantes:
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o’c N _1dcC

2 D Dar )

Esta equacdo pode ser simplificada na forma onde ndo ocorre reacGes de geracao ou
consumo (N ¢é a taxa de variacdo de uma dada espécie por unidade de volume de mistura), sendo

conhecida também como 22 Lei de Fick (Equagdo 3):

X _plt 3)
ot 0x?

Muitas condicGes e estratégias de calculo podem ser usadas para resolver a Equacao 3;
a literatura traz diversas solu¢des quando aplicadas condicdes de contorno com sentido fisico,
tendo destaque para o presente trabalhno em um sélido semi-infinito e na geometria de placa
plana (CRANK, 1975).

Para um s6lido semi-infinito, aquele no qual supde ser um sélido que se estende em
todas as direcOes exceto uma (BERGMAN et al., 2015), assumindo-se a concentracdo na
superficie como constante, as leis de Fick assumem a forma da Equacéo 4, que se segue. Esta
aplicacdo, a grosso modo, pode ser vista como Util em situacGes de interfaces onde as
concentracOes na superficie dependem de maneira insignificante das no interior dos corpos,

como por exemplo, o uso de curativos (adesivos transdérmicos).

Cx_CO=1_erf<L> (4)
Cs—Co 2Dt

A resolucdo exata para difusdo massica em uma placa plana e simplificada sdo

respectivamente, aquelas apresentadas nas Equacdes 5 e 6.

M, 4(Dt)l/z e Zi( ierf né )
— = ey T - lerjc
M, 62 = 2V Dt
A forma simplificada, ap0s tratamento matematico:
M _ 8 i 1 —(2n + 1)?n2Dt ;
M, 2 . (2n+1)2 exp 52 (6)
n=

Onde: M; ¢é a quantidade de espécie liberada em um tempo t, M€ a quantidade da
mesma espécie em um tempo infinito (que é igual a quantidade da espécie incorporada em uma

determinada matriz) e § ¢é a espessura da placa.
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3.3.1.2 Modelo de Higuchi

O modelo de Higuchi é um dos modelos mais usados na predicdo de liberacdo de
farmacos em sistemas ndo-degradaveis. Algumas suposicdes sdo feitas na elaboracdo deste
modelo, onde os compostos estdo dispersos de maneira uniforme no material em questéo e
estado estacionario de difusao, possibilitando a aplicacdo da 1?2 Lei de Fick (LAO et al., 2011).

A equacdo de Higuchi basica, Equacdo 7, € usada para sistemas planares, entretanto,
muitas variagdes dela foram obtidas para aplica¢fes em diferentes geometrias e caracteristicas
de uma matriz de liberacdo (SIEPMANN; PEPPAS, 2001).

% = \/D(Zco — Cg)Cst ()

Onde: ¢, e ¢, sdo as concentracdes iniciais e a solubilidade (concentracdo de saturacédo)
de determinada espécie, respectivamente, e A € a area superficial exposta para 0 meio de

liberacdo. Esta equacdo pode ser expressa também na forma abaixo, Equacao 8:

M%, = KVt ®)

Onde: K é o conjunto de variaveis relacionadas ao sistema.

Este modelo € simples e tem encontrado aplicagdo util em sistemas estaveis de liberagao
controlada de drogas, mas para que seja usado sao necessarios que se esteja atento as condicdes:
a concentracdo inicial da espécie € muito maior que a solubilidade dele, a espécie é muito menor
que a espessura do sistema, intumescimento negligenciavel e difusividade constante
(SIEPMANN; PEPPAS, 2001). Apesar de muitas destas condigdes ndo serem necessariamente
possiveis para filmes biopolimeros, é provavel que a equacdo de Higuchi forneca informacoes
interessantes para analisar dados experimentais e seus mecanismos. Salienta-se também que a
proporcao da quantidade fracional da liberacdo de espécies e a raiz quadrada do tempo tambeém
é presente na solucdo exata (e simplificada) da 22 Lei de Fick para geometria de placa plana
(Equac0es 6).
3.2.1.3 Lei de Poténcia

Tal como supracitado para a equagdo de Higuchi, informagbes quanto ao tipo de

mecanismo de difusdo podem ser obtidas a partir destes modelos de difuséo. A Equagéo 6,
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resolucéo exata da 22 Lei de Fick, tem seus termos dentro de colchetes desprezivel em tempos
curtos (o somatério), portanto pode ser aproximada a Equacéao 9, abaixo.

N[ =

Tema(20) )

o2

Temos entdo uma equacdo, conforme salientado anteriormente, com equivalente
proporcionalidade ao modelo de Higuchi. Um modelo semi-empirico, Equacdo 10, foi
desenvolvido onde se tem uma expressao geral que é util para descrever o mecanismo da
difusdo: transporte méassico Fickiano (a grosso modo, que segue as leis de Fick), transporte néo-
Fickiano (também a grosso modo, que segue as leis de Fick) e os de ordem zero (onde

basicamente a difusdo € independente do tempo) (LAO et al., 2011).

M, n
M_ =at (10)

oo

Onde: a € uma constante que incorpora as caracteristicas geométricas e estruturais da
matriz e n € o expoente de liberacdo que indica o tipo de mecanismo. A Tabela 1 relaciona o

expoente de liberacdo e 0s mecanismos possiveis na geometria de placa plana.

Tabela 1 - Expoente n da Lei da Poténcia na geometria de placa plana.

Expoente n Mecanismo de liberacdo da espécie
0,5 Difuséo Fickiana
0,5<n<1,0 Difusdo néo-Fickiana
1,0 Ordem-zero

Fonte: adaptado de Lao et al. (2011).

332 MODELOS MATEMATICOS PARA SISTEMAS BIOPOLIMERICOS
DEGRADAVEIS

Geralmente sdo compreendidos os mecanismos de degradacgéo dos sistemas poliméricos
degradaveis a granel como “rea¢des quimicas” de primeira ordem (SALTZMAN, 2011; LAO
etal., 2011), devido as caracteristicas desse tipo de degradacao e geralmente o mecanismo desta
ser relacionado a hidrolise dos polimeros envolvidos. Portanto a Equagdo 11 descreve a

variacdo da quantidade de massa em relagdo ao tempo:



19

—— = —kM (11)

Onde: M ¢ a quantidade em massa em um dado tempo t e k é a constante de taxa de
degradacdo. Fazendo M, como a quantidade inicial e integrando a Equacgdo 11, obtemos a

Equacéo 12:

M, = Myexp(—kt) (12)

Devido as particularidades dos biopolimeros utilizados, devem-se combinar 0s
mecanismos de degradacdo e difuséo para descrever o fendmeno de transferéncia de massa,
além da colaboracdo de fases e/ou caracteristicas combinadas de cada polimero no caso de uma
blenda; esses modelos sdo chamados de modelos multi-fasicos (LAO et al., 2011). Os dois
modelos selecionados para implementacdo no presente trabalho sdo explicitados nos topicos

que se seguem.

3.3.3 MODELQOS SELECIONADOS

3.3.3.1 Modelo proposto por Batycky e colaboradores (1997)

O modelo proposto por Batycky e colaboradores (1997) foi usado para descrever a
liberacdo de uma glicoproteina solvel em microesferas de um tipo de polilactideo. E um
modelo tedrico que considera a hidratacdo do material, erosdo do polimero, perda de massa e

transporte Fickiano. A Equacdo 13 que se segue € adaptacdo do modelo proposto para uma

placa plana.
M
M_; =1—0,[1 - exp(—k4t)]

(13)

8w 1 —(2n + 122D pf(t — tg)

_(1—®b){1—?2—(2n+1)exp pe
n=0

Onde: @, é a fracdo de liberacdo de ruptura, k,; € a constante de dessor¢édo da espécie e

t4 0 tempo da fase de indugdo ao fendmeno do transporte; tq foi estimado usando uma equacao

que correlacionava a microporosidade do material com a sua geometria.



20

3.3.3.2 Modelo proposto por Lao-Venkatraman-Peppas (2008, 2009)

O modelo proposto por Lao, Venkatraman e Peppas (2008, 2009) usa a soma de trés
mecanismos em sequéncia responsaveis pelo mecanismo de difusdo: liberacdo de ruptura,
liberacdo controlada da dissolucdo da espécie e liberagcdo difusional. A partir da analise da
natureza da espécie em transporte (polaridade da molécula, principalmente), um ou mais destes
mecanismos pode ser negligenciado (LAO; VENKATRAMAN; PEPPAS, 2009).

e gy11— exp(—kyt)] + B, Lexplles (¢ — )] — 1}

M,
8w 1 —(2n+ 1)272D g (t — t,)
+ ngl _?Z)(er P
n:

= (14)

Onde: no primeiro termo apods a igualdade, temos @,, que é a fracdo liberada na ruptura
inicial (semelhante ao modelo anterior) e k,, é a taxa da dessor¢do da espécie na superficie. No
segundo termo apos a igualdade, @, € o coeficiente de liberacdo induzida e k, a constante de
degradacdo induzida. Os termos t,, e t,- indicam o tempo onde determinado mecanismo deixou
de funcionar, onde os coeficientes b sdo da fase de liberacdo de ruptura e r da liberacdo
controlada; aqui optou-se por manter os indices originais da literatura.

Para blendas, os autores adaptaram o modelo de forma que se contabiliza a liberacdo
combinada das fases possiveis, tendo-se entdo a soma da liberagdo dos compostos bioativos de

cada polimero envolvido na blenda, denotado na Equacéo 15.

e

= =f, [%]A +fy M%]B (15)

®<plenda

Combinando as Equagdes 14 e 15, obtém-se a Equagéo 16:

M,

M ] =fa4 <¢b,A[1 — exp(—kpat)] + O, alexp[kra(t — tya)] — 1}
®-hlenda

8w 1 —(2n+ 122D 4(t — tg,)
* Pas {1 B F; en+ P 52
+ fB <®b,B[1 - exp(—kb‘Bt)] + (Z)r,B{exp[kr,B(t — tb,B)] — 1}

8¢ 1 —(2n + 1)?*m2Dg(t — tqp)
+ Q45 {1 - ?Z)(Zn ) exp
n:

(16)

62
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Onde: f, e f, sdo as fragGes liberadas em cada polimero usado.

Todos os modelos citados podem trazer informagfes importantes para entender 0s
mecanismos de difusdo e assim poder modular a liberacdo de determinado composto de
interesse; este Ultimo tem encontrado promissora aplicacdo dado ao bom ajuste com os dados
experimentais obtidos. Nos estudos farmacéuticos € comum o uso de alguns modelos mais
simplificados para liberacao de espécies (que estudam a ordem de liberagéo), entretanto pouca
informacdo tem sido obtida deles, tendo por isso 0 motivo do uso destes modelos mais
avancados. Entretanto, é necessério cuidado no cumprimento de condi¢des para obter seus
muitos parametros a partir de rotinas de otimizagéo de dados.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Material

Foi utilizado alginato de sédio (Sigma-Aldrich, EUA), cloreto de célcio dihidratado
(Merck, Alemanha), glicerol (Synth, Brasil) e mesocarpo de coco babagu extraido manualmente

do coco obtido no Campus Dom Delgado da Universidade Federal do Maranhao.

4.2 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no Laboratorio de Engenharia de Produtos e Processos em
Biorrecursos (LEPPBio), do Laboratério de Ensino e Pesquisa em Engenharia Quimica
(LEPEQ), no Laboratorio de Processos do Curso de Engenharia Quimica e na Central Analitica,
todos localizados na Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), no campus Cidade

Universitaria Dom Delgado, na cidade de Séo Luis — MA.

4.3 Analises, métodos e procedimentos experimentais

4.3.1 ELABORACAO DOS FILMES

Seguindo a metodologia de Lopes e colaboradores (2020) com algumas adaptacdes, 0s
filmes foram elaborados nas proporc¢des de 1,875 g de alginato, 0,750 g de mesocarpo de coco
babacu e 1,000 g de glicerol para 100 mL de &gua destilada usada na elaboracdo do gel. O
alginato e mesocarpo de coco babacu foram dissolvidos em agua destilada sob constante
agitacdo em um Turrax (Fisaton, modelo 67, Brasil); em seguida foi adicionado lentamente o
glicerol, deixando sob agitacédo constante a 5000 rpm por 1 hora. A solucgéo foi aquecida até 70
°C e, em seguida foi adicionado lentamente 30 mL de cloreto de célcio dihidratado 1-4% (m/m).
Apos a adicao de cloreto de célcio o aquecimento foi desligado e deixou sob agitacdo por mais
30 minutos. O gel aquecido foi depositado em placas de Petri (15 cm de didmetro), que por sua
vez foram colocadas para secagem a 50 °C em uma estufa com convecgéo natural por 48 h (SP
Labor, modelo 1911, Brasil). Em seguida o material foi removido das placas e armazenado em
dessecador a 52% UR por 48 h. Tendo em vista os niveis de crosslinking realizados de (1-4%
(m/m)), estas formulagdes foram codificadas como: AM-1, AM-2, AM-3 e AM-4. Os filmes
que ndo foram submetidos ao crosslinking com cloreto de calcio foram codificados como AM-
0.
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4.3.2 ANALISES FISICAS DOS FILMES BIOPOLIMERICOS

4.3.2.1 Espessura (d)

Determinou-se a espessura dos filmes usando-se um micrémetro digital (modelo MDC-
25S, Mitutoyo, Japdo) com resolucéo de 0,01 mm e tomando 15 medidas em diferentes pontos

simétricos, em uma area de 32 cm?.

4.3.2.2 Contetdo de umidade (w)

Utilizou-se o método gravimétrico com auxilio de estufa (Solar, SL-100A, Brasil) a
105°C por 24h, seguindo a metodologia AOAC 926.12. A umidade foi determinada em

triplicata para cada formulacéo e expressa em fracdo porcentual massica.

4.3.2.3 Solubilidade em agua (S)

A solubilidade em agua foi determinada a partir do método apresentado em Da Silva,
D. e colaboradores (2019). Massas determinadas de cada filme (m;) foram imersas em 50 mL
de &gua destilada e colocada em seguida sob constante agitacdo em uma mesa de agitacdo
(Termo Fisher Sci Inc, modelo 3545-40-EA, EUA) por 24 h a temperatura ambiente. Em
seguida, o material foi colocado para secagem em estufa (Nova Técnica, modelo 400-1ND,
Brasil), durante 24 h a 105°C, obtendo-se a massa seca (mr). Os valores de solubilidade foram

encontrados conforme a Equacédo 17:

s = (e 100 (17)

m;(1-w)
4.3.2.4 Permeabilidade a vapor de agua (PVA),

Determinou-se a permeabilidade a vapor de dgua usando-se a metodologia da ASTM
E96-95 (2016), a partir de diferencas de pressdo de vapor em recipientes diferentes.
Inicialmente foram preparados potes de acrilico com cloreto de calcio anidro a fim de se manter
a umidade dentro do pote em aproximadamente 0%. Os filmes foram cuidadosamente
colocados sob o pote que, por sua vez, foi colocado em outro frasco, contendo uma solucgéo
de NaCl (Synth, Sao Paulo, Brasil) no fundo, para manter a umidade relativa de 75%, obtendo-
se uma diferenca na pressdo de vapor. A taxa de aumento na massa total do filme foi obtida
através de medidas monitoradas durante 72 h; os valores de PVA foram obtidos usando a

Equacéo 18.
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PVA =

Go ] (18)

A,AP,
Onde: § é a espessura do filme (mm), Ac é a area exposta do filme (m?), AP, é a presséo

parcial de 4gua através do filme (kPa), G é a taxa de permeabilidade de agua (g/dia).

4.3.3 ENSAIO DE LIBERACAO DE COMPOSTOS FENOLICOS

Na anélise de liberacdo, os filmes foram cortados (3x3 cm) e imersos em 20 mL de &gua
destilada a uma temperatura ambiente aproximada de 25°C. Os filmes foram monitorados
conforme descrito por Bierhalz e colaboradores (2012), no qual foram depositados em béquer
contendo a agua destilada, e em intervalos de tempo pré-estabelecidos foram tirados e
transferidos para um novo béquer com 20 mL de &gua destilada inc6lume. As amostras de
solucdo obtidas eram entdo guardadas em refrigerador a aproximadamente 10°C.

A concentracdo de compostos fendlicos foi determinada utilizando o método
colorimétrico de Folin-Ciocalteu, de acordo com a metodologia de Maniglia e Tapia-Blacido
(2016), na qual 0,5 mL do extrato obtido foram misturados com 0,5 mL da solugéo 1:7 do
reagente de Folin-Ciocalteu e 1 mL de solugdo 0,5M de carbonato de sodio. O resultado foi
mensurado a um comprimento de onda de 725 nm em um espectrofotémetro (Agilent, Cary 50,
EUA), Figura 7, e o resultado expresso em mg de acido galico/100 g de amostra. A calibracéo
foi feita com solugdes de concentragcdes conhecidas de &cido galico, medindo-se a absorbancia
para cada concentracdo obtendo-se, deste modo, uma curva de calibracdo utilizada
posteriormente na determinacdo das concentracfes das aliquotas das amostras de extratos, em
5 pontos de concentracdo diferentes.

Figura 7 - Espectrofotdmetro na regido do UV-visivel (Agilent, Cary 50, EUA) utilizado na
determinacdo de compostos fendlicos totais.

Fonte: Préprio Autor (2020).
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4.3.4 DETERMINACAO DO COEFICIENTE DE DIFUSAO E PARAMETROS DOS
MODELOS

A partir dos dados obtidos anteriormente para as concentragdes em tempos distintos,
as relacdes foram estabelecidas para concentracdo em cada tempo de liberagdo nos extratos,
somando-se as concentracdes acumuladas. Usou-se, entdo dos modelos de liberagé&o difusional
em placa plana (Equacéo 6), Higuchi (Equacéo 8), Lei da Poténcia (Equacdo 10), modelo
proposto por Batycky e colaboradores (1997) (Equacdo 13) e modelo proposto por Lao,
Venkatraman e Peppas (2008, 2009) (Equacdes 15 e 16).

Utilizou-se o software MATLAB 2013a (The Mathwork Inc., Natick, EUA) para
realizar o ajuste ndo linear dos pontos experimentais com os modelos propostos e a partir de
dados aproximados, encontrou-se 0s parametros de interesse nos modelos, como as constantes

de taxa de degradacéo e as difusividades.

4.5 Analise estatistica

Para analisar os dados experimentais obtidos na andlise fisica dos filmes foi aplicado o
teste de comparacdo de médias (teste de Tukey) para determinar a significancia estatistica
(p<0,005) usando o software Statistica V9 (Statsoft, Tulsa, EUA).

Na otimizacao dos dados, os parametros estatisticos para avaliar a qualidade do ajuste
foram o coeficiente de correlagio (R?) e o erro relativo médio (MRE) (Equagéo 19) no qual o

valor mais elevado de RZindica o melhor modelo.

MRE(%) = ~=Y¥_,

Xe—Xe
Xe

(19)

Onde: X, representa a variavel analisada predita pelos modelos de ajuste.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dividiu-se os resultados de forma que se pudesse estabelecer uma relagdo ldgica nas
discussdes dos mesmos. Iniciou-se estabelecendo as questdes voltadas as caracteristicas fisicas,

prosseguindo as discussdes dos modelos matematicos implementados.

5.1 Andlises fisicas dos filmes

Seguindo a metodologia citada, os filmes foram obtidos em sua maioria homogéneos,
sem falhas e de coloracdo amarronzada (devido a presenca do mesocarpo de coco babacu),
como pode ser observado nas amostras apresentadas na Figura 8. Os filmes reticulados tinham
facilidade de sair do suporte e eram lisos e resistentes a manipulacao, entretanto as replicatas
dos filmes sem reticulacdo, de codigo AM-0, eram pouco resistentes, enrugados e de dificil
retirada do suporte. Como pode ser observado na Figura 8a, o filme AM-0 continham falhas da

retirada das placas de Petri.

Figura 8 - Fotografia dos filmes biopoliméricos de alginato e mesocarpo de coco babacu: (a)
AM-0, (b) AM-1, (c) AM-2, (d) AM-3 e (e) AM-4.

(@) (b) (©) (d)

Fonte: Proprio Autor (2020).

Na elaboracdo dos filmes biopoliméricos notou-se que seria necessario um estudo
voltado para vazBes minimas de solucdo de reticulante, para evitar formacéo de corpos durante
a mistura. Foi verificado ainda que usando a mesma vazao de agente de crosslinking a 3%
(m/m) de CaCl, do que a 1% (m/m), por exemplo, alguns corpos podiam ser observados durante
0 processo. Estes corpos tendiam apos algum tempo de mistura a se dispersar e diluir. Apesar

disso, ndo se sabe como estas formacdes acabam por interferir na formacao dos reticulos. O que
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pode ter ocorrido, foi uma gelificacdo heterogénea, que foi mais visivel durante o processo de
secagem acarretando falhas microestruturais nos filmes (SANTANA; KIECKBUSCH, 2013).
Observou-se também que algumas replicatas dos filmes elaborados em composicoes
superiores a 1% de agente de crosslinking continham secagem irregular, Figura 9, o que
inutilizava estas replicatas na continuidade das analises. Foi observado que havia uma relagdo
direta entre a massa depositada de gel aquecido e a ocorréncia destas falhas: os filmes que
tiveram depositadas algumas gramas a mais nas placas que os 75 g da metodologia (LOPES et
al., 2020) apresentaram geralmente estas falhas. Tornou-se dificil também o controle destas
massas depositadas devido ao gel aquecido estar evaporando vapor de agua. Uma abordagem
por volume pode ser avaliada para evitar tal ocorréncia. Os géis com graus elevados de agente
reticulante eram ainda mais encorpados e dificeis de controlar as massas, devido ao tempo que

levavam para que eles se tornassem ainda mais espesso, que era curto.

Figura 9 - Filme de alginato e mesocarpo de coco babagu com secagem irregular, uma replicata
da formulacdo AM-3.

Fonte: Proprio Autor (2020).

Os resultados para os parametros fisicos (espessura, umidade, solubilidade e
permeabilidade ao vapor de 4gua) estdo presentes na Tabela 2. A reticulacao aplicada nos filmes
fica evidente na diminuicdo geral dos parametros, exceto principalmente na umidade,
provavelmente por néo ter sido utilizada convecgédo forcada, diferente da literatura, fazendo
com que os filmes gradualmente acumulassem umidade nos cristais dos sais formados.

As espessuras diminuiram de maneira proporcional ao grau de crosslinking, ou seja,
filmes com maiores graus de crosslinking se tornaram cada vez menos espessos, variando de

0,183 a 0,122 mm, sendo a maior espessura para o filme AM-0 e a menor para 0 AM-4. Este
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pode ser o fator mais significativo da modificacdo causada pelo crosslinking sobre as
propriedades de liberacdo de espécies bioativas, de forma que a diminuicdo da espessura afeta

diretamente os resultados das equacgdes dos modelos implementados.

Tabela 2 — Espessura (8), umidade (), solubilidade (S) e permeabilidade a vapor de agua

(PVA) para os filmes de alginato e mesocarpo de coco babacu em diferentes graus de

crosslinking.

Biopolimeros 6 (mm) o (%) S (%) PVA*
AM-0 0,183£0,023°  39,043+1,757" 41,981+11,144°>  8,732+1,239"
AM-1 0,170+0,001°  39,118+1,647 27,646+4,179 6,196+0,4112
AM-2 0,173+0,006™  32,382+1,189° 34,098+3,377%  7,309+1,092%
AM-3 0,126+0,004*  48,141%9,976° 35,151+3,081%° 5,261+1,104
AM-4 0,122+0,007*  45,112+10,276° 34,246+4,079% -

Fonte: Proprio Autor (2020). *Permeabilidade ao vapor de 4dgua (g.mm/m?2.dia.kPa); Média + desvio padréo;
Médias com a mesma letra em cada coluna indicam que ndo h& diferenca significativa (p<0,05) pelo teste de

Tukey.

Os valores de umidade variaram de 32,382 a 48,141% e de solubilidade de 27,646 a
41,981%. No caso da umidade os efeitos esperados de diminuicdo dos indices conforme aponta
a literatura (LOPES et al., 2020; DA SILVA et al., 2019b; BIERHALZ et al., 2014) ndo foram
observados, como supracitado, devido possivelmente ao uso de uma estufa sem conveccdo
forcada. Observou-se também que os valores de solubilidade apresentaram diminuicdo em
relacdo aqueles com reticulacdo e aqueles sem reticulacdo, mas entre as formulacgdes que havia
reticulagéo ndo foram vistas diferencas significativas.

A permeabilidade ao vapor de dgua também apresentou diminui¢do progressiva com o
aumento do grau de crosslinking, tal como a espessura, 0 que pode ser explicado devido estas
propriedades serem dependente uma da outra. Os valores variaram de 5,261 a 8,732
g.mm/m?.dia.kPa, sendo o menor valor para a formulacao de maior grau de crosslinking obtido,
cédigo AM-3 e 0 maior valor para a formulagdo sem crosslinking, codigo AM-0. Estes valores
foram semelhantes aqueles encontrados em filmes de alginato e blendas de alginato com pectina
e amido (BIERHALZ, DA SILVA e KIECKBUSCH, 2012; HARPER, 2016; TEDESCHI et

al., 2018). Os filmes de formulacdo AM-4 eram muito quebradi¢os e ndo se encaixavam no
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suporte dos potes do ensaio de permeabilidade a vapor de &gua, portanto, ndo foi possivel
determinar estes resultados.

Tornou-se também relevante observar que, diferente do que é percebido na literatura
(MARTINEZ et al., 2014), apesar do aumento do grau de crosslinking ndo se diminuiu a
solubilidade, que é bastante ligada & microestrutura do material, como aponta indices do teste
de Tukey, a partir de 1% de crosslinking. Somente a partir de anélises de determinacdo de
quantidade de grupos M e G e realizando relacbes estequiométricas permitiriam determinar o
grau maximo de crosslinking dos filmes em questdo. E possivel que os sais cloreto de célcio e
cloreto de sddio dentro e nas superficies dos filmes tenham se formado, ao contrario do previsto
onde os céations presentes nestes sais atuariam no crosslinking. Pode-se inferir que este
fendmeno acabou permitindo diferentes interacGes do material com a agua, criando estruturas
cristalinas hidrataveis dos sais citados, o que poderia ser comprovado a partir de analises de
cristalinidade (como difragdo por Raios-X) e analise da microestrutura (utilizando microscopia
por varredura eletrbnica ou microscopia de sonda, como de forca atdbmica). Além disso,
interacdes de crosslinking podem ter ocorrido entre a matriz e as adi¢des, portanto é necessario
analisar mais a fundo estes mecanismos mais complexos de crosslinking do alginato em blendas

com outros polimeros.

5.2 Liberacdo de compostos fendlicos

Nos topicos que se seguem sdo apresentados os resultados para os coeficientes de
difusdo encontrados a partir dos modelos matematicos utilizados, conjugados com as
informacOes estatisticas relevantes para qualidade de ajuste dos modelos. Os graficos
apresentados a seguir, Figuras 11-16, ilustram a representacdo do modelo perante os dados
experimentais.

Percebe-se que para obtencdo dos resultados de concentra¢do de compostos fendlicos
das amostras em diferentes intervalos de tempo a partir do método utilizando o reagente de

Folin-Ciocalteu, foi utilizada a curva de calibracéo obtida, Figura 10.
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Figura 10 - Curva de calibracdo para o acido galico em diferentes concentragdes.
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Fonte: Proprio Autor (2020).

Para 0 p6 do mesocarpo de coco babagu encontrou-se uma concentracdo de 601,4+21,1
mg de equivalentes em acido galico/100 g de amostra, um alto teor quando comparado com a
literatura que utiliza 0 mesocarpo para elaboraco de filmes (MANIGLIA; TAPIA-BLACIDO,
2016), mas em concordancia com outros valores encontrados (HOLANDA et al., 2020). Esta
variacdo pode ser explicada por caracteristicas regionais de cada fruto em diferentes condi¢des

climaticas de cada regiao.

5.2.1 Modelo Difusivo

Na utilizacdo do modelo difusivo em placa plana, Equacdo 6, percebeu-se que houve
certo ajuste principalmente nos primeiros resultados de liberacéo, Figura 11. Os valores de
difusividade, Tabela 3, sdo semelhantes aqueles encontrados em Bierhalz e colaboradores
(2012), para filmes de pectina/alginato. Como se esperava, os filmes reticulados liberaram
antioxidante em uma menor taxa, permitindo uma liberacdo mais gradual de antioxidantes, o
que € positivo na elaboragcdo de uma embalagem alimenticia, que precisa que o filme conserve
por mais tempo o alimento. Ja o filme sem reticulacdo liberou quase 90% de seu contetdo nas
primeiras dez horas de ensaio, 0 que poderia ser avaliado como satisfatorio para aplicacoes
médico-farmacéuticas (ADERIBIGBE; BUYANA, 2018).
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Os valores de coeficiente de determinacdo mostram que o modelo se ajustou

80

relativamente bem ao fendémeno de liberacdo nos filmes; notou-se uma diminuigdo da
difusividade com a reticulagdo (passando de 1,004x10° cm?/s, dos filmes sem reticulagéo, para
2,739x101° cm?/s, dos filmes com reticulagdo) (Tabela 3). Pode-se afirmar que caminhos
tortuosos foram criados para que o filme intumescesse e o0 antioxidante pudesse ser transferido
do filme para o meio aquoso (BIERHALZ et al., 2014). Os valores de MRE indicaram valores
razoaveis para representacdo dos dados experimentais pelo modelo, entre 15 e 20% (DA SILVA
et al., 2019b).

Tabela 3 - Coeficiente de difusividade (D), coeficiente de determinacéo (R?) e erro relativo
médio (MRE) de compostos fendlicos nos filmes de alginato e mesocarpo de coco babagu para
0 modelo de difusividade em placa plana.

Formulacéo D1 (cm?/s) R?1 MRE (%0)
AM-0 1,004x10°° 0,955 16,434
AM-1 2,739x101° 0,9135 18,303

Fonte: Proprio Autor (2020).

Lvalores determinados com uso da Equagao 6.
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5.2.2 Modelo de Higuchi e Lei da Poténcia

A Tabela 4, que segue, apresenta os resultados obtidos para as taxas do modelo de
Higuchi e os coeficientes de difusividade para o0 modelo de Regra da Poténcia. Salienta-se que
a aplicacdo destes dois modelos se d4 em Mt/Mo0<0,6. Nas constantes de taxa e coeficiente de
difusividade foi possivel observar uma ligeira diminuicéo entre os filmes com crosslinking em
relagdo aqueles sem crosslinking.

Foi possivel notar que poucas mudangas microestruturais causadas pela reticulagao
tenham modificado a liberacdo inicial. Outros modelos, como 0s propostos por Batycky e
colaboradores e Lao-Venkatraman-Peppas, mostram que 0s sistemas poliméricos degradaveis
tém uma fase inicial de degradacdo que ndo é exatamente governada por difusdo ou erosdo.
Conforme elucidado por Thakhiew e colaboradores (2011) o modelo utilizado pode ser
assumido a difusividade constante, devido ao intumescimento dos filmes acontecer de forma
rapida; apesar de uma inicial variacdo, a difusividade se torna rapidamente constante, o que

explica o comportamento principalmente do filme AM-0 que apresenta rapido intumescimento.

Tabela 4 - Constante de taxa de liberacao (d), coeficiente de difusividade (D), coeficiente de
determinacéo (R?) e erro relativo médio (MRE) de compostos fendlicos nos filmes de alginato

e mesocarpo de coco babacu para os modelos de Higuchi e Lei da Poténcia.

MRE1 MRE2
Formulagdo  di (cm?/s) R?1 D2 (cm?/s) R?
(%) (%)
AM-0 8,136x10* 0,813 13,909 8,288x1010 0,938 20,937
AM-1 2,767x10* 0,769 19,162  1,307x10° 0,825 20,809

Fonte: Proprio Autor (2020).
Lvalores determinados com uso da Equagao 8.
2 valores determinados com uso da Equagao 9.

Valores de MRE em aproximadamente 20% na maioria das simulacfes representam
uma avaliacdo razodvel da aplicacdo dos modelos nos dados experimentais, mas ainda nao
satisfatoria, conforme apresentam as Figuras 12 e 13. Os dados experimentais apresentaram
comportamento andmalo, mas proximos aqueles dos sistemas degradaveis. Apesar de ainda ndo
ser a analise dos modelos de sistemas degradaveis, fica claro nos graficos das Figuras 12 e 13
nos tempos 3h, para os filmes AM-0, e 2,5h, para os filmes AM-1; os tempos de transi¢éo de
mecanismo. Ainda é possivel que se tratasse de um erro de leitura, ou mesmo de concentracéo
irregular na amostra analisada. Entretanto, os resultados de ajuste dos modelos degradaveis que

seguem nos topicos a seguir demonstram que nao foi o caso.
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Apresentam-se na Tabela 5 os parametros obtidos na simplificagéo da Lei da Poténcia,
Equacdo 10. Os valores do coeficiente exponencial n é semelhante aos de Bierhalz e
colaboradores (2012) no filme AM-0, na qual € caracterizada por uma difusdo anémala, onde o
mecanismo de difusdo e da conformacéo das cadeias poliméricas sdo de ordem de magnitude
parecidas. Afinal, os sistemas degradaveis apresentam realmente tal comportamento. Para
blendas de alginato e pectina os valores de n foram de aproximadamente 0,89. Para o filme com
reticulacdo, encontrou-se ainda um valor que caracterizada um sistema com difusdo quase-
Fickiana (n=0,211), neste caso, por se tratar de um sistema mais estavel a degradacéo, efeitos
das modificacbes das cadeias poliméricas ndo foram suficientes para atuar como

influenciadores na difusédo do material no tempo estudado.

Tabela 5 - Expoente de difusdo (n), constante de difusdo (k) e coeficiente de determinagio (R?)
da liberacdo de compostos fendlicos, modelados pela Equacdo da Lei de Poténcia (Equacao
10).

Formulacéo n k (s1) R? MRE (%)
AM-0 0,704 0,266 0,951 12,784
AM-1 0,211 0,343 0,684 7,569

Fonte: Proprio Autor (2020).

Figura 12 - Liberacdo fracional de compostos fendlicos: a esquerda filmes AM-0 e a direita

filmes AM-1. Dados experimentais (®), modelo de Higuchi (—).
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Figura 13 - Liberagdo fracional de compostos fenolicos: a esquerda filmes AM-0 e a direita

filmes AM-1. Dados experimentais (®), modelo da Lei da Poténcia (—).
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5.2.3 Modelo de Batycky e colaboradores Lao-Venkatraman-Peppas

As Tabelas 6, 7 e 8 apresentam os parametros obtidos para 0os modelos de Batycky e
Lao-Venkatraman-Peppas. As difusividades obtidas sdo semelhantes as encontradas pelo
Modelo Difusivo, principalmente quando observado o tamanho da grandeza fisica. Neste caso,
como assinalado na Tabela 6, baixos valores de MRE<10,869, mostrando os melhores ajustes
observados. E interessante notar que apesar das semelhancgas dos valores apresentados na
Tabela 6 para o coeficiente de difusividade, tanto em grau de grandeza quando ao valor
especifico (AM-0 em aproximadamente 6,000x10°° cm?/s e AM-1 em 2,000x1071° cm?/s), estes
valores se distanciam daqueles encontrados nos outros modelos propostos.

Assim foi possivel assinalar que os valores mais corretos de coeficiente de difusividade
sejam resultados do modelo com melhor coeficiente de determinagéo e erro relativo medio.
Estes valores sdo encontrados no modelo de Lao-Venkatraman-Peppas para misturas
poliméricas, que sdo os dados apresentados nas Tabelas 7 e 8. Foi possivel concluir, portanto,
que os materiais apesar de visualmente bem dispersos no filme, podem estar presentes em
camadas microscopicas que dividem entre si forte conexd@ na modulacdo da liberagdo de
compostos fendlicos.

Cordoba, Deladino e Martino (2013) analisaram o efeito da adi¢do de amido em filmes
de alginato adicionado com antioxidantes da erva-mate, no qual observaram uma diminuigéo

da taxa de liberacdo dos antioxidantes. Entretanto, no caso do presente trabalho, os
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antioxidantes estdo presentes na fonte de amido utilizada (mesocarpo de coco babagu), portanto,
os granulos de amido ndo serviram como barreiras para a liberacdo de bioativos, mas como
agente modulador do aumento da taxa de liberacdo. Lopes e colaboradores (2020) sugeriram
que a presenca dos granulos de amido acaba por causar defeitos na microestrutura dos filmes,
fazendo com que eles se tornem menos compactos e com mais vacancias para umidade e lento

intumescimento.

Tabela 6 - Coeficiente de difusividade (D), coeficiente de determinacéo (R?) e erro relativo
médio (MRE) de compostos fendlicos nos filmes de alginato e mesocarpo de coco babagu para
0s modelos de Batycky e Lao-Venkatraman-Peppas.
Formulacdo Di1(cm?/s) R?1 MRE (%) D2 (cm?/s) R? MRE (%)
AM-0 6,318x10° 0,960 9,930 6,326x10° 0,947 9,762

AM-1 2,110x101° 0,870 10,869  2,300x101° 0,746 8,856

Fonte: Préprio Autor (2020).
Lvalores determinados com uso da Equagéo 13.
2valores determinados com uso da Equagéo 15.

Os valores encontrados dos parametros do modelo de Batycky, Tabela 7, mostraram
essencialmente que, apesar de bem representado pelo Modelo Difusivo, é bastante provavel que
a liberacdo dos compostos fenélicos para os filmes sem reticulacao € essencialmente governada
pela ruptura da estrutura do material, hidrélise das cadeias poliméricas do alginato e MCB. O
valor baixo de kq para os filmes sem reticulagcdo em relagdo aqueles que foi realizado o processo,
mostra que a dessorcdo dos antioxidantes aconteceu sem muitos empecilhos, o que explica a

rapida liberacdo, como se observa na Figura 14.

Tabela 7 - Parametros do modelo de Batycky, Equacéo 13.

Formulacéo Dp kq R?
AM-0 1,000 0,007 0,960
AM-1 0,320 4,269 0,870

Fonte: Proprio Autor (2020).

Podem ser observados os parametros encontrados no modelo de Lao-Venkatraman-
Peppas, presentes na Tabela 8, onde é interessante notar o baixo coeficiente de determinacéo
(Tabelas 6 e 7) que este modelo apresenta para os filmes AM-1. Apesar disso, algumas

informacdes podem ser obtidas pelos parametros apresentados. A degradagéo dos filmes sem
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crosslinking pode ser observada com os altos valores das constantes de degradacdo e tempos
governados pela ruptura inicial e controlada. Para aplicacdo como filmes comestiveis e
embalagens de alimentos, este tipo de constatacdo € negativa, mas para aplicacdo como

protecao transdérmica (CHO et al., 2010), altas taxas de degradacao sdo desejadas.

Tabela 8 - Pardmetros do modelo de Lao-Venkatraman-Peppas, Equacdo 15.
Formulacdo Dp D, Dq4 k, k, tp t, R?

AM-0 0,422 1214 0,407 0,110 0,012 64,958 54,575 0,947

AM-1 0,012 0,002 0,136 0,001 0,000 0476 4,232 0,764
Fonte: Proprio Autor (2020).

E possivel observar para os filmes AM-1, pelos parametros apresentados nos modelos
de Batycky e de Lao-Venkatraman-Peppas, que a degradacéo apenas governa o procedimento
inicial de liberacdo, no caso, como apresentada na Tabela 8, durante cerca de 4 horas. De forma
a evitar este processo, reticulacbes complementares podem ser aplicadas, garantindo
uniformidade na superficie. Esta técnica tem sido muito usada, na qual apresenta, a partir de
microscopia eletrnica de varredura, superficies mais lisas e uniformes (BIERHARLZ et al.,
2014; LOPES et al., 2020).

As Tabelas 9 e 10 apresentam os parametros dos modelos, coeficiente de determinacéo
e coeficiente de difusividade para cada um dos componentes da blenda polimérica.
Essencialmente se observa que o mesocarpo de coco babacu ndo tem grande efeito sobre a
liberagdo nos filmes com crosslinking. E provavel que a compactacio do alginato devido aos
ions de calcio sejam os principais moduladores da liberacdo, apesar das caracteristicas
intrinsecas dos granulos de amido.

Em um trabalho recente, O’Donnel, Oporto-Velazques e Comolli (2020) utilizaram o
modelo de Lao-Venkatraman-Peppas na liberagdo controlada de acetaminofeno, droga
terapéutica contra a dor, em filmes de alcool polivinilico com nanocelulose, obtendo tanto
resultado semelhante de valores de pardmetro quando de ajuste do modelo com os dados
experimentais (R%>0,990 em ambos os trabalhos). Como anélise geral, pode-se avaliar que o
filme com crosslinking apresentou melhores resultados e governou pela difusdo do que pelas
fases de dissolucdo induzida e prolongada, como pode ser observado pelo Modelo Difusivo
apresentar um ajuste satisfatorio. Ainda é possivel perceber estes ajustes entre pontos

experimentais e modelos no Apéndice C, nos graficos de erros residuais.
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Tabela 9 - Pardmetros do modelo, coeficiente de difusividade (D), coeficiente de determinacdo (R?) e erro relativo médio (MRE) de Lao-

Venkatraman-Peppas para o alginato, Equacéo 16.

Formulacéo Da (cm?/s) Dpa @ra D a kpa | tha tra R2 MRE(%)
AM-0 3,509x107° 0,001 0,143 0,005 0,000 0,012 0,331 1,190 0,999 7,347
AM-1 3,940x101° 0,000 0,161 0,000 0,000 0,008 0,000 0,895 0,997 8,774

Fonte: Proprio Autor (2020).

Tabela 10 - Pardmetros do modelo, coeficiente de difusividade (D), coeficiente de determinagdo (R?) e erro relativo médio (MRE) de Lao-

Venkatraman-Peppas para 0 mesocarpo de coco babagu, Equacao 16.

Formulagéo Dg (cm?/s) Dp.B (1) Dap kyp k,p typ t.p R2 MRE(%)
AM-0 3,101x10°° 0,004 0,038 0,022 0,000 0,012 0,331 1,062 0,999 7,347
AM-1 4,050x1010 0,000 0,022 0,000 0,000 0,000 0,887 1,310 0,997 8,774

Fonte: Proprio Autor (2020).
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Figura 14 - Liberagdo fracional de compostos fenolicos: a esquerda filmes AM-0 e a direita

filmes AM-1. Dados experimentais (®), modelo proposto por Backyly (—).
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As Figuras 14 e 15 apresentam os graficos de liberacdo para o modelo de Backyrly e

Lao-Venktraman-Peppas, onde mais uma vez se assinala as diferengas na liberagéo inicial em

Figura 15 - Liberacdo fracional de compostos fenolicos: a esquerda filmes AM-0 e a direita

filmes AM-1. Dados experimentais (@), modelo proposto por Lao-Venktraman-Peppas
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Figura 16 - Liberacéo fracional de compostos fenolicos: a esquerda filmes AM-0 e a direita
filmes AM-1. Dados experimentais (®), modelo proposto por Lao-Venktraman-Peppas para

blendas poliméricas (Equagao 16) (—).
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Fonte: Proprio Autor (2020).

A Figura 16, acima, mostra os graficos que apresentaram melhor ajuste, no qual o
modelo Lao-Venkatrama-Peppas teve R?>0,997 e MRE<8,774. Pode-se concluir que no caso
de blendas poliméricas, € necessario que se faca o uso deste modelo para cada elemento da
blenda, dado a baixa temperatura que se propBe realizar a mistura do gel polimérico,
apresentando baixa solubilidade dos granulos de amido e formacéo de fases heterogéneas no
filme.

O conjunto dos resultados obtidos mostra que é provavel que os componentes da blenda
se comportam de maneira conjunta, mas cada um com suas peculiaridades. E interessante notar,
entretanto, que os diferentes modelos trouxeram diferentes informagdes sobre o fenémeno de
liberacdo controlada. Fica evidente em todos eles também o diferente comportamento dos

filmes com e sem crosslinking.
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6. CONCLUSAO

Na elaboracdo dos filmes biopoliméricos de alginato e mesocarpo de coco babagu em
diferentes graus de crosslinking foi possivel perceber, a partir dos resultados das propriedades fisicas
e dos ensaios de liberacdo de antioxidante (compostos fendlicos), que o material tem potencial para
ser utilizado como embalagem bioativa. Observou-se que 0 modelo de Lao-Venktramann-Peppas
para blendas poliméricas representou melhor o sistema (R?>0,997 e MRE<8,774). Os filmes com
crosslinking tiveram diminuicdo na difusividade de compostos fendlicos (6,326x10° cm?/s para
2,300x10%cm?/s — valores obtidos pelo modelo sem considerar a blenda), portanto tendo liberagao
mais controlada dos antioxidantes em questdo. Estes filmes tém potencial para serem utilizados
como embalagens alimenticias ativas, podendo conservar alimentos frescos em suas primeiras 72

horas.

Apesar dos resultados apresentados serem promissores, ainda pode-se sugerir a utilizacdo de
outras andlises complementares que podem ser realizadas para confirmacdo das modificacGes
microestruturais dos filmes poliméricos elaborados. Inclui-se, portanto, analises mecanicas,
difratometria de Raios-X para confirmacdo dos indices de cristalinidade com aumento de
crosslinking e microscopias (como a eletronica de varredura e/ou de forca atdmica) para

visualizacao da microestrutura e topografia das superficies dos filmes.

Pode-se entdo afirmar que o caminho para desenvolvimento de embalagens plasticas
sustentaveis, degradaveis e ativas é longo, mas o estudo dos materiais, procedimentos e processos é
necessario, em vista que estes produtos se tornam cada vez mais presentes em nosso cotidiano. Os
modelos multifasicos de liberacdo de espécies tém se mostrado com bom ajuste a dados
experimentais, mostrando potencial em seu uso para elaboracdo de materiais de aplicacbes
especificas, servindo como base na modulagdo desta liberacdo para diferentes tipos de alimentos e

necessidades.
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APENDICE A - ROTINAS COMPUTACIONAIS UTILIZADAS NA OTIMIZACAO
DOS DADOS (MATLAB)

Al — Modelos utilizados

function Xcalc=difusivo (beta,t)
global X

L = 0.15e-3;

Dif = beta(l);

pi=3.14;
Xcale=1-((8/(pi"2))* (((exp ((-1)* ((pi”2)*Dif*t)/(L"2)))+((1/9) *exp( (-
1)*(9))* ((pi”2) *Dif*t) /(L"2)))) +((1/25) *exp ( (-
1) *(25)* ((pi”2) *Dif*t) /(L"2)) )+ ((1/49) *exp ( (-
1)*(49)* ((pi”2) *Dif*t) /(L"2)))+((1/81) *exp ((-
1)*(81) * ((pi”2) *Dif*t) /(L"2)) )+ ((1/121) *exp ( (-
1)*(121) * ((pi~2) *Dif*t) / (L"2))) +((1/121) *exp ( (-
1)*(121) * ((pi~2) *Dif*t) / (L"2))) +((1/169) *exp ( (-
1)*(169) * ((pi~2) *Dif*t) / (L"2)))+((1/225) *exp ( (-
1)*(225)* ((pi~2) *Dif*t) / (L"2)))+((1/289) *exp ( (-
1)*(289) * ((pi~2) *Dif*t) / (L"2)))+((1/361) *exp ( (-
1)*(361)* ((pin2)*Dif*t) /(L"2)))+((1/441) *exp ( (-
1)* (441) * ((pi~2) *Dif*t) / (L"2)))+((1/529) *exp ( (-
1) *(529) * ((pin2) *Dif*t) /(L"2)))) )

end

function Xcalc=higuchi (beta, t)
global X

Dif = beta(l);

pi=3.14;

C=0.2046;

Xcalc=(0.0004)* (((2*C)*Dif*t) .~ (1/2))

end

function Xcalc=powerlaw (beta,t)
global X

L = 0.1e-3;
Dif = beta(l);
pi=3.14;

Xcalc=4* (((Dif*t)/(pi* (L"2))) ."(1/2))
End

function Xcalc=powerlawn (beta,t)
global X

k = beta(l);
n= beta(2);

Xcalc = k*(t.”n)
end



function Xcalc=batycky (beta,t)

global X

L = 0.15e-3;

Dif = beta(l);

ob = beta(2);

kd = beta(3);

td = beta(4);

pi=3.14;

Xcalc=1-(1-(ob* (1-(exp (-kd*t))))-((l-ob)* (1-

1)~ ((plA2)*le*(t td)) / (L72)))+((1/9) *exp ((=1)*(9) *
td))/(L"2))))+((1/25) *exp ((=1) * (25) * ((pi~2) *Dif* (t-
td) )/ (L72)) )+ ((1/49) *exp ((-1) *(49) * ((pi~2) *Dif* (t-
td) )/ (L72)))+((1/81) *exp ((=1) *(81) * ((pi~2) *Dif* (t-
td)) / (L72)))+((1/121) *exp ((=1) * (121) * ((pi”2) *Dif* (t-
td))/(L72)))+((1/121) *exp ((-1) * (121) * ((pi”2) *Dif* (t-
td))/(L"2)))+((1/169) *exp ((-1) * (169)* ((pi”2) *Dif* (t-
td))/(L"2)))+((1/225) *exp ((-1) * (225) * ((pi~2) *Dif* (t-
td)) / (L72)))+((1/289) *exp ((=1) * (289) * ((pi”2) *Dif* (t-
td))/(L72)))+((1/361) *exp ((-1)*(361)* ((pi”2)*Dif* (t-
td)) / (L72))) +((1/441) *exp ((=1) * (441) * ((pi”2) *Dif* (t-
td))/(L"2)))+((1/529) *exp ((-1) *(529) * ((pi~2) *Dif* (t-
end

function Xcalc=lao (beta,t)

global X Z

L = 0.005;

Dif = beta(l);

ob = beta(2);

or = beta(3);

od = beta(4);

kb = beta(5);

kr = beta(6);

tb = beta(7);

tr = beta(8);

pi=3.14;

Xcalc=log (ob* ((1-(exp (-kb*t)))+or* (exp (kr* (t- tb))—l

((8/(pin2))* (((exp ((-1)* ((pi”~2)*Dif* (t-tr))/(L"2)))

1)*(9) * ((pi”2) *Dif* (t-tr))/(L"2))))+((1/25) *exp ((-1

tr))/(L72)) )+ ((1/49) *exp ((-1) * (49) * ((pi~2) *Dif* (t-

tr)) /(L72)))+((1/81) *exp ((-1)*(81)* ((pi~2) *Dif* (t-

tr)) /(L72)))+((1/121) *exp ((-1)* (121) * ((pi~2) *Dif* (t-

tr))/(L"2)))+((1/121) *exp ((-1) * (121)* ((pi~2) *Dif* (t-

tr))/(L"2)))+((1/169) *exp ((-1) * (169)* ((pi”2) *Dif* (t-

tr))/(L"2)))+((1/225) *exp ((=1) * (225) * ((pi”2) *Dif* (t-

tr)) /(L72)))+((1/289) *exp ((-1)*(289) * ((pi~2) *Dif* (t-

tr)) /(L"2)))+((1/361) *exp ((-1)*(361)* ((pi”2)*Dif* (t-

tr))/(L"2)))+((1/441) *exp ((-1)* (441)* ((pi”2) *Dif* (t-

tr))/(L"2)))+((1/529) *exp ((=1) * (529) * ((pi”2) *Dif* (t-
d

function Xcalc=laob (beta,t)
global X

((8/(pin2))*

(((exp((-

((pi®2)*Dif* (t-

td)) /(L"2))))))) )

(od) * (1

)=1)+(
+((1/9)*exp((
) *(25)* ((pi”2) *Dif* (t

tr))/(L72))))))));



L = 0.005;

Difa = beta(l);

Difb = beta(2);

oba = beta(3);

obb = beta(4);

ora = beta(b);

orb = beta(6);

oda = beta(7);

odb = beta(8);

kba = beta(9);

kbb = beta(10);

kra = beta(ll);

krb = beta(12);

tba = beta(13);

tbb = beta(14);

tra = beta(lb);

trb = beta(l6);

pi=3.14;

Xcalc=1log (0.714* (oba* ( (1- (exp
1)+ ((oda) * (1= ((8/ (pi*2))* (((e
tra))/(L*2)))+((1/9) *exp ((-1)
tra))/(L*2))))+((1/25) *exp ((-
tra))/(L"2)))+((1/49) *exp ( (-1
tra))/(L"2)))+((1/81) *exp((-1
tra))/(L"2)))+((1/121) *exp ( (-
tra))/(L"2)))+((1/121) *exp ( (-

tra))/(L"2)))+((1/169) *exp ( (-

tra))/(L"2)))+((1/225) *exp ( (-

tra)) /(L"2)))+((1/289) *exp ((-

tra))/(L"2)))+((1/361) *exp ( (-

tra))/(L"2)))+((1/441) *exp ( (-

tra))/(L"2)))+((1/529) *exp ( (-

tra))/(LAZ)))))))))+lOg(O 286
tbb))-1)-1)+( (odb) * (1-((8/ (pi
trb))/(L"2)))+((1/9) *exp ((-1)
trb))/(L"2))))+((1/25) *exp ( (-

trb)) /(L"2)) )+ ((1/49) *exp ( (-1
trb)) /(L"2)))+((1/81) *exp ((-1
trb)) /(L"2)))+((1/121) *exp ( (-
trb))/(L"2)))+((1/121) *exp ( (-

trb))/(L"2)))+((1/169) *exp ( (-

trb))/(L"2)))+((1/225) *exp ( (-

trb)) /(L"2)))+((1/289) *exp ( (-

trb)) /(L"2)))+((1/361) *exp ((-

trb))/(L"2)) )+ ((1/441) *exp ( (-

trb) )/ (L"2)))+((1/529) *exp ( (-

end

A2 — Dados experimentais
global X

917

X
0.
t 0.51 2 3 45 6 12 24 48

I oo |

[
18
[

betal=
[betal

[le-10 1le-10 0.1 0.1 O.
nlinfit(t,X,@modelag

(-kba*t)))+tora* (exp (kra* (t-tba))-1)-
xp((=1)* ((pi”2) *Difa* (t-

*(9)* ((pi~2)*Difa* (t-

1) *(25)* ((pi~2)*Difa* (t-

) *(49) * ((pin2)*Difa* (t-

) *(81l) * ((pin2)*Difa* (t-

1) *(121) * ((pi~2)*Difa* (t-

1)*(121)* ((pi~2)*Difa* (t-

1)*(169)* ((pi~2)*Difa* (t-

1) *(225) * ((pi”2)*Difa* (t-

1) *(289) * ((pi”2)*Difa* (t-

1)*(361)* ((pi~2)*Difa* (t-

1) *(441)* ((pi~2)*Difa* (t-

1) *(529) * ((pi~2)*Difa* (t-

* (obb* ((1- (exp (-kbb*t)) ) +torb* (exp (krb* (t-
~2))* (((exp ((=1)* ((pi”2) *Difb* (t-
*(9)* ((pi”2) *Difb* (t-

1) *(25)* ((pi~2) *Difb* (t-

) * (49) * ((pi”2) *Difb* (t-

) *(81) * ((pi”2) *Difb* (t-
1)*(121) * ((pi~2) *Difb* (t-

1) *(121) * ((pi”2) *Difb* (t-

1)*(169)* ((pi”2)*Difb* (t-

1) *(225) * ((pi~2) *Difb* (t-

1) *(289) * ((pi”2) *Difb* (t-

1) *(361)* ((pi”2) *Difb* (t-

1) *(441)* ((pi~2)*Difb* (t-

1) *(529) * ((pi”~2) *Difb* (t-trb) )/ (L"2)))))))));

727 ;

1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 60 60 60 6071;
em_laob,betal);

49

0.2922 0.3779 0.3174 0.4638 0.4213 0.47656 0.7367 0.8100 0.8261 0.8444



beta
Xcalc = modelagem laob (beta,t);

R=min (min (corrcoef (X, Xcalc) ."2));
ndata=length (X) ;

nparam=length (beta) ;
R2adj=1-(1-R) * (ndata-1)/ (ndata-nparam)
MRE=100*sum (abs (X-Xcalc) ./X) ./length (X)

figurel = figure;
axesl = axes('Parent', figurel);
x1lim(axesl, [0 t(length(t))]);

box (axesl, 'on');
hold(axesl, 'on');

plot (t,Xcalc, "Coloxr', [0 O 17);
ylabel ('X (kg de Agua/kg de matéria seca)','FontSize',11);
xlabel ('tempo (s)','FontSize',11);

figure (2)

plot (X,Xcalc, 'o',X,X);

ylabel ('Dados experimentais', 'FontSize',11);
xlabel ('Dados calculados', 'FontSize',11);
figure (3)

plot(t,X,'o',t,Xcalc);

ylabel ('M t/M \infty', 'FontSize',11);

xlabel ('tempo (h)','FontSize',11);

global X

X = [0 0.1394 0.3359 0.4188 0.5004 0.7592 0.8566 0.92628 0.93977 0.9399
0.9334 0.95371;

t=1000.512 345 6 12 24 48 72];

betalO=[1e-10 le-10 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 60 60 60 60];
[beta] = nlinfit(t,X,@modelagem laob,betal);

beta

Xcalc = modelagem laob (beta,t);

R=min (min (corrcoef (X, Xcalc) ."2));
ndata=length (X) ;

nparam=length (beta) ;
R2adj=1-(1-R) * (ndata-1) / (ndata-nparam)
MRE=100*sum (abs (X-Xcalc) ./X) ./length (X)

figurel = figure;
axesl = axes('Parent',6 figurel);
xlim(axesl, [0 t(length(t))]):

box (axesl, 'on'");
hold(axesl, 'on');
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plot (t,Xcalc, '"Coloxr', [0 O 17);

ylabel ('X (kg de &gua/kg de matéria seca)', 'FontSize',11);

xlabel ('tempo (s)','FontSize',11);

figure (2)

plot (X,Xcalc, 'o',X,X);

ylabel ('Dados experimentais', 'FontSize',11);
xlabel ('Dados calculados', 'FontSize',11);
figure (3)

plot(t,X,'o',t,Xcalc);

ylabel ('M t/M \infty', 'FontSize',11);

xlabel ('tempo (h)','FontSize',11);
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APENDICE B — CALCULOS E RELACOES UTILIZADOS NAS DISCUSSOES

B1 — Hipoteses utilizadas na determinacdo da quantidade aproximada de mesocarpo de coco
babacu nos filmes

- as massas dos filmes em suas replicatas foram tomadas, por exemplo, em um pedaco
2x2 obteve-se 0,250 g. Considerando boa homogeneidade da distribuicdo dos componentes no
filme, a porcentagem em massa de mesocarpo de coco babacu € de 14%:
0,250¢g --------- 100%
X - 14% X =0,035 g de MCB

B2 - Hipdteses utilizadas na determinacdo da quantidade aproximada de compostos fendlicos
totais nos filmes

Tendo em vista o resultado total de compostos feno6licos no mesocarpo de coco babagu
de 632,4 mg de equivalente de &cido galico/100 g de amostra:
100 g de MCB -------- 632,4 mg EAG
0,035 g de MCB ------ Y Y =0,22 mg de EAG

Portanto, esse é o valor total que a amostra exemplo dos filmes podia liberar em 20 mL
da solucdo. Em 0,5 mL, valor da aliquota para espectroscopia:
0,22 mg de EAG ------- 20 mL
Z mg de EAG ---------- 0,5mL Z =5,5x10° mg EAG/0,5 mL ou 5,5 pg em 0,5 mL
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APENDICE C - GRAFICOS DE RESIDUOS ENTRE VALORES REAIS E VALORES

PREDITOS PELOS MODELQOS

C1 - Liberacao de compostos fendlicos para o filme AM (a esquerda) e AML1 (a direita) para o

modelo de Placa Plana.
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C2 - Liberacdo de compostos fendlicos para o filme AM (a esquerda) e AML1 (a direita) para o

modelo de Higuchi.
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C3 — Liberacao de compostos fenolicos para o filme AM (a esquerda) e AML1 (a direita) para o

modelo de Lei da Poténcia.
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C4 — Liberacdo de compostos fenolicos para o filme AM (a esquerda) e AML1 (a direita) para

0 Modelo de Batycky.
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C5 — Liberacao de compostos fenolicos para o filme AM (a esquerda) e AML1 (a direita) para

0 Modelo de Lao-Venkatraman-Peppas.
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C6 — Liberacéo de compostos fendlicos para o filme AM (& esquerda) e AM1 (a direita) para
0 Modelo de Lao-Venkatraman-Peppas para blenda.
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