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Resumo 

 

Blendas poliméricas representam uma forma rápida e econômica para 

obtenção de novos materiais e vêm atraindo bastante atenção. A goma xantana 

(GX) e o poli (álcool vinílico) (PVA) são polímeros de interesse devido as suas 

propriedades. O alto caráter hidrofílico desses materiais limitam suas aplicações, por 

isso eles precisam passar pelo processo de reticulação. Neste trabalho foram 

preparados e caracterizados filmes poliméricos (1% m/v) constituídos por goma 

xantana e poli (álcool vinílico) sem agente reticulante e reticulados com ácido cítrico 

(AC) pelo método da evaporação do solvente para aplicação na área de liberação 

controlada de fármacos. Os dados de espectroscopia de infravermelho sugeriram 

possíveis interações entre os polímeros na blenda e a incorporação do reticulante na 

matriz polimérica. A microscopia eletrônica de varredura revelou que as superfícies 

dos filmes são lisas e homogêneas, mesmo com a adição do agente reticulante. Os 

ensaios de solubilidade, intumescimento e permeabilidade ao vapor de água 

mostraram o sinergismo das propriedades dos polímeros na blenda e que o ácido 

cítrico atribuiu aos filmes resistência à água. As composições mostraram-se estáveis 

em atmosfera inerte (N2), e os filmes reticulados com ácido cítrico exibiram melhor 

estabilidade térmica quando comparados com os sem reticulante. O estudo de 

cinética de degradação térmica complementou os resultados de análise térmica 

mostrando que os filmes de poli (álcool vinílico) são mais estáveis e que o agente 

reticulante aumentou as propriedades térmicas dos filmes. Os ensaios de 

biodegradabilidade em solo mostraram maior degradação para as blendas 

poliméricas em um período de 160 dias. Os filmes não demonstraram atividade 

antimicrobiana frente aos microrganismos estudados. A aplicação dos filmes 

reticulados com ácido cítrico na área de liberação controlada mostrou que o 

mecanismo de liberação de paracetamol, propranolol e fluconazol foi controlado 

principalmente por difusão, intumescimento e relaxamento das cadeias poliméricas, 

apresentando perfis de liberação constantes em 24 h, demonstrando que os filmes 

desenvolvidos são materiais promissores para liberação controlada de fármacos.  

 

Palavras-chave: goma xantana, poli (álcool vinílico), ácido cítrico, liberação 

controlada de fármacos. 
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Abstract 

 

 Polymer blends are a prompt and economical way to obtain new materials 

and have attracted considerable interest. Xanthan gum (GX) and poly (vinyl alcohol) 

(PVA) are polymers of great interest because of their properties. The high hydrophilic 

nature of these materials limits their applications, so they need to be submitted to the 

crosslinking process. In this work were prepared and characterized polymeric films 

(1% w / v) consisting of xanthan gum and poly (vinyl alcohol) without crosslinking 

agent and crosslinked with citric acid (CA) by casting for use in controlled drug 

release. The infrared analysis demonstrated possible interactions between the 

polymers in the blend and the incorporation of crosslinker into the polymer matrix. 

The scanning electron microscope revealed that the surfaces of the films are smooth 

and homogeneous even with the addition of crosslinking agent. The solubility, 

swelling and permeability to water vapor tests showed synergism between properties 

of polymers in the blend and citric acid attributed to the film water resistance. The 

compositions are stable in an inert atmosphere (N2), and films crosslinked with citric 

acid exhibited better thermal stability when compared with no crosslinking. The 

thermal degradation kinetics study complemented the results of thermal analysis 

showing that the PVA films are more stable and the crosslinking agent has improved 

thermal properties of the films. Biodegradability tests in soil revealed greater 

degradation to the polymer blends over a period of 160 days. The films exhibited no 

antimicrobial activity against the microorganisms studied. The application of 

crosslinked films with citric acid on controlled drug release showed that 

acetaminophen, propranolol and fluconazole release mechanism was controlled 

primarily by diffusion, swelling and relaxation of the polymer chains, with constant 

release profiles for 24 h, demonstrating that the developed films are promising 

materials for controlled drug release. 

 

Keywords: xanthan gum, poly (vinyl alcohol), citric acid, controlled release of drugs.
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1. Introdução  

 

Polímeros são substâncias macromoleculares constituídas por monômeros 

covalentemente ligados. Estes fazem parte da nossa vida cotidiana e vêm sendo 

usados como biomateriais na área biomédica em diferentes aplicações, como por 

exemplo, lentes de contato, engenharia de tecidos, próteses, suturas biodegradáveis 

e em sistemas de liberação controlada de fármacos (SLC’s) (LIECHTY et al., 2012). 

O foco da indústria farmacêutica esteve por muito tempo na síntese de novas 

moléculas com atividade farmacológica mais eficiente e eficaz do que as que se 

encontram no mercado. Porém, houve um aumento também em estudos 

direcionados à tecnologia farmacêutica, na forma como os fármacos são 

vetorizados, veiculados e liberados.  

Diversas pesquisas buscam novas alternativas tecnológicas que elevem a 

eficácia terapêutica de substâncias ativas que possuam baixa biodisponibilidade e 

reduzam efeitos colaterais provocados por alguns fármacos (LANGER, 2004; 

CHORILLI et al., 2007; JOHN, 2014). Uma vez que a síntese de novos fármacos é 

um processo dispendioso, a possibilidade de manipular fármacos já existentes e 

associá-los a sistemas de liberação controlada confere a estes sistemas atenção 

especial do ponto de vista mercadológico, tornando-se um tema de destaque, no 

setor farmacêutico, devido aos benefícios terapêuticos e as vantagens econômicas 

(JOHN, 2014). 

A fusão da ciência polimérica com as ciências farmacêuticas conduziu para 

um avanço em termos de inovação e no design e desenvolvimento de novos 

sistemas de liberação de fármacos. Dentre esses sistemas podemos citar as 

micelas, lipossomas, emulsões, micropartículas, nanopartículas e sistemas 

poliméricos. 

Nos últimos anos, o uso de polímeros na área de liberação controlada de 

fármacos vem sendo bastante estudado devido a sua variabilidade, versatilidade e 

propriedades (GURU et al., 2010; BUENO et al., 2013). Dentre os sistemas de 

liberação, os terapêuticos transdérmicos vêm sendo muito utilizados (LANGER, 

2004; AULTON, 2005; CHORILLI et al., 2007; SWARBRICK, 2007; JOHN, 2014). A 

liberação de fármacos através da pele tem sido um conceito promissor, por causa do 
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fácil acesso, extensa área da pele, vasta exposição ao sistema circulatório e linfático 

e natureza não invasiva do tratamento (CHORILLI et al., 2007).  

Os sistemas de liberação controlada de fármacos oferecem vantagens 

quando comparados com os sistemas convencionais de administração de fármacos 

(comprimidos, cápsulas, spray e outros). Nos sistemas convencionais, a 

concentração do fármaco na corrente sanguínea apresenta um aumento, atinge um 

pico máximo e depois declina. Os sistemas de liberação controlada são 

desenvolvidos para prolongar o tempo de liberação do fármaco, mantendo a 

concentração plasmática na faixa terapêutica, reduzindo o número de doses 

administradas, diariamente. Além, de serem convenientes ao paciente do ponto de 

vista clínico, em relação ao conforto e adesão ao tratamento (LYRA, 2007; LEE; 

YEO, 2015). 

Os polímeros vêm sendo empregados em sistemas de liberação controlada 

modulando a liberação de fármacos. Filmes ou membranas poliméricas para 

aplicação transdérmica têm sido amplamente aplicados e representam uma nova 

abordagem nessa área, se apresentando como alternativa às formas convencionais 

de administração de fármacos (CHORILLI et al., 2007; LYRA, 2007). Uma grande 

variedade de polímeros naturais e sintéticos tem sido empregada na preparação de 

sistemas de transporte de princípios ativos.  

Polímeros naturais são materiais promissores, sendo os polissacarídeos 

muito utilizados por causa da sua biocompatibilidade com sistemas biológicos. A 

goma xantana (GX) é um polissacarídeo de alta massa molar produzido pela 

bactéria Xanthomonas campestris, apresenta capacidade de formar filmes e vem 

sendo utilizada como matriz hidrofílica para liberação controlada de fármacos 

(DUMITRIU, 2005). 

O poli (álcool vinílico) (PVA) é um polímero sintético com diversas aplicações 

na área biomédica, apresenta excelente capacidade formadora de filmes e 

propriedades de barreira. Investigações científicas têm sugerido a associação de 

polímeros naturais e sintéticos na tentativa de otimizar a especificidade de liberação 

de compostos envolvidos em sistemas terapêuticos (CHALÉAT et al., 2012).  

Durante os últimos anos vêm crescendo as pesquisas na área de polímeros e 

uma grande atenção tem sido dada ao estudo de blendas poliméricas e obtenção de 

novos materiais baseados na associação de dois ou mais polímeros (BUENO et al., 

2013). Blendas de polímeros naturais e sintéticos tem se mostrado uma alternativa 
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viável para o desenvolvimento de novos materiais, pois é possível trabalhar diversas 

propriedades a fim de viabilizar as características específicas para cada aplicação 

(COSTA JR; MANSUR, 2008). 

A goma xantana e o poli (álcool vinílico) foram os polímeros escolhidos neste 

trabalho devido as suas propriedades de atoxicidade e biocompatibilidade (JIANGA 

et al., 2012). Para que materiais constituídos por polímeros hidrofílicos possam ser 

aplicados é preciso que eles sejam modificados. Geralmente, utilizam-se agentes 

reticulantes que promovem ligações cruzadas entre as cadeias poliméricas 

aumentando a resistência dos materiais à água. Entre os reticulantes utilizados, o 

ácido cítrico (AC) tem sido bastante estudado (GYAWALI et al., 2010). 

Estudos sobre as propriedades da GX e PVA e interação com outros 

polímeros já foram reportados (ZENG, 2004; VENDRUSCOLO et al., 2005; FUKUDA 

et al., 2006; PHAECHAMUD; RITTHIDEJ, 2007; KANATT et al., 2012; GUPTA et al., 

2013; WANG et al., 2014). 

Porém, há poucas informações sobre as propriedades das blendas formadas 

por GX/PVA (KUMAR et al., 2007; BHUNIA, et al., 2013) e não foram reportados 

estudos de blendas constituídas por GX/PVA reticulados com ácido cítrico.  

Nesse contexto, foram preparados e caracterizados filmes poliméricos 

constituídos por goma xantana e poli (álcool vinílico) na ausência de agente 

reticulante e quimicamente reticulados com ácido cítrico. Os filmes obtidos foram 

aplicados na área de liberação controlada de fármacos. 
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1.2 Objetivos 

 

1.2.1 Objetivo geral 

 

Este trabalho tem por objetivo preparar e caracterizar filmes poliméricos 

formados a partir de goma xantana (GX) e poli (álcool vinílico) (PVA) não reticulados 

e quimicamente reticulados com ácido cítrico (AC) visando aplicação na área de 

liberação controlada de fármacos. 

 

1.2.2 Objetivos específicos 

 

 Preparar filmes constituídos por goma xantana e poli (álcool vinílico) na 

ausência e presença de agente reticulante. 

 Caracterizar os principais grupos químicos nos filmes poliméricos, estudar as 

interações e miscibilidade entre os polímeros na blenda, e investigar o 

processo de reticulação através de Espectroscopia de infravermelho com 

transformada de Fourier (FTIR). 

 Analisar a morfologia dos filmes poliméricos através de Microscopia eletrônica 

de varredura (MEV). 

 Avaliar a solubilidade e o grau de intumescimento dos filmes reticulados. 

 Avaliar a absorção e a permeabilidade ao vapor de água dos filmes 

poliméricos. 

 Estudar a estabilidade térmica dos filmes sob atmosfera inerte através de 

análise termogravimétrica (TGA). 

 Investigar a influência do agente reticulante na estabilidade dos filmes 

poliméricos através de análise termogravimétrica (TGA). 

 Estudar a cinética de degradação térmica dos filmes. 

 Estudar a biodegradabilidade dos filmes poliméricos em solo. 

 Avaliar a atividade biológica dos filmes poliméricos. 

 Realizar ensaios de liberação controlada de fármacos a partir dos filmes 

reticulados e analisar a permeação in vitro utilizando célula de Franz, com 
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auxílio de espectrofotometria de absorção nas regiões ultravioleta (UV) e 

visível. 

 Estudar a cinética de liberação de fármacos através dos filmes poliméricos. 
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2. Revisão bibliográfica 

 

 

2.1 Polímeros 

 

Os polímeros são substâncias moleculares constituídas por cadeias longas 

formadas pela repetição de pequenas unidades relativamente simples, os 

monômeros, que estão ligados entre si por ligações covalentes, originando uma 

molécula de alta massa molar (Figura 1). Estruturalmente as cadeias poliméricas 

podem ser lineares, ramificadas ou com ligações cruzadas (SPINACÉ; PAOLI, 

2005). 

 

 

 

 

Figura 1. Representação dos monômeros formando uma cadeia polimérica. 

Polímeros podem ser classificados como homopolímeros (constituídos pela 

mesma unidade de repetição) e copolímeros (formados por duas ou mais unidades 

diferentes). Quanto ao processo de preparação, estes são classificados como 

polímeros de adição, copolímeros ou polímeros de condensação. De acordo com 

sua estrutura podem ser considerados termoplásticos ou termofixos. Em relação ao 

seu comportamento mecânico classificam-se como plásticos, elastômeros e fibrosos 

(FRANCHETTI; MARCONATO, 2006).  

Os polímeros também podem ser classificados como naturais, semissintéticos 

e sintéticos. Os polímeros naturais, chamados de biopolímeros, são formados na 

natureza durante o ciclo de vida de alguns organismos, envolvendo processos 

catalisados por enzimas e crescimento das cadeias por reações de polimerização, 

como exemplos de biopolímeros podemos citar o amido, a celulose, quitina e outros. 

Os polímeros sintéticos correspondem ao agrupamento de monômeros por reações 

de polimerização (adição ou condensação) formando macromoléculas, como 
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poliamidas, poliuretanas, poliésteres, entre outros. Os polímeros vêm sendo 

aplicados, principalmente, como biomateriais na área biomédica (HOFFMAN, 2002). 

Biomateriais têm sido definidos como materiais de origem natural ou sintética, 

que são passíveis de serem utilizados, adaptados para uso médico, destinados a 

fazer interface com sistemas biológicos para avaliar, tratar, aumentar ou substituir 

qualquer tecido, órgão ou função do corpo. Para serem usados como biomateriais, 

estes não devem produzir respostas biológicas adversas, nem serem tóxicos ou 

carcinogênicos (HELMUS et al., 2008).  

Os biomateriais podem ser classificados, quanto ao tipo de material, em 

sintéticos (cerâmicos, metais, polímeros sintéticos), naturais (colágeno, queratina, 

polissacarídeos) e compósitos (compostos por mais de um tipo de material). As suas 

aplicações na área da saúde são vastas (Figura 2), como por exemplo, em 

oftalmologia (na criação de novas lentes de contato), ortopedia, cardiologia e cirurgia 

cardiovascular, materiais para reparação de tecidos e sistemas de liberação 

controlada de fármacos (WU et al., 2005; QIU; PARK, 2001; HOFFMAN, 2002).  

Os polímeros têm atraído considerável atenção para aplicação na área 

farmacêutica, em sistemas de liberação modificada de fármacos, dada a 

potencialidade de seu uso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Exemplos de aplicações de polímeros como biomateriais na área 

biomédica (Fonte: Adaptado de WU et al., 2005; QIU; PARK, 2001). 
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Materiais poliméricos já vêm sendo aplicados como excipientes na 

preparação de medicamentos e cosméticos, atuando como diluentes, aglutinantes, 

agentes complexantes, emulsificantes, dispersantes e estabilizantes. Quando 

apresentam baixo grau de toxicidade, os materiais poliméricos são amplamente 

utilizados em formulações farmacêuticas, como veículos, atuando como uma 

espécie de barreira física ou química, e dependendo das características de barreira 

é realizado o controle da liberação do fármaco (PALMIERE, 2002).  

A seleção do polímero a ser empregado está condicionada à natureza do 

princípio ativo que se pretende incorporar no sistema. Assim, quando o fármaco é de 

natureza hidrofílica recorre-se, em geral, a polímeros de natureza apolar. Quando se 

trata de agentes ativos hidrofóbicos, deve selecionar polímeros de natureza 

hidrofílica (PALMIERE, 2002). A escolha adequada dos polímeros na formulação 

pode permitir flexibilidade nas fases de intumescimento, difusão, erosão e liberação 

controlada de substâncias ativas (LOPES et al., 2005; REDESCHI, 2006; 

VILLANOVA et al., 2010). 

Uma grande variedade de polímeros naturais, sintéticos e semissintéticos 

pode ser utilizada para a obtenção de sistemas poliméricos. Filmes poliméricos 

destinados ao revestimento farmacêutico têm sido aplicados aos sistemas de 

liberação controlada de fármacos (SLC’s). Pesquisas têm sugerido a associação de 

polímeros sintéticos com naturais, na tentativa de aperfeiçoar a especificidade de 

liberação de novos compostos envolvidos em sistemas terapêuticos (LOPES et al., 

2005). As características e propriedades dos materiais poliméricos precisam ser 

conhecidas e estudadas durante o desenvolvimento de tais sistemas, uma vez que 

muitos dos resultados obtidos em relação ao perfil de liberação de um fármaco estão 

diretamente relacionados com as propriedades do polímero, assim como às 

interações existentes entre o fármaco e o polímero (REDESCHI, 2006). 

Polímeros naturais como peptídeos, proteínas e polissacarídeos podem ser 

utilizados em sistemas poliméricos de liberação de princípios ativos. Vários 

polissacarídeos vêm sendo estudados, como materiais de revestimento, hidrogéis, 

filmes poliméricos de liberação controlada para aplicação transdérmicas, 

microesferas, nanopartículas e em outras aplicações na tecnologia farmacêutica 

(VALENTA; SCHULTZ, 2004; REDESCHI, 2006; VILLANOVA, 2010). Em relação 

aos polissacarídeos utilizados na elaboração de produtos farmacêuticos vêm se 

destacando o ácido hialurônico, amido, alginato, heparina, quitosana, gelatina e as 
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gomas (pululana, carragena, guar e xantana). Dentre os polissacarídeos que vêm 

sendo aplicados na área de liberação de fármacos podemos citar a goma xantana 

(KOLA; KUMAR, 2013). 

Os polímeros sintéticos também vêm sendo aplicados na área biomédica em 

dispositivos de liberação de agentes ativos. Estes são altamente eficazes na 

formulação de vários hidrogéis como enxertos biomédicos, implantes e sistemas 

transdérmicos, uma vez que proporcionam uma excelente combinação de 

propriedades físico-químicas e mecânicas (GAO et al., 2009). 

 Uma série de dispositivos biomédicos, como enxertos ou implantes, pode ser 

desenvolvida utilizando polímeros naturais, porém é mais difícil obter formas 

transdérmicas de liberação de fármacos, a partir destes polímeros, devido as suas 

pobres forças coesivas (TANG et al., 2009). Assim, foi percebido que o uso de 

polímeros sintéticos é necessário sob tais circunstâncias, sendo a mistura entre 

polímeros naturais e sintéticos uma opção aceitável para contornar esse tipo de 

problema e se obter sistemas transdérmicos viáveis (ZHAO et al., 2003). 

Como exemplos de polímeros sintéticos temos poli (acrilamida) (PAm), 

polietilenoglicóis (PEG), o poli (álcool vinílico) PVA, poli (ácido láctico) PLA e 

copolímeros diversos (VILLANOVA et al., 2010). Entre os polímeros semissintéticos 

utilizados em formulações farmacêuticas de liberação controlada podem ser citados 

também os derivados da celulose como: metilcelulose, carboximetilcelulose e 

hidroxietilcelulose. Dentre os sintéticos, o PVA tem sido estudado devido a sua 

aplicabilidade em sistemas de liberação de fármacos. 

 

2.1.1 Goma xantana (GX) 

 

A goma xantana é um polissacarídeo extracelular, ramificado, aniônico, 

sintetizado por diferentes tipos de cepas da bactéria Xanthomonas campestris e por 

outras espécies de Xanthomonas (SUTHERLAND, 1993; DUMITRIU, 2005). A X. 

campestris é uma bactéria fitopatogênica gram-negativa que tem a capacidade de 

infectar diversas espécies de plantas (GARCÍA-OCHOA et al., 2000; BRANDÃO et 

al., 2010).  Quando esta bactéria infecta a planta, ela produz a goma xantana (Figura 

3) (FONTANIELLA et al., 2002; MORRIS, 2006; SWORN, 2009).  
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Figura 3. Representação da bactéria X. campestris (a) e estrutura da goma xantana 

(b) (Fonte: Adaptado de BUENO et al., 2013).  

Xathomonas campestris pv. campestris corresponde à linhagem NRRL B-

1459 que tem sido utilizada para a produção industrial de goma xantana e estudada 

por diferentes pesquisadores (GILS et al., 2009; SUTHERLAND, 1993). 

Comercialmente, a goma xantana é produzida por fermentação aeróbica, em um 

meio contendo carboidratos (GARCÍA-OCHOA et al., 2000; KUMAR et al., 2007). No 

final da fermentação, a goma xantana é recuperada pela precipitação em álcool 

isopropílico. Depois o produto é seco, pulverizado e embalado (LUVIELMO; 

SCAMPARINI, 2009). 

A estrutura da goma xantana, Figura 4, consiste de uma cadeia linear 

principal formada por duas unidades de glicose, unidas por ligações β(14), e 

substituída em O-3, a cada unidade alternada de glicose, por uma cadeia lateral 

composta de um trissacarídeo (FITZPATRICK et al., 2013). A cadeia lateral consiste 

de um ácido glicurônico entre duas unidades de manose. A unidade de manose 

terminal pode ser substituída por um grupamento piruvato, e a unidade de manose 

adjacente à cadeia principal pode estar acetilada em C-6 (BUENO et al., 2013). O 

caráter aniônico da GX é devido à presença de ácidos orgânicos, como os grupos de 

ácido glicurônico e pirúvico, presentes na sua cadeia lateral.  

 

 

(a) 

(b) 
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Figura 4. Estrutura química da goma xantana (Fonte: Adaptado de BUENO et al., 

2013).  

A goma xantana é caracterizada por ser um pó branco-amarelado, de fácil 

escoamento, solúvel em água, originando soluções viscosas; e praticamente 

insolúvel em solventes orgânicos (FARMACOPEIA PORTUGUESA, 2002). 

A GX apresenta capacidade de formar filmes homogêneos e propriedades de 

viscosidade e pseudoplasticidade e apresenta-se como um biopolímero interessante 

para diversas aplicações, principalmente, por ser atóxico. A goma xantana é 

utilizada como agente gelificante, suspensor estabilizante e emulsificante na área 

farmacêutica e de cosméticos (DARZI et al., 2012). 

A goma xantana é não sensibilizante e não causa irritação cutânea ou ocular. 

A ingestão diária aceitável é de até 10 mg/kg de peso corporal. Em estudos 

utilizando cobaias não foi observada irritação nos olhos e em pele de coelhos, nem 

alergia em cobaias, após exposição na pele (FAO/WHO, 1986).  

A GX vem sendo estudada e aplicada em SLC’s, uma vez que não só 

retardam a liberação do fármaco, mas também fornecem liberação com perfil de 

cinética independente da concentração. Em formulações farmacêuticas, podem-se 

incluir a sua participação na fabricação de implantes, filmes, micropartículas, 

nanopartículas, sistemas transdérmicos e inaláveis (VENDRUSCOLO et al., 2005). 

Como exemplo da goma xantana em sistemas de liberação controlada de 

fármacos pode-se citar os sistemas TIMERX e SyncroDose TM. São sistemas de 
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liberação controlada oral, comercialmente disponível e desenvolvido pela Penwest 

Pharmaceuticals Company, que tem demonstrado potencial liberação controlada 

tanto in vitro como in vivo (VENDRUSCOLO et al., 2005). O sistema de liberação 

controlada de fármacos oral TIMERx é composto de um fármaco e camadas de 

revestimento biodegradável formada por uma blenda constituída por polissacarídeos 

(goma xantana e goma de alfarroba). São empregados para tratamento de doenças 

intestinais, como colites ulcerativas e doença de Crohn. Em relação a essa blenda, a 

goma de alfarroba trabalha sinergicamente com a goma xantana e forma um gel 

fortemente estruturado, que retarda a penetração da água e como resultado controla 

a liberação do principio ativo (BAICHWAL et al., 2005; STANIFORTH; BAICHWAL, 

2005; SHUKLA; TIWARI, 2012). 

Vários grupos de pesquisa relataram que pequenas quantidades de goma de 

xantana podem ser usadas para retardar a liberação in vitro de princípios ativos e 

proporcionar cinéticas de liberação de ordem zero (OPREA et al., 2013). Tal perfil foi 

observado em estudos envolvendo matrizes hidrofílicas de goma xantana de 

liberação sustentada para a teofilina, aceclofenaco metronidazol, furosemida e 

mononitrato de isossorbida (VENDRUSCOLO et al., 2006; JAIN et al., 2005; KAR et 

al., 2010; MESNUKUL et al., 2010; EFTAIHA et al., 2010; RAMASAMY et al., 2011; 

OPREA et al., 2013). Filmes modificados de GX têm sido utilizados como matrizes 

em sistema de liberação transdérmica de atenolol (MUNDARGI et al., 2007) e de 

cloridrato de diltiazem (PEH; WONG 2011). 

Blendas de GX com outros polímeros vêm sendo estudada, como por 

exemplo, a combinação da goma xantana com a quitosana, goma guar, 

galactomananas, e alginato de sódio para obtenção de matrizes de liberação 

controlada de fármacos (ZENG, 2004; VENDRUSCOLO et al., 2005; VARSHOSAZ 

et al., 2006; PHAECHAMUD; RITTHIDEJ, 2007). Associação de GX com goma guar 

tem mostrado melhor perfil de liberação controlada do fármaco 5-fluorouracil para o 

tratamento de câncer colorretal (SINHA et al., 2004; SINHA et al., 2007).  

 

2.1.2 Poli (álcool vinílico) (PVA)  

 

O poli (álcool vinílico) (PVA) vem sendo bastante estudado, pois mostra 

excelente combinação flexibilidade, compatibilidade com tecidos vivos (ANSETH, 
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2002). Mundialmente é um dos polímeros mais produzidos por sua resistência 

química e propriedades físicas (GUIRGUIS et al., 2012). 

É um polímero sintético, semicristalino e hidrofílico. Sua estrutura é 

relativamente simples composta por ligações C-C e grupos hidroxilas laterais, Figura 

5, sendo constituído pela repetição das unidades monoméricas (-[CH2-CHOH-] n-) 

(NETO, 2010).  

 

 

Figura 5. Estrutura química do PVA e do seu monômero (Fonte: Adaptado de 

ARANHA, 2001).  

Foi obtido em 1924, por Herrman e Haehnel, pela hidrólise do poliacetato de 

vinila, que é a forma de obtenção comercial utilizada até hoje (ARANHA; LUCAS, 

2001). O PVA é um copolímero de PVA/PVAc, Figura 6, porque a reação nunca é 

completa e o polímero final apresenta um grau de hidrólise (CHIELLINI et al., 2003).  

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Estrutura do PVA e do PVA parcialmente hidrolisado (Fonte: Adaptado de 

NETO, 2010). 

A polimerização do acetato de vinila ocorre via mecanismo de radical livre, 

usualmente em solução alcoólica (metanol e etanol). A reação ocorre em duas 

etapas (Figura 7). A primeira consiste na polimerização por adição (radicais livres) 

dos monômeros de acetato de vinila. Na segunda, ocorre a hidrólise alcoólica 

alcalina do poliacetato de vinila (PVAc) resultando no poli (álcool vinílico) (CHIELLINI 

et al., 2003).  
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É comercialmente vendido com diferentes pesos moleculares e graus de 

hidrólise e suas propriedades dependem do grau de hidrólise (BHUNIA et al., 2013). 

A relação entre o percentual de hidroxilas no copolímero final, após a reação de 

hidrólise, e o número total inicial de grupos acetila representa o grau de hidrólise 

(GH) do PVA. O PVA quando totalmente hidrolisado não é solúvel em água, porque 

o grande número de hidroxilas leva à formação de ligações de hidrogênio intra e 

intermoleculares fortes. No PVA parcialmente hidrolisado os grupos acetatos, que 

são hidrófobos, enfraquecem as ligações intra e intermoleculares dos grupos 

hidroxilas vizinhos, conferindo um aumento na solubilidade em água (ARANHA, 

2001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Processo obtenção do PVA: polimerização do acetato de vinila seguida de 

hidrólise (Fonte: Adaptado de CHIELLINI et al., 2003).  

Blendas compostas por PVA têm sido extensivamente estudado, como por 

exemplo, PVA/glúten, PVA/colágeno, PVA/quitosana, PVA/amido, 

PVA/carboximetilcelulose, PVA/xilana e outros (GUPTA; ARORA, 2011; GUIRGUIS 

et al., 2012; BHATTACHARYA et al., 2013; WANG et al., 2014), devido a sua 

excelente capacidade de formar filmes homogêneos, hidrofilicidade e boa 
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estabilidade térmica. Por ser hidrofílico, intumesce na presença de água e fluidos 

biológicos para formar um hidrogel. Essa propriedade é particularmente útil porque 

permite a liberação de fármacos incorporada em materiais compostos por PVA 

(PEPPAS; TENNENHOUSE, 2004).  

O poli (álcool vinílico) é um pó branco-amarelado ou granulado translúcido. 

Este polímero é um bom adesivo, possui boa resistência a solventes, óleos e graxas 

e sua resistência à passagem de oxigênio é superior a de qualquer polímero 

conhecido (ARANHA; LUCAS, 2001).  

O PVA tem sido utilizado na área biomédica devido a sua atoxicidade, 

hemocompatibilidade e por não apresentar atividade carcinogênica (ARANHA; 

LUCAS, 2001; TANG; ALAVI, 2011). Um estudo promovido pelo European Food 

Safety Authority (EFSA) em 2005 indicou que o PVA com massa molar de até 30 

kg/mol não apresentou evidência de toxicidade nem em 90 dias nem em 2 gerações 

de estudos com altos níveis de dosagem administradas (5.000 mg/kg dia) (EFSA, 

2005). O PVA apresenta biodegradabilidade em fluidos e tecidos humanos sendo 

degradado na presença de microrganismo, tais como Pseudomonas sp., produzindo 

poli (álcool vinilico) oxidase (PVA-o) e hidrolase de PVA oxidado. O PVA oxidado 

contendo grupos carbonila também pode ser obtido pela enzima álcool 

desidrogenase (ADH) (SHTILMAN, 2003; MARIN et al., 2014). 

O poli (álcool vinílico) tem ganhado popularidade como material de suporte 

para engenharia de tecidos, desenvolvimento de pâncreas artificial, lentes de 

contato, músculos artificiais, dispositivos cirúrgicos, implantes médicos, blendas de 

membranas e cartilagem sintética para reconstrução cirúrgica de articulações, 

sistemas transdérmicos, córnea sintética e hidrogel mucoadesivo para liberação de 

fármacos (GUPTA et al., 2012; LUSIANA et al., 2013; ABDAL-HAY et al., 2014).  

O PVA é um surfactante não iônico já usado na área farmacêutica como 

agente estabilizante de emulsões, agente viscosificante e lubrificante, e em 

preparações sólidas, especialmente em formas de liberação prolongada (KUMAR et 

al., 2006), também pode ser aplicado na pele para formação de filmes solúveis 

destinados ao tratamento de úlceras tópicas (GUPTA et al., 2012; LIU et al., 2012).  

O poli (álcool vinílico) é um bom candidato para compor sistemas 

transdérmicos. Sistemas transdérmicos de liberação controlada (TDDS) constituídos 

por PVA contendo fármacos, como testosterona, progesterona, indometacina, 

verapamil e outros, têm sido estudados. O NitroDur® é um exemplo de formulação 
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farmacêutica transdérmica de liberação controlada contendo PVA que libera 

controladamente nitroglicerina para tratamento preventivo de angina do peito 

(KUMAR et al., 2006). 

Uma alternativa para a obtenção de filmes de biopolímeros com melhores 

características pode ser através da associação desses com polímeros sintéticos, 

como o PVA. Este tem sido associado com polímeros naturais e tem demonstrado 

excelentes propriedades (CHALÉAT et al., 2012). 

 

2.2 Blendas poliméricas 

 

Estudos de blendas poliméricas e obtenção de novos materiais baseados na 

associação de dois ou mais polímeros têm aumentado, tanto do ponto de vista 

acadêmico quanto industrial (GURU et al., 2010). Isto se deve, principalmente, à 

possibilidade de se desenvolver materiais com propriedades diferentes e em muitos 

casos melhores do que os constituídos dos polímeros puros, sem a necessidade de 

altos investimentos em novas rotas sintéticas de polímeros (FUKAE et al., 1990; 

CASCONE, 1997). 

Assim, as blendas poliméricas são alternativas tecnologicamente versáteis, 

vantajosas, econômicas e rápidas de se obter materiais poliméricos com diversas 

aplicabilidades e propriedades intermediárias àquelas apresentadas pelos polímeros 

puros (BAJPAI et al., 2008). 

Blendas poliméricas, Figura 8, são misturas mecânicas e físicas de dois ou 

mais polímeros estruturalmente diferentes, sem que ocorra reação química, 

obtendo-se um material que apresenta uma combinação das propriedades de seus 

componentes (CANEVAROLO, 2002).   

 

 

 

 

 

Figura 8. Representação da formação da blenda polimérica. 
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Os métodos para produção de blendas são fusão e evaporação do solvente 

(UYAR et al., 2006). As interações entre as cadeias poliméricas dos polímeros na 

blenda ocorrem através de forças não covalentes como dipolo-dipolo, ligações de 

hidrogênio e complexo de transferência de cargas para homopolímeros 

(BASAVARAJU et al., 2007).  

As blendas poliméricas podem ser miscíveis, parcialmente miscíveis ou 

imiscíveis, sendo a miscibilidade um parâmetro considerado na formação das 

blendas. As blendas miscíveis se caracterizam por serem homogêneas e 

apresentam, portanto, uma única fase, tendo a capacidade de formar filmes 

translúcidos ou transparentes (CORRADINI et al., 1997). As interações específicas 

entre as cadeias poliméricas dos polímeros impedem a separação de fases. As 

blendas imiscíveis são heterogêneas, ocorre separação de fases e formam filmes 

opacos (ITO, 2004). A miscibilidade é favorecida em misturas nas quais os 

polímeros apresentam estruturas químicas similares. Desta forma, interações 

intermoleculares, tais como, ligações de hidrogênio e forças dipolo-dipolo, favorecem 

a miscibilidade da mistura. 

As blendas podem ser classificadas em relação a compatibilidade de 

materiais quanto as suas propriedades obtidas em: sinergismo, aditivismo e 

incompatibilidade, como representado na Figura 9.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Gráfico da classificação da compatibilidade de materiais quanto às suas 

propriedades (Fonte: Adaptado de ITO, 2004). 

As vantagens de sistemas de blendas poliméricas para aplicação na área de 

liberação controlada de fármacos podem incluir fácil fabricação dos dispositivos e 
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manipulação das propriedades dos materiais (hidratação, taxa de degradação e 

força mecânica) (BAJPAI et al., 2008). 

Os métodos de caracterização de blendas mais usados são: espectroscopia 

de infravermelho com transformada de fourier (FTIR), microscopia eletrônica de 

varredura (MEV),  a análise termogravimétrica (TGA), ensaio mecânico, calorimetria 

exploratória diferencial (DSC), ensaios de resistividade à água e biodegradação em 

solo, entre outros.  

O FTIR é utilizado para estudar possíveis interações intermoleculares entre os 

polímeros e caracterizar os grupos funcionais dos mesmos. Essa análise pode ser 

feita através da comparação dos espectros dos componentes puros com o da 

blenda, verificando variações nas frequências de bandas de estiramento ou 

vibrações e aparecimento ou desaparecimento de bandas (WANCHOO; SHARMA, 

2003; HSIEH; LIAU, 2013; MARTINS et al., 2013). Em estudos de blendas 

constituídas por PVA e gelana, o FTIR foi utilizado para estudar as interações entres 

os polímeros (SUDHAMANI et al., 2003).  

O MEV é empregado para se observar a estrutura dos materiais poliméricos, 

visualizar possíveis imperfeições como a presença de superfície irregular, poros, e 

possibilita estudar a miscibilidade entre os polímeros em blendas poliméricas, 

detectando processo de separação de fases dos componentes poliméricos 

(SAWYER; GRUBB, 1987).  

 As propriedades de resistênca à água como solubilidade, intumescimento e 

permeabilidade aos vapores de água vêm sendo analisados em estudos de filmes 

poliméricos, pois dependendo dessas propriedades a aplicação desses materiais 

pode ser limitada, a partir destas pode-se determinar a estabilidade e resistência dos 

polímeros frente à água (PEREZ-GAGO; KROCHTA, 2001).  

A análise termogravimétrica vem sendo utilizada com o intuito de avaliar a 

estabilidade térmica dos materiais poliméricos. TGA é realizada para acompanhar o 

comportamento de degradação térmica, determinar a percentagem de perda de 

massa e a temperatura de decomposição dos materiais, uma vez que as diferentes 

composições influenciam nas suas propriedades térmicas (ZHANG et al., 2009).  

Biodegradação pode ser definida como a degradação de um material orgânico 

causada por atividade biológica, principalmente, por microrganismos por via 

enzimática e pode ocorrer por dois mecanismos: hidrólise biológica e oxidação 

biológica (SCOTT, 2000; NEGIM et al., 2014). A biodegradação de materiais 
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poliméricos em solo é um parâmetro a ser considerado, pois limita a aplicação 

destes. Estudos de degradabilidade em solo são importantes devido à preocupação 

ambiental e para minimizar os efeitos dos resíduos plásticos sintéticos, como 

medicamentos e materiais hospitalares, descartados no meio ambiente (WU; GAN, 

1998).  

A escolha dos polímeros para compor uma blenda depende de aspectos 

relacionados à estrutura molecular, morfologia, sistema de solventes, condições de 

mistura, equipamentos e necessidade de aditivos.  

Os polímeros sintéticos são mais utilizados e apresentam boas propriedades 

mecânicas e estabilidade térmica, também podem ser processados em várias 

formas quando comparados com os naturais. Porém, podem apresentam resíduos, 

compostos e impurezas provenientes de sua síntese que inibem o crescimento 

celular (SIONKOWSKA, 2011). Por outro lado, os polímeros naturais são requeridos 

por causa de sua biocompatibilidade e biodegradabilidade.  

Blendas de polímeros naturais e sintéticos têm se mostrado uma alternativa 

viável para o desenvolvimento de novos materiais, pois é possível trabalhar diversas 

propriedades a fim de viabilizar as características específicas de cada aplicação e 

também por causa das suas aplicações biomédicas (COSTA JR; MANSUR, 2008; 

SIONKOWSKA, 2011). 

Blendas de PVA e carboximetilcelulose (CMC) preparados pelo método da 

evaporação do solvente foram estudadas em relação as suas propriedades térmicas 

utilizando análise termogravimétrica. Este estudo mostrou que estes filmes 

apresentaram boa estabilidade térmica e que o aumento da concentração de CMC 

melhorava a estabilidade dos filmes (EL-SAYED et al., 2011). Estudo de blendas de 

GX e amido mostraram que esses materiais apresentaram propriedades de 

permeabilidade sendo útil para o desenvolvimento de formulações de liberação 

controlada de fármacos (SHALVIRI et al., 2010).  

Blendas de PVA e xilana foram avaliadas quanto à biodegradabilidade em 

solo de filmes constituídos por ambos os polímeros (WANG et al., 2014). Filmes de 

PVA e quitosana foram avaliados quanto a sua atividade antimicrobiana. Nesse 

estudo as blendas apresentaram estrutura homogênea, alta compatibilidade 

comprovada pela análise térmica e mostraram boa atividade antimicrobiana, sendo 

uma estratégia promissora para obtenção de materiais para embalagem de 

alimentos (BONILLA et al., 2014). 
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A mistura de polímeros como a goma xantana e poli (álcool vinílico) para 

formar blendas de GX/PVA (Figura 10) é favorável, porque ambas são substâncias 

polares, com grupos hidroxilas na sua estrutura química que tendem a formar 

ligações de hidrogênio inter e intramoleculares (ZHAO et al., 2006; JIANGA et al., 

2012). Além disso, são biodegradáveis, atóxicos e possuem excelente propriedade 

formadora de filme (SUDHAMANI et al., 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Representação das interações entre a GX e PVA através de ligações de 

hidrogênio em blendas formadas por GX/PVA (Fonte: Adapatado de BHUNIA et al., 

2013). 

 Blendas constituídas por GX/PVA na presença de um agente plastificante, o 

propilenoglicol, obtidas pela evaporação do solvente, foram analisadas por 

espectroscopia de infravermelho e ensaios mecânicos para aplicação na liberação 

de terbutalina. Para esse estudo foi observado que a resistência à tração dos filmes 

diminuiu com adição de goma xantana, e que os filmes constituídos por GX 

melhoraram a difusão de terbutalina através das matrizes (KUMAR et al., 2007). 

 Em outro estudo, a blenda de constituída por GX/PVA obtida por irradiação 

foi avaliada por FTIR, intumescimento, difração de raios X e ensaio mecânico. Os 

filmes apresentaram maior taxa de intumescimento com o aumento da concentração 

de GX nos filmes. Também foi observada baixa taxa de permeação devido a 

interação entre os polímeros e o fármaco, e que a liberação de diltiazem foi 

mediada, principalmente, por difusão e intumescimento (BHUNIA et al., 2013). 
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A liberação in vitro e in vivo de diclofenaco e in vitro de cloridrato de 

ciprofloxacino através de microesferas constituídas por GX/PVA também foi 

estudada. A formação de rede interpenetrante e a estabilidade química dos materiais 

foram confirmadas por FTIR. A calorimetria exploratória diferencial (DSC) e análise 

de difração de raios-X (DRX) mostraram dispersão do fármaco nas microesferas. 

Dados de liberação Fickiana indicaram uma tendência de liberação do diclofenaco, 

que depende do grau de reticulação e da razão de concentração de GX/PVA 

presente nas microesferas. Os resultados de liberação in vitro e in vivo mostraram 

que microesferas de GX/PVA forneceram liberação controlada do diclofenaco (RAY 

et al., 2010). Enquanto, que os resultados para liberação in vitro de cloridrato de 

ciprofloxacino indicaram uma tendência não Fickiana de liberação do fármaco a 

partir das microesferas e sugeriram que estes materiais são adequados para 

aplicação na liberação sustentada (BHATTACHARYA et al., 2013). 

Por serem polímeros hidrofílicos, materiais formados por GX e PVA precisam 

passar por um processo de reticulação para evitar a dissolução do polímero em 

solução aquosa e para que possam ser aplicados na área de liberação controlada de 

fármacos e biomédica (KIM et al., 2003; SATISH et al., 2006).  

O ácido cítrico vem sendo empregado como agente reticulante e a sua 

propriedade de atoxicidade beneficia a incorporação em filmes poliméricos para 

aplicação na liberação controlada de fármacos (GUPTA; ARORA, 2011). Diversos 

autores (SHI et al., 2007; MA et al., 2008; OLSSON et al., 2013) relataram  que  o  

ácido  cítrico (AC) pode melhorar a resistência de materiais poliméricos frente à 

água.  

 

 

2.3 Agente reticulante 

Filmes e blendas constituídos por compostos hidrofílicos tem aplicabilidade 

prejudicada devido à alta solubilidade dos polímeros. Para que filmes ou outros tipos 

de materiais constituídos por polímeros hidrofílicos possam ser aplicados é preciso 

que esses sejam modificados.  

Uma das formas de se diminuir a solubilidade em água de um polímero é 

através de ligações cruzadas entre as cadeias poliméricas, tornando-o insolúvel ou 
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pouco solúvel em meio aquoso. Estas ligações podem ser obtidas através do 

processo de reticulação utilizando um agente reticulante.  

Agentes reticulantes são substâncias de baixa massa molar e que 

apresentam grupos funcionais reativos capazes de permitir a formação de ligações 

inter e intracadeias (GONSALVES et al., 2011). Recentemente, o processo de 

reticulação vem sendo necessário para prover maior compatibilidade e integridade 

entre as fases poliméricas e produzir blendas poliméricas mais homogêneas com 

diferentes propriedades.  

A rede reticulada é formada por meio da reação entre os sítios reativos 

específicos presentes nas unidades estruturais dos polímeros e alguns agentes 

reticulantes, melhorando a resistência desses materiais à água. Com o aumento da 

densidade de reticulação, a capacidade de absorção do solvente diminui (LUCAS et 

al., 2001; SHI et al., 2007).  

A reticulação visa principalmente modificar as propriedades de estabilidade 

química e térmica, rigidez estrutural, permeabilidade e cor (GUPTA; GOPAL, 2011). 

Os polímeros reticulados exibem diferenças consideráveis em suas propriedades, 

dependendo do grau de reticulação e do método de preparação. 

Um polímero semicristalino reticulado forma cristalitos, que ancoram as 

cadeias da parte amorfa e se tornam os pontos de reticulação, deixando o material 

insolúvel em água podendo este ser aplicado na liberação controlada de fármacos 

(HASSAN, 2000).  

Vários reticulantes são utilizados como o glutaraldeído, formaldeído, glioxal, 

ácido cítrico e outros (REDDY; YANG, 2010). Diversos estudos têm usado os ácidos 

orgânicos como agentes reticulantes, como o ácido cítrico anidrido, maleico e o 

tartárico (CANEVAROLO, 2006; ORÉFICE et  al., 2006). Entre os reticulantes 

usados, o ácido cítrico (AC) vem sendo bastante estudado (REDDY; YANG, 2010). 

 
2.3.1 Ácido cítrico (AC)  
 

O ácido cítrico (AC), Figura 11, apresenta uma estrutura multicarboxílica com 

grupos carboxilas e hidroxilas reativas. 
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Figura 11. Estrutura química do AC (Fonte: Adaptado de OLSSON et al., 2013).  

O AC vem sendo estudado e aplicado como agente reticulante por apresentar 

estrutura multicarboxílica, o que faz com que a esterificação possa ocorrer entre os 

grupos carboxilas deste agente reticulante e os grupos hidroxilas existente nos 

polímeros (YANG et al., 2004). Atua como um agente de ligação cruzada, devido à 

sua estrutura, reforçando a ligação intermolecular através da introdução de ligações 

covalentes de modo a melhorar as propriedades de resistividade de materiais 

poliméricos frente à água (YU et al., 2005; SHI et al., 2008).  

O processo de reticulação ou também chamado de esterificação leva a 

formação de éster, podendo ser mono, di ou triéster. Essa esterificação não ocorre 

em baixas temperaturas. Uma variedade de características estruturais e físicas 

muda como resultado da esterificação (SHI et al., 2008). 

A esterificação de grupos hidroxilas utilizando o AC pode ocorrer de duas 

formas: esterificação de Fisher e por um mecanismo com formação de um anidrido 

altamente reativo. A reação de esterificação de Fisher pode ocorrer em condições 

ácidas e básicas. A reação ocorre entre os ácidos carboxílicos do AC e as hidroxilas 

dos polímeros e inicia-se com a protonação do grupo ácido carboxílico, que por sua 

vez é atacado pelo grupo hidroxila levando a formação de um éster. Nesta reação é 

produzida molécula de água como subproduto e pode ser realizada com ou sem 

catalisadores adicionais (OLSSON et al., 2013). 

A outra via de esterificação seria através da formação de um anidrido cíclico 

reativo. Em relação ao processo usado neste trabalho e aos polímeros, GX e PVA, a 

reticulação ocorre por esse mecanismo. Nesse processo, quando o AC é aquecido, 

ele desidrata obtendo-se um anidrido cíclico altamente reativo (Figura 12), que reage 

facilmente com grupos hidroxilas presente na GX e PVA. Esta reação inicia-se em 
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temperaturas entre 140-175°C para a goma xantana e poli (álcool vinílico) (BUENO 

et al., 2013; BIRCK et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Formação do anidrido reativo após aquecimento do AC (Fonte: Adaptado 

de BIRCK et al., 2014). 

No caso da goma xantana, a esterificação pode acontecer entre os grupos 

carboxilas do AC e hidroxilas da GX, e entre os grupos carboxilas da goma xantana 

e hidroxila do ácido cítrico, como representado na Figura 13 (BUENO et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Reticulação da GX pelo AC (Fonte: Adaptado de BUENO et al., 2013). 

O PVA apresenta vários grupos hidroxila. Nesse caso a reação de reticulação 

ocorre entre esses grupos hidroxilas e os grupos carboxilas presentes na estrutura 

do AC, Figura 14 e 15 (BIRCK et al., 2014).  
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Figura 14. Formação do anidrido reativo e esterificação do AC com o PVA (o P em 

vermelho representa o PVA) (Fonte: Adaptado de BIRCK et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Esterificação do AC com o PVA (Fonte: Adaptado de BIRCK et al., 2014). 

O desenvolvimento de sistemas de liberação controlada de fármacos está 

diretamente ligado à utilização de sistemas matriciais permeáveis a água capazes 

de reter ou adsorver, transportar e liberar as substâncias eficientemente (NETO et 

at., 2005; GONSALVES et al., 2011). Então, submeter um polímero à reticulação 
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pode modificar o perfil de liberação do fármaco em função do grau de reticulação 

obtido (GONSALVES et al., 2011). Filmes constituídos por PVA e xilana reticulados 

com ácido cítrico foram estudados por WANG et al., (2014). Nesse estudo os filmes 

apresentaram boa compatibilidade e as interações entre os polímeros foram 

incrementadas pelo ácido cítrico, através da formação de ligações de hidrogênio e 

éster durante a formação do filme. Também foi observado que o uso de ácido cítrico 

em filmes formados por amido e poli (ácido lático) promoveu compatibilização entres 

os polímeros e melhorou as propriedades dos materiais (CHABRAT et al., 2012). 

 

 

2.4 Filmes poliméricos 

 

Membranas ou filmes poliméricos têm sido desenvolvidos para variadas 

aplicações, destacando a utilização em dispositivos biomédicos. As aplicações 

destes dependem de condições específicas do material e da estrutura do filme 

(BASAVARAJU et al., 2008). 

As soluções poliméricas filmogênicas vêm sendo consideradas como 

alternativa às formas farmacêuticas convencionais utilizadas para a proteção da pele 

ou para liberação de fármacos pela via transdérmica e podem fornecer muitas 

vantagens ao ser utilizados em sistemas de liberação controlada de fármacos, tais 

como: alta flexibilização da dosagem, alta adesão do paciente ao tratamento, 

resistência ao atrito e maior período de permanência na região aplicada 

(BASAVARAJU et al., 2008). 

As formulações formadoras de filmes envolvem, frequentemente, a presença 

de pelo menos um agente formador de filme (macromolécula), solvente (água, etanol 

e outros) e substâncias que mudam as propriedades dos filmes como agentes 

plastificantes e reticulantes (glutaraldeído, ácido cítrico e etc) (FELTON, 2013). 

O processo de formação de filmes poliméricos envolve forças de coesão, que 

atuam entre o filme e o suporte escolhido. Entre os materiais que podem ser 

utilizados como suportes são citados o poliestireno, o acrílico, o vidro, o polietileno e 

o poli (tetrafluoroetileno), Teflon® (CARVALHO, 1996). 

Os filmes podem ser obtidos pelo método de nebulização (“spraying”), 

extrusão e evaporação do solvente (“casting”). O método de casting consiste na 
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deposição da solução filmogênica em uma superfície adequada e secagem pela 

evaporação do solvente (FELTON, 2013).  

O processo de evaporação de solvente envolve a dispersão dos polímeros em 

um solvente adequado formando uma solução filmogênica. Depois da evaporação 

do solvente, o filme é destacado do suporte, Figura 16 (JONES; MEDLICOTT, 1995). 

Durante a evaporação do solvente, há um aumento na concentração da dispersão. 

Com isso, as forças intermoleculares, entre os segmentos das cadeias poliméricas, 

tornam-se cada vez mais eficazes e os filmes resultantes apresentam estrutura 

densa e forte devido ao entrelaçamento das cadeias (SIEPMANN et al., 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Processo de formação de filmes poliméricos pelo método de evaporação 

do solvente (Fonte: Adaptado de FELTON, 2013; SIEPMANN et al., 2008). 

Existem várias estratégias para melhorar as propriedades dos filmes. A 

maioria dessas são modificações feitas na solução filmogênica. Os métodos mais 
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comuns são adição de plastificantes, reticulantes e o uso de blendas (GOMES, 

2005). 

 

2.5 Sistemas de liberação controlada de fármacos (SLC’s)  

Por muitos anos o foco da área farmacêutica esteve no desenvolvimento de 

novas moléculas farmacologicamente mais eficazes do que aquelas que são 

mundialmente comercializadas. Nos últimos anos, vem sendo observado um 

aumento em pesquisas em tecnologia farmacêutica, ou seja, em sistemas de 

liberação, como os fármacos são vetorizados e liberados de sua forma farmacêutica 

acentuando o desenvolvimento de novos sistemas de liberação controlada de 

fármacos (WOLINSKY et al., 2012). 

Numerosas investigações têm sido realizadas com o objetivo de buscar um 

modelo ideal de sistemas de transporte de medicamentos com alta especificidade e 

atividade sem efeitos tóxicos (SÁEZ et al., 2004).  A ampla variedade de sistemas, 

visando condicionar a velocidade e o local de liberação dos fármacos, tem sido 

objeto de investigação na área da indústria farmacêutica para se alcançar tal modelo 

(MARTINS; VEIGA, 2002).  

Desde  a  utilização  do  primeiro  sistema  de  liberação  controlada, em 1960, 

o estudo desses sistemas tanto para a liberação controlada de fármacos, como de 

outras substâncias vêm crescendo. Desse modo, a indústria farmacêutica tem 

investido neste tipo de tecnologia, devido ao alto retorno financeiro que ele 

proporciona mesmo a longo prazo. Desde o aparecimento de companhias pioneiras 

nesta área, mais de 350 companhias de dispositivos de liberação de fármacos 

surgiram no mundo todo com lucros de 22 bilhões de dólares (JOHN, 2014). 

Sistemas de liberação controlada de fármacos (SLC’s) podem ser definidos 

como aqueles nos quais o agente ativo é liberado independentemente de fatores 

externos com uma cinética bem estabelecida, e tem por objetivo principal o controle 

temporal e espacial, in vivo, da concentração de fármacos para que o benefício 

clínico da administração destes seja maximizado e os efeitos adversos minimizados 

(KIM et al., 2009). 

Os medicamentos tradicionais com método convencional de dosagem são 

caracterizados por apresentarem liberação imediata do fármaco e são consagrados 

na terapêutica, sendo disponíveis, comercialmente, há vários anos (AULTON, 2005). 
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Do ponto de vista tecnológico, são de fácil preparação, uma vez que, sua produção 

é bem estabelecida, não requerendo componentes e equipamentos sofisticados. Na 

maioria das vezes, respostas terapêuticas eficazes e seguras são conseguidas 

administrando-se estes medicamentos. Outras vezes, o regime terapêutico ideal 

requer a administração de um sistema de liberação de fármacos e/ou de sistemas de 

desempenho terapêutico avançado (AULTON, 2005; SWARBRICK, 2007).   

Comparando-se o método convencional de multidosagem e o sistema de 

liberação controlada percebe-se que o primeiro está longe do ideal, proporcionando 

variações consideráveis na concentração do fármaco no plasma sanguíneo, 

podendo não haver efeito farmacológico ou ocasionar intoxicação. No entanto, o 

método de liberação controlada proporciona uma pequena variação na concentração 

do fármaco com o tempo, reduzindo problemas associados à inefetividade ou 

toxicidade (SWARBRICK, 2007).   

As formas de dosagem de compostos bioativos convencionais (comprimidos, 

cápsulas, spray) requerem doses frequentes e repetidas. Nesse caso, a curva da 

concentração do fármaco em função do tempo é caracterizada, após a 

administração do medicamento, por um aumento da concentração do fármaco na 

corrente sanguínea, quando o fármaco torna-se disponível no sistema para exercer 

o efeito terapêutico. Depois, atinge um pico máximo e declina com diminuição da 

concentração do princípio ativo, quando este se torna menos disponível para o 

sistema devido ao metabolismo, degradação e transporte para áreas longe do sítio 

de ação e excreção, sendo necessárias várias doses para obter-se o efeito 

terapêutico (THACHARODI; RAO, 1996; LEE; YEO, 2015).  

O problema existe quando se tem fármacos de baixo e alto índice terapêutico, 

quando o mínimo efetivo ou o máximo existe. Nesses casos, qualquer porção da 

concentração do fármaco no plasma foca acima ou abaixo da curva e representam 

material perdido (LEE; YEO, 2015). Então, liberações de doses que não atinjam 

níveis de toxicidade muitas vezes são requeridas, o que se torna possível com a 

liberação retardada.   

A diferença de concentração plasmática efetiva em função do tempo, entre 

sistemas convencionais e de liberação controlada, pode ser visualizado na Figura 

17, mostrando que o último mantém a concentração do medicamento no sistema 

circulatório na faixa terapêutica efetiva por um extenso período de tempo, tornando-

se mais eficaz que o tratamento convencional (LYRA, 2007; LEE; YEO, 2015).   
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Figura 17. Gráfico da variação na concentração do fármaco pelo tempo. Perfil 

farmacocinético associado com o mecanismo de liberação convencional e 

controlada de fármacos (Fonte: Adaptado de LEE; YEO, 2015).  

 Em geral, um dos principais objetivos dos sistemas de liberação controlada é, 

após administração do medicamento com uma única dose, liberar o fármaco 

controladamente mantendo a concentração sanguínea constante, entre a 

concentração mínima eficaz (CME) e a concentração mínima tóxica (CMT) (SIEGEL; 

RATHBONE, 2012), na faixa terapêutica por longo período de tempo, ou seja, é 

obter um perfil de liberação que minimize os efeitos tóxicos, promovendo o efeito 

terapêutico do medicamento, por meio do alcance de quantidades adequadas e 

permanência no sítio de ação desejado (LEE; YEO, 2015). 

Quando os SLC’s são comparados a outros sistemas de dosagem 

convencional, algumas vantagens são encontradas, tais como: maior eficácia 

terapêutica, maior tempo de permanência na circulação; administração segura e 

conveniente com redução do número de doses e redução de custos devido à 

diminuição da quantidade de fármaco empregado (AZEVEDO, 2002).  

Além disso, alguns fármacos que apresentam baixa biodisponibilidade ou 

efeitos adversos, como irritação local, podem ter estes problemas minimizados ou 

até solucionados, através do uso de sistemas de liberação controlada com matriz 

polimérica (KOST; LANGER, 2001; JAIN et al., 2005; LIECHTY et al., 2010). 

Formas farmacêuticas de liberação controlada apesar de possuírem inúmeras 

vantagens possuem algumas limitações, como: restrições para fármacos com baixo 

tempo de meia-vida, com dificuldade de absorção no trato gastrointestinal e muito 
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potentes; impossibilidade de interrupção do efeito terapêutico imediato em caso de 

intoxicação ou intolerância e risco de acumulação do fármaco com velocidade de 

eliminação lenta (LIECHTY et al., 2010). 

Os SLC’s preparados a partir de materiais poliméricos podem ser 

classificados de acordo com o mecanismo/princípio que governa a liberação de 

fármacos: (i) sistemas de liberação controlados por difusão; (ii) sistemas de liberação 

ativados pelo solvente, (iii) sistemas de liberação controlados por ação química 

(RABASCO, 1997). 

 Vários processos podem regular a liberação em uma mesma forma 

farmacêutica, dependendo do tipo de polímero empregado e das propriedades 

físico-químicas do fármaco (PEZZINI et al., 2007). A erosão, a difusão e o 

intumescimento das matrizes são os mecanismos pelos quais os sistemas  matriciais 

podem controlar a liberação das substâncias ativas, Figura 18 (LOPES et al., 2005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Mecanismos de liberação de fármacos por difusão, intumescimento ou 

erosão (Fonte: Adaptado de BAJPAI et al., 2008). 
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A predominância de um destes mecanismos depende invariavelmente das 

propriedades dos polímeros empregados no sistema (LI; JASTI, 2006). De um modo 

geral, quando as estruturas matriciais entram em contato com  o  meio  de  

dissolução (ou fluído biológico), elas podem manter a sua estrutura mais ou menos 

constante ao longo de todo o processo de dissolução ou podem sofrer um  

fenômeno de intumescimento e depois de erosão (LOPES et al., 2005).   Na prática, 

não existe um mecanismo dominante responsável pela liberação do fármaco, sendo 

este determinado por uma combinação dos vários mecanismos  possíveis.  

 Os SLC’s de fármacos podem apresentar-se através de comprimidos, filmes, 

cremes, pomadas, géis, nanoesferas, soluções, matrizes porosas para implantes e 

outros (WANG et al., 2006). Entre eles, o desenvolvimento de sistemas terapêuticos 

transdérmicos tem gerado interesse e grande atenção tem sido dada a utilização de 

filmes poliméricos tais sistemas. 

 

2.5.1 Sistemas terapêuticos transdérmicos (STT’s)  

Os Sistemas Terapêuticos Transdérmicos (STT’s) são sistemas que vem 

sendo amplamente estudados, desenvolvidos e usados, mundialmente. O 

desenvolvimento de sistemas que permitam a passagem de uma quantidade 

suficiente de fármaco,  através da pele para a corrente sanguínea, em um tempo 

hábil, é um desafio para os farmacêuticos (JOHN, 2014). Estes sistemas são 

capazes de controlar a velocidade de liberação sem alterar a estrutura química da 

molécula transportada.  

São medicamentos preparados para aplicação sobre a pele com consequente 

liberação do fármaco. Após a permeação cutânea, o fármaco atinge regiões mais 

profundas (tecidos subjacentes) e a corrente sanguínea, visando ação sistêmica do 

fármaco, e podem ser apresentados como adesivos (patches) (AULTON, 2005; 

SWARBRICK, 2007).  

A liberação de fármacos por via transdérmica é segura e conveniente. O 

sistema transdérmico é uma via alternativa a oral, nos casos de toxicidade e 

instabilidade ao tratogastrinstetinal (TGI), baixa absorção pelo TGI ou curto tempo 

de meia-vida dos fármacos, e extensivo efeito de primeira passagem hepática 

(OECD, 2004).  
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A utilização da via transdérmica oferece vantagens quando comparada às 

outras vias de administração. Os STT’s apresentam como vantagens: evitar o 

metabolismo de primeira passagem hepática, minimizar efeitos colaterais 

indesejáveis, possibilitar a utilização de substâncias ativas com meia-vida curta e 

estreita janela terapêutica, comodidade ao paciente devido à eliminação de perfil de 

múltipla dosagem, administração indolor e não invasiva, aumento da adesão do 

paciente à terapia devido à facilidade de administração (BADRAN et al., 2009). As 

desvantagens para esses sistemas seriam: os fármacos devem apresentar 

características desejáveis para a penetração através do estrato córneo (pele), 

probabilidade de desenvolver dermatite de contato no local de aplicação e a função 

de barreira da pele. 

O primeiro adesivo desenvolvido e aprovado para uso tópico pela Food and 

Drug Administration (FDA), em 1979, veiculava escopolamina. O sistema foi 

preparado a partir do PEVA (etileno vinil acetato) e/ou do PP (polipropileno) poroso. 

Baseava-se na liberação de escopolamina durante 72 h para profilaxia ou tratamento 

de náuseas e vômitos causado por cinetose, com o nome comercial de Transderm-

Scop®, da Ciba (ALLEN et al., 2005; PRAUSNITZ; LANGER, 2008).  

Na sequência, outros sistemas começaram a ser comercializado desta vez 

contendo nicotina (Niquitin TM) para auxiliar no abandono ao fumo; a nitroglicerina 

para prevenção e o tratamento de angina pectoris, entre eles: Deponit®, da  Pharma 

Schwartz /Lohmann; Nitrodisc®, da Seale; Nitro-Dur®, da Key e Transderm-Nitro®, 

da Ciba. Sistemas Transderm-Nitro® é um sistema terapêutico transdérmico do tipo 

reservatório que libera nitroglicerina numa taxa de 0,5 (mg/cm²)/dia para alívio diário 

de angina (ALLEN et al., 2005; PRAUSNITZ; LANGER, 2008). 

Fármacos de diversas classes terapêuticas têm sido incorporados em formas 

farmacêuticas para serem administrados pela via transcutânea, entre os quais, a 

heparina, a lidocaína e muitos hormônios sexuais (ZHAO et al., 2009a). O 

desenvolvimento de formulações transdérmicas é uma estratégia interessante para o 

transporte de diversas classes de fármacos, tanto hidrofílicos quanto lipofílicos, 

representando uma alternativa para superar aspectos relacionados às 

características farmacocinéticas e farmacodinâmicas de diversos medicamentos 

quando utilizados por outras vias (TEICHMANN et al., 2007; BADRAN et al., 2009).   

Os sistemas transdérmicos são constituídos de diferentes polímeros que 

originam membranas conformáveis com diferentes graus de adesividade, 
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translucidez e capacidade oclusiva, além de níveis de transmissão de vapor d’água 

e taxa de liberação do fármaco variável (KANDAVILLI et al., 2002). O fármaco e os 

excipientes devem ser compatíveis e produzir um produto estável, eficaz, atrativo, 

seguro e de fácil administração. Podem ser encontrados na forma matricial, onde os 

fármacos estão dispersos na matriz polimérica ou reservatório, nesse caso o 

princípio ativo se encontram em solução e a membrana polimérica é responsável 

apenas pela liberação. 

O desenvolvimento dos sistemas para administração transdérmica de fármaco 

exige requisitos próprios, devendo apresentar propriedades como: perfil 

farmacocinético e farmacodinâmico que permitam uma liberação constante de 

fármaco, por um período de tempo prolongado; frequência de administração, sendo 

uma vez por dia até uma vez por semana; bom aspecto visual; fácil remoção e ser 

não irritante (WOKOVICH  et  al.,  2006). 

 

2.6 Metodologias de estudo In vitro para formulações 

transdérmicas  

No que concerne à liberação do fármaco se faz necessário realizar estudos 

que caracterizem o processo de difusão e permeação de fármacos após a aplicação 

tópica (SILVA et al., 2010).   

Os testes in vitro permitem avaliar alguns fenômenos que ocorrem entre a 

aplicação do produto e o efeito medido farmacologicamente, de modo rápido e sem 

interferência de fatores biológicos, apesar de não simular a membrana biológica 

(SATO et al., 2007). O método in vitro busca mimetizar o processo de liberação e 

permeação transdérmica in vivo (SILVA et al., 2010). Os estudos de permeação in 

vitro empregam membranas artificiais poliméricas, permitindo apenas reproduzir a 

passagem quantitativa e qualitativa do princípio ativo a partir da forma farmacêutica, 

demonstrando limites evidentes quanto à complexidade biológica e físico-química da 

pele do homem. 

O método aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para testes de 

cinética de liberação e permeação de fármacos que mimetiza o processo de 

liberação e penetração transdérmica in vivo, a partir de sistemas transdémicos ou 

formas farmacêuticas semissólidas, utiliza uma célula de difusão de Franz, equipada 

com ou sem membrana (biológicas ou artificiais) (SHAH et al., 1998), e tem como 



37 
 

 

maior  vantagem  à aplicabilidade da primeira Lei de Fick (lei que descreve a 

difusão) na sua forma mais simples (CAL; CENTKOWSKA, 2008). A célula de Franz 

é bastante utilizada devido ao baixo custo, boa reprodutibilidade dos resultados e 

realização em pequeno espaço de tempo, comparativamente com outras técnicas 

(DHIMAN et al., 2011). 

A célula vertical de Franz, Figura 19, segue o modelo bicompartimental 

apresentando um compartimento doador, contendo a solução com o fármaco, e 

outro receptor que é preenchido com uma solução tampão capaz de criar uma 

condição de não saturação do sistema dinâmico e que é designada como condição 

sink. Entre os compartimentos supracitados, é colocada a membrana, que pode ser 

artificial (membranas poliméricas) ou biológica - método “ex vivo” - (pele de coelhos, 

ratos, porco, humana obtida de autópsias ou de cirurgia plástica) (RODRÍGUEZ-

BELENGUER et al., 2014).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 19. Representação da célula de difusão de Franz. (Fonte: Adaptada de 

SILVA et al., 2008). 

O perfil de permeação do fármaco na pele é obtido por retiradas de alíquotas 

da solução receptora, em intervalos pré-determinados, durante 24 h, e pela análise 

das concentrações do fármaco nas amostras utilizando métodos analíticos, como 

cromatografia liquida de alta eficiência (CLAE) ou espectrofotometria na região do 

ultravioleta/visível (UV-Vis) (DHIMAN et al., 2011).  
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 Em ensaio, SILVA et al., (2008) montaram um sistema com cerca de seis 

células individuais, conectadas a um banho termostatizado (37 ± 0,5°C) sob agitação 

magnética constante por um período de 12 h, para um perfil cinético de liberação e 

de 24 h para um perfil cinético de permeação.  

O sistema deve possibilitar agitação constante, temperatura controlada e 

facilidade de amostragens da solução receptora (OECD, 2004). A temperatura do 

sistema é controlada e mantida por um banho termostatizado, que circula através de 

uma jaqueta que envolve a câmara receptora. A distribuição homogênea da 

temperatura na solução receptora é alcançada pelo emprego de barras magnéticas 

controladas por agitadores magnéticos (SARTORELLI et al., 2000). Quando 

controlados os parâmetros envolvidos nesta metodologia, como a natureza da 

membrana, a temperatura, a dose e a agitação, simulam ao máximo o fenômeno da 

passagem percutânea da droga in vivo. As amostras coletadas devem apresentar no 

mínimo 5 tempos de coletas diferentes durante todo o período para determinação do 

fluxo de liberação (RODRÍGUEZ-BELENGUER et al., 2014). 

 

2.7 Modelos cinéticos  

A difusão é o processo pelo qual a matéria é transportada de um local para 

outro situado no interior do próprio sistema e resulta de movimentos moleculares 

aleatórios, que ocorrem em pequenas distâncias (COSTA; LOBO, 1999). Num 

sistema de difusão, o fármaco pode estar revestido por uma membrana polimérica 

(ou incorporado em matriz polimérica). Geralmente, a água difunde-se para a 

membrana ou para a matriz, o fármaco dissolve-se e finalmente difunde-se para fora 

do polímero. A difusão em muitos polímeros não é adequadamente descrita pela lei 

de Fick ou por expressões dela derivadas, expressões essas dependentes da 

concentração e com condições de fronteira constantes (MANADAS et al., 2002). 

O uso de modelos matemáticos vem sendo importante no desenvolvimento de 

dispositivos farmacêuticos de liberação controlada com o objetivo de delinear a 

liberação do fármaco a partir da forma farmacêutica que o contém (KAMOUN et al., 

2015). Estes modelos trazem inúmeros benefícios práticos como a possibilidade de 

simular o efeito dos parâmetros delineados, a redução do número de experimentos 

necessários, além de facilitarem o desenvolvimento de novos produtos 

farmacêuticos. O tipo de fármaco, a sua forma polimórfica, cristalinidade, tamanho 
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de partícula, solubilidade e quantidade incorporada na forma farmacêutica podem 

influenciar a cinética de liberação (LYRA et al., 2007). 

Existem atualmente diversos modelos matemáticos aplicados ao controle dos 

sistemas matriciais de liberação controlada de fármacos como os apresentados na 

Tabela 1. 

Tabela 1. Modelos matemáticos aplicados em sistemas de liberação controlada 

de fármacos.  

Modelos Equação 

Ordem zero            

Primeira ordem                                         
  

     
  

 
Higuchi 

           

 
Hixson-Crowell 

  
      

        

Korsmeyer-Peppas 

      

  

     

 

Baker-Lonsdale 
 

 
      

  

  

 
   

  
  

  

    

(Fonte: COSTA; LOBO, 2001b). 

 

A cinética de ordem zero está relacionada com a dissolução de fármacos a 

partir de formas farmacêuticas que não desagregam e que liberam o fármaco 

lentamente, desde que a sua área não se modifique e que não se atinjam condições 

de equilíbrio (MANADAS et al., 2002). As formas farmacêuticas que seguem este 

perfil liberam quantidades iguais de fármaco por unidade de tempo, sendo um 

modelo ideal para as formas farmacêuticas de liberação prolongada. Este modelo 

pode ser representado pela seguinte Equação 1 simplificada: 

                                                                                                                                    (1) 

onde, Qt é a quantidade de fármaco dissolvido ao tempo t, Q0 é a quantidade inicial 

de fármaco dissolvido na solução (a maioria das vezes Q0= 0) e K0 é a constante de 

liberação de ordem zero. 

A aplicação do modelo de cinética de primeira ordem de dissolução foi 

proposta inicialmente por GIBALDI e FELDMAN (1967) e depois por WAGNER 
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(1969). As formas farmacêuticas que seguem este perfil de dissolução, tais como as 

que contêm fármacos hidrossolúveis em matrizes porosas, liberam o fármaco de 

forma proporcional à quantidade remanescente no seu interior de tal modo que a 

quantidade de fármaco liberada por unidade de tempo diminui (MULYE; TURCO, 

1995). A Equação 2 representa esse modelo: 

                                                      
  

     
                                                                    (2) 

onde Q1 é a quantidade de fármaco liberado no tempo t, Q0 é a quantidade inicial de 

fármaco na solução e K1 é a constante de liberação de primeira ordem.  

Diversos modelos teóricos para estudar a liberação de fármacos solúveis e 

pouco solúveis incorporados em matrizes semissólidas e sólidos foram 

desenvolvidos por Higuchi. Este modelo pode ser usado para descrever a dissolução 

de fármacos a partir de diversas formas farmacêuticas de liberação controlada, tais 

como alguns sistemas transdérmicos, e comprimidos matriciais com fármacos 

hidrossolúveis (COSTA; LOBO, 2001b). O estudo de dissolução a partir de um 

sistema plano constituído por matriz homogênea pode ser exemplificado pela 

Equação 3: 

                                                                                                                                   (3) 

onde Q1 é a quantidade de fármaco libertado no tempo t por unidade de área, KH é a 

constante de dissolução de Higuchi, que descreve a liberação do fármaco como um 

processo de difusão baseado na lei de Fick.  

O modelo de Hixson-Crowell aplica-se a formas farmacêuticas, tais como os 

comprimidos, nos quais a dissolução ocorre em planos que são paralelos à 

superfície do fármaco se as dimensões do comprimido diminuírem 

proporcionalmente, de tal modo que a forma geométrica inicial se mantém constante 

durante todo o processo (HIXSON; CROWELL, 1931). Quando se utiliza este 

modelo, assume-se que a taxa de liberação é limitada pela dissolução das partículas 

do fármaco e não pela difusão que possa ocorrer através da matriz polimérica 

(COSTA; LOBO, 2001b). A equação (Equação 4) do modelo de Hixson e Crowell 

mostra que a área de uma partícula é proporcional à raiz cúbica do seu volume, 

derivando uma equação que pode ser descrita da seguinte forma: 

                                                                  
      

                                                                  (4) 
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onde, W0 é a quantidade inicial de fármaco existente na forma farmacêutica, Wt é a 

quantidade restante de fármaco existente na forma farmacêutica ao tempo t e KS é a 

constante que incorpora a relação superfície/volume (COSTA; LOBO, 2001b).  

O modelo de Korsmeyer-Peppas é um dos mais utilizados. Este modelo 

matemático tem sido usado com muita frequência para descrever a liberação do 

fármaco a partir de diversos tipos de formas farmacêuticas de liberação modificada 

(SANGALLI et al., 1994). Este relaciona exponencialmente a liberação do fármaco 

com o tempo através da Equação 5 (KORSMEYER et al., 1983): 

                                                                 

      

  
       

onde, a é uma constante que incorpora características estruturais e geométricas da 

forma farmacêutica, n é o expoente de liberação, indicativo do mecanismo de 

liberação do fármaco, e a função de t é Mt /M  (liberação fracional do fármaco),     é 

o efeito de liberação abrupta inicial, e     é o tempo de espera no início da liberação 

do fármaco a partir da forma farmacêutica. 

Este modelo é genericamente utilizado para analisar a liberação de formas 

farmacêuticas poliméricas, quando o mecanismo de liberação não é bem conhecido 

ou quando possam estar envolvidos mais do que um tipo de mecanismos de 

liberação (PEPPAS, 1985; MANADAS et al., 2002). 

O modelo Baker-Lonsdale descreve a liberação controlada do fármaco a partir 

de matrizes esféricas, sendo representada pela Equação 6 a seguir (BAKER, 

LONSDALE, 1794; COSTA, LOBO, 2001b): 

  

  
      

  

  
 
   

  
  

  
 

      

  
   

   

 

onde,    é a quantidade de fármaco liberado ao tempo t e    é a quantidade de 

fármaco liberada a um tempo infinito,    é o coeficiente de difusão,     é a 

solubilidade do fármaco na matriz,   
  é o raio da matriz esférica e    é a 

concentração inicial do fármaco na matriz. Desta forma, um gráfico que relacione o 

lado esquerdo da equação e o tempo será linear se as condições estabelecidas 

forem satisfeitas e a equação pode ser escrita da seguinte forma: 

 

(6) 

(5) 



42 
 

 

 

 
      

  

  
 
   

  
  

  
    

onde, a constante de liberação (k) corresponde ao declive. Esta equação tem sido 

utilizada para a linearização dos dados de liberação de diversas formulações de 

microcápsulas ou microesferas (COSTA, LOBO, 2001b). 

 

2.8  Fármacos incorporados em sistemas de liberação controlada  

No desenvolvimento de sistemas terapêuticos transdérmicos, os fármacos 

precisam apresentar de preferência algumas características como: baixo peso 

molecular, coeficiente de partição (log P) entre 1 e 4 e tempo de meia vida ≤ 10 h 

(KELEB et al., 2010; LANE et al., 2012).  

O peso molecular influencia a difusão do fármaco na pele, moléculas menores 

difundem com facilidade e moléculas maiores necessitam de auxílio para serem 

transportadas através da pele (KELEB et al., 2010). O tempo de meia vida 

plasmática é um parâmetro que deve ser observado quando se seleciona um 

fármaco, pois fornece informações sobre a sua distribuição no organismo. Além 

disso, os fármacos empregados em STT’s devem ser não sensibilizantes e irritantes, 

ou seja, não podem ser dermatotóxicos.  

 

2.8.1 Paracetamol 

O paracetamol, Figura 20, (acetaminofeno; N-(4-Hidroxifenil) acetamida) é um 

metabólito da acetanilida. É utilizado desde 1878 até hoje, em muitos países, como 

analgésico e antipirético, comercializado sozinho ou associado, no alívio de 

sintomas relacionados a processos virais, dores crônicas e odontológicas, sendo 

ainda bastante difundido em pediatria (FLOWER; VANE, 1972). 

 

 

 

(7) 
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Figura 20. Fórmula estrutural do paracetamol. (Fonte: Adaptado de FARMACOPÉIA 

BRASILEIRA, 2010). 

 

É um pó cristalino branco, inodoro, com leve sabor amargo, solúvel em água, 

álcool etílico, clorofórmio, glicerina e fracamente solúvel em éter etílico 

(FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2010). Apresenta uma fórmula molecular C8H9O2 e 

peso molecular igual a 151,16 g/mol. O seu coeficiente de partição (log P) é 0,50 e o 

pKa é de 9,51 a temperatura ambiente (25°C) (FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2010). 

É classificado no grupo três como altamente solúvel e pouco permeável, segundo o 

sistema de classificação biofarmacêutica (AMIDON et al., 1995). 

O paracetamol é um dos fármacos mais utilizados no Brasil, como antipirético 

e analgésico no tratamento da dor leve a moderada quando não há necessidade de 

efeito antiinflamatoria (KATZUNG, 2003), sendo valioso para pacientes nos quais o 

ácido acetilsalicílico está contra indicado (ex: pacientes com úlceras pépticas) ou 

quando o prolongamento do tempo de sangramento constitui uma desvantagem 

(KOROLKOVAS, 2003).  

O paracetamol pertence à classe dos anti-inflamatórios não esteroidais 

(AINEs), tem como mecanismo de ação a inibição da síntese de prostaglandinas, 

através da inibição da enzima ciclooxigenase (COX), porém não constitui um agente 

útil no tratamento de condições inflamatórias.  

O paracetamol sofre absorção rápida e quase completa pelo trato 

gastrintestinal (RANG et al. 2007). A concentração no plasma atinge pico em 30-60 

minutos e a meia vida plasmática é de cerca de 2 h, após a administração de doses 

terapêuticas (GOODMAN; GILMAN, 2006). Possui como medicamento de referência 

o Tylenol®. 

A dose oral convencional é de 300-1000 mg (650mg por via retal) 

(KOROKOLVAS, 2003). A dose diária não deve passar 4000 mg. Normalmente, o 

paracetamol é administrado em doses de 0,5 a 1 g, 3 a 4 vezes ao dia. Não se 
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devendo exceder o total de 5 comprimidos revestidos num intervalo de 24 h 

(GOODMAN; GILMAN, 2006). A dor aguda e a febre podem ser tratadas com 325-

500 mg, quatro vezes ao dia, com doses proporcionalmente menores em crianças 

(KATZUNG, 2003). Devido ao uso de doses frequentes ao longo do dia para 

obtenção de efeito terapêutico e o curto tempo de meia vida, a dosagem do 

paracetamol sugere o desenvolvimento de formulações para liberação controlada 

(GRASSI et al., 2003) e vem sendo estudado em sistemas de liberação transdérmica 

(CERNIKOVA et al., 2014; PRIPEM et al., 2008).  

 

2.8.2 Propranolol 

O cloridrato de propranolol (cloridrato de (±)-1-isopropilamino-3-(1-naftiloxi)-2-

propranol), Figura 21, é um beta bloqueador usado para o tratamento da 

hipertensão. Foi aprovado pelo FDA em 1968 para a terapia em arritmias.  

 

  

 

 

 

Figura 21. Estrutura química do propranolol (Fonte: Adaptado de FARMACOPÉIA 

BRASILEIRA, 2010). 

 

O propranolol é um pó branco, inodoro, de sabor amargo e de aspecto 

cristalino ou amorfo.  É solúvel em água e etanol, pouco solúvel em clorofórmio, 

insolúvel em éter etílico. Apresenta fórmula molecular C16H21NO2 x HCl e massa 

molar de 295,80 g/mol (FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2010). É classificado 

biofarmaceuticamente como classe I, apresentando alta solubilidade e alta 

permeabilidade (AMIDON et al., 1995; VOGELPOEL et al., 2004). É caracterizado 

por apresentar logP igual a 3, e um tempo de meia vida biológica de 4 h, o que o 

torna um candidato adequado para ser administrado por via transdérmica a uma 

velocidade controlada (AQIL et al., 2005; AHAD et al., 2011). 
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O propranolol é um antagonista competitivo não seletivo de receptores 

adrenérgico, bloqueia igualmente os receptores β1 e β2. Tem sido amplamente 

utilizado no tratamento da hipertensão e muitos outros distúrbios cardiovasculares 

(GOODMAN; GILMAN, 2006). 

Ele é absorvido completamente por administração via oral e sofre um 

metabolismo de primeira passagem hepática extensa e altamente variável após a 

administração oral, com uma baixa biodisponibilidade sistêmica, relatado de 23%. 

Estudos de liberação controlada de propranolol tem mostrado que a administração 

transdérmica do propranolol pode aumentar a sua biodisponibilidade em até 7-8 

vezes (AHAD et al., 2011).  

A dose terapêutica é geralmente administrada de 40 ou 80mg ao dia. Entre as 

principais desvantagens na utilização do propranolol por via oral nas formas 

farmacêuticas convencionais são os efeitos adversos resultantes da ação dos 

betabloqueadores como: broncoconstrição, depressão cardíaca, bradicardia, 

hipoglicemia, fadiga e extremidades frias (KATZUNG, 2004; GOODMAN; GILMAN, 

2006; RANG et al., 2007). Portanto, uma maneira de minimizar esses efeitos 

indesejados seria a liberação do fármaco de forma controlada por via transdérmica. 

A incorporação do propranolol em sistemas transdérmicos de liberação controlada 

de fármacos vem sendo estudado (DEY et al., 2007; MISHRA et al., 2007; CUI et al., 

2011; AHAD et al., 2011). 

 

2.8.3 Fluconazol 

O fluconazol (α-(2,4-Difluorfenil)-α-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-1,2,4-triazol-

1-etanol) é um antifúngico, Figura 22, derivado triazólico resultante da substituição 

do anel imidazólico por triazólico, apresentando um  amplo espectro de ação e 

seletividade pelo citrocromo P450 da célula fúngica. Exerce atividade sobre várias 

espécies de fungos causadores de micoses profundas e mucocutâneas (JANSSEN 

et al., 1987; KOROLKOVAS, 2003).  

É um pó branco ou quase branco, inodoro, de sabor amargo e aspecto 

cristalino ou amorfo, solúvel em metanol, etanol e pouco solúvel em água e solúvel 

em soluções diluídas de ácidos minerais e hidróxidos alcalinos. Tem C13H12F2N6O 
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como fórmula molecular e um peso molecular de 306,27 g/mol. Apresenta 

coeficiente de partição (log P) de 0,40 (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Estrutura química do fluconazol (Fonte: Adaptado de FARMACOPÉIA 

BRASILEIRA, 2010). 

É um fármaco estável, hidrossolúvel, com baixa toxicidade e massa molar 

relativamente pequena (FROMTLING, 1988). Sua eficácia contra uma grande 

variedade de fungos patogênicos é reconhecida (COELHO et al., 2004). Possui 

classificação biofarmacêutica descrita na literatura como sendo classe I. Sendo 

considerado, portanto, um fármaco de alta solubilidade e permeabilidade (AMIDON 

et al., 1995). 

O fluconazol é um medicamento antifúngico, utilizado por via oral no 

tratamento de micoses sistêmicas. Efeitos colaterais presentes em alguns pacientes 

são náuseas, dor abdominal, vômitos, diarréia, cefaleia, raramente hepatotoxicidade 

e outros. É disponível para uso oral e parenteral. A via oral é reservada para os 

casos mais leves e para terapêutica de manutenção a longo prazo. Ao contrário dos 

outros antifúngicos do grupo, o fluconazol não é metabolizado pelo organismo do 

homem, mas é excretado sem alteração na urina (KATZUNG, 2004; GOODMAN; 

GILMAN, 2006; RANG et al., 2007). As posologias dependem do agente fúngico 

causador da doença. 

 

 

 

 



47 
 

 

 

 

 

                                            Capítulo 3 

   Metodologia experimental
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3. Metodologia 

3.1 Reagentes 

Entre os reagentes utilizados estão:  

 Goma xantana (Sigma-Aldrich); 

 Poli (álcool vinílico): 22.000 g/mol, 87-89% hidrolisado (Sigma-Aldrich); 

 Ácido cítrico monohidratado granular (J.T. Baker); 

 Hidróxido de sódio (Fmaia); 

 Sílicagel azul (Dinâmica); 

 Etanol P.A. (Dinâmica); 

 Acetona (Synth); 

 Cloreto de sódio (Biotec); 

 Cloreto de potássio (Fmaia); 

 Fosfato de potássio monobásico (Vetec); 

 Fosfato de sódio dibásico (Vetec); 

 Paracetamol  

 Fluconazol  

 Propranolol  

 Meio de cultura Agar nutriente (DIFCO LABORATORIES/France/USA); 

 Meio de cultura Agar Sabouraud Dextrose – ASD (DIFCO LABORATORIES/ 

FRANCE/ USA); 

Todos os fármacos (paracetamol, propranolol e fluconazol) utilizados neste 

trabalho foram gentilmente doados pelo Professor MSc. Pablo Queiroz Lopes, 

Laboratório de Farmacotécnica / Departamento de Ciências Farmacêuticas (DCF) / 

Centro de Ciências da Saúde (CCS) / Universidade Federal da Paraíba (UFPB). 
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3.2 Preparação dos filmes poliméricos 

 

Nesta seção será descrita a metodologia de preparação dos filmes 

poliméricos usados no trabalho. Foram preparados filmes e blendas poliméricas a 

1% (m/v) e 0,25% (m/v) na presença e ausência de agente reticulante.  

 

3.2.1 Preparação dos filmes poliméricos 1% (m/v) 

 

Os filmes poliméricos foram obtidos pelo método de evaporação do solvente 

(casting) em placas de poli (tetrafluoroetileno) (Teflon®), por ser inerte e apresentar 

baixa aderência aos filmes formados (UYAR et al., 2006).  

Soluções filmogênicas 1% (m/v) de GX e PVA foram preparados pela 

dissolução de cada polímero em água deionizada, sob agitação magnética à 

temperatura ambiente, por 24 h.  

A solução constituída de goma xantana 1% (m/v) foi preparada pela 

dissolução de 0,4 g de goma em 40 mL de água deionizada. A solução de poli 

(álcool vinílico) 1% (m/v) foi obtida pela adição de 0,4 g do polímero em 40 mL de 

água deionizada, onde foi submetida a aquecimento (70°C), por 2 h, para facilitar a 

solubilização do PVA. As soluções filmogênicas de blendas poliméricas (1% m/v) 

formadas por GX/PVA (50/50 m/m) foram preparadas de maneira semelhante à 

descrita para os polímeros puros. Para a solubilização e homogeneização, estas 

soluções foram agitadas magneticamente a temperatura ambiente, por 24 h. 

Em seguida, todas as soluções filmogênicas foram vertidas em placas de 

Teflon® para evaporação do solvente e obtenção dos filmes constituídos por GX 

e/ou PVA à temperatura ambiente, em 48 h (Figura 23). 
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Figura 23. Esquema da preparação dos filmes poliméricos. 

 

3.2.2 Preparação dos filmes reticulados com AC 1% (m/v) 

 

Os filmes com ácido cítrico foram preparados de forma semelhante descrita 

acima. No caso dos filmes e blendas com 20% de AC, 0,08 g de AC foi adicionado à 

solução após a adição de GX e PVA. Em relação aos filmes com 30% de agente 

reticulante, 0,12 g de AC foi acrescentado à solução. Em seguida, as soluções foram 

vertidas em placas de Teflon® para evaporação do solvente e obtenção dos filmes a 

temperatura ambiente.  

 Na sequência, os filmes obtidos foram levados a uma mufla (EDG, série 

F1800), onde foram submetidos à temperatura de 170°C por 3 h. A reação de 

reticulação é relatada para ocorrer a temperaturas entre 140 e 175° C (Figura 33) 

(BUENO et al., 2013; BIRCK et al., 2014).  

Filmes 0,25% (m/v) sem agente reticulante e reticulados com AC utilizados 

para análise no FTIR foram preparados de forma semelhante ao descrito para os 

filmes 1% (m/v).  
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3.3 Caracterizações dos filmes poliméricos 

 

3.3.1 Espectroscopia de infravermelho com transformada de 

Fourier (FTIR) 

 

Os filmes (0,25% m/v) formados por GX e/ou PVA sem aditivo e com ácido 

cítrico foram analisados em um Espectrofotômetro de Infravermelho com 

Transformada de Fourier modelo IR Prestige-21 da Shimadzu pertencente ao 

Laboratório de Química Orgânica Medicinal do Departamento de Química da UFPB, 

em suporte para filmes, sendo analisados diretamente no aparelho. Os filmes foram 

previamente secos em estufa a 80°C durante 72 h. As varreduras foram realizadas 

na faixa espectral de 4000-400 cm-1, com resolução de 4 cm-1 à temperatura 

ambiente.  

 

3.3.2 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

 

A morfologia dos filmes (1% m/v) formados por GX, PVA, GX/PVA sem 

agente reticulante e reticulados com ácido cítrico foi analisada com o auxílio de um 

Microscópio Eletrônico de Varredura modelo LEO 1430 (Zeiss) disponível no LSR 

(Laboratório de Solidificação Rápida, CT, UFPB). As superfícies superiores foram 

fixadas em suporte metálico (stubs) e metalizadas com uma fina camada de ouro e 

as fotomicrografias foram obtidas com aumento de 3000x e tensão de aceleração de 

15 e 20 kV.  

 

3.3.3 Ensaios de solubilidade e intumescimento 

 

Filmes poliméricos de GX/PVA (1% m/v) reticulados com 20 e 30% de ácido 

cítrico (2 cm x 2 cm) foram secas, pesadas e submetidas a ensaios de 

intumescimento e solubilidade. 

Em relação à solubilidade, os filmes reticulados foram imersos em 30 mL de 

água deionizada. Após 24 h de imersão em água, os filmes foram secos em estufa a 

80°C até massa constante. A Equação 8 foi utilizada para determinar a percentagem 
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mássica do filme solubilizado (S %) a partir da quantidade de massa de água 

absorvida pelo filme em relação a sua massa inicial (ZAMUDIO-FLORES et al. 

2006).  

Para determinação do grau de intumescimento os filmes também foram secos 

e pesados (W0) imersos em 30 mL de água deionizada, em um béquer de 50 mL, a 

25°C. Após imersão por diferentes períodos de tempo, as amostras foram 

cuidadosamente removidas do meio e depois de leve secagem da superfície com 

um papel absorvente para retirar o excesso de água, sendo então, pesados (Wt) 

para avaliar o intumescimento como uma função do tempo de imersão (ZHANG et 

al., 2007; YANG et al., 1997). O máximo tempo de imersão foi de 48 h. A 

percentagem de intumescimento do filme (I %) também foi determinada de acordo 

com a Equação 8, a partir da quantidade de massa de fluido absorvida pelo polímero 

em relação a sua massa inicial, isto é, a diferença do peso intumescido (W t) e o peso 

seco, dividida pelo peso seco (W0) (ZHANG, 2007).   

 

                                                        
     

  
                                                   (8) 

                   

 onde,  Wt  é a massa do filme intumescido no tempo t e W0  é a massa da amostra 

seca. As análises de intumescimento e solubilidade foram realizadas em triplicata. 

 

3.3.4 Ensaios de permeabilidade ao vapor de água (PVA) 

 

A permeabilidade ao vapor de água (PVA) dos filmes poliméricos (1% m/v) 

sem agente reticulante e reticulados com AC foi determinada gravimetricamente a 

24°C seguindo a metodologia ASTM E-96-00 (Standard test methods for water vapor 

transmission of materials) com modificações (ASTM E96-00, 1993). 

Os filmes foram previamente secos em estufa a 80°C por 72 h. Tanto os 

filmes não reticulados como os reticulados (espessura média dos filmes 0,05 mm ± 

0,01) foram cortados na forma de círculos e selados na abertura superior de uma 

célula de permeação, com diâmetro determinado, capaz de prover uma área 

superficial conhecida (6,2 cm de diâmetro), contendo sílica gel seca (2,0% umidade 

relativa) isolada do ambiente de acondicionamento pelo filme cuja PVA se deseja 

conhecer (área de permeação de 32,15 cm2).  
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As células foram colocados em um recipiente sob umidade relativa de 75 ± 

5% contendo solução supersaturada de cloreto de sódio. Todo o sistema (célula + 

sílica + filme) foi pesado em determinados intervalos de tempo por 72 h. Pesagens 

periódicas determinam a taxa de transmissão de água através do filme e oito 

pesagens geralmente são suficientes (ASTM E96-00, 1993). As medidas foram 

realizadas em duplicata. A quantidade de água permeada através dos filmes foi 

determinada pelo ganho de massa do sistema em função do tempo.  

Quando a relação entre o ganho de peso (  ) e do tempo (  ) é linear, o 

declive (slope) do gráfico é usado para calcular a taxa de vapor de transmissão de 

água (WVTR) e a permeabilidade ao vapor de água (PVA) (GALLO et al., 2000). As 

mudanças de peso das células de permeação foram registradas e plotadas em 

função do tempo. A inclinação de cada curva foi calculada por regressão linear e 

coeficiente de correlação (r2 >> 0,99) (ARVANITOYANNIS; BILIADERIS, 1999). A 

WVTR. A PVA pode ser calculada a partir da Equação 9: 

 

                                                                                               (9) 

 

onde,      =taxa de transferência, quantidade de perda de umidade por unidade 

de tempo        ; A = a área exposta para transferência de umidade (m2) (CHENG 

et al., 2002). 

Após o teste de permeação, a espessura dos filmes foi medida e os valores 

de permeabilidade ao vapor de água                  foram calculados pela 

Equação 10 a seguir:  

 

                                                                                                  (10) 

 

Onde,   é a espessura do filme,    é o gradiente de pressão de vapor de água 

entre os dois lados do filme (  ) e     = permeabilidade do filme (DEBEAUFORT et 

al., 1993).  

A espessura dos filmes poliméricos (ε) foi medida usando um micrômetro 

(ZAAS Precision), com sensor de medida de 0,25 x 0,01 mm de diâmetro, sendo 

calculado o valor médio a partir de 5 medidas em pontos diferentes. 
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3.3.5 Análise termogravimétrica (TGA) 

 

A degradação térmica dos filmes poliméricos (1% m/v) sem agente reticulante 

e reticulados foi realizada em um analisador termogravimétrico (Shimadzu, DTG-

60H), disponível no Laboratório de Compostos de Coordenação e Química de 

Superfície do Departamento de Química da UFPB. Cerca de 5 ± 1 mg de filmes 

poliméricos foram cortados em pedaços, acondicionados em cadinho de platina e 

analisados na taxa de aquecimento de 10°C min-1 de 25-600°C. As curvas 

termogravimétricas foram obtidas utilizando atmosfera de nitrogênio (N2) e fluxo de 

50 mL x min-1. As curvas foram analisadas através do Software Origin 8, para 

verificar o perfil de decomposição térmica.  

 

3.3.6 Estudo cinético de degradação térmica 

 

O estudo cinético de degradação térmica dos filmes poliméricos 1% (m/v) foi 

realizado a partir de dados provenientes das curvas termogravimétricas (TG) 

referentes às decomposições térmicas dos filmes constituídos por GX/PVA, pelo 

método de OZAWA (1965). As análises dos filmes reticulados e não reticulados (5 ± 

1 mg) foram realizadas em termobalança modelo TGA-60/Shimadzu com 

aquecimento de 25-600°C sob atmosfera de N2 (50 mL x min-1), em diferentes taxas 

de aquecimento (β) de 10, 20 e 40°C/min.  

As temperaturas de decomposição foram obtidas dos picos de temperatura de 

máxima degradação térmica TM das curvas termogravimétricas derivadas (DTG). A 

caracterização cinética foi realizada utilizando dados obtidos pelo método não-

isotérmico de Ozawa conforme programa de análise cinética desenvolvido pela 

Shimadzu. Técnicas termoanalíticas podem ser utilizadas para a realização de 

estudos de reações com o intuito de se determinar parâmetros cinéticos, como por 

exemplo, a energia de ativação     , o fator frequência ( ), e a ordem de reação ( ) 

(BROWN, 2001; FELIX et al., 2009). Foram obtidos os parâmetros cinéticos: energia 

de ativação    ), ordem de reação ( ) e fator de frequência ( ). A energia de 

ativação,   , é a barreira energética necessária para converter reagentes em 

produtos e pode ser determinada a partir do coeficiente angular (slope) dos gráficos 

de Arrhenius (log. da razão de aquecimento versus 1/T), para diferentes razões de 
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aquecimento. O fator frequência ( ) fornece a medida de frequência de ocorrência 

de uma situação da reação. A ordem da reação ( ) é definida como a variação da 

velocidade da reação com a concentração dos reagentes. A ordem de reação foi 

obtida a partir do gráfico que correlaciona a massa residual da amostra pelo tempo 

reduzido em minutos (OZAWA, 2000). 

 

3.3.7 Ensaio de biodegradabilidade em solo 

 

A degradabilidade dos filmes poliméricos 1% (m/v) constituídos por GX e/ou 

PVA reticulados e não reticulados foram determinados pelos ensaios de 

biodegradação em solo, ou teste de enterramento em solo. 

Amostras das diferentes composições dos filmes poliméricos (n=10) formadas 

por GX/PVA (1% m/v) sem agente reticulante e reticulados com 20 e 30% de ácido 

cítrico foram cortados (2 cm x 2 cm), previamente secas em estufa a 80°C e 

pesadas (Wi). Em seguida, as amostras foram enterradas, com 3 cm de 

profundidade da superfície, em um recipiente contendo terra vegetal simulando o 

ambiente externo, à temperatura ambiente. O experimento foi realizado em um 

período de 5 meses. A fim de localizar os filmes, após terem sido enterrados, os 

locais onde os filmes foram enterrados foram sinalizados.  

Os filmes foram coletados a partir do solo em tempos pré-determinados e 

pesados para avaliar a perda de massa.  Os filmes reticulados foram lavados com 

água deionizada para retirar o excesso de terra da sua superfície, em seguida foram 

secos em estufa à temperatura de 80°C até massa final constante. A perda de peso 

com o tempo da amostra foi utilizada para determinar a taxa de degradação dos 

filmes com a Eq. 12 (OOI et al., 2012). 

 

                                                
     

  
                                                 (11) 

 

onde,    é o peso inicial das amostras de filmes e    é o peso seco da amostra 

após ter sido submetido ao teste de biodegradação em  solo.  
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3.4 Aplicações dos filmes poliméricos 

 

3.4.1 Avaliação da atividade biológicas dos filmes poliméricos 

 

O estudo da atividade antimicrobiana dos filmes poliméricos (1% m/v) 

reticulados (20 e 30% de AC) e sem agente reticulante frente a cepas de bactérias e 

leveduras foi realizado pela Professora Drª. Edeltrude de Oliveira Lima no 

Laboratório de Micologia do Departamento de Ciências Farmacêuticas/Centro de 

Ciências da Saúde/Universidade Federal da Paraíba e pela aluna Ana Luiza A. L. 

Perez do Programa de Pós-Graduação em Odontologia/ Centro de Ciências da 

Saúde/Universidade Federal da Paraíba 

Os filmes poliméricos utilizados nos ensaios de atividade antimicrobiana 

foram cortados na forma de discos com diâmetro de aproximadamente 10 mm. Foi 

feito controle de crescimento dos microrganismos no meio de cultura adequado para 

cada grupo. 

Nos ensaios para avaliação da atividade biológica dos filmes, foram incluídas 

dez cepas, incluindo Staphylococcus aureus ATCC (American Type Culture 

Collection)-6538, Staphylococcus epidermides ATCC-12228, Pseudomonas 

aeruginosa ATCC-25853, Candida albicans  ATCC 76.645, Candida topicalis ATCC-

13803, Aspergillus flavus LM-47, Aspergillus flavus LM- 58, Aspergillus niger LM-

115; Penicillium LM-4 e  Penicillium LM-6. As cepas foram adquiridas no Instituto 

Adolfo Lutz de São Paulo, Laboratório de Micologia e de Microbiologia do 

Departamento de Ciências Farmacêuticas da Universidade Federal da Paraíba. 

Estas foram mantidas em meio de cultura apropriado, agar Nutriente e agar 

Sabouraud Dextrose-ASD (DIFCO LABORATORIES/France/USA) e conservadas a 

4 ºC (geladeira); e a 35 ºC (leveduras).  

Os meios de culturas utilizados nos ensaios de atividade antimicrobiana  

foram   agar Nutriente e agar – ASD (DIFCO LABORATORIES/ USA/FRANCE), 

ambos para manutenção das cepas e ensaios biológicos. Os meios foram 

preparados conforme as instruções do fabricante.  

A suspensão dos microrganismos foi preparada conforme o tubo 0.5 da 

Escala McFarland, ajustada através de leitura espectrofotométrica (Leitz-Photometer 
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340-800), para 90% T (530 nm), correspondendo, aproximadamente, a 106 UFC/mL 

(NCCLS, 2000; HADACEK; GREGER, 2000; CLEELAND; SQUIRES, 1991). 

Os ensaios para avaliar a atividade antimicrobiana através da Concentração 

Inibitória Mínima-CIM foram realizados pelo método de difusão em meio sólido e/ou 

diluição em meio líquido, obedecendo aos protocolos de BAUER et al., 1966; 

CLEELAND; SQUIRES, 1991; HADACEK; GREGER, 2000; PRYA et al., 2014. 

Os testes foram feitos em placas de Petri (15 x 90 mm) descartáveis 

(CRALISP) e estéreis, onde foi depositado 1 mL do inóculo de cada microrganismo, 

previamente preparado. Foram adicionados 20 mL de ASD, fundido e resfriado a 45-

50ºC. Foi feita homogeneização lenta. Após solidificação do meio, foram 

depositados os discos de cada filme polimérico com 10 mm de diâmetro. Ao mesmo 

tempo foi realizado controle para cada microrganismo nas mesmas condições dos 

ensaios biológicos. 

Os ensaios foram realizados em duplicata e o resultado foi expresso pela 

média aritmética dos halos de inibição obtidos nos dois ensaios. A atividade 

biológica do produto foi interpretada e considerada ativa ou não, conforme os 

seguintes parâmetros: diâmetro < 10 mm = inativo; 10-12 mm = parcialmente ativo; 

12-18 mm = ativo; >18 mm = muito ativo (WONG-LEUNG, 1988; RIOS et al., 1988; 

NAQVI et al.,1991; COLE, 1994; ALVES et al.; 2000). 

 

3.4.2 Ensaios de liberação controlada de fármacos 

 

3.4.2.1 Preparação do tampão fosfato PBS pH 7,4 

 

O tampão fosfato PBS pH 7,4 foi utilizado como solvente para obtenção das 

curvas de calibração dos fármacos e nos ensaios de liberação de fármacos. Para 

preparação do tampão foram pesados 8,00 g de NaCl, 0,20 g de KCl, 1,44 g de 

Na2HPO4, 0,24 g de KH2PO4 em 1L de água deionizada. O pH da solução foi 

medido em 7,4 utilizando pHmetro. 
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3.4.2.2 Construção da curva analítica para o paracetamol, 

propranolol e fluconazol 

 

A curva de calibração do paracetamol foi preparada a partir de uma solução- 

uma solução estoque (20 µg/mL), nas concentrações de 1, 2, 4, 8, 10, 12, 16 e 20 

µg/mL. Para a elaboração da curva analítica do propranolol foi obtida uma uma 

solução-estoque de 80 µg/mL. A partir da solução-estoque a curva foi construída 

com as concentrações de 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 e 80 µg/mL. A curva de calibração 

do fluconazol foi obtida a partir de uma solução-estoque (100 µg/mL) utilizando as 

concentrações de 5, 10, 20, 40, 60, 80, 100 µg/mL. Para a construção de todas as 

curvas foram feitas diluições volumétricas das soluções-estoque utilizando como 

diluente tampão fosfato pH 7,4. 

As soluções foram submetidas à varredura na região do UV entre 200-400 nm 

em cubeta de quartzo (1 cm de caminho ótico). Os valores de absorbância foram 

determinados espectrofotometricamente em um espectrofotômetro modelo 1800 

Shimadzu nos comprimentos de onda (λ) 243 nm (paracetamol), 290 nm 

(propranolol) e 261 nm (fluconazol) correspondente as absorções máximas para os 

fármacos nesta região espectral. As medidas foram realizadas em triplicata. As 

médias das áreas relacionadas às três determinações para cada diluição dos 

fármacos foram plotadas no eixo das ordenadas e as concentrações no eixo das 

abscissas para a construção da curva analítica.  

3.4.2.3 Ensaio de liberação controlada de fármacos in vitro  

Os filmes poliméricos constituídos por GX e/ou PVA reticulados com 20 e 

30% de AC foram aplicados na área de liberação controlada de fármacos. Os 

estudos de liberação in vitro através das membranas poliméricas foram realizados 

em triplicata através da utilização de três células de difusão vertical de Franz, todas 

apresentando área de difusão de 1,76 cm2 e compartimento receptor com 

capacidade de aproximadamente 15 mL. O compartimento doador é fechado e fica 

preenchido pela formulação em estudo durante o período de ensaio. 

Para os ensaios de liberação controlada de fármacos as três células de Franz 

foram interligadas com circulação de água, auxiliada por uma bomba submersa para 
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aquário com vazão de 150 mL/min, e banho-maria termostatizado mantendo a 

temperatura a 37± 2°C.  

O compartimento receptor foi preenchido com solução tampão fosfato pH 7,4 

até formar menisco positivo. Os filmes poliméricos a serem testados foram cortados 

e dispostos nas células, evitando a formação de bolhas, entre o compartimento 

receptor e o doador, iniciando o contato da membrana com a solução receptora por 

um dos lados para facilitar o ajuste e o outro lado do filme fica em contato com a 

solução contendo o fármaco. Os filmes poliméricos foram previamente mantidos em 

contato com a solução receptora (tampão fosfato pH 7,4) por 1 h. O sistema foi 

preso com uma garra metálica e a região da membrana protegida com Parafilm para 

evitar vazamento. O compartimento receptor foi mantido sob agitação, com auxílio 

de uma pequena barra magnética a 37 ± 2 ºC (banho-maria termostatizado) durante 

todo o experimento. 

Soluções saturadas dos diferentes fármacos a terem a liberação controlada 

estudada como paracetamol (10 mg/mL), propranolol (5 mg/mL) e fluconazol (5 

mg/mL) foram adicionados no compartimento doador (volume de 4mL).  

A retirada das amostras para análise foi realizada com o auxílio de uma 

seringa de 3 mL acoplada a uma sonda uretral. Alíquotas de 3 mL foram coletadas 

do compartimento receptor após 1, 2, 3, 4, 6, 8,10, 12 e 24 h de ensaio de liberação, 

dessa mesma forma, o mesmo volume (3 mL) de tampão fosfato pH 7,4 foi reposto 

imediatamente para manter a condição sink. As amostras coletadas foram diluídas 

em tampão fosfato pH 7,4 em balão volumétrico de 25 mL.  

A determinação das concentrações dos fármacos liberados pelos filmes 

poliméricos nas soluções coletadas foi acompanhada por medidas de absorbâncias 

utilizando o comprimento de onda específico para cada fármaco: 243 nm 

(paracetamol), 290 nm (propranolol) e 261 nm (fluconazol) utilizando um 

espectrofotômetro UV-vis modelo 1800 da Shimadzu com base nas curvas de 

calibração previamente obtidas. Para o cálculo da quantidade liberada, foram 

consideradas as diluições que ocorreram após a primeira coleta. A quantidade de 

fármaco acumulada no compartimento receptor (Q, µg cm-2), em cada tempo, foi 

calculada, considerando o volume total da célula de Franz, a quantidade de fármaco 

retirada nas coletas de amostras anteriores e a área de difusão para a liberação na 

célula a partir da Equação 12 (PATEL et al., 2013; ZHU et al., 2008):  
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                                             (12) 

onde,     é a concentração de fármaco na solução do compartimento receptor em 

cada tempo de amostragem,    é a concentração de cada amostra,     e o    são os 

volumes do compartimento receptor e da alíquota retirada, respectivamente. O A é 

área de difusão (1,76 cm2). O fluxo (J) (µg cm-2 h-1) foi determinado pela inclinação 

da curva obtida Q (µg cm-2) versus tempo (h) (PANIGRAHI et al., 2005) O coeficiente 

de permeabilidade (Kp) foi calculado conforme Equação 13 (OZGUNEY et al., 2006): 

                                                                                                                                        (13) 

onde, J é o fluxo  (µg cm-2 h-1) e      é a concentração no compartimento doador da 

célula de Franz. 

 

3.4.2.4 Estudo da cinética de liberação dos fármacos 

 

A partir dos dados de liberação obtidos, foi realizada a análise dos 

mecanismos envolvidos no processo de liberação dos fármacos, através da 

aplicação de vários modelos matemáticos como: Ordem zero (Equação 1), Primeira-

Ordem (Equação 2), Higuchi (Equação 3), Hixson–Crowell (Equação 4), Korsmeyer-

Peppas (Equação 5) e Baker–Lonsdale (Equação 6), com auxílio do Software Sigma 

Plot 12. Os modelos matemáticos foram empregados em todo o perfil de liberação, 

exceto os modelos de Peppas que utilizaram os dados referentes a 60% de 

liberação do fármaco. 
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4. Resultados e Discussão da caracterização dos filmes 

poliméricos 

 

4.1 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier 

(FTIR) 

Neste trabalho, a espectroscopia (FTIR) foi utilizada para caracterizar a 

presença de grupos químicos específicos dos polímeros nos filmes poliméricos, 

interações e miscibilidade entre os polímeros nas blendas, e investigar o processo 

de reticulação a partir da adição de ácido cítrico aos filmes reticulados. Os espectros 

de infravermelho obtidos para os filmes constituídos por GX, PVA e GX/PVA não 

reticulados e reticulados com 20 e 30% de ácido cítrico estão apresentados na 

Figura 24a, b e c, respectivamente. 
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Figura 24. Espectros de infravermelho obtidos para os filmes formados por GX e 

PVA não reticulados (a), reticulados com 20 (b) e 30% (c) de ácido cítrico. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

1726

17
29

 
 

Tr
an

sm
itâ

nc
ia

 (u
.a

)

(b)

PVA/AC (20%)

GX/PVA/AC (20%)

GX/AC (20%)

16
18

16
18

1249
17

24

3393

3380

3416

Número de onda (cm-1)

 

 



64 
 

 

Os espectros dos filmes não reticulados (Figura 24a) e reticulados com 20 e 

30% de AC (Figura 24b e 24c) apresentaram uma banda larga entre 3500-3200 cm-1 

relacionada ao estiramento de grupos OH e COOH dos polímeros, e OH da água 

envolvidos nas ligações de hidrogênio inter e intramoleculares, além de grupos 

hidroxilas e carboxilas presentes no ácido cítrico, nos filmes em que este foi utilizado 

(WANG et al., 2014). Também foram observadas bandas na região compreendida 

entre 3000-2800 cm-1 que representam estiramento de grupos alquilas 

(CERQUEIRA et al., 2012). 

No espectro dos filmes de GX não reticulados, Fig. 24a, foram observadas 

bandas entre 930-741 cm-1 correspondente a estrutura sacarídea da goma xantana, 

indicando a presença de unidades de glicose em ligação β e unidades de manose 

em ligação α. As bandas entre 1400-800 cm-1 estão relacionadas aos modos de 

estiramento C-C-O, C-OH e C-O-C da cadeia principal do polímero (FRIGANT et al., 

1995). Em 1156 cm-1 foi observada uma banda relativa a vibrações C-O-C das 

unidades de glicose (BUENO et al., 2013). As bandas em 1568 cm-1 (estiramento 

assimétrico C-O) e 1406 cm-1 (estiramento simétrico C-O) foram atribuídas aos 

ânions carboxilatos (GILS et al., 2009). Foram observadas bandas relacionadas a 

carbonilas (C=O) de grupos carboxilas em 1724 cm-1, referindo-se a grupos acetato 

ou piruvato, e em 1610 cm-1 e 612 cm-1, indicativas de grupos carboxilatos (DARZI et 

al., 2012). 

O espectro para os filmes de PVA não reticulados, Fig. 24a, mostraram 

bandas relacionadas aos grupos hidroxilas e acetato. As bandas em 850 e 607 cm-1 

correspondem a vibração de grupos C-C e flexão de grupos -OH fora do plano, 

respectivamente (ABDELRAZEK et al., 2010). A absorção em 919 cm-1 tem sido 

relacionada à estrutura sindiotática e é atribuída a vibração de grupos -CH2 (JIPA et 

al., 2012). Bandas entre 1150 e 1000 cm-1 foram indicativas de estiramento C-O e O-

H (ABDELRAZEK et al., 2010). Ocorreu também uma banda definida em 1095 cm-1 

correspondente ao estiramento simétrico C-O-C (MAHMOUD et al., 2014). Uma 

banda em forma de ombro foi observada em 1134 cm-1 indicativa de vibrações de 

grupos (C-O) representativa da sequência cristalina do PVA (JIPA et al.,  2012). 

Bandas em 1560 e 1431 cm-1 estão relacionadas à vibrações de grupos O-H 

(ABDELRAZEK et al., 2010; KUMAR et al., 2010). A banda em 1733, 1719 e 1256 

cm-1 podem ser atribuída a vibrações de estiramento C=O e C-O-C de grupos 

acetatos remanescentes do processo de hidrólise do poli (vinil acetato) (KOPČLOVÁ 
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et al., 2013). As bandas em 1733 e 1719 cm-1 foram atribuídas a grupos carbonilas 

livres e não associados, e associados através de ligações de hidrogênio, 

respectivamente (ABDELRAZEK et al., 2010; KOPČLOVÁ et al., 2013).  

Interações sobre a forma de ligações de hidrogênio entre GX e PVA nas 

blendas são descritas na faixa de 3600-3000 cm-1. O espectro das blendas, Fig. 24a, 

mostrou pequenos deslocamentos de bandas referentes aos grupos hidroxilas 

envolvidos nas ligações de hidrogênio, podendo sugerir interações entre os 

polímeros (SUDHAMANI et al., 2013). O espectro para os filmes de GX/PVA 

mostraram bandas características de cada polímero, como por exemplo, as bandas 

em 1733 e 1256 cm-1 presentes nos filmes formados por PVA, e a banda em 1610 

cm-1 indicativo de grupos carboxilatos dos filmes de GX. Foram observados 

deslocamentos de bandas entre 1200-1000 cm-1 (estiramento C-O e O-H) e 1600-

1400 cm-1 e a presença de bandas com menor intensidade, como as em 1733 e 

1256 cm-1 (KOPČLOVÁ et al., 2013), quando se compara os espectros do filmes 

PVA e da blendas GX/PVA. Estes podem estar relacionados com interações entre 

polímeros, possivelmente através de ligações de hidrogênio (NING et al., 2007), e 

podem sugerir compatibilidade e miscibilidade entre os polímeros. 

As Figuras 24b e 24c mostraram os espectros para os filmes reticulados com 

20 e 30% de ácido cítrico. A reticulação da GX e PVA com ácido cítrico ocorre entre 

160-175°C por um processo de esterificação, que envolve a desidratação e a 

formação de ligações éster entre os grupos hidroxilas e carboxilas presentes no 

ácido cítrico, PVA e GX (SHI et al., 2007) 

Em todos os espectros dos filmes reticulados, Fig. 24b e c, foram observadas 

bandas entre 1729 e 1724 cm-1 que intensificadas sugerem que ocorreu 

esterificação entre os polímeros e o AC (BUENO et al., 2013; SHI et al., 2007; 

REDDY et al., 2010). Foram observadas bandas de absorção em 1618 e 1626 cm-

1para filmes de GX/AC em 1249 cm-1 para os filmes PVA/AC, que podem ser 

indicativas de grupos C-O e de formação de ligações cruzadas entre as cadeias de 

GX, PVA e AC (LUSIANA et al., 2013). Os espectros para os filmes contendo ácido 

cítrico mostraram que as bandas relacionadas com as vibrações de grupos 

hidroxilas se encontraram intensificadas e deslocadas para maiores valores de 

número de onda, o que pode ser atribuído ao aumento do número de grupos 

hidroxilas e carboxilas com a adição de ácido cítrico às composições (LUSIANA et 

al., 2013; GUPTA et al., 2012).  
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4.2 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

A avaliação da morfologia dos filmes (1% m/v) não reticulados e reticulados 

com ácido cítrico foi realizada por microscopia eletrônica de varredura (MEV). As 

Figuras 25 e 26 apresentaram as micrografias de superfície dos filmes formados por 

GX e PVA na ausência e na presença do agente reticulante AC (20 e 30%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. Micrografias para as superfícies dos filmes poliméricos de GX e PVA não 

reticulados (aumento 3000x). 
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Figura 26. Micrografias para as superfícies dos filmes poliméricos constituídos por 

GX e PVA reticulados com AC (20 e 30%) (aumento 3000x).  
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Todas as composições de filmes, não reticulados e reticulados com ácido 

cítrico (20 e 30%), analisadas por MEV não apresentaram alterações, 

heterogeneidade ou segregações.  

As micrografias para os filmes de GX e PVA não reticulados revelaram 

superfície lisa, homogênea, compacta e com ausência de poros. A blenda de 

GX/PVA apresentou superfície homogênea e lisa sem irregularidades sendo 

indicativo de compatibilidade e miscibilidade entre os polímeros. 

Os filmes reticulados com ácido cítrico também apresentaram superfície lisa. 

As micrografias para esses filmes mostraram também a presença de partículas 

poliméricas que não foram totalmente solubilizadas em água, ou impurezas do 

ambiente que devem ter precipitado durante a evaporação do solvente. Foi 

observada acomodação uniforme dos polímeros durante a formação da superfície 

lisa dos filmes, sendo uma boa propriedade, pois sistemas de liberação controlada 

de fármacos requerem superfície lisa dos materiais, sem rugosidades ou 

imperfeições para facilitar a liberação de fármacos. Não foram identificadas 

diferenças na superfície dos filmes com o acréscimo de ácido cítrico. 
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4.3 Ensaios de solubilidade e intumescimento 

A solubilidade em água é uma propriedade importante de filmes poliméricos 

biodegradáveis em relação ao seu emprego, pois algumas aplicações requerem 

insolubilidade ou pouca solubilidade em água para manter a integridade do material 

(PEREZ-GAGO; KROCHTA, 2001). 

 A solubilidade (S) e intumescimento (I) dos filmes poliméricos (1% m/v) 

constituídos por GX e PVA reticulados com 20 e 30% de AC foram determinadas 

gravimetricamente em função do tempo, e os resultados obtidos estão apresentados 

na Tabela 2. O grau de intumescimento dos filmes permaneceu praticamente 

constante a partir de 24 h de análise, desta forma estão apresentados na Tabela 2 

apenas os valores referentes à média das medidas (n=3) realizada após 24 h de 

imersão. Não foram realizadas medidas para filmes sem ácido cítrico, uma vez que 

eles são totalmente solúveis em água. 

 

Tabela 2. Solubilidade e intumescimento para os sistemas estudados. 

 

Sistemas 

20% ácido cítrico 

    S(%)           I(%) (24 h) 

30% ácido cítrico 

       S(%)          I(%) (24 h) 

GX 11,64 ± 0,89     43,78 ± 1,57   9,84 ± 2,67     35,96 ± 1,36 

GX/PVA   7,67 ± 2,09     47,59 ± 4,35   5,82 ± 1,00     42,47 ± 2,79 

PVA   4,38 ± 1,30     26,20 ± 1,35   3,57 ± 0,45     22,35 ± 1,84 

 

A integridade dos materiais após o teste de solubilidade é um fator importante 

a ser observado. Após imersão em água por 24 h, todos os filmes avaliados 

apresentaram-se inteiros e aparentemente íntegros, indicando que a rede polimérica 

se manteve intacta. Tal comportamento também foi observado nos estudos de 

ZAVAREZE et al., (2012).  

Os filmes formados por GX/AC apresentaram maior solubilidade em água 

(≈10,0%), enquanto os filmes de PVA/AC foram menos solúveis (≈4,0%). As blendas 

formadas por GX/PVA/AC apresentaram um comportamento intermediário (≈ 6,0%) 

quando comparado aos filmes GX/AC e PVA/AC, mostrando que a associação da 

GX com o PVA melhorou as propriedades das blendas em relação aos filmes 

formados apenas por GX.  
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A diminuição de grupos hidroxilas que passaram a formar ligações éster com 

ácido cítrico resulta na perda da natureza polar do composto e resulta na diminuição 

da solubilidade do polímero em água. Foi observado que a concentração do ácido 

cítrico influenciou nas propriedades de solubilidade. O aumento da concentração de 

AC reduziu a solubilidade dos filmes, pois as porções de grupos hidrofóbicos 

aumentaram o que acarretou no acréscimo da quantidade de grupos esterificados e 

diminuição da porção de hidroxilas livres para interagir por ligações de hidrogênio. 

Além disso, grupos reativos do AC não envolvidos na reticulação, pois é improvável 

que todos estejam esterificados, podem formar fortes ligações de hidrogênio com 

grupos hidroxilas da GX e PVA, melhorando as interações entre as moléculas e 

diminuindo a sensitividade em água (GHANBARZADEHA et al., 2011; ANGLES; 

DUFRENSE, 2000).  

Considerando que os filmes poliméricos não reticulados são totalmente 

solúveis em água, a eficiência da reticulação para os filmes contendo AC foi 

confirmada pela redução da solubilidade deles em água (GHANBARZADEHA et al., 

2011; WANG et al., 2014; ABDILLAHI et al., 2013), como observado na Tabela 2, a 

solubilidade dos filmes GX/AC, GX/PVA/AC, e PVA/AC sugeriu que o processo de 

reticulação foi eficiente. O filme de PVA/AC (30% AC) apresentou menor 

solubilidade (3,57%) e o de GX/AC (20%) (11,64%) apresentou maior percentagem 

de solubilidade.  

A solubilidade dos filmes de PVA em água é influenciada pela grande 

quantidade de grupos hidroxilas presentes na sua estrutura formando fortes ligações 

de hidrogênio (inter e intramolecular), afetando e diminuindo a solubilidade dos 

filmes de PVA em água (GOHIL et al., 2006). Além disso, a presença de grupos 

acetatos residuais no PVA parcialmente hidrolisado podem aumentar a 

hidrofobicidade e tornar os filmes menos solúveis em água (GOHIL et al., 2006). As 

blendas apresentaram um comportamento intermediário entre os filmes dos 

polímeros compostos por um único polímero, apresentando valores de 7,67% (20% 

AC) e 5,82% (30% AC). 

As medidas do grau de intumescimento para os filmes GX/PVA reticulados 

com AC (20 e 30%) foram realizadas e os resultados estão apresentados na Tabela 

2 e nas Figuras 27 (a e b). A cinética de intumescimento dos filmes é uma 

importante propriedade no que diz respeito as suas aplicações práticas (NGUYEN; 

LIU, 2013). 
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Figura 27. Cinética de intumescimento dos filmes constituídos por GX/PVA 

reticulados com 20 (a) e 30% (b) de ácido cítrico em diferentes tempos de imersão 

em água durante um período de 48 h.  

GX/PVA/AC (30%) 
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Antes da reticulação, as cadeias de GX e PVA estavam interligadas através 

de ligações de hidrogênio. Com a reticulação dos polímeros formam-se ligações 

covalentes entre grupos funcionais carboxilas do ácido cítrico e grupos hidroxilas 

das cadeias poliméricas diminuindo a flexibilidade e mobilidade dos polímeros, 

reduzindo sua capacidade de expansão e intumescimento em solução (COSTA-

JÚNIOR et al., 2009). 

  O ensaio da razão de intumescimento para os filmes GX/PVA reticulados com 

AC foi realizado para determinar a extensão de intumescimento desses sistemas.  O 

grau de intumescimento dos filmes reticulados formados por GX/PVA/AC foi superior 

aos obtidos para os filmes formados por GX/AC e PVA/AC. Como observado na 

Tabela 2, os filmes de GX e PVA apresentaram grau de intumescimento de 43,78 

(20% AC), 35,96% (30% AC) e 26,2% (20% AC), 22,35% (30% AC), 

respectivamente. Os filmes de GX apresentaram boa capacidade de intumescimento 

envolvendo a absorção de água devido ao relaxamento das cadeias poliméricas. 

Enquanto, os filmes da blenda intumesceram 47,59% (20% AC) e 42,97% (30% AC).  

A blenda apresentou resultado superior aos obtidos para os componentes 

poliméricos puros mostrando que houve sinergismo quando estes polímeros 

interagem para formar a blenda. Esta interação pode ter exposto grupos hidroxilas 

presentes nas estruturas poliméricas ocorrendo a formação de ligações de 

hidrogênio entre a água e grupos da GX, PVA e AC propiciando propriedades 

intumescíveis (SHALVIRI et al., 2010; HSIEH; LIAU, 2013). Os filmes da blenda 

formada por GX/PVA apresentaram uma excelente capacidade de absorver e reter 

água, além de apresentar baixa solubilidade em água como mencionado 

anteriormente.  

Geralmente, o intumescimento diminui com o aumento da esterificação e grau 

de reticulação (ZOU et al., 2007; SHI et al., 2008). Assim, quando se eleva a 

concentração de ácido cítrico, a densidade de reticulação aumenta e mais redes 

reticuladas são formadas, gerando uma rede adicional o que leva a diminuição de 

espaços na rede polimérica, inibindo a absorção de água, como observado na 

Figura 28. Outros estudos também mostraram esse comportamento (GUPTA et al., 

2012; SHI et al., 2008).  
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Figura 28. Intumescimento das cadeias poliméricas. Relação da concentração de 

AC com o intumescimento (Fonte: Adaptada de LEE; YEO, 2015). 

Com o aumento da concentração de agente reticulante, maior quantidade de 

AC é incorporado na estrutura do polímero, tornando a estrutura mais rígida e 

diminuindo consequentemente, o intumescimento e a solubilidade dos filmes 

poliméricos (PEPPAS, 2000). 
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4.4 Ensaios de permeabilidade ao vapor de água  

A permeabilidade ao vapor de água (PVA) avalia a facilidade em que um 

material pode ser penetrado pela água (ASTM E96-00, 1993). É uma propriedade de 

barreira estudada em filmes poliméricos, principalmente devido ao papel da água em 

reações de degradação química, enzimática ou de crescimento microbiano (ASTM 

E96-00, 1993). Filmes poliméricos podem funcionar como barreira à passagem do 

vapor de água. 

 Alguns fatores podem afetar a permeabilidade de filmes poliméricos, tais 

como, a integridade e composição dos filmes (taxa de hidrofilicidade e 

hidrofobicidade), as interações entre as cadeias poliméricas, a espessura do filme, a 

razão entre as zonas cristalinas e amorfas, e mobilidade das cadeias poliméricas na 

matriz polimérica do filme. A mobilidade das cadeias poliméricas pode ser afetada 

pelas forças atrativas intermoleculares, como, ligações de hidrogênio e interações de 

Van der Waals, grau de ligações cruzadas e cristalinidade (SOUZA et al., 2010).  

A Tabela 3 apresenta os valores de permeabilidade ao vapor de água para os 

filmes de GX, PVA, GX/PVA (1% m/v) não reticulados e reticulados com 20 e 30% 

de ácido cítrico.  

 

Tabela 3. Permeabilidade (x 10-10g s-1m-1 Pa-1) ao vapor de água obtido para os 

filmes estudados. 

Sistemas Puros 20% ácido cítrico 30% ácido cítrico 

GX 1,61E-10 ± 0,05 1,19E-10 ± 0,02 0,97E-10 ± 0,01 

GX/PVA 1,00E-10 ± 0,02 0,95E-10 ± 0,04 0,85E-10 ± 0,02 

PVA 0,83E-10 ± 0,02 0,71E-10 ± 0,01 0,63E-10 ± 0,05 

 

Os filmes de GX apresentaram maior PVA (1,61 x 10-10g s-1m-1 Pa-1), tendo, 

portanto, menor resistência à permeação de água, sugerindo uma fraca propriedade 

de barreira. Polímeros de natureza hidrofílica, como polissacarídeos e proteínas, 

possuem elevados graus de ligações de hidrogênio, resultando em fracas barreiras à 

umidade (KESTER; FENNEMA, 1986). 

Assume-se que a permeabilidade aos vapores de água seja independente do 

gradiente de pressão de vapor de água aplicada através dos filmes. No entanto, 

materiais hidrofílicos com muitos grupos hidroxilas, tais como filmes de 
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polissacarídeo, desviam-se deste comportamento ideal devido às interações das 

moléculas de água com grupos polares na estrutura do filme, que permeia através 

da matriz dos filmes de GX (TONG et al., 2008). 

A goma xantana apresenta grupos polares em sua estrutura como hidroxilas e 

carboxilas, e a interação desses grupos com as moléculas de água que estão 

permeando levam ao aumento da PVA. Além disso, as moléculas de água e a cadeia 

lateral da GX aumentam o volume livre da matriz, permitindo o aumento da 

mobilidade das cadeias poliméricas e da difusividade de moléculas de água (TONG 

et al., 2008). 

Quando comparamos os filmes de GX com alguns filmes de polissacarídeo, 

temos que estes obtiveram valores de PVA próximos aos de filmes de goma de 

alfarroba e pululana, sendo PVA 0,80 e 1,22 x10-10g m-1 s-1 Pa-1, respectivamente 

(TONG et al., 2008; MARTINS et al., 2012). Também apresentou menores valores 

de PVA do que os filmes de quitosana reportado por BONILLA et al., (2012) (PVA  6 

x10-10g s-1 m-1 Pa-1) e os filmes de alginato (2,69 x10-10g s-1 m-1 Pa-1) (TONG et al., 

2008). Essas diferenças de valores podem estar relacionadas com as interações 

intermoleculares e intramoleculares entre as cadeias poliméricas dos 

polissacarídeos. Quando essas interações expõem grupos polares na superfície do 

filme, estes podem interagir com moléculas de água. As interações podem promover 

também a formação de espaços vazios na rede polimérica, facilitando a difusão de 

água, levando a uma maior PVA. Quando as interações entre os grupos hidroxilas 

dos polímeros são fortes, através de ligações de hidrogênio, isso acarreta numa 

menor interação destes com moléculas de água e diminuindo, assim, a PVA. 

Os filmes de PVA (0,83 x 10-10g s-1m-1 Pa-1) apresentaram maior poder de 

barreira aos vapores de água, quando comparados aos de GX. Por possuir uma 

cadeia simples e linear pode-se sugerir que os grupos hidroxilas da sua estrutura 

estão envolvidos em ligações de hidrogênio inter e intramolecular, o que leva a um 

firme empacotamento da cadeia polimérica, diminuindo possíveis interações com as 

moléculas de água e permeação dos vapores de água (PARK et al., 2003; REDDY; 

YANG, 2010). Por outro lado, moléculas com cadeias volumosas, como a GX, 

apresentam menor empacotamento e maior permeabilidade. A PVA do PVA foi 

semelhante à obtida por WANG et al., (2014) (0,82 x 10-10g m-1 s-1 Pa-1), a do 

celofane (0,84 x 10-10g m-1 s-1 Pa-1) (SHELLHAMMER; KROCHTA, 1997) e próximo 
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aos filmes formados por PVA obtido por LIMPAN et al., (2012) (0,86, 0,76 e 0,95 x 

10-10g m-1 s-1 Pa-1). 

A blenda GX/PVA apresentou um comportamento intermediário entre os 

filmes de GX e PVA com uma taxa de permeação de 1,00 x 10-10g s-1m-1 Pa-1.  A 

associação do PVA com GX reduziu a PVA quando comparado com a dos filmes 

constituídos apenas por GX. A interação entre os dois polímeros por ligações de 

hidrogênio diminuiu a mobilidade das cadeias e o volume livre resultando na redução 

da afinidade pela água, o que contribuiu para limitar a permeação de moléculas de 

água através da membrana e também diminuir a PVA da blenda resultante 

(RAMÍREZ et al., 2012; PRANOTO et al., 2007). A capacidade de absorver água 

diminui por causa das interações entre os dois polímeros e homogeneização da 

blenda (PRODPRAN; BENJAKUL, 2005). A PVA da blenda teve valores similares 

com as descritas para a blenda de proteína miofibrilar do peixe/ PVA (LIMPAN et al., 

2012) Isso sugere que a mobilidade das cadeias é restrita e o número de grupos 

hidroxilas é reduzido o que reduz a absorção. No estudo de CHABRAT et al., (2012) 

também foi observado diminuição da PVA na blenda de amido/poli (ácido láctico) 

reticuladas com ácido cítrico devido à diminuição da mobilidade das cadeias e 

redução do volume livre resultante das interações entre os polímeros na blenda. 

  Em relação aos filmes reticulados com 20 e 30% de ácido cítrico, estes 

apresentaram menores valores de PVA quando comparados aos filmes sem agente 

reticulante. A reticulação pode diminuir a distância entre as cadeias poliméricas e 

formar uma rede mais compacta provendo melhores propriedades de barreira aos 

filmes. Os filmes de GX apresentaram valores de 1,19 (20% AC) e 0,97 x 10-10g s-1m-

1 Pa-1 (30% AC). Para o filme de PVA as taxas foram de 0,71 (20% AC) e 0,63 x 10-

10g s-1m-1 Pa-1 (30% AC). As blendas mostraram resultados de 0,95 e 0,85 x 10-10g s-

1m-1 Pa-1, para os filmes reticulados com 20 e 30% de AC, respectivamente. 

O agente reticulante melhorou a resistência dos materiais à água, devido à 

substituição de grupos OH hidrofílicos por grupos éster hidrofóbicos durante o 

processo de reticulação.  A adição de AC pode introduzir um caminho tortuoso, para 

a passagem de água, sendo tortuosidade definida como o caminho, distância que as 

moléculas precisam percorrer para passar pelo filme comparado com a sua 

espessura. Pontos de reticulação restringem a mobilidade das cadeias poliméricas, 

assim a moléculas de vapor de água tem dificuldade de se difundir pelo filme, 
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aumentando a propriedade de barreira dos filmes (PARK et al., 2003; 

GHANBARZADEH et al., 2011).  

A permeabilidade do solvente em um filme polimérico está diretamente 

relacionada com a sua solubilidade e capacidade de intumescimento (MARTINS et 

al., 2012). A solubilidade tem uma relação direta com os componentes estruturais do 

filme e pode interferir na propriedade de barreira ao vapor de água. O 

intumescimento leva a mudanças estruturais que afeta a estrutura interna do filme 

influenciando na permeação. A formação de uma estrutura forte depois da 

reticulação reduziu a solubilidade e preveniu o intumescimento, levando a 

diminuição da permeabilidade.  

Também foi observado que o aumento da concentração do agente reticulante 

diminuiu a PVA. A reticulação pode reduzir a distância entre as cadeias poliméricas e 

prover a propriedade de barreira (WANG et al., 2014). Isso sugere que o aumento da 

concentração de ácido cítrico resulta no aumento de ligações cruzadas e 

hidrofobicidade, diminuindo a mobilidade das cadeias e o número de grupos 

hidroxilas o que reduz a absorção de água. Nos estudos realizados WANG et al., 

(2014) também foi observado diminuição da PVA com aumento da concentração de 

ácido cítrico e que a reticulação de filmes poliméricos com AC atribuiu aos materiais 

resistência à água.  
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4.5 Análise termogravimétrica 

Análise termogravimétrica é um importante método para estudar a 

estabilidade de polímeros e direcionar a aplicabilidade destes materiais 

(ALBDERAZEK, 2010).  

A Tabela 4 apresenta os resultados das temperaturas de degradação térmica, 

as percentagens de perda de massa sob atmosfera inerte (N2) obtidos para os filmes 

constituídos de GX e PVA (1% m/v). Os filmes formados por GX e/ou PVA 

reticulados com 20 e 30 % de ácido cítrico apresentaram melhor estabilidade 

quando comparado aos não reticulados. 

 

Tabela 4. Parâmetros termogravimétricos obtidos para os filmes formados por GX e 

PVA não reticulados e reticulados com ácido cítrico. 

Sistemas 
Estágio 1 
TM

a    Mb 
Estágio 2 
TM

a    Mb 
Estágio 3 
TM

a    Mb 
Resíduo (%) 

        600°C 

GX 86     8,7 287   52,6 479    17,7 21,0 

GX/PVA 88     6,9 292   58,4 433   12,2 22,5 

PVA 91     6,5 324   72,3 449   15,7 5,5 

GX/AC (20%) 77     8,7 300   46,9 467   24,7 19,7 

GX/PVA/AC (20%) 99     6,5 316   54,5 429   15,5 23,5 

PVA/AC (20%) 91     3,6 332   61,7 444   23,7 11,0 

GX/AC (30%) 105    6,3 307   48,2 473   32,9 12,6 

GX/PVA/AC (30%) 94     4,6 320   54,4 431   14,9 26,1 

PVA/AC (30%) 97     3,7 350   61,3 443   22,5 12,5 

  
a 
Temperatura de máxima velocidade de degradação (°C). 

   
b
 Perda de massa (%). 

 

As curvas termogravimétricas (TG) e as derivadas (DTG) reportadas nas 

Figuras 29,30 e 31 (a e b) mostraram os principais eventos de degradação térmica, 

obtidos para os filmes de GX/PVA sem agente reticulante e reticulados com AC.  
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Figura 29. Curvas termogravimétricas (a) e suas derivadas (DTG) (b) obtidas para 

os filmes de GX e PVA não reticulados analisadas sob atmosfera inerte, no intervalo 

de 25-600°C.  



80 
 

 

100 200 300 400 500 600

0

20

40

60

80

100

PVA/AC (20%)

GX/PVA/AC (20%)

GX/AC (20%)

P
e

rd
a

 d
e

 m
a

s
s
a

 (
%

)

Temperatura (°C)

(a)

100 200 300 400 500 600

PVA/AC (20%)

GX/PVA/AC (20%)

GX/AC (20%)

D
T

G

Temperatura (°C)

(b)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Curvas termogravimétricas (a) e suas derivadas (DTG) (b) obtidas para 

os filmes de GX e PVA reticulados com 20% de AC analisadas sob atmosfera inerte, 

no intervalo de 25-600°C. 
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Figura 31. Curvas termogravimétricas (a) e suas derivadas (DTG) (b) obtidas para 

os filmes de GX e PVA reticulados com 30% de AC analisadas sob atmosfera inerte, 

no intervalo de 25-600°C. 
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A degradação térmica dos filmes em atmosfera inerte apresentou três 

estágios de perda de massa. Para todas as composições, o primeiro evento de 

perda de massa foi atribuído à perda de água estrutural e a moléculas de H2O 

adsorvida à matriz polimérica (LEWANDOWSKA, 2009).  

As curvas termogravimétricas, Figura 29a, mostraram perda de massa de 

8,7% para os filmes constituídos por GX, 6,9% para a blenda e 6,5% para os filmes 

formados por PVA. Perdas de massa significativas foram observadas em 

temperaturas acima de 220°C. Para os filmes constituídos por GX, a perda de 

massa inicial foi atribuída à perda de água (H2O) adsorvida a matriz polimérica, 

associada através de ligações de hidrogênio à estrutura sacarídea da GX (RASCHIP 

et al., 2013). A GX apresentou no segundo estágio uma temperatura de máxima 

degradação térmica (TM) de 287°C relacionada a 52,6 % de perda, valor semelhante 

ao obtido por RASCHIP et al., (2013). Esse estágio está envolvido com a 

desidratação, despolimerização e pirólise levando a decomposição estrutural da 

cadeia do polissacarídeo e liberação de H2O e CO2 da matriz polimérica (FATHI et 

al., 2011; RASCHIP et al., 2013). 

Geralmente, a maioria dos polissacarídeos é composta por grupos funcionais 

de ácido carboxílico ou carboxilato, como a GX. Neste caso, a cisão térmica dos 

grupos carboxilatos e a eliminação de CO2 da matriz polimérica pode ser um dos 

mecanismos prováveis de degradação térmica (BOTHARA et al., 2012). 

Sob atmosfera inerte, os filme formados por PVA apresentaram três eventos 

de perda de massa. Além da perda de água, o primeiro estágio também pode ser 

associado à liberação de moléculas de grupos acetatos residual presentes no PVA, 

e a evaporação e eliminação de grupos hidroxilas laterais (YANG et al., 2012; 

LUSIANA et al., 2013). A principal perda de massa ocorreu no segundo estágio de 

degradação (TM 324°C e 72,3 % perda de massa), relacionado ao processo de 

pirólise com a eliminação de cadeias laterais da matriz de PVA, tais como a ligação 

C-O, e degradação da matriz do PVA (THOMAS et al., 2011; YANG et al., 2012; 

WANG et al., 2014). Um terceiro evento ocorreu na TM 449°C (15,7 % de perda de 

massa) devido à degradação de produtos gerados durante o segundo estágio de 

degradação térmica e a clivagem da espinha dorsal do polímero (ligações C-C) 

conduzindo à carbonização (CHEN et al, 2008;. LEWANDOWSKA, 2009; YANG et 

al., 2012). A pirólise do PVA é um processo complexo que pode terminar em 
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diferentes produtos como água, alcoóis, acetaldeído, acetona, ácidos, compostos 

olefínicos, e outros (VILLETTI et al., 2002; BONILLA et al., 2014). 

A blenda GX/PVA também apresentou três eventos de perda de massa com 

TM obtida em 292°C (58,4 % de perda). O segundo estágio correspondeu à quebra 

das cadeias laterais do PVA e decomposição da cadeia principal da GX, devido à 

quebra de ligações de hidrogênio inter e intramolecular entre GX e PVA. A blenda 

resultante da mistura do polímero sintético com o natural apresentou melhor 

estabilidade térmica em relação à GX. Verificou-se que a associação com o polímero 

sintético através da blenda pode melhorar a estabilidade térmica do polímero natural 

(SOARES et al., 2005). 

O maior resíduo gerado a 600°C (22,5 %) para a blenda, também sugeriu que 

a estabilidade térmica da matriz de GX foi melhorada pela adição do PVA. Esse 

aumento da estabilidade pode estar relacionado com aumento da formação de 

ligações de hidrogênio entre o PVA e GX durante a formação da blenda, levando ao 

aumento da estabilidade térmica (WANG et al., 2014). O aumento de ligações de 

hidrogênio pode levar ao aumento da estabilidade térmica, porque a ruptura de 

ligações de hidrogênio requer mais energia térmica durante a degradação (ZHONG 

et al., 2013; GAO et al., 2014). 

Dentre os filmes formados sem a adição de AC, o PVA apresentou a melhor 

estabilidade térmica. Os filmes constituídos por GX apresentaram menores valores 

de TM, o que pode estar relacionado com os grupos laterais aniônicos e sua 

natureza (BOURKE et al., 2003; VILLETTI et al., 2002). Geralmente, polissacarídeos 

apresentam baixa estabilidade térmica quando comparado com polímeros sintéticos 

(LIMPAN et al., 2013; VILLETTI et al., 2002). 

A adição de AC alterou a estabilidade dos filmes poliméricos. As Figuras 30 e 

31 (a e b) apresentaram as curvas termogravimétricas e suas derivadas para os 

filmes reticulados com AC. Estudos mostraram que filmes reticulados com AC 

apresentaram maior estabilidade térmica (RASCHIP et al., 2013). O aumento da 

concentração do ácido cítrico elevou as temperaturas de máxima degradação 

térmica e consequentemente a estabilidade. Comportamento semelhante foi 

observado no estudo de blendas formadas por PVA e xilana reticuladas com ácido 

cítrico (WANG et al., 2014).  

O aumento da concentração de AC elevou a estabilidade térmica dos filmes 

formados por GX e/ou PVA, como observado pelo aumento da TM, da diminuição da 
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percentagem de perda de massa e aumento da percentagem de resído final a 

600°C, como observado na Tabela 4. Esse comportamento pode estar relacionado 

com a formação das ligações éster e aumento das forças de ligações de hidrogênio 

que podem ocorrer entre o reticulante e os polímeros (RASCHIP et al., 2013; WANG 

et al., 2014; LUSIANA et al., 2013). Com o acréscimo da concentração de AC, mais 

moléculas de AC são ligadas quimicamente as cadeias poliméricas, aumentando o 

teor inicial de carbono à medida que ocorreu a esterificação (LUSIANA et al., 2013). 

Considerando o segundo estágio de perda de massa, os filmes de GX 

apresentaram aumento da TM de 287 °C para 300 (20% AC) e 307 °C (30% AC). 

Nas DTG para os filmes constituídos por GX/AC (Fig. 30 e 31 b) é possível observar 

uma perda de massa referente a um ombro antes do segundo estágio de 

degradação, essa perda foi adicionada à curva principal de degradação. Este ombro 

está envolvido com a degradação e perda de massa referente ao ácido cítrico (TM de 

235 °C) incorporado na matriz polimérica (WANG et al., 2014). Para os filmes de 

PVA, os valores de TM obtidos foram 324, 332 e 336°C, para filmes puros, com 20 e 

30% AC, respectivamente. As blendas apresentaram TM de 292°C para os filmes 

sem agente reticulante e 316°C (20% AC) e 320°C (30% AC) para os reticulados. 

A elevação da TM mostrou que adição de AC melhorou a estabilidade dos 

filmes poliméricos. Além de apresentarem maiores valores de TM, também 

apresentaram maior quantidade de resíduos a 600°C, o que pode estar relacionado 

com as interações entre os polímeros e o agente reticulante dificultando a 

despolimerização e pirólise da matriz polimérica (BOURKE et al., 2003). Com 

exceção dos filmes de GX que apresentaram menores quantidades de resíduos 

(19,7% (20% AC) e 12,2 % (30% AC)) quando comparado com os filmes sem 

reticulante (21,0 %). 

A Figura 32 apresentou a comparação entre as DTG dos filmes constituídos 

por GX e/ou PVA.  
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Figura 32. DTG obtidas para as diferentes composições de filmes poliméricos 

analisados sob atmosfera inerte, no intervalo de 25-600°C. 

 

Foi observado que a adição de ácido cítrico alterou e sugeriu aumento da 

estabilidade térmica dos filmes constituídos por GX e PVA.  
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4.6 Estudo cinético de degradação térmica  

  Os estudos cinéticos utilizam modelos matemáticos que quantificam a relação 

existente entre velocidade de reação, tempo e temperatura. O estudo cinético de 

degradação térmica dos filmes poliméricos foi realizado utilizando dados obtidos 

pelo método não isotérmico de Ozawa (OZAWA, 1965).  

Como descrito na análise termogravimétrica, a partir das curvas 

termogravimétricas (TG) e suas derivadas (DTG), os filmes constituídos por GX e/ou 

PVA (1% m/v) não reticulados e reticulados com AC apresentaram 3 eventos de 

perda de massa. O segundo estágio de perda foi o predominante com maior perda 

de massa relativa à degradação da estrutura polimérica. Por isso, a faixa de 

temperatura entre 200 - 400°C, referente ao 2º estágio de decomposição térmica, foi 

escolhido para o estudo cinético de degradação térmica. 

As temperaturas de máxima degradação térmica (TM) para o segundo estágio 

de decomposição dos filmes nas diferentes taxas de aquecimento (β) estão 

apresentadas na Tabela 5. 

 

Tabela 5. Valores de TM referentes ao segundo estágio de perda de massa os filmes 

poliméricos em diferentes taxas de aquecimento (β) 

 
Sistemas 

TM
a
 (°C) 

   10°C min-1 

TM
a
 (°C) 

   20°C min-1 

TM
a
 (°C) 

   40°C min-1 

GX 287 299 313 

GX/PVA 292 305 322 

PVA 324 334 354 

GX/AC (20%) 300 312 324 

GX/PVA/AC (20%) 316 324 339 

PVA (20%) 332 348 366 

GX/AC (30%) 307 317 329 

GX/PVA/AC (30%) 320 331 344 

PVA (30%) 336 350 368 

a
 Temperatura de máxima velocidade de degradação (°C).  

Verificou-se que o aumento da taxa de aquecimento (β) conduziu a elevação 

dos valores de TM. Esta elevação pode ser relacionada com o fato das amostras 
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necessitarem de um menor tempo para atingir uma dada temperatura com maiores 

razões de aquecimento (CHAN; BALKE, 1997). 

A Figura 33 apresenta as curvas termogravimétricas nas diferentes taxas de 

aquecimento para os filmes poliméricos de GX (a), os gráficos da correlação entre o 

log β (log da razão de aquecimento) em função do inverso da temperatura (b), e o 

gráfico da função G(X) versus o tempo reduzido (c). As curvas e os gráficos 

referentes às demais composições dos filmes poliméricos se encontram em anexos. 
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Figura 33. Curvas TG para filmes de GX nas diferentes taxas de aquecimento (10, 

20 e 40°C/min) (a), gráfico log β versus 1/T para GX (b) e o gráfico da função G(X) 

pelo tempo reduzido (c). 

 

O método não-isotérmico de Ozawa foi utilizado para analisar os dados dos 

filmes poliméricos. Os valores de energia de ativação      de todas as composições 

estão reportados na Tabela 6, assim como, a ordem de reação ( ) e o fator 

frequência ( ). 

 

Tabela 6. Parâmetros cinéticos determinados pelo método de Ozawa. 

Sistemas     (kJ/mol)     (kcal/mol)     (min-1) 

GX 143,25 34,22 3 3,664 x 1013 

GX/PVA 143,72 34,33 2 6,378 x 1012 

PVA 158,12 37,77 1 1,830 x 1013 

GX/AC (20%) 144,52 34,53 2 3,425 x 1012 

GX/PVA/AC (20%) 148,36 35,44 2 3,600 x 1012 

PVA (20%) 163,04 38,95 5 1,077 x 1014 

GX/AC (30%) 146,69 35,04 3 1,457 x 1011 

GX/PVA/AC (30%) 157,72 37,68 2 3,022 x 1013 

PVA (30%) 166,93 39,88 5 2,895 x 1013 

 

((cc))  
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Os valores de    representadas na Tabela 6 tratam da média dos valores 

obtidos em cinco pontos da curva de degradação. A degradação de polímeros 

envolve processos de reações em cadeia, e essa média representa uma série de 

etapas elementares em que cada etapa possui parâmetros cinéticos próprios 

(CHAN; BALKE, 1997). A    foi calculada a partir das inclinações das retas 

mostradas na Figura 33 (b) e pode-se observar que elas não possuem as mesmas 

inclinações. 

Foi observado um comportamento semelhante ao descrito para análise 

termogravimétrica, onde o filme de PVA apresentou melhor estabilidade térmica. A 

energia de ativação para os filmes de PVA foi maior quando comparado com a 

blenda e os filmes de GX, que apresentaram valores próximos.  

Os parâmetros cinéticos também mostraram que os filmes com AC 

apresentaram melhor estabilidade térmica do que os filmes não reticulados, e que o 

aumento da concentração de AC elevou a   , melhorando a estabilidade térmica 

dos filmes.  

Para os filmes constituídos por GX/PVA foi obtida a seguinte ordem de 

estabilidade: PVA/AC (30%) > PVA/AC (20%) > PVA > GX/PVA/AC (30%) > 

GX/PVA/AC (20%) > GX/AC (30%) > GX/AC (20%) > GX/PVA > GX.  Logo, os filmes 

constituídos por PVA e as blendas reticuladas com AC apresentaram melhor 

estabilidade térmica em relação aos outros filmes obtidos nesse estudo. 
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4.7 Ensaios de biodegradação em solo 

O teste de degradabilidade em solo dos filmes poliméricos foi realizado com o 

intuito de avaliar a degradação de filmes constituídos por GX/PVA (1% m/v) não 

reticulados e reticulados com 20 e 30% de AC.  

Para os filmes sem agente reticulante, Figura 34a e b, não foi possível 

acompanhar a perda de massa após serem enterrados em solo, por causa da 

solubilidade destes em água e a incorporação da terra vegetal na estrutura dos 

filmes. Os filmes não reticulados degradaram totalmente no período dos 160 dias.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34. Filmes não reticulados constituído por GX (1), GX/PVA (2) e PVA (3) 

antes de serem submetidos ao ensaio de degradação em solo (a). Filmes não 

reticulados constituídos por GX (1), GX/PVA (2) e PVA (3) após 14 dias de 

exposição do solo (b). 

((aa))  

((bb))  
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Num período de 14 dias de exposição do solo foi observado degradação dos 

filmes, onde estes apresentaram espaços vazios, assimilação da terra ao material e 

redução do seu tamanho original, como revelados nas Figuras 34a e b. 

Para os filmes formados por GX a Figura 34 b mostrou a deterioração dos 

filmes e diminuição do tamanho. As blendas formadas por GX/PVA apresentaram 

espaços na estrutura dos filmes mostrando o processo de degradação destes. Os 

filmes formados por PVA apresentaram redução de tamanho e a presença de 

regiões brancas e vermelhas que possivelmente estão relacionadas com o processo 

de degradação via ação de microrganismo.  

Os filmes reticulados com AC (20 e 30%) foram avaliados pelo 

acompanhamento da perda de peso total após exposição do solo. Após 160 dias de 

exposição, os filmes diminuíram de tamanho e se mostraram mais frágeis. A perda 

de peso pode ser devida a adesão do solo e detritos na superfície dos filmes 

levando a degradação dos mesmos (IMAM et al., 2005; WANG et al., 2014). 

  Na Tabela 7 temos os resultados do ensaio de biodegradação em solo para 

os filmes formados por GX/PVA/AC, apresentando a perda de massa percentual dos 

filmes após o período de 160 dias enterrados em solo.  

 

Tabela 7. Perda de massa percentual para os filmes poliméricos GX/PVA/AC após 

ensaio de degradação em solo. 

Sistemas 
Biodegradação em solo (160 dias) 

20% AC (%)                                  30%AC (%) 

GX 35,00 ± 2,55                                     30,00 ± 1,79 

GX/PVA 41,56 ± 1,23                                     38,98 ± 2,55 

PVA 22,82 ± 3,28                                     21,89 ± 4,21 

 

Os filmes constituídos por ambos os polímeros GX/PVA apresentaram maior 

grau de degradação em solo. As associações entre os polímeros podem ter 

facilitado o ataque microbiano na matriz polimérica levando a uma maior degradação 

quando comparado com os filmes constituídos por GX e PVA (WANG et al., 2014; 

MARTINS-FRANCHETTI; MARCONAT0, 2006). 

  Na Figura 35 é apresentado o gráfico de biodegradação em solo (perda de 

massa) dos filmes reticulados com AC em função do tempo. 
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Figura 35. Biodegradação em solo (perda de massa) das composições reticuladas 

com 20 e 30% AC em um período de 160 dias. 

 

Os filmes de GX reticulados com 20 e 30% de AC mostraram 35 e 30% de 

perda de massa, respectivamente. Estes apresentaram maior degradação quando 

comparado com os filmes de PVA/AC, devido a estrutura polimérica da GX ser mais 

susceptível ao ataque microbiano, através da quebra das ligações glicosídicas.  

Os filmes de PVA/AC foram menos propensos a degradação em solo, 

apresentando menores taxa de perda de massa, após o ensaio. A baixa degradação 

dos filmes de PVA podem ser associados a baixa adsorção da matriz do PVA a 

componentes minerais e orgânicos do solo (CORTI, 1998). Outros estudos 

mostraram baixa propensão do PVA à degradação em solo, após período de 120 

dias de exposição (CHIELLINI et al., 2003).  

A limitação da degradação em solo para os filmes reticulados com AC pode 

ser atribuída às ligações éster introduzida após o processo de reticulação, 

dificultando assim o processo de degradação. Na ausência de AC os polímeros 

estão ligados por ligações de hidrogênios, facilitando o ataque dos microrganismos 

imersos na rede polimérica a essas ligações. O processo de reticulação interferiu, 

portanto, na estrutura da matriz polimérica tornando o material mais resistente a 

degradação em solo (WANG et al., 2014).  
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5. Resultados e Discussão da aplicação dos filmes poliméricos 

 

5.1 Avaliação da atividade biológicas dos filmes poliméricos  

 

A atividade antimicrobiana dos filmes foi avaliada pelo método de difusão em 

meio sólido. Os resultados dos ensaios de atividade biológica dos filmes poliméricos 

constituídos por GX, PVA e GX/PVA (1% m/v) não reticulados e reticulados com AC 

sobre o crescimento de bactérias e leveduras estão registrados na Tabela 8.  

 

Tabela 8. Avaliação da atividade biológica para os filmes poliméricos contra 

bactérias e leveduras através da técnica de difusão em meio sólido-disco. 
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A atividade antimicrobiana de materiais poliméricos é uma propriedade 

importante e estudada devido à aplicação destes em sistemas de liberação de 

fármacos, engenharia de tecidos e embalagem de materiais (SIONKOWSKA, 2011; 

SAHOO et al., 2010). Filmes poliméricos com atividade antimicrobiana devem ser 

capazes de inibir o crescimento de bactérias, fungos e outros microrganismos 

prejudiciais tais como, S. aureus e A. niger, que podem causar contaminação e 

deterioração em alimentos, e infecções no corpo humano (COMA et al., 2003). 

Os filmes poliméricos não inibiram o crescimento das cepas de bactérias 

gram positivas (S. aureus e S. epidermidis), das leveduras (C. albicans e C. 

tropicalis) e dos fungos filamentosos (A. flavus, A. niger e Penicillium), pois todas se 

apresentaram resistentes às amostras de filmes poliméricos como observado na 

Tabela 8 e Figuras 36 e 37 (a e b). 

As Figuras 36, 37 (a e b) mostraram o crescimento dos microorganismos em 

meio de cultura na presença dos filmes estudados. Não foi observada formação de 

zonas de inibição, o que demonstra total resistência das cepas aos discos de filmes 

poliméricos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 36. Resultado da avaliação da atividade biológica dos filmes poliméricos: 

GX/AC (20 %) (1), GX/PVA/AC (20%) (2), PVA/AC (20%) (3), GX (4), GX/PVA (5), e 

PVA (6) contra S. aureus ATCC-6538 pelo método de difusão em meio sólido-disco. 
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Figura 37. Resultado da avaliação da atividade biológica dos filmes poliméricos: 

GX/AC (20 %) (1), GX/PVA/AC (20%) (2), PVA/AC (20%) (3) (a), GX/AC (30 %) (4), 

GX/PVA/AC (30%) (5), PVA/AC (30%) (6), contra C. albicans ATCC-76485 pelo 

método de difusão em meio sólido-disco. 
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Segundo os parâmetros dos protocolos de WONG-LEUNG, 1988; RIOS et al., 

1988; NAQVI et al., 1991; COLE, 1994; ALVES et al., 2000 os resultados mostraram 

que os filmes poliméricos (1% m/v) não reticulados e reticulados com 20 e 30% de 

AC, na ausência de agentes antimicrobianos, são inativos sobre as cepas testadas. 

Estudos de atividade antimicrobiana de materiais poliméricos são necessários 

devido à aplicação destes na área biomédica.  

Embora nenhuma atividade antimicrobiana tenha sido observada e relatada 

previamente para filmes (1% m/v) constituídos por GX/PVA, estudos de filmes 

constituídos por PVA demonstraram que estes apresentaram atividade biológica 

diante de microrganismos e essa atividade esteve relacionada com a forte 

propriedade de barreira à passagem de oxigênio do PVA, dificultando o crescimento 

de microrganismos aeróbios (GAUME et al., 2012). 

Em estudos de avaliação da atividade antifúngica de materiais constituídos 

por goma xantana, estes apresentaram inibição frente ao fungo Aspergillus niger 

(HEMA et al., 2010).  Em estudos de SANTOS et al., (2014), ao avaliar a inibição de 

Escherichia coli e Staphylococcus aureus foi observado que materiais compostos 

por GX não apresentaram a capacidade de inibição do crescimento desses 

microganimos patógenos. 

Atividade biológica frente a microrganismos também foi observada para 

blendas de quitosana e PVA (BONILLA et al., 2014), e materiais poliméricos 

constituídos por ácido cítrico tem demonstrado atividade antimicrobiana contra 

cepas de microrganismos patogênicos como Staphylococcus aureus (SU et al., 

2014). Outras blendas não apresentaram atividade antimicrobiana como as 

constituídas por carragena e goma de alfarroba nos estudos de MARTINS et al., 

(2013) e as formadas por PVA e polivinilpirrolidona (PVP) (ABD EL-MOHDY; 

GHANEM, 2009). 
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5.2 Ensaios de liberação controlada de fármacos in vitro e 

aplicação dos modelos cinéticos 

 

Em relação aos estudos de liberação controlada de fármacos, as 

concentrações dos fármacos foram calculadas a partir das curvas analíticas 

previamente construídas para cada fármaco. As curvas analíticas mostraram uma 

relação de linearidade entre as absorbâncias (nm) e as concentrações do fármaco 

(µg/ mL). Segundo critério da RE 899/2003, o coeficiente de correlação (r) deve ser 

no mínimo igual a 0,99. Os coeficientes de correlação obtidos para as curvas foram 

R2=1 (paracetamol), R2=0,9996 para propranolol e fluconazol, o que indicou 

linearidade, de acordo com as determinações da ANVISA (BRASIL, 2003). 

Os mecanismos que controlam a liberação do fármaco a partir de matrizes 

poliméricas hidrofílicas envolvem processos físico-químicos, incluindo a penetração 

das moléculas do solvente no interior da matriz polimérica seguida de 

intumescimento, a difusão do fármaco pela matriz, a degradação do polímero, ou 

uma combinação desses mecanismos (LOPES et al., 2005).  

As liberações dos fármacos paracetamol, propranolol e fluconazol foram 

avaliados in vitro usando célula de difusão de Franz. Os perfis de 

liberação/permeação do paracetamol a partir dos filmes GX/PVA reticulados com 

ácido cítrico estão apresentados na Figura 38a e b.  

A permeação do paracetamol por meio dos filmes foi gradativa até 12 h 

estabilizando no período de 24 h, atingindo valores de saturação. A liberação 

sustentada pode ser atribuída à integridade da estrutura da matriz que foi mantida 

durante o ensaio (VERHOEVEN et al., 2006). Grande parte do fármaco foi liberada 

em 24 h para os filmes de PVA/AC e GX/PVA/AC (20%). Esse comportamento pode 

ser um indicativo que a viabilidade dos filmes para liberação seria de dois dias, 

tempo geralmente requerido por sistemas de liberação controlada de fármacos.  

As menores taxas de liberação foram apresentadas pelos filmes de GX/AC, 

sendo 42,22% para GX/AC (20%) e 27,25% para GX/AC (30%). A baixa 

percentagem de liberação para os filmes de GX pode ser atribuída à reduzida taxa 

de difusão através da matriz polimérica, devido provavelmente a interações do 

paracetamol com a matriz polimérica ramificada de GX através de ligações de 

hidrogênio (VERHOEVEN et al., 2006). 
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Figura 38. Perfis de liberação/permeação do paracetamol a partir dos filmes de 

GX/PVA reticulado com ácido cítrico. Gráfico da quantidade cumulativa de 

paracetamol liberado (Q, µg cm-2) pelo tempo (h) (a). Gráfico da percentagem da 

quantidade cumulativa permeada (%) em relação ao tempo (h) (b). As barras de 

erros indicam a variabilidade a partir de três replicatas (n=3). 
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Os filmes de PVA apresentaram maior percentagem, 86,75% (PVA/AC (20%)) 

e 71,09% para PVA/AC (30%), de liberação/permeação no período de 24 h. As 

blendas apresentaram um comportamento intermediário, liberando 57,17% (20% 

AC) e 43,65% (30% AC).  

Foi observada uma redução da taxa de permeação através dos filmes com o 

aumento da concentração do agente reticulante. O processo de reticulação leva à 

formação de uma estrutura polimérica mais rígida impedindo o livre deslizamento 

das cadeias poliméricas, o que dificulta a difusão do fármaco, levando a uma menor 

taxa de liberação (MOUSSA, CARTILIER, 1997).  

Os parâmetros cinéticos obtidos a partir do perfil de liberação (Figura 38a) 

como, a velocidade de permeação ou fluxo (J), determinado a partir da inclinação da 

curva do gráfico da quantidade cumulativa permeada (Q, µg cm-2) x tempo (h), estão 

apresentados na Tabela 9. 

 
Tabela 9. Parâmetros cinéticos obtidos a partir do perfil de liberação do 
paracetamol. 

Sistemas Q24 (µg cm-2) J (µg cm-2 h-1) Kp (x 10-2 cm h-1)  

GX/AC (20%) 9594,16 ± 20,56 622,68 ± 15,67 6,22 ± 0,06  

GX/PVA/AC (20%) 12993,68 ± 32,73 887,47 ± 16,98 8,87 ± 0,07  

PVA/AC (20%) 19726,12 ± 56,73 892,60 ± 16,54 8,92 ± 0,07  

GX/AC (30%) 6193,36 ± 17,54 482,96 ± 14,23 4,82 ± 0,03  

GX/PVA/AC (30%) 9920,67 ± 20,10 624,72 ± 15,12 6,24 ± 0,04  

PVA/AC (30%) 17050,56 ± 52,13 890,70 ± 21,12 8,90 ± 0,12  

Resultados expressos como: Média ± Desvio padrão (DP), (n=3). 

Q24: quantidade cumulativa de fármaco no t=24h (µg cm
-2

). 

J: fluxo (µg cm
-2

 h
-1

), obtido do coeficiente angular, da porção linear (2-8 h), da Figura 38a. 

Kp: coeficiente de permeabilidade (cm h
-1

) obtido pela Equação 13. 

 

Os resultados indicaram que os filmes constituído por PVA/AC (20%) (890,70 

μg cm−2 h−1) apresentaram maior fluxo, enquanto os de GX /AC (30%) mostraram 

menor J, (482,96  μg cm−2 h−1). A associação de PVA e GX na blenda aumentou a 

taxa de liberação/permeação quando comparado aos filmes de GX, mostrando que o 

PVA tem a capacidade de aumentar a taxa de liberação do fármaco através dos 

filmes.  
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Em estudo de liberação de ibuprofeno a partir de matrizes formadas por GX e 

etilcelulose também foi observado menor liberação in vitro a partir dos filmes de GX, 

estando relacionado com baixa hidratação das matrizes de GX (VERHOEVEN et al., 

2006).  

Em estudo de liberação de terbutalina a partir de filmes de PVA/GX com 

agentes plastificantes foi observado um comportamento oposto, onde a adição de 

GX às matrizes de PVA levou ao aumento das taxas de permeação de fármaco 

(KUMAR et al., 2006). O coeficiente de permeabilidade (Kp) apresentou o mesmo 

comportamento demonstrado pelo fluxo.  

A partir dos dados de liberação obtidos, foi realizada a análise dos 

mecanismos envolvidos no processo de liberação do paracetamol a partir dos filmes, 

através da aplicação de modelos matemáticos como Ordem zero (Equação 1), 

Primeira-Ordem (Equação 2), Higuchi (Equação 3), Hixson-Crowell (Equação 4), 

Korsmeyer-Peppas (Equação 5) e Baker-Lonsdale (Equação 6 e 7). Estes diferentes 

modelos de cinética foram aplicados aos dados dos perfis de liberação/permeação 

dos filmes e os resultados encontram-se representados nas Tabelas 10 e 11.  

 

Tabela 10. Cinética de liberação do paracetamol para os filmes reticulados estudados considerando  

os modelos de Ordem zero, Primeira ordem e Higuchi. 

         Sistemas 
       Ordem zero 

    k0 (h
-1)            R2 

  Primeira ordem 

  k1 (h
-1)           R2 

               Higuchi 

        kH (h-0,5)          R2 

GX/AC (20%) 2,78 ± 1,03 0,8507 0,03 ± 0,002 0,9500   8,74 ± 0,50 0,9572 

GX/PVA/AC (20%) 5,87 ± 2,07 0,7434 0,06 ± 0,006 0,8927 13,76 ± 0,54 0,9701 

PVA/AC (20%) 3,78 ± 0,30 0,9998 0,05 ± 0,004 0,9723 12,99 ± 1,29 0,9062 

GX/AC (30%) 2,25 ± 0,99 0,8435 0,01 ± 0,001 0,9215   5,86 ± 0,34 0,9543 

GX/PVA/AC (30%) 2,33 ± 0,82 0,9377 0,02 ± 0,001 0,9870   7,94 ± 0,50 0,9535 

PVA/AC (30%) 5,17 ± 2,07 0,7893 0,07 ± 0,005      0,9784 15,78 ± 0,90 0,9544 
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Tabela 11. Cinética de liberação do paracetamol para os filmes reticulados estudados considerando os 

modelos de Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell e Baker-Lonsdale. 

Sistemas Korsmeyer-Peppas 

     kK (h-1)              R2            n 

Hixson-Crowell      

kS (h-1)           R2 

 Baker-Lonsdale 

    kt (h
-1)          R2 

GX/AC (20%)   6,53 ± 1,26        0,9699 0,62  0,01 ± 0,008   0,9312 0,01 ± 0,002 0,9507 

GX/PVA/AC (20%) 16,27 ± 1,87         0,9971 0,42  0,01 ± 0,002   0,8331 0,04 ± 0,003 0,9818 

PVA/AC (20%)   4,13 ± 0,07     0,9997    1,00  0,01 ± 0,008   0,9862 0,03 ± 0,001 0,8764 

GX/AC (30%)   4,25 ± 0,86     0,9868    0,61  0,05 ± 0,005   0,9071 0,06 ± 0,001 0,9507 

GX/PVA/AC (30%)  4,57 ± 0,61     0,9900    0,72  0,08 ± 0,004   0,9787 0,01 ± 0,002 0,9432 

PVA/AC (30%) 13,62 ± 2,84     0,9982    0,50  0,02 ± 0,001   0,9590 0,05 ± 0,008 0,9461 

 

A escolha do melhor modelo matemático de liberação pode ser baseada no 

valor do coeficiente de correlação (R2), sendo mais adequado aquele que se 

aproximar de 1. Considerando o valor de R2, os filmes de PVA/AC (20%) se 

adequaram a liberação de ordem zero (R2 = 0,9998), indicando que o fluxo 

independe da concentração. Geralmente, as preparações destinadas a veicular 

substâncias ativas segundo liberação prolongada apresentam um perfil de liberação 

de ordem zero, onde a velocidade de difusão do fármaco é menor que a respectiva 

velocidade de dissolução, permitindo a liberação constante do fármaco (LOPES et 

al., 2005). 

 O modelo que melhor se aplicou para os demais filmes foi o de Korsmeyer-

Peppas com R2 (0,9699-0,9997), que se baseia na Lei das Potências, relacionando 

exponencialmente a liberação do fármaco com o tempo (Equação 12). Descreve a 

liberação do soluto quando o mecanismo que prevalece é uma combinação da 

difusão do fármaco (transporte Fickiano) e do transporte Caso II (não Fickiano, 

controlado pelo relaxamento das cadeias poliméricas) (KORSMEYER et al., 1983).  . 

Este modelo é utilizado para vários tipos de sistemas de liberação controlada, 

e o valor do expoente de liberação n obtido de acordo com a equação de 

Korsmeyer-Peppas é utilizado para caracterizar os mecanismos de liberação 

(PEPPAS, 1985). Diferentes valores de n para variadas formas geométricas e os 

respectivos mecanismos de liberação são apresentados na Tabela 12 (SIEPMANN; 

PEPPAS, 2000).  
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Tabela 12. Expoente de liberação n da Equação de Kormeyer-Peppas e os 

mecanismos de liberação de fármaco associados. 

                  Expoente de liberação n 

Filme fino                Cilindro                   Esfera 
Mecanismo de  liberação 

    ≤ 0,50                    ≤  0,45                      ≤ 0,43 Difusão Fickiana 

0,50 < n <1,0     0,45 < n <0,89       0,43 < n <0,85 Transporte anômalo 

       1,00                      0,89                         0,85 Transporte caso II 

    > 1,00                   > 0,89                     >  0,89 Super transporte caso II 

(Fonte: LOPES et al., 2005). 

 Para investigar o mecanismo de liberação o expoente n foi avaliado e seus 

valores obtidos para os sistemas estudados estão apresentados na Tabela 11. Os 

filmes de PVA/AC (20%) apresentaram o valor de n igual 1,00, correspondendo à 

cinética de liberação de ordem zero, sendo a liberação controlada por mecanismo de 

transporte de Caso II, principalmente por intumescimento do polímero com 

relaxamento das cadeias poliméricas (LOPES et al., 2005).  

Os filmes constituídos GX/PVA/AC (20%) e PVA/AC (30%) apresentaram 

valores de n ≤ 0,50, indicando que o principal mecanismo envolvido na liberação do 

paracetamol a partir desses filmes seja associado à difusão (Lei de Fick) através de 

uma matriz intumescida.  

Os demais filmes GX/AC (20%), GX/AC (30%), GX/PVA/AC (30%) 

apresentaram valores de n (0,61-0,72) indicando que o mecanismo de liberação do 

paracetamol predominante foi o transporte anômalo ou não-Fickiano, envolvendo a 

ação conjunta de difusão e relaxamento das cadeias da matriz polimérica. Valores > 

1 (Super transporte caso II) estão associados a mecanismos de difusão, erosão, 

relaxamento das cadeias e intumescimento, mas não foi observado para nenhuma 

composição estudada. 

O estudo da cinética de liberação controlada de propranolol também foi 

realizado. Os perfis de liberação/permeação do propranolol a partir dos filmes 

GX/PVA/AC são apresentados nas Figuras 39a e b. A permeação do propranolol 

também foi ascendente até o período de 12 h, mantendo-se constante em 24 h. 
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Figura 39. Perfis de liberação/permeação do propranolol a partir dos filmes de 

GX/PVA reticulado com ácido cítrico. Gráfico da quantidade cumulativa de 

propranolol liberado (Q, µg/cm2) pelo tempo (h) (a). Gráfico da percentagem da 

quantidade cumulativa permeada (%) em relação ao tempo (h) (b). As barras de 

erros indicam a variabilidade a partir de três replicatas (n=3). 
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A liberação do propranolol por meio dos filmes de GX/AC foi lenta, apenas 

36,42% para GX/AC (20%) e 34,21% para GX/AC (30%), sugerindo uma liberação 

prolongada por um período maior que 24 h. Isso pode ser devido a interações 

iônicas do propranolol com os grupos carboxilatos da goma xantana que diminuem a 

permeação do propranolol através desses filmes (MUGHAL et al., 2011). 

 Os filmes de PVA apresentaram maior permeação, 82,89% PVA com 20% 

AC e 81,06% para PVA/AC (30%). A liberação/permeação rápida através dos filmes 

de PVA pode ser atribuída à cadeia linear polimérica (POOJA et al., 2014). As 

blendas apresentaram um comportamento intermediário, liberando 73,4%, blendas 

reticuladas com 20% AC, e 67,46% para os filmes de GX/PVA/AC (30%). A 

presença do PVA nas blendas acelerou a taxa de difusão do propronolol através dos 

filmes. 

Os parâmetros cinéticos obtidos a partir do perfil de liberação estão 

apresentados na Tabela 13. Os resultados indicaram que o filme PVA/AC (20%) 

(491,08 μg cm−2 h−1) apresentou maior fluxo, e os de GX /AC (30%) (262,27  μg cm−2 

h−1) e GX/AC (20%) (268,52 μg cm−2 h−1) menores velocidades de permeação, os 

demais filmes apresentaram J semelhantes. A reduzida liberação do propranolol 

através dos filmes de GX pode ser atribuída à baixa taxa de difusão do fármaco na 

matriz. O coeficiente de permeabilidade mostrou o mesmo comportamento 

apresentando pelo fluxo.  

 

Tabela 13. Parâmetros cinéticos obtidos a partir do perfil de liberação do 

propranolol. 

Sistemas Q24 (µg cm-2) J (µg cm-2 h-1) Kp (x 10-2cm h-1)  

GX/AC (20%) 4139,67 ± 1,50 268,52 ± 11,67 5,37 ± 0,02  

GX/PVA/AC (20%)   8341,05 ± 12,73 442,57 ± 14,88 8,85 ± 0,02  

PVA/AC (20%) 9420,25 ± 6,70 491,08 ± 13,44 9,20 ± 0,03  

GX/AC (30%) 3888,13 ± 2,52 262,27 ± 12,33 5,24 ± 0,02  

GX/PVA/AC (30%) 7666,58 ± 6,78 436,38 ± 12,10 8,72 ± 0,08  

PVA/AC (30%) 9211,4 ± 10,98 485,54 ± 16,19 9,69 ± 0,56  

Resultados expressos como: Média ± Desvio padrão (DP), (n=3). 

Q24: quantidade cumulativa de fármaco no t=24h (µg cm
-2

). 

J: fluxo (µg cm
-2

 h
-1

), obtido a partir do coeficiente angular, da porção linear (2-8h), da Figura 39a. 

Kp: coeficiente de permeabilidade (cm h
-1

) obtido da Equação 13. 
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Em relação à aplicação dos modelos cinéticos e a análise dos mecanismos 

envolvidos na liberação do propranolol, os resultados encontram-se representados 

nas Tabelas 14 e 15. 

Tabela 14. Cinética de liberação do propranolol para os filmes reticulados estudados considerando  

os modelos de Ordem zero, Primeira ordem e Higuchi. 

         Sistemas 
       Ordem zero 

    k0 (h
-1)            R2 

  Primeira ordem 

  k1 (h
-1)           R2 

               Higuchi 

        kH (h-0,5)          R2 

GX/AC (20%) 2,05 ± 0,74 0,9299 0,02 ± 0,001 0,9749   6,30 ± 0,47 0,9396 

GX/PVA/AC (20%) 3,50 ± 1,49 0,9032 0,05 ± 0,004 0,9746 13,20 ± 1,19 0,9168 

PVA/AC (20%) 3,48 ± 1,21 0,9997 0,05 ± 0,003 0,9802 12,58 ± 1,21 0,9118 

GX/AC (30%) 1,72 ± 0,64 0,9177 0,02 ± 0,001 0,9781   6,73 ± 0,41 0,9563 

GX/PVA/AC (30%) 2,91 ± 1,68 0,8182 0,05 ± 0,006 0,9431 12,92 ± 1,54 0,8738 

PVA/AC (30%) 4,57 ± 1,74 0,8820 0,07 ± 0,003      0,9892 15,78 ± 1,08 0,9455 

 

Tabela 15. Cinética de liberação do propranolol para os filmes reticulados estudados considerando  

os modelos de Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell e Baker-Lonsdale. 

Sistemas Korsmeyer-Peppas 

     kK (h-1)              R2            n 

Hixson-Crowell 

 kS (h-1)         R2 

 Baker-Lonsdale 

    kt (h
-1)          R2 

GX/AC (20%)   3,50 ± 0,68        0,9792 0,74  0,06 ± 0,004   0,9674 0,07 ± 0,001 0,9317 

GX/PVA/AC (20%)   6,66 ± 1,78         0,9855 0,77  0,01 ± 0,001   0,9756 0,03 ± 0,008 0,8944 

PVA/AC (20%)   4,27 ± 0,11     0,9996    1,00  0,01 ± 0,006   0,9909 0,03 ± 0,008 0,8837 

GX/AC (30%)   4,04 ± 0,55     0,9880    0,70  0,07 ± 0,004   0,9691 0,08 ± 0,001 0,9484 

GX/PVA/AC (30%)  6,50 ± 2,78     0,9732    0,78  0,01 ± 0,001   0,9418 0,03 ± 0,001 0,7536 

PVA/AC (30%) 10,10 ± 2,11     0,9982    0,68  0,02 ± 0,001   0,9879 0,05 ± 0,001 0,9228 

 

Os filmes de PVA/AC (20%) também se adequaram a liberação de ordem 

zero (R2 = 0,9998), sugerindo uma liberação constante do fármaco. O modelo de 

Korsmeyer-Peppas se aplicou as outras composições com R2 (0,9732-0,9996). Os 

valores do expoente n obtidos (equação de Korsmeyer-Peppas) para os filmes se 

apresentam na Tabela 15. 
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Os filmes de PVA/AC (20%) apresentaram o valor de n igual 1,00, a liberação 

do fármaco através da matriz sendo independente da concentração, caracterizada 

por cinética de liberação de ordem zero.  

 Os demais filmes apresentaram valores de n (0,68-0,78) indicando que o 

mecanismo de liberação envolveu transporte anômalo ou não-Fickiano, nesse caso, 

a taxa de difusão do solvente e o relaxamento do polímero apresentam a mesma 

ordem de magnitude. A difusão obedece as leis de Fick enquanto o transporte caso 

II reflete a influencia do relaxamento do polímero no movimento das moléculas na 

matriz. Este comportamento é comum em polímeros que apresentam intumescimento 

limitado devido ao relaxamento das cadeias (LOPES et al., 2005). 

A liberação do fluconazol também foi estudada e os perfis de liberação a partir 

dos filmes GX/PVA reticulados estão apresentados na Figura 40a e b. Foi observada 

liberação contínua no período de 12 h, seguida de estabilização no período de 24 h. 
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Figura 40. Perfis de liberação do fluconazol a partir dos filmes de GX/PVA reticulado 

com ácido cítrico. Gráfico da quantidade cumulativa de fluconazol liberado (Q, 

µg/cm2) pelo tempo (h) (a). Gráfico da percentagem da quantidade cumulativa 

permeada (%) em relação ao tempo (h) (b). As barras de erros indicam a 

variabilidade a partir de três replicatas (n=3). 

Os filmes de PVA/AC (20%) apresentaram taxa de permeação de 99,89%, em 

24 h. Os filmes de PVA/AC (30%) e GX/PVA/AC (20%) liberaram 89,84 e 88,47% de 

fluconazol, respectivamente. A blenda de GX/PVA/AC (30%) mostrou uma taxa de 

permeação de 69,53% e os filmes constituídos apenas por GX/AC apresentaram 

menores taxas de permeação, sendo 41,25% GX/AC (20%) e 26,02% para os filmes 

de GX/AC (30%), comportamento similar ao observado na liberação do paracetamol 

e propranolol. 

Os parâmetros cinéticos obtidos a partir do perfil de liberação, Figura 40a e b, 

estão apresentados na Tabela 16. Os resultados mostraram que os filmes PVA/AC 

(20%) (1108,50 μg cm−2 h−1) apresentaram maior fluxo, e os de GX /AC (30%) 

(194,34μg cm−2 h−1) o menor J. Estas alterações no fluxo possivelmente estejam 

ocorrendo devido à diferença na liberação do fármaco. 
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Tabela 16. Parâmetros cinéticos obtidos a partir do perfil de liberação do fluconazol. 

Sistemas Q24 (µg cm-2) J (µg cm-2 h-1) Kp (x 10-2cm h-1)  

GX/AC (20%) 4688,45 ± 4,99   267,52 ± 11,67        5,35 ± 0,01  

GX/PVA/AC (20%)   10054,07 ± 10,45   709,70 ± 15,12        14,18 ± 0,05  

PVA/AC (20%) 11349,76 ± 7,52 1108,50 ± 28,87        22,17 ± 0,09  

GX/AC (30%)     2956,94 ± 4,31    194,34 ± 12,98        3,88 ± 0,04  

GX/PVA/AC (30%)     7902,11 ± 7,12    399,80 ± 12,10        7,99 ± 0,05  

PVA/AC (30%)   10210,02 ± 9,90    750,76 ± 16,19       15,01 ± 0,61  

Resultados expressos como: Média ± Desvio padrão (DP), (n=3). 

Q24: quantidade cumulativa de fármaco no t=24h (µg cm
-2

). 

J: fluxo (µg cm
-2

 h
-1

) obtido a partir do coeficiente angular da parte linear (4-10 h) da Figura 40 a. 

Kp: coeficiente de permeabilidade (cm h
-1

) obtido da Equação 13. 

 

Os modelos descritos anteriormente também forma aplicados ao perfil de 

liberação do fluconazol e os resultados estão retratados nas Tabelas 17 e 18. O 

modelo que melhor se aplicou a liberação da fluconazol para todos os filmes 

também foi o de Korsmeyer-Peppas com R2 (0,9792-0,9991).  

 

Tabela 17. Cinética de liberação do fluconazol para os filmes reticulados estudados considerando  

os modelos de Ordem zero, Primeira ordem e Higuchi. 

         Sistemas 
       Ordem zero 

    k0 (h
-1)            R2 

  Primeira ordem 

  k1 (h
-1)           R2 

               Higuchi 

        kH (h-0,5)          R2 

GX/AC (20%) 3,54 ± 1,87 0,8293 0,02 ± 0,003 0,6214   6,57 ± 0,30 0,9537 

GX/PVA/AC (20%) 5,60 ± 2,09 0,8706 0,09 ± 0,005 0,9883 17,76 ± 1,11 0,9516 

PVA/AC (20%) 4,28 ± 2,14 0,8624 0,09 ± 0,001 0,9386 18,29 ± 2,07 0,8849 

GX/AC (30%) 1,08 ± 3,03 0,6984 0,02 ± 0,003 0,6214   6,57 ± 0,30 0,9537 

GX/PVA/AC (30%) 5,95 ± 1,47 0,9428 0,05 ± 0,001 0,9978 12,68 ± 0,71 0,9924 

PVA/AC (30%) 3,19 ± 2,44 0,8572 0,07 ± 0,001      0,9432 16,25 ± 2,03 0,8712 
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Tabela 18. Cinética de liberação do fluconazol para os filmes reticulados estudados considerando os 

modelos de Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell e Baker-Lonsdale. 

Sistemas Korsmeyer-Peppas 

     kK (h-1)              R2            n 

  Hixson-Crowell 

   kS (h-1)          R2 

      Baker-Lonsdale 

       kt (h
-1)         R2 

GX/AC (20%)   8,62 ± 0,94        0,9792 0,38  0,06 ± 0,001   0,5600 0,08 ± 0,001 0,9635 

GX/PVA/AC (20%) 12,20 ± 2,46         0,9986 0,65  0,02 ± 0,001   0,9909 0,07 ± 0,001 0,9265 

PVA/AC (20%)   8,55 ± 3,22     0,9922    0,81  0,02 ± 0,003   0,9545 0,07 ± 0,002 0,8472 

GX/AC (30%)   8,62 ± 0,94     0,9947    0,38  0,06 ± 0,001   0,5600 0,08 ± 0,013 0,9635 

GX/PVA/AC (30%)  7,68 ± 0,81     0,9991    0,70  0,01 ± 0,005   0,9924 0,03 ± 0,005 0,9435 

PVA/AC (30%)   7,19 ± 2,98     0,9800    0,83  0,02 ± 0,002   0,9525 0,05 ± 0,001 0,8395 

 

 Os valores do expoente de liberação obtidos para os filmes estão dispostos 

na Tabela 18. Os filmes constituídos por GX/AC (20%) e GX/AC (30%) 

apresentaram valores de n ≤ 0,50 sugerindo que o mecanismo envolvido na 

liberação do fluconazol a partir desses filmes esteja associado a difusão, o fármaco 

se dissolve antes de atravessar a membrana e a liberação ocorre devido à diferença 

de concentração entre matriz e meio de dissolução. Os demais filmes apresentaram 

valores de n (0,685-0,83) relacionado com o transporte anômalo ou não-Fickiano, 

predominando difusão e relaxamento das cadeias poliméricas. 
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6.0 Conclusões e perspectivas 

6.1 Conclusões 

Análises de infravermelho indicaram possíveis interações entre os polímeros 

na blenda através de ligações de hidrogênio, e a formação de ligações éster entre os 

polímeros e o agente reticulante nos filmes reticulados.  

As análises por microscopia eletrônica de varredura revelaram superfície dos 

filmes poliméricos sendo lisas e homogêneas, com partículas que não foram 

totalmente solubilizadas e que a adição do ácido cítrico não modificou a superfície 

das composições.  

O teste de solubilidade e intumescimento provou que a reação de reticulação 

ocorreu entre GX, PVA e o AC, e os filmes permaneceram intactos em água após 

longos períodos de tempo. Os filmes reticulados com ácido cítrico absorveram 

menos água quando se aumentou a concentração de ácido cítrico, tendo os filmes 

de PVA/AC menor solubilidade, os de GX/AC maior solubilidade. As blendas 

apresentaram comportamento intermediário, com propriedades melhores do que as 

dos filmes de GX, mas os filmes de PVA obtiveram melhores resultados para os 

ensaios de solubilidade. 

A blenda apresentou maior valor de intumescimento do que os filmes 

constituídos apenas por um polímero, mostrando sinergismo das propriedades dos 

polímeros na blenda propiciando propriedades intumescíveis aos filmes constituídos 

por ambos os polímeros. 

Os filmes de GX demonstraram baixa resistência à permeação de vapores de 

água, tendo os filmes de PVA e das blendas melhores propriedades de barreira. Os 

ensaios de permeabilidade mostraram concordância com os resultados de 

solubilidade e intumescimento. Os filmes formados por PVA/AC apresentaram 

menores valores de solubilidade, intumescimento e consequentemente de 

permeabilidade aos vapores de água. A incorporação de ácido cítrico limitou a 

permeação de vapores de água quando comparado com os filmes sem reticulante, e 

o acréscimo na concentração de ácido cítrico diminui a permeabilidade dos filmes.  

A TGA mostrou que os filmes de PVA apresentaram melhor estabilidade 

térmica. As análises indicaram que a estabilidade térmica da blenda foi melhor do 

que a dos filmes de GX, sugerindo que a matriz de GX foi melhorada pela adição do 
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PVA. Os filmes reticulados obtiveram elevada estabilidade térmica quando 

comparado com os filmes sem AC, apresentando maiores valores de TM e resíduos 

a 600°C indicando melhor estabilidade térmica, 

O estudo de cinética de degradação térmica complementou os resultados 

obtidos na TGA. Foram determinadas as energias de ativação para os filmes que 

indicaram que os formado por PVA são mais estáveis termicamente.  

Os ensaios de biodegradabilidade em solo mostraram que os filmes sem 

agente reticulante são totalmente degradáveis num período de 160 dias, enquanto 

os filmes reticulados com AC (20 e 30%) são menos degradáveis. Os filmes 

GX/PVA/AC apresentaram um maior capacidade de degradação, enquanto os filmes 

de PVA/AC demonstraram resistência à degradação em solo. 

A atividade biológica dos filmes frente a microrganismos foi avaliada. As 

composições não mostraram inibição ao crescimento dos microrganismos 

estudados. 

Os ensaios de liberação controlada in vitro para paracetamol, propranolol e 

fluconazol exibiram uma liberação controlada num período de 24 h. De acordo com 

os modelos cinéticos os mecanismos envolvidos para liberação dos fármacos 

estavam principalmente associados com a difusão através de matrizes intumescíveis 

apresentando um comportamento anômalo e não Fickiano e os perfis de liberação 

se ajustaram ao modelo de Korsmeyer-Peppas, apresentando perfis de liberação 

controlada podendo se adequar a diferentes necessidades terapêuticas. Os filmes 

constituídos por PVA/AC (20%) se adequaram ao modelo de ordem zero para 

liberação de paracetamol e propranolol com o expoente de liberação n=1 sugerindo 

liberação com cinética de ordem zero. Os filmes constituídos por PVA/AC 

apresentaram melhor perfil de liberação para os fármacos estudados. 

As blendas poliméricas compostas por GX/PVA apresentaram boas 

propriedades e aplicação na área de liberação controlada de fármacos, apesar de os 

filmes de PVA apresentarem melhor propriedade de barreira, estabilidade térmica e 

características de liberação controlada de fármacos. 

 

 

 

 



114 
 

 

6.2 Perspectivas  

 

As perspectivas futuras para o estudo de filmes poliméricos constituídos por 

GX/PVA reticulados com AC seriam: 

 Analisar as propriedades mecânicas dos filmes;  

 Estudar a miscibilidade dos polímeros na blenda através de calorimetria 

diferencial exploratória (DSC);  

 Realizar ensaios de dermo e citotoxicidade; 

 Avaliar a liberação controlada de fármacos a fim de analisar a permeação 

farmacológica in vivo. 
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Figura A1. Curvas TG para filmes de GX/AC (20%) nas diferentes taxas de aquecimento 

(10, 20 e 40°C/min) (a), gráfico log β versus 1/T para GX (b) e o gráfico da função G(X) pelo 

tempo reduzido (c). 

((aa))  

((bb))  

((cc))  
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Figura A2. Curvas TG para filmes de GX/AC (30%) nas diferentes taxas de aquecimento 

(10, 20 e 40°C/min) (a), gráfico log β versus 1/T para GX (b) e o gráfico da função G(X) pelo 

tempo reduzido (c). 

((bb))  

((aa))  

((cc))  
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Figura A3. Curvas TG para filmes de GX/PVA nas diferentes taxas de aquecimento (10, 20 

e 40°C/min) (a), gráfico log β versus 1/T para GX (b) e o gráfico da função G(X) pelo tempo 

reduzido (c). 

((aa))  

((bb))  

((cc))  
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Figura A4. Curvas TG para filmes de GX/PVA/AC (20%) nas diferentes taxas de 

aquecimento (10, 20 e 40°C/min) (a), gráfico log β versus 1/T para GX (b) e o gráfico da 

função G(X) pelo tempo reduzido (c). 

((aa))  

((bb))  

((cc))  
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Figura A5. Curvas TG para filmes de GX/PVA/AC (30%) nas diferentes taxas de 

aquecimento (10, 20 e 40°C/min) (a), gráfico log β versus 1/T para GX (b) e o gráfico da 

função G(X) pelo tempo reduzido (c). 

((aa))  

((bb))  

((cc))  
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Figura A6. Curvas TG para filmes de PVA nas diferentes taxas de aquecimento (10, 20 e 

40°C/min) (a), gráfico log β versus 1/T para GX (b) e o gráfico da função G(X) pelo tempo 

reduzido (c). 

((cc))  

((aa))  

((bb))  
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Figura A7. Curvas TG para filmes de PVA/AC (20%) nas diferentes taxas de aquecimento 

(10, 20 e 40°C/min) (a), gráfico log β versus 1/T para GX (b) e o gráfico da função G(X) pelo 

tempo reduzido (c). 

((aa))  

((bb))  

((cc))  
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Figura A8. Curvas TG para filmes de PVA/AC (30%) nas diferentes taxas de aquecimento 

(10, 20 e 40°C/min) (a), gráfico log β versus 1/T para GX (b) e o gráfico da função G(X) pelo 

tempo reduzido (c). 

((cc))  

((bb))  

((aa))  


