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RESUMO

Neste trabalho foram processados amidos termoplasticos (TPS), com diferentes
plastificantes, utilizando equipamentos de mistura de materiais polimeéricos,
(misturadores internos e extrusoras), visando sua aplicagdo como excipiente para
principios ativos, em medicamentos produzidos por extrusao. As amostras TPS foram
preparadas utilizando-se amido de milho, Soluplus® e polietilenoglicol 400 (PEG 400)
em diferentes composi¢des. Para efeito de comparagao foram preparadas algumas
amostras com glicerol, que é o plastificante convencional do TPS. Todas as amostras
foram processadas nas mesmas condigbes, em uma cdmara de mistura acoplada a
um redmetro de torque. As misturas de TPS foram analisadas por Reometria de
torque, Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), Espectroscopia Vibracional de
Absorcao no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Difragdo de Raios-
X (DRX) e Analise Termogravimétrica (TGA). Apos a caracterizagdo, uma amostra foi
selecionada para ser extrudada e injetada, para a realizagao de ensaios de tragdo. A
reometria de torque mostrou que as amostras com maior porcentagem de PEG
sofreram gelatinizagdo. Micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura
indicaram que a amostra com 60% de amido, 25% de Soluplus, 15% de PEG e 20%
de umidade apresentou maior homogeneidade, dentre as estudadas. As andlises de
FTIR indicaram que os grupos hidroxila do PEG reagem com os grupos hidroxila do
amido. Os resultados obtidos por DRX mostraram redugéo no teor de cristalinidade
do amido, com a adigdo de Soluplus e PEG. A mistura com 60% de amido de milho,
25% de soluplus, 15% de PEG e 20% de umidade foi a escolhida como a melhor
composicdo pela sua maior homogeneidade e por ter apresentado gelatinizagao. A
TGA dessa composigao mostrou uma temperatura maxima de trabalho de 270°C e os
ensaios mecanicos mostraram propriedades mecanicas similares as obtidas para o

TPS tradicional, tendo o glicerol como plastificante.

Palavras-chave: Amido termoplastico, Soluplus, Polietilenoglicol 400, Excipientes.



ABSTRACT

In this work thermoplastic starches have been studied with different plasticizers, using
mixing equipment of polymeric materials, (internal mixers and extruders), for their
application as excipients for active pharmaceutical ingredients, in medicines produced
by extrusion. Thermoplastic starch samples were prepared using cornstarch,
Soluplus® and polyethylene glycol 400 (PEG 400) in different compositions. In addition,
some samples were prepared with soluplus and glycerol, which is, for comparison, a
conventional thermoplastic starch plasticizer. All blends were processed in a mixing
chamber coupled to a torque rheometer under the same conditions. Thermoplastic
starch samples characterization was evaluated by Torque Rheometry, Scanning
Electron Microscopy (SEM), Fourier Transformation Infrared Spectroscopy (FTIR), X-
ray Diffraction (XRD) and Thermogravimetric Analysis. After characterization, the best
mixture composition was chosen to be extruded and injected in order to perform tensile
tests. Torque Rheometry showed that the samples with higher percentage of
polyethyleneglycol suffered gelatinization. Using SEM it was found that the sample with
60% starch, 25% soluplus, 15% polyethyleneglycol and 20% humidity appeared more
homogeneous. According to FTIR analyzes, PEG chains binds to starch by hydroxyl
groups. The interaction of PEG with starch and soluplus explains the homogeneity of
the mixture of these three substances and moisture. XRD results showed a decrease
in crystallinity with the addition of polyethyleneglycol and soluplus. The mixture with
60% cornstarch, 25% soluplus, 15% polyethyleneglycol and 20% humidity was chosen
as the best composition because of both greater uniformity and presenting
gelatinization. Thermal analysis of this composition showed a maximum work
temperature of 270°C, and mechanical tests showed similar mechanical properties to

those obtained for the traditional thermoplastic starch, with glycerol as plasticizer.

Key words: Thermoplastic starch, Soluplus, Polyethyleneglycol, Excipients.
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1. INTRODUGAO

A cultura do milho no Brasil, por ser a mais frequente em propriedades rurais e
pelo seu valor de produgédo, ocupa posicdo de destaque entre as atividades
agropecuarias no Brasil [1]. Segundo o Ministério da Agricultura, o Brasil é o terceiro
maior produtor mundial de milho, totalizando 53,2 milhées de toneladas na safra
2009/2010 [2].

O amido serve a planta como alimento, proporcionando-lhe energia em épocas
de dorméncia e germinagao, tendo papel semelhante no ser humano, nos animais e
em outros organismos e formas de vida. Na industria em geral, o0 amido e seus
derivados sao utilizados em praticamente todos os setores. Na industria alimenticia,
em especial, o0 amido é utilizado para alterar ou controlar diversas caracteristicas,

como textura, umidade, aparéncia, consisténcia e estabilidade [3].

Na industria farmacéutica, no processo de manipulagéo magistral por via seca,
onde o fluxo é uma prioridade importantissima nos excipientes, o amido de milho
pregelatinizado € muito mais apropriado, eficaz, pratico e seguro do que outros
materiais utilizados como excipiente. O amido garante uma distribuicio mais
homogénea do principio ativo, que é absorvido nos poros deste material, a cada
movimento mecanico de mistura [4]. Um exemplo da aplicagdo do amido de milho na
industria farmacéutica esta ligado a liberagéao do paracetamol, dada a importancia do

controle da quantidade de farmaco a ser liberado apds sua ingestao [5].

A solubilidade é um dos parametros farmacolégicos mais investigados. Um
fator limitante para o desempenho in vivo de farmacos pouco sollveis em agua, € a
sua resisténcia em se tornar umido e assim ser dissolvido nos fluidos do trato
gastrointestinal. O aumento da solubilidade de farmacos pouco solliveis em agua é,
portanto, muito importante para incrementar sua taxa de absorgdo no organismo
(biodisponibilidade) [6]. O efeito de aditivos poliméricos, como o polietilenoglicol 400
(PEG 400) e o Soluplus® em solugées aquosas tem sido estudado para a solubilizagao

de farmacos pouco sollveis em agua.

Com a intencao de se obter um material que possa ser extrudado a quente para
a produgao de farmacos, que carregue o principio ativo e que ainda seja soltvel no

trato intestinal, foi estudado neste trabalho um amido termoplastico que contém PEG
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400 e Soluplus® como plastificantes. As misturas foram processadas em uma camara
de mistura acoplada a um redmetro de torque. Por meio das curvas de torque, foi
avaliado o processo de gelatinizagdo do amido, utilizado como um dos critérios para
selecdo da melhor composigdo. As misturas foram caracterizadas por Microscopia
Eletrébnica de Varredura (MEV), Espectroscopia Vibracional de Absorgdo no
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), Difragcdo de Raios-X (DRX) e
Analises Termogravimétricas (TGA). A composi¢cao selecionada, de acordo com as
propriedades estudadas, foi extrudada, injetada e caracterizada mecanicamente por

ensaios de tragao.
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1.1 Objetivos

O presente trabalho objetivou a obtengdo do amido termoplastico com 2 tipos
de plastificantes, Soluplus® e polietilenoglicol 400, visando sua aplicagdo como
excipiente para principios ativos, em medicamentos produzidos por extrusio.
Destaca-se que o amido e os plastificantes selecionados podem ser utilizados como

excipientes, segundo a ANVISA.

Para que este material fosse adequadamente preparado e caracterizado, o

trabalho foi dividido e 4 etapas:

1. Obtencgao e caracterizagdao de amido termoplastico contendo o plastificante

Soluplus® e agua, preparado em camara de mistura.

2. Adicao de outro plastificante a mistura inicial, visando melhorias em
propriedades. Nesta etapa foram preparados amidos termoplasticos, em cadmara de

mistura com as seguintes combinagdes entre os reagentes.

e Amido, polietilenoglicol e agua;
e Amido, glicerol e agua;
e Amido, Soluplus®, polietilenoglicol e agua;

e Amido, Soluplus®, glicerol e agua

O Polietilenoglicol foi escolhido porque, assim como o Soluplus® ja é
empregado como excipiente, e possui afinidade fisico-quimica com o amido. O glicerol
foi utilizado apenas por efeito de comparagéo, pois ja € amplamente empregado como
plastificante para o amido.

3. Caracterizagao das misturas obtidas na etapa 2 por Microscopia Eletronica
de Varredura (MEV), Espectroscopia Vibracional de Absor¢cdo no Infravermelho
(FTIR), Difragao de Raios-X (DRX) e Analises Termogravimétricas (TGA).

4. A composigdo que apresentou o melhor conjunto de propriedades foi
preparada em extrusora dupla rosca, moldada por injegéo, e caracterizada por ensaios
mecanicos.



14

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O primeiro item deste capitulo apresenta uma descricdo sobre as principais
caracteristicas e propriedades do amido, além de sua aplicabilidade. Em seguida, tem-
se uma breve descricdo sobre amido termoplastico, com destaque para o efeito da
adigao de plastificantes na estrutura e propriedades do amido. O capitulo se encerra
com uma breve descricdo sobre Polietilenoglicol e Soluplus, objetos de estudo do
presente trabalho.

2.1.0 Amido

Por definicho o amido é um polissacarideo extraido das partes aéreas
comestiveis dos vegetais, encontrado nas folhas verdes, nas raizes, caules sementes
e frutas. Ele serve & planta como alimento, proporcionando-lhe energia em épocas de
dorméncia e germinagdo. O amido aparece na forma de granulos, podendo ser
proveniente de grados, como arroz, milho e trigo, ou tubérculos como batata e tapioca

[7].

O amido nativo ou natural apresenta estrutura granular semicristalina. Os
granulos sdo constituidos por macromoléculas de amilose e amilopectina. A primeira
¢ essencialmente linear com poucas ramificagées e massa molar na faixa de 10" e
102 kg/mol, enquanto que a segunda é bastante ramificada com massa molar entre
10%e 108 kg/mol. A cristalinidade do amido se deve principalmente a amilopectina, que
apresenta uma estrutura que dificulta sua associagao regular com outras cadeias [8,9].
Na

Tabela 1 encontram-se as porcentagens massicas da quantidade de

amilopectina e amilose para amidos de diferentes fontes.



15

Tabela 1: Teor de amilose para diferentes fontes de amido.

%
Fontes de amido
Amilose

Arroz ceroso 0
Milho com alto teor de 70
amilose

Milho 28
Mandioca 17
Trigo 26
Batata doce 18
Sago 26
Batata 20

Fonte: [7].

2.1.1. Estrutura Quimica

A amilose e a amilopectina apresentam diferentes estruturas e propriedades. O
teor de amilose, distribuigdo de comprimentos das cadeias de amilopectina e grau de
cristalinidade no granulo, estdo intimamente relacionados aos eventos associados
com a gelatinizagdo e retrogradacgao, tais como inchamento do granulo, lixiviagao da
amilose e da amilopectina, perda da estrutura radial (birrefringéncia), supramolecular
(cristalinidade), molecular e recristalizagdo [10]. A amilose € uma molécula
essencialmente linear, constituida por unidades 1,4-D-glicopiranose (Figura 1). A
amilopectina € uma molécula muito maior do que a amilose, sendo um homopolimero
mais ramificado e formado por cadeias contendo ligagdes a-1,4, mas que apresentam
ramificagdes (5 a 6%) através de ligagdes a-1,6 (Figura 2) [11].

Embora a amilopectina tenha muito mais ramificagées do que a amilose é a ela
que se deve a cristalinidade do amido, por conta de sua conformagéao na forma de
hélice, o que dificulta a sua associagdo regular com outras cadeias, na qual
macromoléculas lineares organizam-se umas sobre as outras por meio de liga¢des

intermoleculares. A ligacdo a-1,6 é formada por ligagdes cruzadas entre um grupo
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hidroxila de uma cadeia de glicose e o carbono 6 de glicose de uma outra cadeia.
Além da diferenga estrutural devido as ramificagées, o peso molecular da amilopectina
€ maior do que o da amilose, o que provoca redugdo na mobilidade das cadeias
poliméricas, interferindo em qualquer tentativa de se ter orientagdao molecular regular
[12].

Figura 1: Representagdo de uma molécula de amilose.
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Figura 2: Representagdo de uma molécula de amilopectina.
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Um aspecto importante com relacao ao amido é a interagao entre as ligagdes
de hidrogénio e o empacotamento molecular das matrizes amorfas. Os grupos
hidroxila (-OH) dos carboidratos estao envolvidos nas duas interagdes de hidrogénio,
intra e intermolecular com os grupos hidroxila das cadeias vizinhas de carboidratos.
As ligacdes de hidrogénio sdo uma das principais razdes da temperatura de transigao
vitrea dos polimeros de carboidratos anidros ser muito maior do que a dos polimeros

sintéticos de equivalente peso molecular [14].

2.1.2. Ligagoes de hidrogénio

As cadeias poliméricas do amido estdo interligadas pelas ligagdes de
hidrogénio, sendo que a medida que o volume molecular aumenta, essas interligagdes
se tornam mais significativas. Embora as ligagdes a-(1-4) sejam capazes de relativa
rotacdo, as ligagbes de hidrogénio com os atomos de oxigénio induzem uma
conformagao helicoidal. Estas estruturas helicoidais sao relativamente rigidas e

podem apresentar superficies hidrofébicas continuas [15].

O amido € um polimero semicristalino que nao funde, no sentido tradicional,
para formar um liquido. A fusdo do amido significa, na verdade, perda de cristalinidade
devido a quebra das liga¢gbes de hidrogénio. Entretanto, a fusdo ocorre na presenca
de moderada quantidade de agua (10-30 % em massa). Cristais de amido contém em
torno de 9-10 % em massa de agua ligada, o que significa que essa agua nao congela

em temperaturas menores do que 0°C [16].

2.1.3. Cristalinidade e morfologia

Dependendo da fonte de amido podem ser formadas diferentes estruturas
cristalinas, se for um tubérculo ou um cereal, chamadas de A, B e C. Reticulados
cristalinos nativos dos tipos A e B consistem em estruturas de dupla hélice. A diferenga
de cristalinidade entre os tipos A e B esta relacionada com a densidade de
empacotamento das duplas hélices na unidade celular. A estrutura do tipo B é descrita

como um conjunto hexagonal de hélices fracamente empacotadas, com uma coluna
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de moléculas de dgua presente no seu centro, enquanto que na estrutura do tipo A,
essa coluna de 4gua é substituida por uma dupla hélice. A estrutura do tipo C é
intermediaria entre os tipos A e B [17].

A Figura 3 mostra, de forma esquematica, a morfologia e a estrutura quimica

da amilopectina, com regiées amorfas de amilose.

Figura 3: Estrutura da amilopectina.
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Fonte: [186].

A estrutura priméria do amido é formada pela unido de unidades de glicose, em
uma cadeia continua de amilose, enquanto que a amilopectina é formada por uma
cadeia de unidades de glicose com ramificagdes de outras cadeias de glicose
(ramificagbes de amilopectina primaria). Ramificagbes de amilopectina secundaria
formam a estrutura secundaria de dupla hélice helicoidal, que é a base da
cristalinidade dos granulos de amido. As estruturas de dupla hélice sdo, entao,
associadas em uma estrutura ternaria de uma super hélice, formada por conformagéo

de dois enrolamentos secundarios [16].

Todos os monémeros de glicose no amido possuem grupos hidroxila no anel

de 6 carbonos. A assimetria € introduzida pela ligacdao a-1 no carbono 4 com uma
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glicose adjacente. A assimetria da ligagdo a-1,4 faz com que o amido forme uma
estrutura helicoidal que contrasta com a ligagdo planar B-1,4 da celulose (Figura 4),
que forma a estrutura planar da celulose. As biomoléculas séo caracterizadas pela
estereoquimica dos mondmeros que translada através da morfologia de suas
estruturas secundarias e terciarias. Dessa forma, as estruturas de amido sdo todas
controladas por uma abordagem de baixo para cima. As ligagdes e ramificacdes da
cadeia como apenas uma extremidade em forma hemiacetal, que é o grupo hidroxila

final ligado ao carbono 1 [17].

Figura 4: Estrutura da celulose
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Fonte: Adaptado de [18].

A Figura 5 mostra e estrutura da amilopectina, na qual apds cada ponto de
ramificagéo as cadeias ramificadas podem se enrolar, formando cachos de dupla
hélice. Nesta figura estdo destacadas as partes amorfas e as cristalinas (cachos
emparelhados). Na Figura 5, a formagdo de dupla hélice se insere nas lamelas
cristalinas, enquanto que os pontos de amilopectina do ramo se encontram nas

lamelas amorfas [19].
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Figura 5: Estrutura esquematica de cachos de amilopectina.
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Fonte: Adaptado de [19].

2.1.4. Utiliza¢cdo do amido

Devido ao baixo custo relativo, 0 amido tem sido bastante utilizado nos setores
alimenticios e quimico. Na industria alimenticia & usado in natura como ingrediente de
massas, espessante e na forma pregelatinizada para a fabricagédo de sobremesas
instantdneas. Além disso, os amidos modificados sdo aplicados para diminuir a
retrogradacao, melhorar a formagao de filmes, reduzir tendéncia de pastas a formarem
géis, melhorar textura, aumentar poder de adesividade e aumentar o poder
emulsificante. No setor quimico é usado para preparar medicamentos, na formulagao

de remédios e comprimidos, sabdo e detergente, pasta dental, tintas e vernizes,
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explosivos, plasticos biodegradaveis, revestimentos biodegradaveis para

conservagao de verduras e na industria téxtil [20].

A aplicacdo do amido na produgdo de filmes se baseia nas propriedades
quimicas, fisicas e funcionais da amilose para formar géis e na sua capacidade para
formar filmes. As moléculas de amilose em solugao, devido a sua linearidade, tendem
a se orientar paralelamente, aproximando-se o suficiente para que se formem ligagdes

de hidrogénio entre hidroxilas de polimeros adjacentes [21].

A aplicagao do amido na indUstria de farmacos esta relacionada a uma ampla
gama de oportunidades, devido a vantagens como baixo pregco e alta
biocompatibilidade. A desvantagem é a baixa performance quando se necessita maior
desempenho do excipiente, tanto devido a caracteristicas relacionadas ao tempo de
duragdo do comprimido, quanto a capacidade de compressibilidade [22]. A
biotecnologia, por exemplo, utiliza amidos, dextrinas e hidrolizados de amido como
fontes de carbono nos processos de fermentagao, na produgéo de substancias como
antibiéticos, acidos organicos, vitaminas e enzimas. O amido pode ser usado como

agente de enchimento, aglutinante e desagregante.

O amido em si ndo possui boa processabilidade e boas propriedades
mecanicas e por essa razdo vem-se misturando o amido como outras substancias
quimicas, a fim de se melhorar suas propriedades, e dessa formar confeccionar

biopolimeros.

A adicdo de plastificantes ao amido, para formar o amido termoplastico (TPS),
tem por finalidade a formagdo de um biopolimero com melhores propriedades
mecanicas e de processabilidade. Existem estudos para formar blendas e compoésitos

com o TPS, aproveitando o relativo baixo custo e o carater sustentavel deste material
[23],[24].

2.2. Amido Termoplastico

O amido em sua forma natural & pobre em propriedades mecanicas, é

predominantemente solivel em agua e n&o pode ser processado por rotas baseadas
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em fusdo, sem que seja degradado. Dessa forma, o amido termoplastico é obtido pela
adigdo de plastificantes, com o intuito de desestruturar os granulos de amido, que sao
muito coesivos, e formar novas ligagdes de hidrogénio, tornando a microestrutura do
material mais homogénea. As reagées com o amido sdo facilitadas pela presenca de

grupos polares como as hidroxilas [25].

A mistura do amido com agua pode formar uma suspensao uniforme, de alta
viscosidade. Essa mistura, junto com outro plastificante, mais comumente o glicerol,
quando aquecida sob acado de cisalhamento, em equipamentos como mixer e

extrusoras, passa por um processo de gelatinizacdo, formando o amido termoplastico.

2.2.1. Gelatinizagao

O amido granular, extraido dos vegetais, ndo apresenta caracteristica
termoplastica. Contudo, ao ser submetido a pressao, cisalhamento e temperaturas na
faixa de 90-180°C, na presenca de plastificantes, se transforma em um material
fundido, no qual as cadeias de amilose e amilopectina ficam intercaladas e a estrutura

semicristalina original do granulo é destruida [9].

A gelatinizagao é um fendmeno que ocorre ao longo do aquecimento de uma
suspenséo dos granulos, numa faixa de temperatura caracteristica, com a perda de
cristalinidade dos granulos. Quando a temperatura de gelatinizagao é atingida, o
inchamento torna-se irreversivel e a estrutura do granulo é significativamente alterada.
Nesta temperatura o granulo ndo apresenta birrefringéncia, e ocorre a reten¢do da
agua pelas moléculas de amido promovendo maior espagamento entre as moléculas,
com mudangas na viscosidade da suspensdo [26]. A Figura 6 esquematiza o

processo de gelatinizagdo dos granulos de amido.
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Figura 6: Esquema da gelatinizag&o dos granulos de amido.
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Fonte: Adaptado de [27]

A temperatura na qual ocorre esse tipo de transformagdo é chamada
temperatura de gelatinizagdo. Para obtengao de um termoplastico a base de amido, a
estrutura granular do polissacarideo precisa ser destruida, para dar origem a uma
matriz polimérica homogénea e essencialmente amorfa. Quando o amido é aquecido
em presenga de pequenas quantidades de agua, o fendmeno que indica o rompimento

de seus granulos é conhecido como fusédo [28].

O teor de umidade no interior dos granulos de amido, a facilidade ou a
dificuldade com que a agua se difunde dentro dos granulos de amido e a temperatura
da suspensao formada por amido e agua, ou temperatura de tratamento, determinam
o comportamento de gelatinizagdo do amido. A compreenséo da influéncia da agua
no comportamento do amido durante o tratamento térmico é essencial para os

processos industriais e aplicagdes de materiais a base de amido [29].
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O comportamento reolégico da mistura do amido com os plastificantes pode ser
aferido com o auxilio de um reémetro de torque acoplado a uma camara de mistura.
Neste redbmetro, a amostra é colocada dentro de um misturador interno com dois
rotores giratérios, para estudar, principalmente, as propriedades de mistura dos
polimeros, a uma velocidade de rotagao predeterminada, imposta ao sistema. O
torque necessario para fundir, misturar e homogeneizar a mistura &, entado, medido.
Um grafico de torque versus tempo € obtido. A temperatura dentro do sistema também

é continuamente monitorada.

Na curva de torque obtida, o primeiro pico refere-se ao carregamento do
material, hd aumento na resisténcia a livre rotagao dos rotores devido a introducédo da
amostra. Quando esta resisténcia € superada, o torque necessario para manter a
velocidade dos rotores constante diminui e atinge um estado estacionario. Os valores
de torque podem aumentar rapidamente devido ao processo de gelatinizagao do
material, devido a resisténcia que os granulos inchados impdem a livre rotagéo dos
rotores, e, em seguida, um novo estado estacionario pode ser atingido.
Posteriormente, os valores de torque podem ser reduzidos, indicando degradagéo do

material, ou aumentados, indicando reticulacdo do material [11].

O rompimento da ordem estrutural dentro do amido é importante para preparar
o amido termoplastico. Calor é necessario durante o processamento, juntamente com
cisalhamento, para destruir a estrutura granular do amido natural e formar o amido
termoplastico homogéneo, que pode fluir e ser conformado. A quantidade de agua, o
cisalhamento (que, em excesso, pode provocar clivagem das cadeias), a degradagéo
térmica por desidratagdo ou a ruptura da ligacdo de hidrogénio sédo limitagbes no
processamento do amido termoplastico. A cristalinidade residual e a recristalizagao
formada pelo processo de retrogradagdo causam escurecimento da amostra e
fragilidade da mesma. A amilopectina, apds processamento, melhora as propriedades
do termoplastico de amido e retarda a sua retrogradagédo. A retrogradagao esti
relacionada a cristalizagdo mais favoravel da amilose linear, do ponto de vista cinético
e termodinamico, formando cristais do tipo V, que sao diferentes dos cristais naturais
do amido, os quais, para o caso do amido de milho, utilizado neste trabalho, sao do
tipo A [16].
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2.2.2. Retrogradagao

Retrogradacao é o termo que descreve as mudangas que ocorrem no amido de
um estado inicialmente borrachoso e desordenado para um estado mais ordenado ou
cristalino. A retrogradacao ocorre rapidamente, quando alimentos ricos em amido séo
armazenados. Com o fornecimento de calor, as moléculas de amido sofrem por um
processo espontaneo, que procura atingir um estado termodinamicamente mais

estavel, a partir de um estado metaestavel de mais alta energia [30].

O amido termoplastico contém em média 10% de cristalinidade, o que significa
90% de regido amorfa. Polimeros de amido, na regido amorfa, sdo metaestaveis e,

consequentemente, retrogradam apés certo tempo de armazenamento.

Durante o resfriamento, ou mesmo durante o0 armazenamento, ocorre a
formagcado de estruturas cristalinas devido a recristalizagdo da amilopectina e
cristalizacao da amilose, na qual as cadeias lineares se orientam paralelamente umas

as outras. [30].

O mecanismo de retrogradagéao do amido tem sido bastante investigado. Dentre
as teorias, propde-se que 0 mecanismo de formagéo de lamelas cristalinas de amido,
apresentado na Figura 7, induz a formacgéao de cachos cristalinos de amilopectina. A
formagao dos cachos comega com a formagao de lamelas cristalinas compostas de

pequenas cadeias de dupla hélice de amilopectina [31].

A taxa de retrogradagao é afetada por varios fatores, como a razdo de amilose
e amilopectina, quantidade de agua, lipidios e a fonte de amido. Variagdes na estrutura
molecular desse carboidrato também alteram a sua retrogradagao. Além disso,
modificagdes quimicas e fisicas do amido também podem alterar o comportamento do

material na retrogradacgéao [30].
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Figura 7. Representagao esquematica da retrogradagdo da amilopectina.
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Fonte: [31].

2.2.3. Adigao de plastificantes

O amido nativo ndo tem propriedades termoplasticas, porque seu ponto de
fusdo estd acima da temperatura de degradagdo. Os materiais feitos com o amido
nativo sdo rapidamente fragmentados, quando secos em condi¢cdes ambiente, devido
as fortes ligagdes intermoleculares, proporcionadas pelas ligagdes de hidrogénio entre
as cadeias de amilose e amilopectina [14]. Contudo, na presenga de plastificantes, em
temperaturas elevadas e com cisalhamento, o amido rapidamente amolece e escoa,
0 que permite que seja extrudado, injetado e processado da mesma forma que os

polimeros termoplasticos sintéticos.

A adigdo de plastificantes ao amido & essencial para a obtengao do amido
termoplastico, pois a medida que estes sdo absorvidos, formam-se pontes de
hidrogénio entre as moléculas de plastificante e os grupos oxigenados das moléculas
de amido, no caso a hidroxila, reduzindo suas for¢gas intermoleculares. O efeito da

adicao de plastificante nas moléculas de amido pode ser confirmado por uso de
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microscopia eletrénica de varredura (MEV). A Figura 8Figura 8 apresenta
micrografias da estrutura molecular do amido, antes e apds seu processamento em
presenca de plastificante. Com a adicdo de plastificante ocorre a destruicdo da

estrutura granular do amido, dando origem a uma fase totalmente continua.

Figura 8: Micrografia obtida por MEV da estrutura granular do amido antes da adigdo do plastificante

e do processamento e depois dessa adigao.
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Fonte: [11].

Os plastificantes usados para confeccionar o TPS convencional sdo a agua e o
glicerol, contudo existem estudos usando diferentes materiais como ureia, formamida
e etanolamina como plastificantes [32][33]). Em temperaturas elevadas e com o
cisalhamento, compostos de baixo peso molecular, como Aagua, glicerol e

dissacarideos podem plastificar as matrizes poliméricas de carboidratos. [14].

As ligagdes de hidrogénio sdo uma das principais razdes pela temperatura de
transigdo vitrea de polimeros de carboidratos ser muito maior do que a da maioria dos
polimeros sintéticos de mesmo peso molecular. Nesse sentido, qualquer rompimento
dessas extensas redes de ligagées de hidrogénio entre as cadeias moleculares
desses carboidratos pela adi¢do de agua ou de outra molécula de baixo peso
molecular, leva a fortes quedas das temperaturas de transicdo vitrea desses
carboidratos [14]. Existem estudos que afirmam que o polietilenoglicol (PEG), um dos
plastificantes estudados neste trabalho, dependendo do tamanho de sua cadeia, pode

atuar como plastificante para o amido, reduzindo a fragilidade desse carboidrato [34].
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22.31. Agua

A agua, ao ser misturada com o amido, aumenta sua viscosidade devido ao
inchamento dos gréanulos. Contudo, sob presséo, temperatura e cisalhamento o
material se fragmenta em varios pedacgos, promovendo redugdo nos valores de
viscosidade.

A interacao entre o amido e a 4gua é um dos fatores mais importantes na
determinacdo de propriedades fisico-quimicas do amido. Essa interagdo pode ser
monitorada seguindo as mudangas fisicas da agua dentro do amido. O estado fisico
da agua pode ser descrito como agua congelavel e nao congelavel. A agua nao
congelavel é fortemente ligada as moléculas de amido, e ajuda na estabilidade dos
produtos a base desse carboidrato, atuando no rompimento das ligagbes de

hidrogénio entre as cadeias do amido [29].

A agua congelavel, no entanto, pode ser eliminada com o aquecimento do
material, uma vez que esta ndo esta ligada quimicamente as moléculas do amido,
encontrando-se apenas adsorvida. A capacidade de ligagdo da agua com as
moléculas de amido influéncia a microestrutura dos granulos. A agua congelavel é
reduzida pela gelatinizagdo devido a grande proporgdo de cadeias amorfas que
interagem com ela, ou seja, ela é reduzida principalmente porque comecga a fazer

ligagbes com as moléculas do amido e auxilia na desestruturagéo dos graos. [29].

2.2.3.2. Glicerol

O glicerol, também conhecido como glicerina, ndo é téxico para a salide humana,
contudo, segundo a ANVISA, ele ndo pode ser utilizado na produgédo de farmacos.
Conforme citado anteriormente, o glicerol tem sido bastante utilizado como
plastificante para a produgao de amido termoplastico. A Figura 9 mostra a estrutura

quimica do glicerol.
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Figura 9: Estrutura quimica do glicerol
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Em geral a fonte de amido ndo afeta a temperatura de transicdo vitrea, que é
afetada pelo tempo de armazenamento e pela concentragdo do plastificante.
Aumentando a quantidade de glicerol, a temperatura de transicdo vitrea diminui, e
este comportamento pode ser confirmado por modificagdes estruturais na rede do
amido quando o glicerol é incorporado. Com a adigao de glicerol o polimero se torna

menos densa e sob tensdo os movimentos das cadeias poliméricas sao facilitados [9].

Além disso, a adigao de glicerol em filmes a base de amido aumenta o nimero de
sitios ativos, por exposigao de grupos hidroxila hidrofilicos, nos quais moléculas de
agua podem ser adsorvidas. Novamente a agua exerce um efeito de plastificante,
aumentando a mobilidade das cadeias, e reduzindo a temperatura de transigao vitrea
dos filmes [9].

2.3.Excipientes Farmacotécnicos

Segundo a definicdo da Anvisa [35], excipiente € uma substancia auxiliar que, do
ponto de vista farmacoldgico, é inativa e permite que o principio ativo tenha uma
determinada forma farmacéutica. Apesar de ndo agirem diretamente de forma

terapéutica, sdo de fundamental importancia para a eficacia do medicamento.

Existem varios principios ativos que s&o insoliveis em agua, e que, portanto, ndo
sao dissolvidos no trato gastro intestinal. Neste sentido, a industria farmacéutica tem
procurado por novos solubilizantes, capazes de carregar os principios ativos e se

dissolver em presenga de agua (maior biodisponibilidade), para aumentar a
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aplicabilidade de ativos farmacéuticos (API's) pouco sollveis, com seguranga e
padrdes toxicoldgicos, e reduzir o tempo e o custo no processo de desenvolvimento
de medicamentos.

Atualmente, a maioria dos medicamentos sao produzidos por meio de processos
descontinuos de batelada, em que quantidades determinadas de farmacos sao
processadas isoladamente em um reator onde ocorrem as reagbes quimicas e a
misturas dos produtos com o auxilio de um agitador. Embora esse tipo de produgéo
nao seja tao eficiente, ainda é utilizado principalmente por garantir que os
medicamentos possuam homogeneidade com relagdao a quantidade e liberacdo do

principio ativo no organismo do paciente.

A tecnologia de extrusdo a quente tem ganhado o interesse da area de farmacos
recentemente. Embora essa técnica seja largamente empregada na indastria de
plasticos e de alimentos, é relativamente nova na industria farmacéutica, e apenas
alguns medicamentos (baseados em polietilenoglicol ou copovidona) obtidos por
extrusao estao disponiveis, atualmente, no mercado. Dentre os beneficios da extrusao
a quente estdo o menor tempo de processamento, vantagens ambientais devido a
eliminagéo de solventes e maior eficiéncia durante a liberagdo dos principios ativos
[36].

2.4.Soluplus

O Soluplus, um dos plastificantes estudados neste trabalho, € um copolimero
grafitizado formado por unidades vinil caprolactama, vinil acetato e etilenoglicol, como
mostra a Figura 10. Foi desenvolvido pela BASF para ser usado em solugdes sélidas,
como solvente de API's, aumentando a biodisponibilidade de medicamentos pouco

soliveis no trato gastro intestinal.

A melhor solubilizagao de principios ativos com o Soluplus provavelmente deriva
de sua maior interagdo com o0s grupos carbonila amida ao longo das cadeias
lipofilicas. Essas interagbes levam a um aumento da solvatagao dos principios ativos
em solu¢ao aquosa. O Soluplus pode ser usado, por exemplo, como excipiente para

o Itraconazol [37].
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Figura 10: Estrutura do Soluplus
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Fonte: [39]

Nas formulagbes liquidas, produzidas por meio de solugbes, emulsées ou
suspensdes, o ingrediente ativo é diluido em solventes especiais e formulado de modo
que possibilite a posterior diluicdo do produto [38]. Como a maior parte das
substancias quimicas usadas na indlstria farmacéutica € pouco solivel em agua, tem
crescido o interesse por um processamento livre de solventes. A extrusdo a quente
dissolve ingredientes farmacéuticos ativos em polimeros, aumentando, dessa forma,
sua solubilidade e biodisponibilidade. E um processo de fluxo continuo, com riscos
minimos de contaminagao por solvente, e que pode aumentar o rendimento do

processamento [37].

Segundo as informagdes técnicas fornecidas pela BASF [39], como o Soluplus
possui temperatura de transigdo vitrea de aproximadamente 70° C, ele pode ser
processado em uma extrusora junto com o principio ativo, uma vez que o polimero
precisa ter uma redugao na sua viscosidade para dissolver o principio ativo em escala
molecular, em um curto periodo de tempo na extrusora e sem degradar o principio

ativo. O polimero puro pode ser processado em uma extrusora de dupla rosca em
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temperaturas entre 120°C e 180°C, dependendo das configuragdes da aplicadas a

rosca.

2.5.Polietilenoglicol

O polietilenoglicol, outro plastificante estudado neste trabalho, € um polimero
de 6xido de eteno (Figura 11). Conforme o grau de etoxilagao (n) podem ser obtidos
produtos com diferentes pesos moleculares e ponto de fusdo, o que possibilita a
utilizagao destes produtos em diversas aplicagdes. A caracteristica hidréfila da cadeia
de polioxietileno permite a obtengédo de um polimero higroscépico e altamente solavel
em agua. Variando-se o peso molecular podem-se obter produtos liquidos ou sélidos,
abrangendo uma ampla faixa de viscosidade e consisténcia. No presente trabalho foi
utilizado o polietilenoglicol 400 USP, em que USP é referente as unidades de

repeticbes da cadeia [40].

Figura 11: Estrutura quimica do polietilenogiicol

0
HO ~" “OH

Fonte: [41]

Existem estudos que utilizaram polietilenoglicéis, de massas molares variadas,
com amido para a producéo de farmacos. Excipientes coprocessados de amido de
batata e polietilenoglicol 1500 apresentaram excelentes propriedades de fluxo em
cdmara de mistura, quando sozinhos, e exibiram de boas a excelentes propriedades

de fluxo quando combinados a alguns medicamentos [42].

A massa molar dos polietilenoglicéis adicionado ao amido influencia no
comportamento e no processamento do amido termoplastico. A propriedade nao-
volatii do PEG, devido sua alta massa molar, quando comparado com pequenas
cadeias de plastificantes usadas em blendas com amidos, se mostrou vantajosa

devido a resisténcia a retrogradacgéo do TPS. Porém, para que o PEG possa ser usado
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como plastificante do amido sua cadeia deve ter menos do que 8000 unidades de

repeticbes, para que nao haja perda em propriedades mecanicas [43].
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

Foram utilizados polietilenoglicol 400 USP fornecido pela Synth e produzido pela
Oxiteno, com densidade, a 25°C, de 1,130g/cm?3e massa molar entre 380 e 420 g/mol,
amido de milho regular Amidex® 3001, fornecido pela Ingredion, e o copolimero de
vinil caprolactama, vinil acetato e etilenoglicol, denominado Soluplus®, produzido pela

BASF, com densidade aparente de aproximadamente 0,5 — 0,6 g/cm?.

3.2 Preparacio das amostras

Foram preparadas misturas de amido com os plastificantes Polietilenoglicol,
Soluplus, glicerol e 4gua. As Tabelas 2, 3 e 4 apresentam as composi¢gdes estudadas,
sendo que o nome de cada mistura € dado na forma A/B/C-X/Y/Z, no qual A/B/C é
composto pelas iniciais de cada um dos reagentes e X/Y/Z sao as porcentagens

massicas de cada um dos reagentes, respectivamente.

Para a preparagado das amostras, o amido de milho foi armazenado em uma estufa
a vacuo a 120°C, por pelo menos 48 horas, para que a umidade fosse retirada. Cada
um dos componentes da mistura foi pesado, de acordo com os valores descritos nas

Tabelas 2, 3 e 4, e a porcentagem de agua foi calculada com base na massa de amido.

Os reagentes foram, entéao, misturados com o auxilio de um misturador mecanico
IKA® Werke Eurostar, a aproximadamente 1500rpm, por 20 minutos, para
homogeneizar a mistura. Depois de prontas, as amostras foram seladas e
armazenadas em uma estufa a 25°C, por cerca de 48 horas, para que houvesse tempo
de ocorrerem as reagdes entre seus componentes, antes de serem processadas na

camara de mistura acoplada ao redmetro de torque.



20% 30%
amostra amido |[soluplus |agua |amostra amido |soluplus |agua
A/S-50/50 |35¢g 359 79 A/S-50/50 |35¢g 35g 10,59
A/S-60/40 |42g 28g 8,49 |A/S-60/40 |42g 28g 12,69 |

Tabela 2: Misturas de amido com diferentes teores de Soluplus, com 20% e 30% de agua.

20% 30%
amostra amido | plastificante | agua | amostra amido | plastificante | agua
A/P-60/40 | 35g 35g 79 A/P-60/40 |35g 35¢g 10,59 |
A/G-60/40 |42g 28g 8,49 |A/G-60/40 |42g 28g 12,69 |

Tabela 3: Misturas de amido e PEG e de amido e glicerol com 20% e 30% de agua
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, Com Glicerol

20% 30%
amostra amido | soluplus | glicerol | agua | amostra amido | soluplus | glicerol | 4gua
A/S/G-60/30/10 [42g |21g 79 8,4g |[A/S/G-60/30/10 [42g |21g 79 12,69 |
A/S/G-60/25/15 |42g |17,5g 10,69 [8,49 |A/S/G-60/25/15 |42g [17,5g 10,59 [12,6g
A/S/G-60/20/20 [42g | 14g 149 8.4g |[A/S/G-60/20/20 |42g |14g 149 12,6
' Com Polietilenoglicol _
amostra amido | soluplus [PEG | agua |amostra amido | soluplus |PEG  [agua
A/S/P-60/30/10 [42g |21g 79 8,4g |A/S/P-60/30/10 |42g |21g 79 12,69 |
A/S/P-60/25/15 |42g |17,5g 10,59 |8,4g |A/S/P-60/25/15 |42g |17,5g 10,59 |12,6g
A/S/P-60/20/20 [42g |[14g  [14g 8,49 |A/S/P-60/20/20 |42g |14g 149 12,69 |

Tabela 4: Composigdo das misturas de amido, Soluplus e glicerol e de amido, Soluplus e PEG com
20% e 30% de agua

Todas as misturas foram processadas em uma camara de mistura. O

equipamento usado foi um misturador interno acoplado a um redmetro de torque

(marca Thermo Haake), modelo Polylab 900/Rheomix 600p, localizado no Laboratério

de Processamento de Polimeros do Departamento de Engenharia Metallrgica e de

Materiais na Escola Politécnica da Universidade de Sao Paulo, com dois rotores

contra rotantes. A razio de velocidade entre os dois rotores foi de 2/3. A cadmara de

mistura tem uma capacidade maxima de 69 cm3.

O redmetro foi programado para processar o material em 8 minutos, a 100 rpm

e a uma temperatura de 125°C. A massa necessaria de amostra foi calculada e
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pesada, de acordo com a densidade dos materiais, a fim de ocupar todo o volume
liquido da camara. Os materiais obtidos foram, entédo, caracterizados.

A mistura com melhores propriedades foi processada em uma extrusora dupla
rosca da Haake, modelo Rheomix PTM16/25D, com um perfil de temperatura de 100-
125°C, e posteriormente injetada para a confec¢ao dos corpos de prova utilizados nos

ensaios mecanicos.

Dessa forma 1kg de material desta composigao foi preparado de maneira similar a
das amostras processadas na cAmara de mistura. A Tabela 5§ mostra as massas de
cada um dos reagentes misturados com o auxilio de misturador mecéanico IKA®Werke
Eurostar por 20 minutos a 1500rpm para homogeneizar o material. O amido puro foi
mantido na estufa por 48 horas antes da preparagao da mistura, € a amostra a ser
processada na extrusora foi mantida por mais 48 horas na estufa a 25°C, para a

retirada da umidade.

Mistura Amido | Soluplus | PEG400 | Agua
A60/525/PEG15 com
20% de H;0 6008 250g 150g 120g

Tabela 5: Massa dos reagentes da mistura A60/S25/PEG15 com 20% de agua, a ser processada na
extrusora.

Apbs seca, a amostra foi processada em uma extrusora dupla rosca com uma
rotagao pré-programada de 80rpm a uma faixa de temperatura de 100°C a 125°C. O
material obtido da matriz foi resfriado a ar, uma vez que devido ao fato de o TPS ser
muito higroscdpico ndo poderia ser resfriado em uma banheira de agua. Por fim a
mistura foi passada no peletizador para ser posteriormente injetada na forma de

corpos de prova.

Foi utilizada a Injetora Demag, modelo Ergotech pro 35-350. A temperatura do
molde foi mantida a 45°C, as temperaturas do cilindro foram de 155 °C, 160 °C, 165
°C e 170 °C, a pressao de injegao foi de 80Bar, a de recalque foi de 65Bar e a
contrapressao foi de 30Bar. A velocidade de injecao foi de 50mm/s e o tempo de

resfriamento foi de 15 segundos.
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3.3 Caracterizacao

3.3.1 Reometria de torque

O torque necessario para fundir, misturar e homogeneizar as misturas foi
medido. Durante o processamento foi obtida uma curva de torque versus tempo, que
indica o torque necessario para misturar o material. A temperatura dentro do

misturados também foi continuamente monitorada.

3.3.2 Microscopia Eletronica de Varredura

Micrografias foram obtidas, utilizando elétrons secundarios, em um Microscopio
Eletrénico de Varredura modelo FEG Inspect F50 e marca FEI Philips localizado no
Departamento de Engenharia Metallrgica e de Materiais da Escola Politécnica da
Universidade de Sao Paulo. Primeiramente, as amostras foram criofraturadas, e

recobertas com ouro.

3.3.3 Espectroscopia Vibracional de Absorgao no Infravermelho com

Transformada de Fourier (FTIR)

Apés processamento na cAmara de mistura, as amostras foram transformadas

em pé, por criofratura, com o auxilio de nitrogénio liquido.

A espectroscopia no infravermelho foi realizada com o acessorio para
refletdncia difusa (DRIFTS). Os ensaios foram realizados no equipamento Nicolet,
modelo 6700, com resolugdo de 4cm-'!, localizado no Laboratério de Processos
Ceramicos do Departamento de Engenharia Metalurgica e de Materiais da Escola

Politécnica da Universidade de Sao Paulo.
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3.3.4 Difragao de Raios-X

Para a realizagao dos ensaios de DRX as amostras foram criofraturadas, para
a formagao de um pé. As curvas de DRX foram obtidas num difratdmetro da marca
Bruker, modelo D8 Advance Da Vinci, localizado no Departamento de Geologia da
Universidade de Sao Paulo. Utilizou-se o cobre como fonte geradora de raios-X
(comprimento de onda 1,5418 A). A varredura foi de 28 = 2 até 28 = 60°, com tempo
de varredura de 0,2s, abertura do detector de 2,942°, 40kV e 40pA.

3.3.5 Analise Termogravimétrica

As analises termogravimétricas (TGA) foram obtidas em equipamento STA 449
F1 Jupiter da Netzsch, localizado no Laboratério de Analises Térmicas do
Departamento de Engenharia Metalirgica e de Materiais na Escola Politécnica da
Universidade de S&ao Paulo. Para tal, foram pesadas aproximadamente 10mg de
amostra e colocadas em cadinho aberto de alumina. As analises foram realizadas da
temperatura ambiente até 1000°C, a 20°C/min, em atmosfera de Nz, com fluxo de

20ml/min.

3.3.6 Ensaios Tracao

Foram realizados ensaios de tracdo de 5 amostras de mesma composi¢cao em
uma Maquina Universal de Ensaios Instron 3369, localizado no Laboratério de Ensaios
Poliméricos da Universidade Federal do ABC, com célula de carga de 50kN e taxa de

deformacgédo de 20 mm/min, conforme a norma ASTM D638-10.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Primeira fase: Decisdo da melhor composicao

Neste trabalho foram feitas misturas, de varias composicées, e foram avaliados
grau de gelatinizagdo, estabilidade térmica, cristalinidade, microestrutura e
composi¢cao quimica, a fim de se determinar a que possui o melhor conjunto de
propriedades. A mistura escolhida foi posteriormente processada em uma extrusora e

injetada, para a realizagao de testes mecanicos.

4.1.1 Processamento de amido com Soluplus

O amido foi plastificado com Soluplus, a fim de se obter um polimero que
pudesse ser usado como excipiente farmaco. Foram preparadas composi¢bes de
amido com este plastificante e agua destilada, para posterior avaliagdo de suas
propriedades.

4.1.1.1 Reometria de torgue

A forma classica de se estudar o comportamento de gelatinizagdo do TPS é
através da realizagdo do ensaio de reometria de torque, no qual a amostra é colocada
dentro de uma cdmara de mistura, previamente aquecida. Para manter constante a
velocidade de rotagao dos rotores, o torque aplicado aos rotores varia de acordo com

a viscosidade da massa fundida [44].

O torque das quatro composi¢cdes de amido, Soluplus e agua destilada séo
apresentados na Figura 12, variando-se as porcentagens de Soluplus e agua. O
primeiro pico nos graficos é referente ao carregamento do material, correspondendo
ao aumento de resisténcia a rotacao livre dos rotores. Com o calor, a alta taxa de
cisalhamento, e com o nivel de friccdo interna (particula versus particula) e externa

(metal versus particula) as particulas primarias de amido comegam a se isolar da
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estrutura dos graos ou dos aglomerados, com fracas for¢as de interagédo entre as

particulas, provocando a queda nos valores de torque.

Prosseguindo-se a aplicagdo de cisalhamento e calor, as particulas primarias
sdo destruidas, dando lugar a um verdadeiro estado de polimero fundido, fazendo
com que o fluxo se torne puramente viscoso. O alto grau de interdifusdo de
macromoléculas faz com que o composto ganhe resisténcia ao fundido
(viscoelasticidade). O segundo pico que aparece nos graficos de reometria é referente

a gelatinizagao do TPS.

Figura 12: Graficos obtidos por reometria de torque de diferentes composigbes de amido, Soluplus e
agua destilada.
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120 - — - ~
T T , 140
100 - | 120 |
£ 5 . | Ew
g 60 g
S 40 S 40
.2 | [
20 o . 20 — -
0 ! 0=
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Tempo (min) Tempo (min)
AB0/S40 com 20% de H,0 AB0/S40 com 30% de H,0

100

Torque (Nm)
Torque (Nm)

Tempo (min) o Tempo (min)

Por avaliagdo das curvas de reometria, para as quatro composi¢des de amido,
soluplus e agua presentes na Figura 12, pode-se observar o efeito de diferentes
quantidades de agua e de Soluplus nos pontos do grafico. Comparando-se as curvas
das misturas com 60% de amido e 40% de Soluplus, percebe-se que, para essa
composi¢do, a dgua desloca o pico de gelatinizagéo para a direita, ou seja, quanto

maior a quantidade de agua adicionada maior o tempo necessario para que esse
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fendmeno ocorra, o que indica que a agua aumenta a resisténcia ao fluxo do TPS. No
caso de do uso de extrusoras para o processamento do material é interessante que o
tempo necessario para a ocorréncia da gelatinizagdo seja menor, representado pelo
segundo pico mais proximo do eixo das ordenadas. Extrusoras utilizadas no preparo
de farmacos possuem curto tempo de residéncia, para evitar degradagéo do principio

ativo, entao, este tempo deve ser suficiente para gelatinizar o amido.

Os graficos com 60% de amido e 40% de agua possuem picos de gelatinizagao
bem mais definidos do que as curvas com 50% de amido e 50% de Soluplus, tanto
para 20% de agua quanto para 30%, o que mostra que menores quantidades de
Soluplus sdo mais eficientes na plastificagdo do amido, sugerindo que ha maior

interacdo entre as moléculas de carboidrato e do Soluplus.

Dos quatro gréaficos representados na Figura 12, o da mistura com 60% de
amido, 40% de Soluplus e 20% de agua destilada € o que apresenta um
comportamento mais proximo do desejado. As amostras com maior porcentagem de
Soluplus apresentam o pico de carregamento, mas ndo possuem um segundo pico
bem definido, seguido por estabilizagdo da curva. Com 40% de Soluplus e 30% de
agua o pico ocorre aproximadamente entre 2 e 5 minutos, sendo o torque estabilizado
em 6 minutos, enquanto que para 40% de Soluplus e 20% de agua o segundo pico
termina por volta de 3 minutos ap6s o inicio do ensaio, sendo o torque estabilizado

ap6s o quarto minuto.

Embora as amostras de amido e Soluplus apresentem picos de gelatinizagao,
ainda assim, se apresentam bastante quebradigas, 0 que era esperado uma vez que
as temperaturas de transigao vitrea tanto do amido quanto do soluplus sdo maiores
do que a temperatura ambiente, e por este motivo outro plastificante, além do
Soluplus, foi adicionado a mistura. Tendo as amostras com 60% de amido e 40% de
Soluplus apresentado o melhor comportamento reolégico, os ensaios seguintes foram

feitos com 40% de plastificante e 20% e 30% de agua.

4.1.2 Adicdo de PEG e de glicerol a mistura de amido e Soluplus

4.1.2.1 Reometria de Torque
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Mantendo-se a propor¢ao de 60% de amido de milho com 40% de plastificante
foram preparadas misturas com a adigao simultdnea de Soluplus e Polietilenoglicol
como plastificantes, e apenas com Polietilenoglicol como plastificante. Por efeito de
comparagdo, também foram preparadas misturas com adigdo simultanea de Soluplus

de Glicerol, pois glicerol € muito empregado como plastificante para amido.

Os graficos presentes na Figura 13 mostram os resultados de reometria

obtidos para estas misturas, marcados de (a) até (p).

As misturas com 30% de Soluplus e 10% de PEG apresentaram picos de
gelatiniza¢ao mais bem definidos, quando comparados com as outras misturas, com
0S mesmos reagentes em outras propor¢des. Ainda que no caso da curva (a) o
segundo pico tenha sido mais discreto, comegando em 14Nm nos primeiros 30
segundos, atingindo o maximo de 18Nm em aproximadamente 1,5 minutos e
estabilizando em 10Nm apés o quarto minuto. Apesar da melhor definicdo dos picos
referentes a gelatinizagdo aparecerem nas misturas (a) e (b), os produtos retirados da
camara de mistura eram extremamente rigidos e quebradicos.

Figura 13: Graficos obtidos por reometria de torque para as diferentes misturas estudadas (de a até

p)
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Dentre as amostras retiradas da camara de mistura, aquelas com 25% de
Soluplus e 15% de polietilenoglicol, embora nao tenham apresentado um pico de
gelatinizagdo bem definido, foram as que apresentaram melhores propriedades
mecanicas, pois tinham certa ductilidade, nao sendo tao rigidas e quebradigas quanto
as amostras com 30% de Soluplus e 10% de PEG. Estas amostras também nao
esfarelavam com a aplicagdo de esforco mecanico, como foi observado para as
amostras com 20% de Soluplus e 20% de PEG.

A Figura 13 (c) mostra que o torque variou levemente ao longo dos 8 minutos,
variando de 7Nm, em 30 segundos, para 11Nm, por volta de 3 minutos, e
estabilizando, em 7 minutos, em 8Nm, como pode-se ver de forma mais clara na
Figura 14. O torque da amostra com 25% de Soluplus, 15% de PEG e 30% em massa
de agua, em relagao a quantidade de amido, praticamente néo variou ap6s o primeiro
minuto, como mostra a Figura (d), o que sugere que para essa composi¢ao talvez nao
tenha ocorrido a gelatinizagdo durante o periodo em que a amostra permaneceu na
camara de mistura. As Figuras (e) e (f) revelam que as amostras talvez ndo tenham
gelatinizado durante sua permanéncia no misturador, mesmo com a pequena variagao
de torque da curva (e), assim como a mistura apresentada na Figura 11(d), isso por

que no caso da Figura 13 (e) o torque comega a cair apés 7 minutos e em (f) o torque
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atinge um dos maiores valores em 8 minutos. Esse fato provaveimente explica o
aspecto borrachoso das amostras retiradas da cdmara de mistura.

Figura 14: Pico relativo da amostra A60/S25/PEG15 com 20% de H20.

AB0/S25/PEG15---20%H20 (c)
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As curvas obtidas para as amostras com 60% de amido e 40% de PEG 400,
Figura 13 (g) e (h) mostraram que s6 o PEG néo plastifica o amido, isso porque o
torque se manteve estavel durante todo o processamento, apés o carregamento, e o

produto retirado da cdmara de mistura era apenas um p6 compactado.

Das amostras analisadas por reometria de torque com glicerol, em vez de
polietilenoglicol, aquelas com 30% de Soluplus foram as que apresentaram as curvas
com picos referentes a gelatinizagdo mais bem definidos, Figuras 11(i) e (j). O grafico
da Figura 11(l) apresenta uma pequena variagao do torque ao longo dos 8 minutos, o
que sugere que a gelatinizagao talvez nao tenha sido completada ao longo durante o
tempo de processo. Os graficos 11(k) e (m) nao apresentaram variagdo no torque
ap6s o carregamento, de forma que, para essas composi¢des, provavelmente néo
houve gelatinizagao do amido.
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As Figuras 13 (o) e (p) representam curvas de torque para o TPS tradicional
composto por amido, glicerol e agua destilada para comparagdo com as outras
amostras. Para as composig¢des de (0) e (p) o pico referente a gelatinizagao se mostra
bem definido, e no caso da mistura com 30% de agua ocorre retrogradagéao do material
apés 3 minutos, confirmada pelo tom de caramelo do material obtido apés o
processamento.

4.1.2.2 Microscopia Eletronica de Varredura

Micrografias obtidas por MEV das amostras processadas no misturador interno
sdo mostradas na Figura 15. Verifica-se que o Soluplus ndo é um bom plastificante
para o amido, embora a curva de torque tenha apresentado pico de gelatinizagao.
Observando as micrografias das amostras que contém apenas amido e Soluplus
percebe-se que granulos de amido nao foram totalmente desestruturados e que as
microestruturas nao sao continuas e homogéneas. As cavidades presentes na
amostra 60/40 A/S 20H20 sao resultantes da retirada de granulos de amido, no
momento da quebra do material, isso porque ndo houve uma efetiva interagéo entre

as macromoléculas de Soluplus e amido.

As micrografias das misturas de amido, Soluplus e PEG mostram que a adi¢ao
de Polietilenoglicol torna as microestruturas menos heterogéneas. Para maiores
porcentagens de PEG nas amostras, um efeito tipo “lengol’ recobrindo a
microestrutura do amido. Provavelmente a adi¢gdo do polietilenoglicol ao amido e ao
Soluplus altere a energia interfacial e a dispersdo entre as fases. Observa-se maior

molhabilidade entre os plastificantes (“lencol”) e as moléculas de amido.

Das composi¢des analisadas no MEV, a que se mostrou mais interessante, do
ponto de vista microestrutural, foi a 60/25/15 PEG 20H20, por ser a mais homogénea

e com maior molhabilidade.
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Figura 15: Imagens de MEV para as amostras processadas na cdmara de mistura.
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A amostra composta apenas por amido e glicerol foi analisada para comparar
as microestruturas das novas composigdes com o TPS tradicional. A mistura da Figura
60/40glicerol 20H20, que apresentou pico de gelatinizagdo sem sofrer retrogradagéo,
mostrou-se bastante homogénea. As rachaduras nessa imagem se devem ao ataque

do feixe de elétrons a superficie da amostra.

A amostra com 30% de Soluplus, 10% de glicerol e 20% de agua, embora tenha
apresentado um pico de gelatinizagdo bem definido, apresentou grédos de amido
sobressaltados e falta de homogeneidade. Em contrapartida, a mistura com 20% de
glicerol, e 20% de agua, embora nao tenha apresentado pico de gelatinizagéo na curva

de reometria de torque, se mostrou menos heterogénea. Em geral, misturas de amido,
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Soluplus e PEG sdao a que apresentam microestrutura mais homogénea,
especialmente a de composigao 60% de amido, 25% de Soluplus e 15% de PEG, com
20% de agua.

4.1.2.3 Espectroscopia Vibracional de Absorcéo no Infravermelho com Transformada
de Fourier (FTIR)

A Figura 16 mostra o espectro de infravermelho para as amostras puras

estudadas.

Analisando o Soluplus puro podem-se destacar alguns picos importantes [45].
A absorgdo entre 1630 e 1820 cm™ & devida ao grupamento carbonila. Para se
determinar os grupos funcionais responsaveis pela presenga do grupo carbonila,
observa-se os intervalos 3070 a 3500 cm™' referente a amida secundaria e 1670 a
1750 cm-! referente ao grupo funcional éster. O pico em 1630 cm e a oscilagdo de
absorbancia entre 2500 e 3200 cm™! ocorrem devido as moléculas de agua adsorvidas.

A regiao entre 1080 e 1150cm-' é referente ao grupo funcional éter.

Com relagéo ao polietilenoglicol puro, a regido entre 1080 e 1150 cm™' é devida
ao grupo éter e o pico de menor intensidade em 2950 cm™' é devido a ligagéo carbono-
hidrogénio. A analise do espectro do amido puro revela o intervalo entre 3200 a 3600
cm referente ao grupamento hidroxila, a regiao entre 1080 e 1150 cm referente a

fungéo éter e o pico em 1630 cm™! provocado pelas moléculas de dgua adsorvidas.
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A Figura 17 apresenta as curvas de FTIR para as amostras processadas na
cAmara de mistura. O espectro da amostra com 60% de amido e 40% de
polietilenoglicol possui duas regides a se destacar, o pico presente no intervalo entre
1080 e 1150 cm™ é referente a fungéo éter e a regido entre 3200 e 3600 cm-', referente
ao grupamento hidroxila. E interessante observar que a intensidade do pico da fungéao
éter se torna maior do que a intensidade do pico referente a fungao alcool, o que indica

que o PEG e o amido reagiram com a eliminag¢ao de agua.

Com relagédo a amostra contendo 50% de soluplus 50% de polietilenoglicol, o
pico 1160 cm™ é referente a fungéo éter, os picos 1270, 1390 e 1750 cm™' estdo
relacionados a funcao éster e o 1650 ocorre devido a amidas terciarias. E interessante
notar que para essa mistura nao foi encontrado nenhum pico relativo a grupos
hidroxila, 0 que mostra que a reagéo entre o PEG e o Soluplus ocorre entre os grupos

OH, com a eliminagao de agua.

Analisando-se o espectro da amostra com 60% de amido, 25% de soluplus,
15% de polietilenoglicol e 20% de umidade observa-se os picos referentes a fungéo
éster (de 1000 a 1300 cm™ e 1670 a 1750 cm™'), amida terciaria (entre 1630 e 1700

cm™), alcool (de 3100 a 3650 cm™') e éter (de 1080 a 1150 cm'). Dentre as misturas
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amido, soluplus e PEG, nao ha consideraveis variagbes com relagéo aos espectros,

isso porque os grupos funcionais presentes nesses compostos sd0 0s mesmos.

A amostra que substitui o PEG por glicerol, com 30% de soluplus e 20% agua,
também n&o apresenta grandes diferengas com relagdo as outras, com trés
componentes e agua, exceto pelo pico relacionado a fungao éter, que antes era bem
definido.

Assim como a amostra com 10% de glicerol e 20% de umidade, a constituida
de 60% de amido, 40% de Soluplus e 20% de agua também n&o apresentou grandes
diferengas com relagdo as demais, com excec¢do do patamar formado devido a menor

ocorréncia da fungao éter.

Figura 17:Espectros de FTIR de amostras processadas na cdmara de mistura.
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4.1.2.4 Difracido de Raios X

A Figura 18 apresenta curvas de difragdo de Raios-X das amostras. Os
padroes de cristalinidade dependem, em parte, do comprimento das cadeias de
amilopectina, da densidade de empacotamento dentro dos grénulos, bem como da
presenga de agua. O amido de milho, considerado um cereal, possui cristalinidade do
tipo A com picos de intensidade nos angulos de difragdo 26 em aproximadamente 15,
17, 18 e 23° [46]. No presente trabalho os principais picos encontrados para o amido
de milho puro foram 15,2°, 17,2°, 18,2°, 23,2°, 25,5° e um pequeno pico em torno de

20°, o que era esperado de acordo com a literatura.

Acredita-se que os cristais do tipo A e B estejam interligados em duplas hélices.
As amilopectinas do amido tipo A tém em média uma proporg¢ao maior de ramificagoes
do que as amilopectinas dos amidos tipo B. O fato de os amidos apresentarem
padrées de difragao diferentes € um indicativo de que eles possuem uma diferenga na
estrutura da dupla hélice que forma o cristal, e isto define suas propriedades funcionais
[47]. A quantidade de plastificante acrescentada a mistura também influi no
comportamento final da amostra.

Se for adicionada uma quantidade muito grande de plastificante o material se
torna mais flexivel devido ao baixo grau de interagdo entre as cadeias de amido nas
regidbes amorfas, resultando em um comportamento plastico mais como um gel ou
pastoso. Nesse sentido, o plastificante aumenta a resisténcia e a tenacidade dos
materiais devido as fortes ligacdes de hidrogénio com o amido. A estrutura do amido
é determinada pelo grau de destruicdo da estrutura granular e pelo processo de
envelhecimento. O grau de rompimento das cadeias é resultado da quantidade de

plastificante adicionado [48].

A mistura com 15% de glicerol e 20% de umidade, dentre as amostras
analisadas, foi a que apresentou a maior diferenca de cristalinidade com relagao ao
amido puro, com menores picos. Termoplasticos de amido com estruturas do tipo Vh,
caracteristica dos termoplasticos de amido, apresentam picos 206 tipicos em
aproximadamente 14,8°, 17,2° e 22° [49]. Os principais picos encontrados com maior

intensidade para a mistura com glicerol foram 15,1°, 17,6° e 22,6°, o que mostra que
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durante o processamento a estrutura do tipo A foi totalmente destruida e que durante

o resfriamento foi formada a estrutura do tipo Vh.

Figura 18: Comparacao entre as curvas de DRX
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4.1.2.5 Analise Termogravimétrica

A analise termogravimétrica (TG) da mistura com 60% de amido, 30% de
soluplus e 10% de polietilenoglicol com 20% de agua é mostrada na Figura 19Figura
19, e a com 30% de agua é mostrada na Figura 20.

A Termogravimetria € o método adequado para se investigar a estabilidade

térmica de sistemas poliméricos. O conhecimento da degrada¢do e do modo de
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decomposi¢do sob a influéncia do calor & recomendada na otimizagdo do
processamento. A temperatura inicial de decomposigéo indica a maxima temperatura

que o material pode ser submetido durante o processamento [50].

A perda de massa inicial & atribuida a perda de agua. Na Figura 19, mistura
com 20% de agua, a primeira etapa de perda de massa comec¢a em 43°C e termina
em aproximadamente 153°C, ja na Figura 20, mistura com 30% de agua, a primeira
variagdo de massa corresponde a uma faixa maior de temperatura, de 37°C a 155°C,

0 que esta de acordo com o esperado.

Figura 19:Curva de TG da mistura de 60% de amido, 30% de soluplus e 10% de polietilenoglicol com
20% de agua

| A60/S30/PEG10 com 20%H20

100

Perda de dgua

30

1 a770c

80
70
60

50 |
40
30

% de perda de massa

20

10 |

0 200 400 600 800 1000
Temperatura (°C)

De acordo com a literatura, a despolimerizagao do amido resulta da hidrélise,
causando cisdo dos anéis de glucose ou a formagio de duplas ligagbes. Segundo
esse mesmo estudo, a degradagao do amido ocorre na faixa de 300°C a 350°C [51].
As curvas obtidas nao indicam grandes diferengas entre o segundo evento de perda
de massa, para as duas misturas. Ambas as analises apresentaram, depois da perda
de massa inicial, decomposi¢édo térmica em duas etapas: no caso da amostra com

20% de umidade, houve consideravel perda de massa entre 277°C e 348°C, e uma
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segunda a psrtir de 352°C. A amostra com 30% apresentou perda de massa entre,
aproximadamente, 272°C e 400°C e entre 360°C e 440°C. Provavelmente a primeira
etapa de decomposicao térmica deve-se as perdas de amido e polietilenoglicol, e a
segunda a degradacao do Soluplus.

Figura 20: Curva de TG da mistura de 60% de amido, 30% de soluplus e 10% de polietilenoglicol
com 30% de agua
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4.2 Sequnda fase: Processamento e ensaios mecanicos da melhor composicao

A mistura com 60% de amido, 25% de Soluplus e 15% de Polietilenoglicol, com
20% de agua, foi escolhida como a melhor composigado dentre as estudadas neste
trabalho, por ter apresentado gelatinizagdo, maior homogeneidade e pelo fato de a

amostra ter se mostrado mais maleavel.



57

4.2.1 Ensaios de tragao

Os plastificantes provocam uma mudanga nas propriedades mecanicas de um
polimero, pois enfraquecem as forgas intermoleculares, aumentando o volume livre e
diminuindo da resisténcia mecanica. Dessa forma, o aumento da concentragédo de
plastificante provoca redugdo na propriedade de resisténcia a tragdo, devido a
diminuicdo das interagdes intermoleculares. Além disso, quanto maior o teor de
plastificante, maior o teor de umidade, devido a seu alto carater higroscépico, o que

também contribui para a diminuigédo das forgas entre moléculas adjacentes [25].

Aparentemente o PEG melhora a interface entre o amido e o Soluplus,
interagindo com ambos. Dessa forma, a plastificagdo se torna mais intensa que no
caso da mistura de somente amido e Soluplus, causando uma diminuigao drastica nas
forgas intermoleculares. A Tabela 6 mostra os valores obtidos para resisténcia a
tragéo no ponto de escoamento, alongamento na ruptura e modulo de elasticidade,
para 5 amostras com 60% de amido, 25% de Soluplus, 15% de PEG e 20% de &agua,

e a media de valores calculada para cada uma dessas propriedades.

Segundo Corradini et al. o termoplastico de amido composto por 60% de amido
e 40% de glicerol possui aproximadamente 750Pa de resisténcia a tragao no ponto de
escoamento e 18% de alongamento na ruptura [11]). Estes valores sdo bastante
préximos aos valores médios encontrados no presente trabalho. Uma possivel
explicagdo para o comportamento mecéanico obtido é a interagdo entre os

plastificantes e o amido, durante o processamento do material.

Amostra Resﬁ)egglrioa ;;agao Alongamento na Médulo de
escoamento (Pa) ruptura (%) elasticidade (Pa)
2 893 13 138
3 690 10 146
4 818 16 151
Média 811 12 139
Desvio Padrao 87 3 12




Tabela 6: Resultados obtidos no ensaio de resisténcia a tragao: resisténcia a tracdo no ponto de
escoamento, deformagéo na ruptura e moédulo de elasticidade, para 5 amostras de mesma

composigao
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5 CONCLUSOES

Neste trabalho foram preparadas diferentes composicbes de amido
termoplastico com Soluplus, Polietilenoglicol 400 e glicerol. Por meio da reometria de
torque averiguou-se que misturas com 40% de plastificante apresentaram picos de
gelatinizagao melhor definidos. Com relagao aos plastificantes, as misturas com 30%
e 25% de Soluplus e com 10% e 15% de Polietilenoglicol ou glicerol, respectivamente,
foram as que apresentarem picos referentes a gelatinizagdo, e valores de torque

estaveis no final do processamento.

As fotomicrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura mostraram
que a amostra com 25% de Soluplus, 15% de PEG e 20% de agua possui
microestrutura mais homogénea, o que indica uma maior interagdo entre os

reagentes.

Os ensaios de espectroscopia de absorgao no infravermelho indicaram reagao
entre os grupos hidroxila do PEG e do amido. O amido interage tanto com o Soluplus
quanto com o PEG. Porém a adigao destes plastificantes, separadamente, no amido
proporciona misturas heterogéneas e, até mesmo, sem gelatinizagdo durante o
processamento.

Por meio das curvas de DRX foi possivel perceber que a adigdo de soluplus e
polietilenoglicol ao amido resultou na redugdo da cristalinidade do material. Com
destaque para a mistura com adigdo de glicerol e soluplus ao amido, em que a

cristalinidade passou do tipo A para o tipo Vh, durante o processamento.

A analise termogravimétrica mostrou que a porcentagem de agua adicionada a
mistura nao alterou, consideravelmente, a decomposi¢do térmica do material. Por
meio destes ensaios determinou-se que a temperatura maxima de trabalho para o

termoplastico de amido plastificado com soluplus e polietilenoglicol seria de 270°C.

Os valores de resisténcia a tragdo e alongamento na ruptura encontrados para
as amostras com 60% de amido, 25% de soluplus, 15% de PEG e 20% de agua séo
bastante préximos aos obtidos para o amido termoplastico plastificado com agua e
glicerol, na propor¢ao de 60% de amido para 40% de glicerol, segundo dados da
literatura.
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