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Resumo da Tese apresentada ao P’CEM/UFS como parte dos requisitos necessarios
para a obtencdo do grau de Doutor em Ciéncia e Engenharia de Materiais (D.Sc.)

Hidrogéis de Celulose Microcristalina Oxidada via Mediacdo por TEMPO Modificados
com B-ciclodextrina e k-carragena para Aplicacdo como Adsorvente

Liliane Oliveira Mota
Abril/2022

Orientadora: Prof?, Dr. lara de Fatima Gimenez
Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncia e Engenharia de Materiais

O método de oxidacdo via mediacdo por N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidrina
(TEMPO) tem sido bastante utilizado como um pré-tratamento para a obtencdo de
nanocelulose a partir da celulose e, além disso, a oxidacdo possibilita uma melhor
dispersdo em agua e facilita a formacdo de gel. Por ser a celulose um biopolimero de
grande disponibilidade, biodegradavel, renovavel e de baixo custo, sua utilizagdo na
preparacdo de hidrogéis tem ganhado espaco e o uso da celulose oxidada ndo tem sido
diferente. Hidrogéis preparados com a celulose oxidada e reticulados quimicamente por
interacdo com os grupos hidroxilas da celulose permitem que os grupos carboxilicos
fiquem disponiveis possibilitando a aplicacdo para remocao de corantes catibnicos, por
exemplo, devido as cargas negativas. Diante disso, o objetivo do presente trabalho foi
preparar hidrogéis de celulose microcristalina oxidada via mediacdo por TEMPO
reticulado quimicamente e avaliar a introducdo dos modificantes B-ciclodextrina e -
carragena na eficiéncia de adsorcdo de azul de metileno. Para tanto, dois reticulantes
quimicos (epicloridirna e glutaraldeido) foram utilizados, sendo que aquele que melhor
proporcionou um hidrogel mais estruturado (epicloridrina) foi aplicado na reticulacdo
do hidrogel com a adicdo da pB-ciclodextrina e k-carragena. Os efeitos dos dois
modificadores sobre o hidrogel de celulose microcristalina oxidada foram
caracterizados por espectroscopia na regido do infravermelho por transformada de
Fourier (FTIR), termogravimetria, microscopia eletronica de varredura (MEV),
adsorcdo/dessor¢do de nitrogénio e grau de intumescimento. Os hidrogéis foram
aplicados na adsorgéo de azul de metileno para avaliar sua eficiéncia de remocéo e na
adsorcdo de sulfato de gentamicina, sendo os hidrogéis carregados com o farmaco
testados quanto a atividade bacteriostatica por difusdo em disco. Todos os hidrogéis
apresentaram capacidade de adsor¢do do corante e 0 aumento da concentragdo de
celulose e adigdo da B-ciclodextrina e k-carragena melhoraram o processo de adsorgéo
do azul de metileno. Além de interacGes eletrostaticas, o ajuste 6timo da cinética de
adsorcdo para o modelo de pseudossegunda ordem sugere contribuicdo de interagdes
quimicas no processo de adsorcdo. J& na adsor¢do do sulfato de gentamicina o hidrogel
com k-carragena apresentou melhor eficiéncia de remocéo, porém todos os hidrogéis
carregados com o farmaco formaram os halos de inibicdo. Desta forma, os hidrogéis
desenvolvidos mostraram-se materiais com grande potencial de aplicagdo como
adsorventes.

Palavras-chave: Celulose microcristalina, oxidacdo mediada por TEMPO, hidrogéis, -
ciclodextrina, k-carragena.
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The oxidation method via N-oxyl-2,2,6,6-tetramethylpiperhydrin (TEMPO)
mediation has been widely used as a pre-treatment to obtain nanocellulose from
cellulose and, in addition, the oxidation allows a better dispersion in water and
facilitates gel formation. Since cellulose is a widely available biopolymer,
biodegradable, renewable and low-cost biopolymer, its use in the preparation of
hydrogels has been gaining ground and the use of oxidized cellulose has not been
different. Hydrogels prepared with the oxidized cellulose and chemically cross-linked
by interaction with the hydroxyl groups of the cellulose allow the carboxylic groups to
become available, allowing the application to remove cationic dyes, for example, due to
negative charges. Therefore, the objective of the present work was to prepare hydrogels
of oxidized microcrystalline cellulose via chemically cross-linked TEMPO mediation
and to evaluate the introduction of B-cyclodextrin and k-carrageenan modifiers on the
adsorption efficiency of methylene blue. For this purpose, two chemical crosslinkers
(epichlorihydrin and glutaraldehyde) were used and the one that best provided a more
structured hydrogel (epichlorihydrin) was applied in the crosslinking of the hydrogel
with the addition of B-cyclodextrin and k-carrageenan. The effects of the two modifiers
on the oxidized microcrystalline cellulose hydrogel were characterized by Fourier
Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), thermogravimetry, scanning electron
microscopy (SEM), nitrogen adsorption/desorption and swelling degree. The hydrogels
were applied in the adsorption of methylene blue to evaluate its removal efficiency and
in the adsorption of gentamicin sulfate, and the hydrogels loaded with the drug were
tested for bacteriostatic activity by disk diffusion. All hydrogels showed dye adsorption
capacity and increases in cellulose concentration and the addition of B-cyclodextrin and
k-carrageenan improved the methylene blue adsorption process. In addition to
electrostatic interactions, the optimal fit of kinetics in the adsorption for the pseudo-
second order model suggests the contribution of chemical interactions in the adsorption
process. In the adsorption of gentamicin sulfate, the hydrogel with k-carrageenan
showed better removal efficiency, but all charged hydrogels formed inhibition halos.
Thus, the developed hydrogels proved to be materials with great potential for
application as adsorbents.

Keywords: Microcrystalline cellulose, TEMPO-mediated oxidation, hydrogels, -
cyclodextrin, k-carrageenan.
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Com o crescente desenvolvimento das industrias e da agricultura nos ultimos
anos, tem sido observado o aumento da degradacdo ambiental e polui¢do dos recursos
hidricos, o que tem posto em risco as formas de vida do planeta (SIVAKUMAR; LEE,
2022). Metais pesados, corantes, pesticidas e residuos medicamentosos sdo exemplos de
poluentes preocupantes e que tem levado a uma série de estudos para a remocéo dos
mesmos (TRAN et al., 2018). Algumas técnicas utilizadas para remocdo desses
poluentes incluem precipitacdo quimica, filtracio por membrana, tratamento
eletroquimico e a adsorcdo. Todos os métodos apresentam vantagens e desvantagens,
sendo a adsor¢do um método que se destaca por apresentar facil manuseio e baixo custo
(SHARMA et al., 2018).

A adsorcdo € tipicamente um processo relacionado a superficie, na qual
moléculas dispersas em um liquido se acumulam na superficie do adsorvente
(SIVAKUMAR; LEE, 2022). Geralmente os adsorventes sdo categorizados e escolhidos
de acordo com a afinidade de seus sitios ativos com o poluente para a remogdo com
mais eficiéncia. Carvao ativo, zeélita, resina artificial, silica gel e terra diatomécea sdo
alguns exemplos de bons adsorventes existentes, mas que apresentam limitacGes o que
deixa em aberto a possibilidade de estudar novos materiais a serem utilizados como
adsorvente (ZHAO et al., 2022).

Como adsorventes ascendentes os hidrogéis tem se destacado devido a sua alta
absorvéncia, estrutura porosa e grupos funcionais ricos que possibilitam a capacidade de
remocao de uma ampla gama de contaminantes (SHEN et al., 2016). Um hidrogel pode
ser classificado como uma rede tridimensional capaz de absorver e reter grandes
quantidades de &gua devido aos grupos hidrofilicos presentes, mantendo sua estrutura
por conta da rede reticulada.

E possivel preparar um hidrogel a partir de polimeros sintéticos ou naturais por
meio de reticulacdo quimica, fisica ou uma associacdo de ambas (ZAINAL et al., 2021).
A reticulacdo fisica ocorre por ligacbes de hidrogénio, interacBes hidrofébicas ou
interacOes eletrostaticas entre grupos funcionais. Por outro lado, a reticulagdo quimica é
mais forte, formada por ligacGes covalentes e normalmente necessita de um agente de
reticulagéo (KABIR et al., 2018).

Diante da crescente tendéncia de sustentabilidade e protecdo ambiental, a
utilizacdo de recursos naturais renovaveis para a preparacdo de hidrogéis
ecologicamente corretos tem ganhado espago nos ultimos anos. Como destaque de um
biopolimero biodegradavel, renovavel, de baixo custo e de alta disponibilidade tem-se a
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celulose (LU et al., 2021). A celulose possui grupos hidroxila abundantes em sua
estrutura, fato que possibilita a formacao de hidrogéis por meio de ligacdo de hidrogénio
ou reticulagdo por agentes bifuncionais, como a epicloridrina, reticulante bastante
utilizado na preparacéo de hidrogéis a base celulose (CHEN et al., 2016; GEORGE et
al., 2020; KADRY et al., 2019; ZHAO et al., 2016). No entanto, a baixa solubilidade
em agua e na maioria dos solventes organicos dificulta a aplicacdo da celulose, o que
pode ser resolvido utilizando sistemas de dissolugdo como NaOH/ureia (ZAINAL et al.,
2021).

Por outro lado, os grupos hidroxila facilitam a modificacdo da celulose, com a
introducdo de novos grupos funcionais como metil, aldeido, carboxil e cetona. Entre as
reacbes de modificacdo possiveis, a oxidacdo mediada por N-oxil-2,2,6,6-
tetrametilpiperidrina (TEMPO) tem sido um método muito utilizado, pois a modificacéo
seletiva do carbono 6 da celulose em grupo carboxila e/ou aldeido reduz o grau de
polimerizagdo da celulose possibilitando a formacdo de nanocelulose que, apds
tratamento mecénico e centrifugacdo, pode ser separada das microfibras em nonofibras
(MISSOUM et al., 2013). Além disso, o tratamento de oxidacdo permite uma dispersao
melhor em agua, em virtude da diminuicdo da quantidade de grupos hidroxilas capazes
de interagir entre si por meio de liga¢c6es de hidrogénio (LU et al., 2021).

Em hidrogéis, a presenca do grupo carboxila pode melhorar o grau de
intumescimento em agua e a capacidade de adsorcao de ions e corantes catiénicos, por
exemplo, o que amplia as possibilidades de aplicacdo como regeneracdo Ossea
(SAFWAT et al., 2018), materiais biomédicos (XU et al., 2019), suporte de germinacgéo
(ZHANG et al., 2017), adsorcdo de metais pesados (XING et al., 2021; ZHANG et al.,
2016) e adsorcdo de corantes catidnicos (LIN et al., 2017).

No entanto, a fim de aprimorar as propriedades de hidrogel de celulose oxidada
por TEMPO a combinacdo com outros biopolimeros pode ser uma alternativa. Neste
sentido, o presente trabalho buscou avaliar os efeitos da adi¢do da B-ciclodextrina e k-
carragena em hidrogéis de celulose microcristalina oxidada mediada por TEMPO. A B-
ciclodextrina que é um oligossacarideo que apresenta cavidades hidrofdbicas capazes de
formar complexos de inclusdo com outras moléculas, preferencialmente hidrofébicas,
enquanto a k-carragena € um polimero linear com grupos sulfato que possibilitam

aplicacdes voltadas para a adsorcao.
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2.1. OBJETIVO GERAL

Desenvolver hidrogéis de celulose microcristalina oxidada via mediacdo por
TEMPO ¢ avaliar o efeito da adi¢ao de PB-ciclodextrina e k-carragena sobre as

propriedades fisicas e a capacidade de adsorc¢éo.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Preparar e caracterizar celulose oxidada via mediada por TEMPO, usando
celulose microcristaliana como material de partida;

e Preparar hidrogéis de celulose oxidada via mediacdo por TEMPO reticulado
com epicloridrina ou glutaraldeido e avaliar a rota de sintese do hidrogel com
maior manuseabilidade;

e Determinar o efeito da adigcdo de B-ciclodextrina e x-carragena no hidrogel de
celulose oxidada mediada por TEMPO nas caracteristicas estruturais via
medidas espectroscopicas, de analise térmica e microscopica;

e Determinar a capacidade de adsorcao dos hidrogéis frente ao azul de metileno;

e Avaliar a possivel aplicacdo dos hidrogéis como carreador de sulfato de

gentamicina em um estudo preliminar da atividade bacteriostatica.
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3.1. CELULOSE

Polissacarideos sdo carboidratos relativamente complexos e amplamente
distribuidos na natureza. S&o biopolimeros compostos de uma variedade de
monossacarideos unidos por ligacdes glicosidicas. Dentre os polissacarideos é possivel
destacar a celulose, principal componente da biomassa vegetal (WANG et al., 2020).

A celulose (Figura 1), embora recentemente debatido (FRENCH, 2017), consiste
em unidades de celobiose formadas pela liga¢dao B-1,4-glicosidica entre duas moléculas
de D-glicopiranose (CgH120¢), na qual a primeira molécula encontra-se na conformacéo
da cadeira 4C1 com a segunda unidade posicionada com giro de 180° em torno do eixo
molecular (NASCIMENTO et al., 2018). Cada unidade de D-glicopiranose contém um
grupo hidroxila (OH) primario posicionado no C6 e dois grupos hidroxila secundarios
na posicdo C2 e C3 (ISOGAI et al., 2018). Cada cadeia polimérica é assimétrica e
possui unidades distintas em suas extremidades, uma redutora, localizada no C1 e a
outra ndo redutora no C4 (TRACHE et al., 2016).

D-glicopiranose

Ligacao B-1,4-glicosidica

Final ndo redutor " Final redutor

Y
Celobiose
Figura 1. Estrutura molecular de uma molécula de celulose.

Fonte: do autor feito no Software ChemSketch.

Esses grupos hidroxilas abundantes e ativos podem formar ligacOes inter e
intramoleculares entre cadeias poliméricas, resultando em fortes redes de ligacdo de
hidrogénio. Nas plantas (Figura 2), as ligacbes de hidrogénio intermoleculares e as
interacOes de Van der Waals entre as moléculas de glicose vizinhas contribuem para o
empilhamento paralelo das cadeias de celulose macromolecular que se agrupam em
fibrilas elementares. Essas fibrilas se unem em matrizes retangulares cercadas por
hemicelulose e lignina, formando microfibrilas, as quais se agregam hierarquicamente

formando eventualmente as paredes celulares das plantas (ZHAO et al., 2020).
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Ligacao de
hidrogénio
Fibras imermolecular

elementares
Parede celular L. %w % m "

. Ligacdo de
Cadeia .g ¢ .
hidrogénio
molecular )
intramolecular

Figura 2. Esquema da estrutura hierarquica das fibras de celulose.

Fonte: do autor.

Além das ligacdes inter e intramoleculares que os grupos hidroxilas conferem a
celulose, esses grupos também promovem a natureza hidrofilica dos materiais
celulésicos. Adicionalmente, os grupos C-H abundantes na direcdo axial da unidade
glicosil presentes na celulose desempenham um papel importante na interagcdo
hidrofébica entre moléculas de celulose e também entre a celulose e outros
componentes hidrofébicos (ISOGAI et al., 2018).

3.2. METODO DE OXIDACAO DA CELULOSE MEDIADO POR TEMPO

O método de oxidagdo mediado pelo radical nitroxil N-oxil-2,2,6,6,-
tetrametilpiperidina, conhecido por TEMPO, foi primeiramente usado em
polissacarideos sollUveis em agua, tais como amido, amilodextrina e pululano na
oxidacdo regiosseletiva de grupos hidroxilas primarios em grupos carboxilicos (ISOGAI
etal., 2011).

Neste sistema (Figura 3), no qual além do TEMPO também estdo presentes o
brometo de sddio (NaBr) e o hipoclorito de sédio (NaClO), o NaCIO é usado como um
oxidante primario que oxida primeiramente o radical TEMPO para a estrutura TEMPO"
(ion oxamdnio). Esse, por sua vez, oxida os grupos hidroxilas primarios presentes no C6
da estrutura da celulose em grupos carboxilicos via aldeidos e, com isso, ocorre a
reducio do TEMPO® em N-hidroxi-TEMPO (hidroxilamina). O NaBrO, formado
devido a oxidacio do NaBr pelo NaClO, oxida o N-hidroxi-TEMPO em TEMPO".

Portanto, TEMPO e NaBr comportam-se como catalisadores e apenas NaClO é
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consumido durante a oxidacdo. Como 0 mecanismo ocorre via oxidacdo de aldeidos,
uma parte desses sdo diretamente oxidados para grupos carboxilicos pelo NaClO e/ou
NaBrO. Para manter o pH em = 10-11, pequenas quantidades de NaOH s&o adicionadas
ao longo da reacéo, pois, com a formacéo dos grupos carboxilicos, ocorre a reducdo do
pH da reacdo aquosa (ISOGAI et al., 2018).

]
0

TEMPO

1/2 NaCIO *

NaCIO-, NaBr 7(1
\ N*

ion oxamonio

NaCI’ NaBrO [ ]

N

OH

hidroxilamina

lpH 10-11

COONa

) HO . OH
HO_ /ﬂl\o le} Py I J/E\O
COONa n COONa

Figura 3. Mecanismo de oxidacdo mediada por TEMPO do grupo OH presente no C6 da
celulose.
Fonte: Adaptado de ISOGAI et al. (2018). Feito no Software ChemSketch.

Na Figura 4 é possivel observar de forma mais detalhada o mecanismo de
oxidacao seletiva, no qual os ions catiénicos TEMPO" reagem com os grupos hidroxilas
primarios dissociados para formarem uma ligacdo covalente como uma estrutura
intermediaria. Por causa do impedimento estérico, ions TEMPO" formam as ligagGes
covalentes preferencialmente com os grupos hidroxilas primarios dissociados, em
comparagdo com grupos hidroxilas secundarios. Além disso, a dissociagdo do grupo
hidroxila primario ocorre em maior extensdo sob condicdes alcalinas, de modo que a
formagéo de ligacOes covalentes prossiga mais rapidamente sob condigdes alcalinas do

que condicdes neutras ou acidas. A clivagem das ligacdes covalentes forma grupos
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aldeidos e moléculas N-hidroxi-TEMPO, enquanto a hidratacdo de aldeidos e sucessiva
dissociacdo dos grupos hidroxilas sob condi¢Ges alcalinas induz a formagéo
subsequente de ligagdo covalente com o TEMPO, resultando na formacdo de grupos
carboxilatos e moléculas de N-hidroxi-TEMPO (ISOGAI et al., 2018).

w& Oxidacéo
N
A

TEMPO \
‘ Dissociagso

A o R HO
Oxidagdo Protonacéo
Grupo hidroxila primario

t%\ O
Aldeido
Hidroxilamina OH
H
D|5500|a(;ao
HO R
Protona(;ao

OH

H
I R

H

I
B =

I

fon oxaménio

Hidratagao

I

Acido carboxmco

—H—OH
NaOH

oy  Hidroxilamina OH _ +
o Na

- Carboxnato de sddio
Figura 4. Mecanismo da formacdo de Ilgagoes covalentes entre o grupo hidroxila

e ®)

ﬂ

primario dissociado e o ion TEMPO™ a partir da oxidacio mediada por TEMPO.
Fonte: Adaptado de ISOGAI et al. (2018). Feito no Software ChemSketch.

Como dito anteriormente, 0 meio mais apropriado para a formacdo de grupos
carboxilatos ¢ em pH = 10-11 e isso, provavelmente, se deve ao equilibrio entre dois
fatores. O primeiro deles é o grau de dissociacdo do grupo hidroxila priméario que é
aumentado sob condicdes alcalinas. Em segundo lugar, tem-se a frequéncia com a qual
se d& a formac&o de ligacOes covalentes entre grupos hidroxilas primarios dissociados e
o TEMPO" que é preferencial sob condi¢des fracamente alcalinas, em vez da ligagdo
entre ions OH e 0o TEMPO" (ISOGAI et al., 2018).
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3.3. RETICULACAO

Devido a estrutura Unica das macromoléculas combinadas com suas
polifuncionalidades, os polissacarideos, dentre outros polimeros, tem a habilidade de
formar redes reticuladas, géis e resinas macroreticuladas (CRINI, 2005). No processo de
reticulacdo, duas cadeias poliméricas se ligam de forma quimica ou fisica (AZIZ et al.,
2019; LYNCH et al., 2020).

A reticulacdo fisica ocorre através de conexdes fracas como ligacGes de
hidrogénio, interacdes idnicas, interagdes hidrofdbicas, interacdes n-n e forcas de van
der Waals. Materiais reticulados fisicamente podem ser obtidos por diferentes métodos
como congelamento-descongelamento, automontagem, gelificacdo instantanea, técnica
de emulséo inversa e gelificacdo ionotropica. A reticulacdo fisica apresenta a vantagem
de preparar materiais ecologicamente correto por ndo apresentar toxicidade e néo
envolver 0 uso de agentes de reticulagdo, porém apresentam propriedades mecanicas
inferiores (AKTER et al., 2021).

Ja a reticulacdo quimica envolve ligacdes covalentes e € necessario em grande
parte a utilizar de agentes de reticulacdo, também conhecidos como reticulantes, que
interconectam moléculas aumentando o peso molecular, geralmente promovendo
melhoria nas propriedades mecénicas e na estabilidade. Além disso, a reticulacdo pode
levar a diminuicdo da degradabilidade, reducédo da disponibilidade de grupos funcionais
do polimero reticulado e alteracdo na reologia dos mesmos (REDDY et al., 2015).

A etapa de reticulagdo é uma reacdo bem conhecida e bem documentada,
constituindo um método relativamente facil para a preparacdo de materiais baseados em
polissacarideos. O agente de reticulagdo pode reagir com macromoléculas de cadeia
linear (etapa de reticulacdo) e/ou entre moléculas do proprio reticulante (etapa de
polimerizacdo) (CRINI, 2005).

A reticulacdo reduz drasticamente o segmento de mobilidade em um polimero e
um namero de cadeias sdo interconectadas pela formacdo de novas ligagdes intercadeias
formando uma rede tridimensional. Se o grau de reticulacdo for suficientemente alto, a
matriz do polimero torna-se insolivel em agua (mas intumescivel em agua) e em
solventes organicos (CRINI, 2005).

Varios tipos de reticulantes e técnicas de reticulacdo sdo usados dependendo do

tipo de polissacarideo a ser reticulado e da extensdo da melhoria nas propriedades
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desejadas (REDDY et al., 2015). Dentre os agentes de reticulacdo tem-se a epicloridrina
e o glutaraldeido que podem reagir com polissacarideos.

A epicloridrina (Figura 5) € um liquido incolor que reage com diferentes tipos de
componentes por causa da existéncia do anel epoxi e do atomo de cloro presentes em
sua molécula. Essas caracteristicas permitem que a epicloridrina sofra numerosas
reacfes quimicas, de modo que pode ser usada em varias aplicagdes (SULAIMAN et
al., 2013). Uma de suas aplicagcdes é como agente de reticulagdo, de uso relativamente
facil, comumente usada em reticulagdes com polissacarideos. E um agente bifuncional
por conter dois grupos funcionais reativos (GIDWANI; VYAS, 2014).

o
Figura 5. Estrutura monomeérica simples da epicloridrina.

Fonte: do autor feito no Software ChemSketch.

A reacdo de reticulacdo com epicloridrina e polissacarideos que apresentem em
sua estrutura grupos hidroxilas se da, inicialmente, com a abertura do anel epdxi
formando fragmentos de cloridrina livres na cadeia lateral da macromolecular linear. Os
fragmentos de cloridrina formados podem ser facilmente transformados no grupo epoxi
por desidrocloracdo na presenca de NaOH. No ultimo estagio, através da reacdo de
desidrocloracdo a macromolécula linear reage com os grupos hidroxilas promovendo a
formacé&o de estruturas reticuladas (RAI et al., 2015).

Ja o glutaraldeido, ¢é dialdeido linear de 5 carbonos que se apresenta como um
liquido oleoso pungente, limpido, incolor a amarelo palido e solivel em todas as
proporcdes de agua e alcool, bem como em solventes organicos. Estd disponivel
principalmente como solugfes aquosas acidas (pH 3,0 — 4,0) de concentracdo variando
entre 2 % e 70 % (p/v).

De fato, o glutaraldeido pode existir em sua forma mais simples, um dialdeido
monomeérico, mas também como um dimero, trimero e polimero (MIGNEAULT et al.,
2018). Isso se da porque os dois grupos aldeidos presentes em sua estrutura linear mais
conhecida (Figura 6) permitem uma polimerizagdo inter-intramolecular em solucgéo
aquosa dependendo do pH do meio. Assim, a medida que o meio fica alcalino, o

glutaraldeido  sofre polimerizacdo  significativa  produzindo moléculas
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reativas/polarizadas com concentracdes variadas de grupos funcionais, tais como

aldeido, hidroxila e carboxila (LLOYD et al., 2015).
o] o]

AN,

Figura 6. Estrutura monomérica simples do glutaraldeido.

Fonte: do autor feito no Software ChemSketch.

Porém, mesmo sendo sua estrutura em solucGes aquosas alvo de debates, o
glutaraldeido obteve grande sucesso devido a sua disponibilidade comercial e baixo
custo, além de sua alta reatividade, pois reage rapidamente com grupos amina em meio
neutro e € mais eficiente do que outros aldeidos na geracao de reticulagdes térmica e
quimicamente estaveis (MIGNEAULT et al., 2018). Esse agente bifuncional com
capacidade de polimerizar, além de ser usado amplamente na reticulacdo de
biopolimeros que apresentam 0 grupo amina, também ¢é utilizado para reticular
biopolimeros com grupos hidroxilas, sendo possivel a reticulagdo com glutaraldeido de

amido, proteinas, goma guar e quitosana (XIANG et al., 2015).

3.4. B-CICLODEXTRINA

As ciclodextrinas (Figura 7) séo oligossacarideos ciclicos com 6 a 8 monémeros
de o-D-glucopiranose, ligados atraves de ligagao glicosidica a-(1,4) e identificadas
como a-, - ¢ y-ciclodextrina (GAMI et al., 2020). Independente do numero de unidades
de glicose, as ciclodextrinas possuem uma cavidade interna relativamente hidrofdbica e
uma superficie externa hidrofilica com grupos hidroxilas. Devido a essas caracteristicas
as ciclodextrinas podem servir como hospedeiros na formacdo de complexos de
inclusdo com diferentes moléculas hidrofobicas (LIN et al., 2019b; LIU et al., 2021,
UYANGA et al., 2020).

Dentre as ciclodextrinas a p-ciclodextrina tém sido amplamente utilizados para
aumentar a solubilidade e a taxa de dissolugdo de farmacos pouco sollveis em agua.
Hidrogéis a base de B-ciclodextrina sdo usados no processo de separa¢do, como
catalisador em produtos farmacéuticos, cosméticos e téxteis (GAMI et al., 2020). Além
disso, a B-ciclodextrina contribui para formar complexos encapsulados com corantes
organicos contaminantes através de interacdes supramoleculares “hospedeiro-hospede”

(YAN; LI, 2021) sendo possivel sua aplicacdo como adsorvente.
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Figura 7. Estrutura quimica das ciclodextrinas principais.

Fonte: do autor feito no Software ChemSketch.

A B-ciclodextrina também pode ser usada em hidrogéis a base de
polissacarideos, por exemplo, hidrogéis de celulose, que podem carregar farmacos
hidrofébicos e exercer um efeito de liberagcdo controlada, melhorar a resisténcia
mecanica do hidrogel composto (CUI et al., 2021) e melhorar a propriedade de
intumescimento (GAMI et al., 2020). Os grupos hidroxila reativos (-OH) ao redor da
borda externa da B-ciclodextrina podem ser modificados por varios grupos funcionais

para proporcionar ainda mais propriedades especificas (WANG et al., 2021).

3.5. k-CARRAGENA

A carragena € um polissacarideo natural anidnico, sulfatado de alto massa
molecular e solvel em &gua obtido de espécies de algas vermelhas Eucheuma spinosum
(Eucheuma denticulatum) ou Eucheuma cottonii (Kappaphycus alvarezii)
(BALASUBRAMANIAN et al., 2018). Possui uma estrutura que compreende unidades
de D-galactose sulfatada e 3,6-anidro-galactose ligadas através de ligagao a-1,3 e -1,4-
glicosidica. Dependendo do nimero e da posicdo do éster sulfato na espinha dorsal,
existem trés classes principais de carragena comercialmente disponivel, a k-, 1- € A-
carragena (Figura 8), com grupos mono, di e trisulfato, respectivamente (BACAITA et
al., 2021; VIGNESH et al., 2018).
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Figura 8. Estrutura quimica das trés classes principais da carragena.

Fonte: do autor feito no Software ChemSketch.

A posicdo do grupo éster sulfato, aléem de determinar o tipo de carragena
também determina suas propriedades como, por exemplo, a de gelificacdo, sendo a A-
carragena sem gelificagdo, t-carragena fraca gelificacdo e «-carragena de forte
gelificacdo (LIU et al., 2018a). A formacédo dos géis pode ocorrer de forma quimica ou
fisica, com diferentes propriedades mecanicas ajustaveis (LIU et al., 2018a; VIGNESH
et al., 2018). Essa caracteristica de gelificacdo também confere a k-carragena uma
melhor capacidade de formacdo de filme do que 1- e A-carragena
(BALASUBRAMANIAN et al., 2018; RUKMANIKRISHNAN et al., 2021).

A biocompatibilidade, biodegradabilidade e adsorcdo de agua determinaram a
expansdo do uso da k-carragena em diferentes aplicacGes. Por exemplo, em sistemas de
liberacdo controlada de farmacos, uma vez que sdo sensiveis ao pH/temperatura em
contato com os meios fisioldgicos (BACAITA et al., 2021), em aplicacbes cosméticas
(RUKMANIKRISHNAN et al., 2021), na imobilizacdo de proteinas e industria
alimenticia como estabilizante, coagulante e gelificante (FAROOQ et al., 2022). Além
disso, como a k-carragena possui uma estrutura aniénica é um candidato adequado para
material adsorvente na remocéo adsortiva de corantes cationicos (DUMAN et al., 2020;
ULU et al., 2022).
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3.6. HIDROGEIS

Os hidrogéis podem ser definidos como sistemas de dois ou mais componentes,
que consistem em uma rede tridimensional de cadeias poliméricas capazes de reter uma
grande quantidade de agua ou fluidos biol6gicos nos espacos entre as macromoléculas
(AHMED, 2015; VARAPRASAD et al., 2017).

A parte solida do hidrogel é uma rede de cadeias poliméricas reticuladas,
usualmente uma rede 3D chamada de malha, com espacos vazios preenchidos com um
fluido, geralmente agua. As malhas retém o fluido e conferem uma forca elastica que é
responsavel pela estabilidade frente a expansdo e contracdo do hidrogel e, por
conseguinte, responsavel pela solidez do hidrogel. A fase i6nica do hidrogel usualmente
consiste de grupos ionizaveis ligados a cadeias poliméricas e um ndmero de ions
maveis, incluindo contra-ions e co-ions devido a presenca de solventes eletrolitico que
envolve o hidrogel (ULLAH et al., 2015).

A capacidade de reter agua em sua estrutura, conhecido como 0 processo de
intumescimento (swelling) do hidrogel, consiste em trés etapas. Primeiramente, as
moléculas de agua entram na matriz do hidrogel e hidratam a parte mais polar, os
grupos hidrofilicos, resultando na dgua primaria ligada. Na segunda etapa, 0S grupos
hidrofébicos sdo expostos e estes interagem com as moléculas de agua, dando origem a
entdo chamada agua hidrofobicamente ligada ou agua ligada secundéria. Juntas, a
primeira e segunda &gua ligadas, formam a &gua ligada total. Na terceira etapa, a forca
motriz osmotica da rede em direcdo a diluicdo infinita é resistida pelas reticulagdes
fisicas ou quimicas, fazendo com que uma quantidade adicional de dgua seja absorvida.
A &gua absorvida até o nivel de intumescimento em equilibrio é chamada de agua livre
ou ndo ligada (bulk water ou free water), sendo que esta &gua preenche 0s espacos entre
as cadeias ou centro de grandes poros, macroporos ou vazios. A quantidade de agua
absorvida pelos hidrogeis depende da temperatura, do meio e da interacdo entre as
moléculas de agua e as cadeias poliméricas (GIBAS; JANIK, 2010; ULLAH et al.,
2015).

Segundo AHMED (2015) os hidrogeéis podem ser classificados de diferentes
formas, conforme simplificada a seguir:

e Pela fonte: em natural e/ou sintético;
e Composicdo polimérica: homopolimérico (apenas um mondmero), copolimérico

(com dois ou mais mondémeros com pelo menos um componente hidrofilico),
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interpenetrante multipolimérico (composto por dois componentes poliméricos

sintéticos e/ou naturais reticulados independentemente, contidos em uma rede) e

semi-interpenetrante multipolimeérico (um componente € um polimero reticulado

e 0 outro componente € um polimero néo reticulado);

e Configuragdo: de acordo com sua estrutura fisica e a composi¢do quimica, pode
ser definido como amorfo (ndo cristalino), semicristalino e cristalino;

e Tipo de reticulacdo: quimica (juncBGes permanentes) e fisica (juncdes transitdrias
que surgem de emaranhados da cadeia polimérica ou interacGes fisicas como
interacOes idnicas, ligacdes de hidrogénio ou interagcdes hidrofdbicas);

e Aparéncia fisica: matriz, filme ou microesferas;

e Carga elétrica da rede: ndo ibnico, idnico (incluido anidnico ou catibnico),
eletrolito anfotérico (contendo grupos &cidos e basicos), zwitteridnicos
(contendo grupos anidnicos e catibnicos em cada unidade estrutural de
repeticéo).

Outras classificagbes podem ser encontradas na literatura (GIBAS; JANIK,
2010; VARAPRASAD et al., 2017) além de um aprofundamento em cada tipo de
classificagéo.

Os hidrogéis podem ser aplicados em diferentes seguimentos que vai desde a
area biomédica (GUPTA et al., 2019) a processos de adsorcdo (DU et al., 2020) e, essa
versatilidade esta atrelada a caracteristicas como a capacidade de intumescimento, a
grande area superficial devido a rede tridimensional porosa e a presenca de grupos
funcionais. Mas sua aplicacdo também esta atrelada ao material utilizado para o prepara
do hidrogel que pode ser sintético, tais como alcool polivinilico (ZHOU et al., 2014),
poli(2-(dimetilamino) metacrilato de etila) (LI et al., 2018), poli(N-isopropilacrilamida)
(WEI et al., 2016a), ou de fonte natural como o alginato (SHIN et al., 2018), quitina
(GAO et al., 2018a), fibroina (GAO et al., 2018b) e a celulose (ISLAM et al., 2020;
KADRY et al., 2019; ZHANG et al., 2017).

Dentre as possibilidades de materiais para o preparo de hidrogéis, a celulose se
destaca devido sua biodegradabilidade, biocompatibilidade, ndo toxicidade e baixo
custo. Alem disso, a presenca de grupos funcionais da celulose permite sua modificagdo
e capacidade de se combinar com substancias que apresentam atividade antibacteriana,
por exemplo, servindo como um material excelente para hidrogéis carreadores de
farmaco (BAO et al., 2022).
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Outra aplicacdo dos hidrogeis a base de celulose € como possivel adsorvente de
corantes, metais pesados e poluentes da industria farmacéutica. A adsorcdo é o método
comumente utilizado e que apresenta boa eficiéncia no tratamento de efluentes devido
sua simplicidade, baixo custo e por ndo possuir subprodutos prejudiciais. Embora
estudos recentes tenham descoberto inUmeros adsorventes para a remocéo de poluentes,
0 uso desses adsorventes para tratamento de efluentes em massa ainda é desafiador, o
que mostra a necessidade de estudos na area (AKTER et al., 2021). A presenca de
grupos funcionais tais como amina, carboxila e hidroxila na estrutura dos hidrogéis
melhoram a capacidade de adsorcdo tornando esse material um adsorvente

supereficiente para a remoc¢édo de contaminantes (ZHAO et al., 2022).
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4.1. HIDROGEIS COM CELULOSE OXIDADA MEDIADA POR TEMPO

A utilizacdo da celulose oxidada mediada por TEMPO para a preparacdo de
hidrogéis tem sido bastante explorada nos ultimos anos. Além de oxidar seletivamente o
C6 da estrutura glicosidica da celulose, dependendo do tratamento mecénico pos-
oxidacdo pode ocorrer a separacdo da celulose em escala nanométrica (GENG et al.,
2017). Isso se deve a presenca dos grupos carboxilicos na superficie da celulose, os
quais aumentam o intumescimento das cadeias e provocam a repulsdo eletrostatica entre
as fibras, facilitando a fibrilagho em nanofibras individuais. Além disso, uma
despolimerizacdo significativa € inevitdvel durante a oxidacdo, resultando,
provavelmente, na reducdo do tamanho da celulose em largura e comprimento (LU et
al., 2018).

A modificagdo da superficie via oxidacdo mediada por TEMPO da celulose
possibilita a utilizagdo da mesma no preparo de diferentes materiais, como membranas,
filmes e hidrogéis, os quais a celulose oxidada pode ser o principal biopolimero no
desenvolvimento do material, mas também como um refor¢co de materiais de outros
biopolimeros ou polimeros sintéticos.

No desenvolvimento de hidrogéis, a presenca dos grupos carboxilatos nédo
apenas melhora a dispersdo das fibras em meio aquoso por causa da repulsdo
eletrostéatica entre as fibras, como também as cargas negativas fornecem a possibilidade
de reticulacdo com ions cationicos. Isto foi mostrado por DONG et al. (2013a) que, ao
adicionar a solugéo de nitrato de prata na suspensao das nanofibras de celulose oxidada,
verificaram que ocorreu a rapida gelificacdo pela interligacdo das nanofibras formando
o hidrogel. Além disso, os ions de prata apds alguns dias sofreram reducdo lenta a
nanoparticulas de prata, devido a presenca de grupos hidroxilas ndo convertidos
presentes na celulose.

A influéncia de diferentes cations (Ca®*, Zn?*, Cu®*, AI** e Fe*") na formacéo de
hidrogéis de celulose oxidada foi estudada por DONG et al. (2013b) que notaram que
para todos os ions utilizados foi possivel obter os hidrogéis, porém com algumas
caracteristicas diferentes, como no caso dos hidrogéis com Fe** e Cu* que
apresentaram cor amarelada e azulada, respectivamente. Além disso, nos hidrogéis
reticulados com fons Ca?* e Zn®*" a banda correspondente ao grupo carboxilato de sédio
foi observada em torno de 1614 cm™, enquanto que para os hidrogéis com os fons Fe**,

AI** e Cu®, foi observado o surgimento da banda em torno de 1717 cm™ atribuida ao
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acido carboxilico. Ainda, de acordo com os autores, isso se deve ao fato das solucdes
desses fons apresentarem meio 4cido frente aos fons Ca** e Zn** que apresentam meio
proximo da neutralidade.

Esse surgimento da banda por volta de 1716 cm™ também foi observado por
MASRUCHIN et al. (2015a) nos hidrogéis com os fons AI**. Nesse estudo os autores
produziram hidrogéis com a celulose oxidada através da interacdo idnica com os ions
AI**, Ca** e H', o qual observaram que os hidrogéis com fons trivalentes apresentaram
melhor interacdo intra e interfibrilar em comparacdo com os ions bi e monovalentes.

A abordagem de reticulagdo com ions catibnicos é bem explorada na literatura
para o preparo de hidrogéis com nanofibras de celulose oxidada (LU et al., 2018;
MASRUCHIN et al., 2015b) além de aplicar os hidrogéis formados no crescimento de
fibroblastos (ZANDER et al., 2014) osteoblastos (KIM et al., 2018) ou como carreador
de farmaco (FIORATI et al., 2020).

Na utilizacdo da celulose oxidada mediada por TEMPO no preparo de hidrogéis
compostos com outros biopolimeros ou polimeros sintéticos, a celulose pode estar
presente como o material principal ou como reforgco para a estrutura. No trabalho de
SHIN et al. (2018) a presenca dos grupos carboxilatos na celulose possibilitou a
adsorcdo de particulas de prata, pela reducdo in situ de ions Ag® a nanoparticulas. As
fibras de celulose com nanoparticulas foram utilizadas para peprarar hidrogéis com
alginato através de duas etapas de reticulacdo com ions catibnicos. Ao avaliar a
capacidade antibacteriana dos hidrogéis por meio da liberacdo dos ions prata, constatou-
se que os hidrogéis com nanoparticulas de prata obtiveram resultado ligeiramente
maiores frente aos ions prata.

A formacdo de hidrogéis de celulose oxidada e alginato por meio de reticulacdo
com ions catiénicos também foi estudada por ABOUZEID et al. (2018) para utilizagéo
como um possivel substituto de tecido duro danificado para reparar defeitos 6sseos. Os
estudos de compressao mostraram melhoria nas propriedades mecanicas dos hidrogéis
compostos frente aos puros. Outras pesquisas envolvendo a incorporagédo de
biopolimeros com a celulose oxidada podem ser destacadas, como o trabalho de GAO et
al. (2018a) que produziram hidrogéis através da ligacdo de hidrogénio entre a fibroina
da seda e a celulose oxidada sob condicGes acidas. XU et al. (2018a) desenvolveram
hidrogéis incorporados com a-quitina diacetilada por meio de reticulacdo fisica entre as

cargas negativa (celulose) e positiva (quitina). Adicionalmente, outros dos trabalhos
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também utilizaram a quitina em um contexto andlogo (GAO et al., 2018b; ZHANG et
al., 2019).

Além da celulose oxidada com biopolimeros no preparo de hidrogéis, a mesma
pode ser utilizada com polimeros sintéticos e melhorar propriedades de adsorcao de ions
catidnicos, como estudado por ZHOU et al. (2014). No trabalho citado, hidrogéis de
quitosana e PVA (Alcool polivinilico) incorporados com a celulose oxidada foram
empregados para remogéo de ions Pb(l1) obtendo uma melhoria de 45% na remocéo do
metal frente ao hidrogel sem a celulose oxidada. LI et al. (2018) produziram hidrogéis
de poli(2-(dimetilamino) metacrilato de etila) e celulose oxidada para aplicacdo na
adsorcdo de ions de Pb (I1) e Cu (I1). Nesse estudo os autores observaram, assim como
ZHOU et al. (2014), que o para pH inferior a 2 notou-se uma baixa capacidade de
remocao dos ions metalicos, isto porque, segundo os autores, devido a competicdo entre
os fons metalicos com a alta concentragdo de H*. Com o aumento do pH para proximo
de 5 os grupos COOH foram alterados para COO™ o que possibilitou uma melhor
capacidade de adsorcao.

Aplicacdes da celulose oxidada como reforgo na estrutura de hidrogéis sintéticos
também foram verificadas, como no trabalho de WEI et al. (2016a), que observaram
que a presenca da celulose oxidada melhorou as propriedades de intumescimento e
resisténcia a compressao frente aos hidrogéis sem a celulose oxidada. Ainda nesta linha,
WEI et al. (2016b) mostraram que a incorporacdo da celulose oxidada fortaleceu a
estrutura da rede tridimensional dos hidrogéis, bem como as propriedades compressivas
dos hidrogéis compostos aumentaram continuamente com o aumento do teor de
carboxilato. Outros estudos que utilizam a celulose oxidada como reforco de hidrogéis
de polimeros sintéticos podem ser destacados (CHENG et al., 2019; KRAMER et al.,
2019; LIU et al., 2018b; MASRUCHIN et al., 2017; SHEFA et al., 2020; SULTANA et
al., 2019; YANG et al., 2015; YUE et al., 2019).

Outro caminho no preparo de hidrogéis além da interacdo com ions catiénicos é
usando agentes de reticulacdo como a epicloridrina, o qual age formando ligagOes
covalentes com grupos hidroxilas. O uso da epicloridrina no preparo de materiais a base
de celulose tem sido explorado na literatura (ALAM et al., 2019; CHEN et al., 2016;
ISLAM et al., 2020; MUHARAM et al., 2020) e vem sendo utilizado também com a
celulose oxidada via mediagdo por TEMPO. Considerando-se que a epicloridrina
interage com grupos hidroxila ao reagir com a celulose, presume-se que ao utilizar a

celulose oxidada os grupos carboxilatos presentes ficam disponiveis para interacfes
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subsequentes. Com base nesta premissa, XU et al. (2019) desenvolveram hidrogéis de
nanocelulose oxidada duplamente reticulados, nos quais a epicloridrina foi utilizada
como reticulante quimico interagindo com os grupos hidroxilas da celulose oxidada e,
em seguida, o hidrogel foi duplamente reticulado através da interacdo de ions catidnicos
com os grupos carboxilatos, melhorando-se efetivamente as propriedades mecanicas dos
hidrogéis.

ZHANG et al. (2017) observaram que os hidrogéis preparados com diferentes
graus de oxidacdo, ou seja, com diferentes teores de grupos carboxilato, influenciaram
na capacidade de intumescimento dos hidrogéis, uma vez que quanto maior o grau de
oxidagdo maior a capacidade de intumescimento. Apesar de a reticulagdo reduzir a
capacidade de intumescimento, pois sdo inversamente proporcionais (LEE et al., 2021),
a presenca dos grupos carboxilatos equilibra a reducdo na capacidade de absorcao de
agua. Além disso, a presenca dos grupos carboxilatos proporcionaram melhorias na
aplicacdo dos hidrogeis como suporte de germinacdo. Nesse contexto, 0s autores
observaram que, para os hidrogéis preparados com a celulose oxidada com teor de 0,7
mmol-g™ de grupos carboxilatos, a taxa de germinacdo de sementes de gergelim foi
melhorada frente aos hidrogéis sem os grupos carboxilatos e com 1,5 mmol-g™* de grupo
carboxilato, indicando que o hidrogel de celulose com teores adequados de carboxilato
pode ser benéfico para a germinagdo e crescimento de sementes.

No trabalho de CHENG et al. (2022) os autores desenvolveram hidrogéis a base
de celulose oxidada com pontos quanticos de carbono para a deteccdo de ions de
mercdrio, no qual a interacdo dos pontos quanticos de carbono com o Hg?* reduziu a
fluorescéncia dos hidrogéis, mostrando o potencial de aplicagdo como detector seletivo
de Hg®*. Além disso, os autores utilizaram a epicloridrina como agente de reticulacio
dos hidrogeis e observaram que, frente ao glutaraldeido, a formag&o dos hidrogéis foi
mais propicia com a epicloridrina, alegando o efeito de interacdo favoravel dos grupos
hidroxilas com a cadeia polimérica da epicloridrina.

A disponibilidade dos grupos carboxilatos pode favorecer o processo de
adsorcdo de corantes catiénicos, como mostrado por LIN et al. (2017) que prepararam
hidrogéis esféricos de celulose por reticulagcdo em solucdo em condigdes de coagulacdo
(HCI e CaCl,) e, posteriormente, oxidaram via mediacdo por TEMPO. Os autores
observaram que a presenca do grupo carboxilato na estrutura superficial das esferas de

celulose aumentou a capacidade de adsorcao de corantes catiénicos, saindo de 86 mg-g™
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para 0 hidrogel sem grupos carboxilatos para 873 mg-g* no hidrogel com grupo
carboxilato na adsorgéo de azul de metileno, por exemplo.

Como a presencga dos grupos carboxilatos é predominante apenas na superficie
dos hidrogéis desenvolvidos por LIN et al. (2017), a capacidade de adsor¢édo de corantes
catidnicos pode ser melhorada caso o hidrogel seja preparado com a celulose ja oxidada,
permitindo que os grupos carboxilatos permanecam disponiveis, como no caso dos

hidrogéis reticulados com epicloridrina.

4.2. CONTRIBUICAO DA B-CICLODEXTRINA E k-CARRAGENA PARA

MATERIAIS APLICADOS NA ADSORCAO

Na literatura é possivel encontrar trabalhos com materiais a base de celulose
oxidada mediada por TEMPO modificados com B-ciclodextrina (KAMEL et al., 2020;
MICHEL et al., 2020, 2021; SAINI et al.,, 2017), uma vez que as cavidades
hidrofébicas da B-ciclodextrina possibilitam a formacdo de complexos de inclusdo por
ligacbes de hidrogénio, interacBes hidrofobicas e de Van der Waals (SAINI et al.,
2017), aprimorando dessa forma as caracteristicas da celulose oxidada.

No preparo de hidrogéis de celulose e B-ciclodextrina, a epicloridrina tem sido
utilizada como agente de reticulagdo, uma vez que tanto a celulose quando a f-
ciclodextrina tem grupos hidroxilas que reagem com a epicloridrina possibilitando a
reticulacdo (LIN et al., 2019a, 2019b; LIU et al., 2016; ZHANG et al., 2013). Ha
trabalhos evidenciando que, nos hidrogéis de celulose, a B-ciclodextrina reduziu a
capacidade de intumescimento (LIN et al., 2019b; ZHANG et al., 2013), a0 mesmo
tempo em que melhorou adsorcdo de bisfenol A, por exemplo, devido a capacidade de
formar complexo de incluséo (LIN et al., 2019b).

Para além da utilizacdo como carreador de farmaco, a B-ciclodextrina tem
mostrado eficiéncia significativa na adsorcdo de corantes catiénicos. Isso foi observado
no trabalho de ZHAO et al. (2015), no qual as membranas preparadas com -
ciclodextrina, poli(acido acrilico) e acido citrico mostraram-se eficientes na remocao de
azul de metileno, bem como no trabalho de WANG et al. (2021) que prepararam
hidrogéis de acrilamida e mostraram que a adicdo de B-ciclodextrina melhorou a
capacidade de adsorcdo de azul de metileno. As cavidades hidrofobicas da p-

ciclodextrina capturam os grupos hidrofébicos do azul de metileno e cooperam com
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grupos anidnicos para promover a adsorcdo atraves da associacao hidrofébica e atragédo
eletrostatica (WANG et al., 2021; ZHAO et al., 2015).

Outro carboidrato que vem sendo utilizado em conjunto com a celulose é a k-
carragena, seja para a aplicacdo como antibacteriano na presenca de particulas de prata
(ABDELGAWAD et al., 2020) ou, principalmente, na adsorcdo de corantes catiénicos
(LIU et al., 2018a). Além de materiais a base de celulose, a k-carragena também é
aplicada na modificacdo de materiais a base de polimeros sintéticos (KHOSHKHO et
al., 2021; MAHDAVINIA et al., 2014), isso porque a k-carragena apresenta grupos
funcionais que possibilitam uma boa capacidade de adsorcdo de corantes catibnicos
(LAPWANIT et al., 2018). No estudo de adsorcdo de corantes cationicos de materiais
contendo k-carragena, é possivel destacar a utilizacdo da mesma com Oxido de grafeno
(YANG et al., 2017), agar (DUMAN et al., 2020) e alginato (AMMAR et al., 2021),
sendo um carboidrato muito utilizado em estudos de adsorcdo de corantes por conta da
ligagdo de hidrogénio e interacdo eletrostatica proporcionada pelos grupos sulfato com
cargas negativas e grupos hidroxila da k-carragena que interagem com corantes
catidnicos (YANG et al., 2017).

Diante da contribuicdo da PB-ciclodextrina e «k-carragena em materiais com
biopolimeros ou polimeros sintéticos, principalmente utilizados para a adsor¢do de
corantes catibnicos, a incorporacdo desses carboidratos em hidrogéis de celulose
oxidada mediada por TEMPO pode ter efeito sinérgico capaz de aprimorar as

caracteristicas fisico-quimicas e de adsorcdo, ampliando as possibilidades de aplicacéo.
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5.1. OBTENCAO DA CELULOSE MICROCRISTALINA OXIDADA MEDIADA
POR TEMPO E CARACTERIZACOES

5.1.1. Sintese

A celulose microcristalina  oxidada mediada por N-oxil-2,2,6,6,-
tetrametilpiperidina (TEMPO) foi obtida a partir da metodologia proposta por
SALMINEN et al. (2017b) com algumas modificacbes. Para tanto, 5 g de celulose
microcristalina (CM) da Sigma-Aldrich foram adicionadas a 400 mL de &gua destilada e
a mistura sonificada por 20 min em um banho ultrassénico da marca EIma modelo
ElmasonicP a uma frequéncia de 37 Hz e poténcia de 100%. Em seguida, TEMPO (0,10
mmol-g™* de celulose) e NaBr (1 mmol-g™ de celulose), previamente dissolvidos em 40
mL de agua destilada foram adicionados a suspenséo de CM e agitados por 20 min.

A reacdo teve inicio com a adicdo de NaClO (15 mmol-g™ de celulose) e o pH
corrigido para 10-11 com NaOH (1 mol'L™). Durante a reacdo observou-se a
diminuicdo do pH, de modo que para manter o pH do sistema reacional entre 10-11, o
mesmo era corrigido com o NaOH até ndo ser mais possivel notar a variacdo do pH.
Neste ponto a reacédo foi finalizada com a adicdo de 50 mL de alcool etilico P.A. Ap6s o
processo de oxidacdo a celulose microcristalina oxidada (CMO) foi lavada (com alcool
etilico P.A. e posteriormente com agua destilada) e centrifugada. Em seguida, a CMO
foi congelada a -80 °C no ultra-freezer e liofilizada.

O processo de oxidacdo da celulose microcristalina encontra-se resumido no

fluxograma apresentado na Figura 9.
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Figura 9. Fluxograma da metodologia de oxidacdo da celulose microcristalina.

5.1.2. Caracterizacao da celulose microcristalina e celulose microcristalina oxidada
5.1.2.1. Grau de Oxidacéo (GO)

Para determinar o grau de oxidacdo da celulose o método de titulacdo
condutométrica foi utilizado. O grau de oxidagdo é definido como a razdo entre a
quantidade de grupos hidroximetil oxidados e grupos hidroximetil totais (TANG et al.,
2017). Assim, 30 — 40 mg de CM e CMO foram suspensas em 30 mL de HCI 0,01
mol-L™ e ap6s 10 min de agitacdo a suspenséo foi titulada com solugdo de NaOH a 0,01
mol-L* sob agitacdo. A condutividade foi medida apés cada adicdo de NaOH (0,5 mL)
usando um condutivimetro de bancada da marca DIGIMED, quando a solugéo atingia
pH entre 11-12 a titulacdo era finalizada. O célculo do GO e teor de carboxila (TC)
foram calculados, respectivamente, através da equacao (1) e (2).

C(w=36%Cx(V,— 1))

1)
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_Cx(,=W)
B w

TC 2

Sendo C a concentracdo de NaOH (mol-L™); V; e V, sdo os volumes de NaOH
(L) utilizados para neutralizar o &cido fraco e fraco, respectivamente; w € 0 massa da
amostra seca (g); 162 (g-mol™) é a massa molar da unidade de AGU (anidroglucose); 36
(g'mol™) é a diferenca entre a massa molar da AGU e o 4cido glicurdnico (unidades

oxidadas).

5.1.2.2.Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

Os espectros de FTIR foram medidos para identificar as bandas de absorc¢ao dos
grupos funcionais presentes nas amostras. Para tanto, um espectrofotdmetro modelo
IRPrestige-21 da Shimadzu foi utilizado. As amostras foram preparadas pelo método da
pastilha de KBr e analisadas no nimero de onda de 4000 cm™ a 400 cm™, com

resolucio de 8 cm™ e 64 varreduras.
5.1.2.3.Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As caracteristicas morfoldgicas da celulose microcristalina (CM) e da celulose
microcristalina oxidada (CMOQO) foram analisadas por MEV usando um microscépio
modelo JSM-5700 da JEOL operando em 10 kV. As amostras de CM e CMO,
aproximadamente 1 mg, foram suspensas em 0,5 mL de &lcool isopropilico e
sonificadas em banho ultrassénico modelo Elmasonic P da Elma por 5 min a uma
frequéncia de 37 Hz e poténcia de 100%. Em seguida, uma gota da amostra foi
depositada sobre uma fita de carbono fixada no stub. Apo6s a evaporacdo do alcool, a
amostra foi metalizada com prata. Para analisar o tamanho das particulas da amostra de

CM, o Software ImageJ foi utilizado.
5.1.2.4.Microscopia Eletronica de Transmissao (MET)

Com a finalidade de confirmar a presenca de nanocristais de celulose na amostra
de celulose microcristalina oxidada (CMO) a MET foi utilizada. A analise foi realizada
em um microscopio da marca JEOL modelo JEM-1400 plus. Para tanto a amostra foi
suspensa em agua deionizada e levada ao banho ultrassénico por 10 min. Em seguida, 2
uL da suspensdo foi colocado sobre a grade de cobre revestido com Formvar e carbono,

sendo 0 excesso removido por capilaridade.

44



Como o contraste da amostra de celulose é muito baixo e em altas magnificacdes
a amostra pode sofrer degradacdo por causa do feixe de elétrons (KAUSHIK et al.,
2015), foi necessario utilizar 2 uL de solucdo de coloracdo negativa de acetato de
uranila (2%), previamente preparada, sobre a amostra depositada na grade. Depois de 5
min da solucdo em contato com a amostra, 0 excesso foi removido por capilaridade,
com a secagem, uma fina camada de atomos pesados formou-se em torno das
nanoparticulas criando um contorno denso de elétrons, possibilitando a analise da
amostra que foi submetida a 120 kV. De posse das imagens com o auxiliou do ImageJ

foi possivel determinar o tamanho médio das particulas da celulose oxidada.
5.1.2.5.Difracéo de raio X (DRX)

Os padrdes de difragdo foram obtidos em um equipamento Rigaku X-RAY
DIFFRACTOMETER usando radiacdo CuKa (A = 1,5418 A) em uma voltagem de 40
kV, corrente de tubo de 40 mA, passo de 0,04° em modo de varredura continuo com
faixa 20 e intervalo angular de 5° a 50°.

Para calcular o indice de cristalinidade (C(%)) foi utilizado o método de SEGAL

et al. (1959) através da equacao (3)

Ic - Ia
ey =Ll ©)

Sendo I, a intensidade maxima do pico em 26 = 22,5° e I, a intensidade em 20 =
18°.
5.1.2.6.Anélise Termogravimétrica (TGA)

Para avaliar o comportamento térmico da celulose antes e depois a oxidacéo foi
realizado a analise termogravimétrica em um analisador térmico simultaneo modelo
STA 449 F1 Jupiter da NETZSCH. As amostras foram submetidas a um intervalo de

temperatura de 25 °C a 750 °C com uma taxa de 10 °C-min™ em atmosfera de

nitrogénio.
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52. OBTENCAO E CARACTERIZACAO DOS HIDROGEIS COM
DIFERENTES RETICULANTES

5.2.1. Sintese dos hidrogéis com epicloridrina e glutaraldeido

Foram preparados oito hidrogéis, quatro reticulados com epicloridrina (teor de
99 %) da marca Synth, e quatro com glutaraldeido da marca Vetec (solucdo 25 % em
agua). Neste estudo variou-se a concentracdo de celulose microcristalina oxidada
(CMO) e a quantidade de reticulante utilizado, conforme dados apresentados na Tabela

1. A metodologia seguida foi a de ZHANG et al. (2017) com algumas adaptacdes.

Tabela 1- Quantidade de reticulante e celulose utilizadas no preparo dos hidrogéis

de celulose microcristalina oxidada reticulado com diferentes reticulantes.

Celulose (%) Reticulante (mmol)  Epicloridrina (uL)  Glutaraldeido (uL)

9 6,3125 500 2200
9 12,6251 1000 4500
12 6,3125 500 2200
12 12,6251 1000 4500

Primeiramente foi preparada uma solu¢do de NaOH/ureia/agua na proporcdo de
7:12:81 em massa, respectivamente, mantida sob refrigeracdo a -12 °C. Em seguida,
determinada quantidade de CMO foi adicionada imediatamente a solucdo de
NaOH/ureia/agua e agitada vigorosamente por 5 min para obter uma solucéo de 9 % ou
12 % de CMO. Entéo, o reticulante foi adicionado e a mistura agitada a temperatura
ambiente por 20 min. Apo6s o tempo de agitacdo a mistura foi aquecida por 1 h a 60 °C
em banho de areia. Finalmente o hidrogel formado foi lavado diversas vezes com agua
destilada para remover os reagentes residuais. Este procedimento foi seguido para os
dois tipos de reticulantes.

Os hidrogéis de CMO reticulados com epicloridrina foram nomeados de
HCO9E1, HCO9E2, HCO12E1 e HCO12E2, sendo 9 e 12 a quantidade de celulose
utilizada e 1 e 2 correspondente a menor e maior quantidade de epicloridrina utilizada,
respectivamente (Tabela 1). De forma similar, os hidrogéis de CMO reticulados com
glutaraldeido foram nomeados de HCO9G1, HCO9G2, HCO12G1 e HCO12G2.
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O processo de obtencdo dos hidrogéis de celulose microcristalina oxidada
reticulados com epicloridrina e glutaraldeido encontra-se resumido no fluxograma

apresentado na Figura 10.

Solugéo —
(NaOH/Ureia/Agua Adigédo do
destilada) reticulante
Epicloridrina
Resfriamento da ou
solugao -12°C +Glutaraldeido
\ 4
CMO Soluggo -12 °C Solugao -12 °C
(9 % ou 12 %) (NaOH/Ureias/Agua —— ((lj\lez?ig(/j :J)feé:a/'\':\guea
destilada) e CMO | Agitacdo reticuiante
magnética por _ _
5 min Agitacdo magnética
por 20 min
Obtengio Solugdo -12 i’C
dos < (NaOH/Ureia/Agua
hidrogéis | Aquecimento em destilaga), CMOe
banho de areia reticulante

por 1 ha60 °C

Figura 10. Fluxograma de obtencdo dos hidrogéis de celulose microcristalina oxidada

com epicloridrina e glutaraldeido.

5.2.2. Caracterizacao dos hidrogéis

Para a realizacdo das caracterizacdes de FTIR, TGA e MEV os hidrogéis foram

liofilizados apds a lavagem.

5.2.2.1. Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

Os espectros vibracionais para identificar os grupos funcionais dos hidrogéis
reticulados com epicloridrina e glutaraldeido foram analisados por FTIR conforme

condigdes descritas na se¢édo 5.1.2.2.
5.2.2.2. Analise Termogravimétrica (TGA)

Para o entendimento do comportamento térmico dos hidrogéis, as curvas

termogravimétricas foram obtidas seguindo o procedimento descrito na se¢do 5.1.2.6.
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5.2.2.3. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As caracteristicas morfologicas dos hidrogéis liofilizados foram analisadas
através de um microscopio Modelo JSM-5700 da JEOL operando com voltagem de 5
kV e diferentes magnificagdes. Foram feitos cortes transversais nos hidrogéis para
avaliar a superficie interna dos mesmos. A peca cortada foi depositada sobre a fita de
carbono fixada nos stubs. Apoés certificar que a amostra ndo se desprendia da fita de
carbono, a mesma foi metalizada com prata e analisada. Este procedimento foi

reproduzido para todos os hidrogéis reticulados com epicloridrina e glutaraldeido.

5.3. INSERCAO DE p-CICLODEXTRINA E k-CARRAGENA NOS HIDROGEIS
DE CELULOSE MICROCRISTALINA OXIDADA MEDIADA POR TEMPO
RETICULADOS COM EPICLORIDRINA: OBTENCAO, CARACTERIZACAO
E APLICACAO

5.3.1. Sintese dos hidrogéis com adicdo de p-ciclodextrina e x-carragena

reticulados com epicloridrina

Para a preparacdo dos hidrogéis com B-ciclodextrina e k-carragena foi utilizada a
mesma metodologia descrita na secdo 5.2.1. Em resumo, os hidrogéis foram preparados
com 500 pL de epicloridrina e duas concentragdes de celulose microcristalina oxidada
(CMO), 6 % e 9 %. Metade da massa de CMO foi a quantidade de B-ciclodextrina e k-
carragena utilizada, a qual foi adicionada a solucdo pré-resfriada a -12 °C de
NaOH/ureia/agua na propor¢do de 7:12:81 em massa contendo a CMO. Em seguida, a
solucéo foi agitada vigorosamente por 5 min. Entéo, o reticulante foi adicionado e a
mistura agitada a temperatura ambiente por 20 min. Em seguida a solucdo foi
transferida para o banho de areia e aquecido por 1 h a 60 °C. Finalmente os hidrogéis
formados foram lavados diversas vezes com agua destilada para remover os reagentes
residuais. Apos lavagem os hidrogéis foram congelados em ultrafreezer a -80 °C e
liofilizados para serem caracterizados. Os hidrogéis foram nomeados de acordo com a
quantidade de CMO usada e a presenca de -ciclodextrina ou k-carragena como mostra
a Tabela 2.
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Tabela 2— Quantidade dos componentes e identificacdo dos hidrogéis preparados.

Celulose (%) B-ciclodextrina K-carragena Hidrogel
6 - - HCO6
Y da massa de celulose - HCO6BCD
- Y da massa de celulose HCO6«C
- - HCO9
% da massa de celulose - HCO9BCD

- % da massa de celulose HCO9«C

O ©O© ©O© o O

O processo de obtencdo dos hidrogéis de celulose microcristalina oxidada
(CMO) reticulados com epicloridrina e modificados com B-ciclodextrina e k-carragena

encontra-se resumido no fluxograma apresentado na Figura 11.

SRS Adicao da
(NaOH/Ureia/Agua Epicloridrina
destilada) (EPC)
Resfriamento da
CMO solugéo -12 °C
0 0 4 A 4
(6% ou9 ) Solugdo -12 °C Solugdo -12 "’C
(NaOH/Ureia/Agua » (NaOH/Ureia/Agua
Modificadores destilada), CMO e Agitacdo destilada), CMO,
Y% da CMO modificador magnética por, modificador e EPC
5 min N -
| | Agitacdo magnética
B-ciclodextrina J por 20 min
ou <
~ Solugdo -12 °C
- Obtencéo -
earragena do S(; (NaOH/Ureia/Agua

Aquecimento em|  destilada), CMO,
banho de areia modificador e EPC
por 1 ha60°C

hidrogéis

Figura 11. Fluxograma de obtencdo dos hidrogéis de CMO com B-ciclodextrina e -

carragena reticulados com epicloridrina.

5.3.2. Caracterizacao dos hidrogéis

Os hidrogéis apenas de CMO, com CMO e B-ciclodextrina e CMO e k-carragena

com diferentes quantidades de celulose foram caracterizados por FTIR, TGA, MEV,
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adsorcéo/dessorcéo de nitrogénio e grau de intumescimento. As especificacdes de cada

método encontram-se a seguir.

5.3.2.1.Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

Os espectros vibracionais para identificar os grupos funcionais dos hidrogéis
apenas de CMO, com CMO e B-ciclodextrina e CMO e k-carragena com diferentes
quantidades de celulose foram analisados por FTIR em um espectrofotdmetro modelo
Spectrum Two da PerkinElmer, conforme condicdes de analise descritas na se¢do
5.1.2.2.

5.3.2.2.Anélise Termogravimétrica (TGA)

Para avaliar o comportamento térmico dos hidrogéis foi realizado a analise
termogravimétrica em um analisador térmico modelo TGA50 da Shimadzu, seguindo o

procedimento descrito na se¢do 5.1.2.6.
5.3.2.3.Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As caracteristicas morfoldgicas dos hidrogéis liofilizados foram obtidas

seguindo o procedimento descrito conforme a se¢édo 5.2.2.3.
5.3.2.4.Adsorc¢ao/Dessorc¢ao de Nitrogénio

A analise por adsorcao fisica de nitrogénio (77 K) para a obtencao das isotermas
de adsorcdo/dessorcdo e as propriedades texturais dos hidrogéis foi realizada através de
um analisador de superficie modelo NOVA 1200e da Quantachrome Instruments. Antes
das medicOes, as amostras foram particuladas e desgaseificadas sob vacuo a 150 °C
durante 2 h. Foi utilizado o0 método de Brunauer-Emmett-Teller (BET) para estimar a
area superficial especifica usando dados de adsorcdo em uma faixa de pressao relativa
de 0,05-0,3. As distribuicdes de tamanho de poro (PSD) foram derivadas dos ramos de
adsorcdo das isotermas usando o método de Barrett-Joyner-Halenda (BJH). O volume

total de poros foi estimado a partir da quantidade adsorvida a pressao relativa de 0,995.
5.3.2.5.Grau de intumescimento

A capacidade de absorver agua dos hidrogeis foi determinada imergindo,

aproximadamente, 100 mg do hidrogel seco em agua destilada (50 mL) e em tempos
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pré-estabelecidos o hidrogel era retirado da dgua e 0 excesso de dgua removido com
papel filtro, em seguida, sua massa medida (CHEN et al., 2019b; ZMEJKOSKI et al.,
2018). O experimento foi realizado em triplicata.

Os valores do grau de intumescimento dos hidrogéis foram calculados a partir da
equacao (4)
(my —my) 4)

my

GI(%) =
Sendo m; a massa do hidrogel no tempo t e m, a massa do hidrogel seco.

5.3.3. Aplicacdo dos hidrogéis com adicdo de pB-ciclodextrina e x-carragena

reticulados com epicloridrina
5.3.3.1.Estudo de adsorc¢ao

Para o estudo de adsorcdo de corante catiénico os hidrogéis foram particulados
com o auxilio de um mixer portétil e o corante modelo utilizado foi o azul de metileno
na concentragdo de = 1x10™ mol-L™ (SOBRINHO et al., 2019). Foram investigados o
efeito do pH da solucédo de azul de metileno, massa inicial do adsorvente e a cinética de
adsorcao.

Para o estudo do efeito do pH, os valores de pH inicial das solucBes de corante
foram de 1,98, 3,74, 7,24, 8,23 e 9,95. Para preparar as solucdes de azul de metileno
com diferentes valores pHs, primeiramente, foram preparadas solucdes de HCl e NaOH
nos pH desejados. Entdo a solucdo de azul de metileno com diferentes pHs foi
preparada usando como solvente a solucdo de HCI ou NaOH. Nesse estudo a massa de
adsorvente seco usada foi de 10 mg para 10 mL de solucéo de azul de metileno.

A influéncia da massa inicial do adsorvente foi investigada usando 5 mg, 10 mg
e 20 mg do hidrogel seco particulado para 10 mL de solucdo de azul de metileno a pH
=7. Tanto o efeito do pH quanto da massa inicial do adsorvente foram avaliados em 24 h
de processo sob agitagdo de 150 rpm e temperatura ambiente. Apds as 24 h as amostras
foram centrifugadas em uma centrifuga modelo q222tm208 da Quimis a 3900 rpm por
15 mim e o sobrenadante analisado em um espectrofotdbmetro modelo UV-9200 da
RayLeigh em um comprimento de onda de 664 nm.

O percentual de remocéao (PR(%)) do corante em diferentes pHs foi determinado

pela equacao (5)
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(AbSi — Abe) .

5)
1 (
AbSi 00

PR(%) =

Sendo Abs; a absorbancia inicial da solucdo de azul de metileno e Abs; a
absorbancia final da solucéo azul de metileno apds contato com o adsorvente.

Enquanto a eficiéncia de remogdo (n(%)) do corante pelas diferentes massas de
adsorvente foi determinado através da equacéo (6)

n(%) = (C%lcf) 100 (6)

Sendo C; e Cr a concentragdo (mg-L™) inicial e final da solucdo azul de metileno.

O estudo de cinetica de adsorcdo foi realizado na propor¢do de 10 mg de
amostra seca de hidrogel adicionado a 10 mL de solugédo de azul de metileno com a pH
=7. Em tempos pré-estabelecidos aliquotas de =1,5 mL foram coletadas e centrifugadas
em uma centrifuga modelo 222tm208 da Quimis a 3900 rpm por 5 min e o
sobrenadante analisado em espectrofotémetro modelo UV-9200 da RayLeigh em um
comprimento de onda de 664 nm. O tempo total do processo foi 2 h, tempo necesséario
para atingir o equilibrio na concentracdo estudada. A capacidade de adsorcdo, g, (mg-g
1, no tempo t (min), foi calculada pela equacéo (7).

C;—C

qt:(Lm t)*V 7

Sendo C; e C; a concentragdo de azul de metileno inicial e no tempo t (min),
respectivamente (mg-L™), m a massa de hidrogel seco (mg) e V o volume da solucéo
(L). Todos os experimentos de adsorcdo foram feitos em triplicata e sua média
calculada.

Os dados cinéticos experimentais foram avaliados pelos modelos cinéticos de
pseudoprimeira ordem, pseudossegunda ordem e Elovich. O modelo de pseudoprimeira
ordem desenvolvido por Lagergren (REVELLAME et al., 2020) pode ser expresso em

sua forma néo linear (equacéo (8)) ou rearranjado em sua forma linear (equacéo (9))

qr = qe(1—e™1) ®

In(qe — q¢) = In(qe) — kqt 9)
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Onde k, é a constante da taxa de adsorco de pseudoprimeira ordem (min™) e q,
e q; sdo as quantidades adsorvidas por grama de adsorvente no equilibrio e no tempo t,
respectivamente (mg-g™).

De modo similar o modelo de pseudossegunda ordem também pode ser expresso
de forma néo linear (equacdo (10)) ou linear (equagédo (11)).

_ 9kt (10)
@=717F qolkyt
r__t .t (11)
g k29,2 qe

Sendo k, a constante da taxa de adsorcao de peseudossegunda ordem (min™)

O modelo de Elovich, inicialmente proposta para aplicacdo em adsor¢do de um
gas na superficie de um material sélido, tem sido aplicada em adsorcdo de espécies
quimicas em meio liquido (JIANG et al., 2019). A equacdo pode ser utilizada em uma
forma néo linear (equacéo (12)) ou linear (equacdo (13)).

q: = %ln(l + aft) (12)
1 1
4 = 5In(ap) +zIn(0) (13)

Sendo « a taxa de adsorcdo inicial (mg-g™-min™) e B a constante de dessorcéo
-1
(mg-g™).
A regressdo nao linear foi aplicada para obter os parametros dos modelos citados
acima utilizando o Software OriginPro. Para fins de comparagdo a regressdao linear

também foi realizada.
5.3.3.2. Adsorcéo de gentamicina e atividade bacteriostatica dos hidrogéis

Foi avaliada a capacidade dos hidrogéis adsorverem o sulfato de gentamicina e
sua atividade bacteriostatica através do teste de difusdo em disco. A metodologia usada

para cada andalise encontra-se a seguir.

5.3.3.2.1. Adsorcéo de gentamicina pelos hidrogéis

A atividade bacteriostatica foi avaliada frente a bactéria Gram-positiva
Staphylococcus aureus ATCC25923. A bactéria foi mantida em meio Agar Miiller-
Hinton, em tubo de ensaio inclinado, e sob refrigeracdo a 4 °C.
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Os hidrogéis foram cortados em forma de discos e imersos em 10 mL de solucéo
de sulfato de gentamicina a 0,5 mg-mL™ durante 24 h. Para o controle negativo, 0s
discos de hidrogel foram imersos em &gua destilada por 24 h. Como controle positivo,
foram usados discos comerciais para antibiograma com 0,5 mg-mL™ de sulfato de
gentamicina.

A avaliacdo da atividade bacteriostatica foi realizada utilizando o teste de
difusdo em agar proposto por BAUER et al. (1966). A cultura foi inoculada em solugéo
salina e ajustada a escala 0,5 de McFarland e, em seguida, foi semeada com swab estéril
em placas de Petri contendo meio Agar Muller-Hilton em pH 7,2 - 7,4. Posteriormente,
os discos foram retirados da solucdo de sulfato de gentamicina e 0 excesso da solugéo
removido com papel filtro. Em seguida os discos de hidrogéis carregados com sulfato
de gentamicina foram depositados na superficie do meio de cultura inoculado com o
microrganismo. As placas foram incubadas em estufa a 37 °C durante 24 h. Apds
incubacédo, foram realizadas as medidas dos halos de inibicdo e a interpretacdo dos
resultados foi dada de acordo com as normas da CLSI (2006).

5.3.3.2.3. Quantificacdo da gentamicina adsorvida pelos discos de hidrogel

Para determinar a concentracdo da solucdo de gentamicina antes e apds o contato
com os discos de hidrogel o método desenvolvido e validado por FRUTOS et al. (2000)
foi utilizado. Este método consiste na reacdo da ninhidrina com aminas primarias e
secundarias, o qual forma um complexo colorimétrico otimizado, denominado Purpura
de Ruhemann, capaz de ser analisado por espectrofotometria de UV-Vis no
comprimento de onda de 400 nm.

Previamente foram preparadas solucdo tampao fosfato monobasico 0,2M e pH =
7,4 e solucdo de ninhidrina 1,25 % (massa/volume). Para a curva padrdo também foi
preparado solucdo estoque de sulfato de gentamicina com concentracdo de 2 mg-mL™.
As amostras foram preparadas adicionando 1 mL da amostra em um tubo de ensaio
contento 7,5 mL de solugdo tampdo fosfato monobésico e 1,5 mL de ninhidrina. De
forma similar também foi preparado a curva padrdo diluindo a solucdo estoque de
sulfato de gentamicina em tubo de ensaio com solucéo tampéo fosfato monobasico e de
ninhidrina. Apds o preparo das solu¢cBes com a amostra e para a curva padréo, os tubos
de ensaio foram vedados com plastico filme e levados para banho-maria a 95 °C por 15
min, em seguida resfriados em banho de gelo por 5 min. As absorbancias foram
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medidas em espectrofotdmetro modelo UV-9200 da RayLeigh e a eficiéncia de remocao

do sulfato de gentamicina pelos hidrogéis calculada pela equacéo (14).

(Gi—-¢)
C

i

(14)

ER(%) = 100

Sendo C; e Cr a concentragdo inicial e final da solucdo de sulfato de

gentamicina. As concentrac@es foram calculadas atraves da curva padréo obtida.
5.3.3. Analise estatistica

Os experimentos da aplicacdo dos hidrogéis foram feitos em triplicata e analise
estatistica através da ANOVA two-way e teste de Tukey, com limite de significancia

estatistica em p < 0,05 foram realizadas com o auxilio do Software OriginPro.
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CAPITULO 6
RESULTADOS E

DISCUSSOES
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6.1. OXIDACAO MEDIADA POR  TEMPO DA  CELULOSE
MICROCRISTALINA

6.1.1. Efeito da oxidag&o nos grupos funcionais da celulose

Na oxidagdo mediada por TEMPO das fibras de celulose microcristalina (CM)
0s grupos hidroxilas priméarios (C6) presentes na estrutura da CM sdo convertidos em
grupos carboxilatos, como apresentado na Figura 3. Para a confirmacdo do sucesso da
oxidacdo, as amostras de CM e celulose microcristalina oxidada (CMO) foram
analisadas através da espectroscopia na FTIR com a finalidade de avaliar a presenca do
grupo carboxilato na celulose oxidada.

A anélise por FTIR (Figura 12) revelou que a celulose microcristalina oxidada
(CMO) apresenta caracteristicas estruturais semelhantes a da CM. A banda
caracteristica entre 3550 cm™ — 3200 cm™ presente em ambas as amostras é atribuida ao
estiramento assimétrico do grupo O-H. Outras bandas caracteristicas da celulose
presentes tanto na celulose de partida quanto na oxidada podem ser destacadas, tais
como a banda em ~ 2880 cm™ atribuida ao estiramento C-H e ~ 1430 cm™ a vibracio de
flexdo do grupo O-H. A banda em 1642 cm™ presente na CM, que pode corresponder a
vibracdo de estiramento de O-H devido a absorcdo de moléculas de agua (LAL;
MHASKE, 2019; LIN et al., 2019b), desapareceu ap06s o processo de oxidagdo, assim
na CMO a banda em ~ 1640 cm™ ndo é observada, verificando-se a presenca da banda
deslocada para ~ 1612 cm™, que pode ser atribuida & vibracdo de estiramento C=0 do
grupo carboxilato de soédio (FUKUZUMI et al., 2010; HEMRAZ et al.,, 2013),
confirmando o sucesso da oxidacdo da celulose microcristalina como relatado na
literatura (HAO et al., 2017; HUANG et al., 2019; KAFFASHSAIE et al., 2021).
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Figura 12. Espectros de FTIR da CM e CMO (a) e ampliacdo da regido de 2000 cm™ a

400 cm™ (b).

O grau de oxidacdo (GO) e o teor de carboxilato (TC) da celulose apés oxidacao
mediada por TEMPO foi determinado a partir das equacdes (1) e (2), respectivamente,
por meio da titulacdo condutométrica (HUANG et al., 2019). Na Figura 13 podem-se
observar as curvas de titulagdo condutométrica para a CM e CMO. O TC e GO
encontrados para a CM foi 0,10 mmol-g™ e 0,02, respectivamente. J& para a CMO foi de
0,69 mmol-g™ e com um GO de 0,11, confirmando de forma complementar ao FTIR a
presenca dos grupos carboxilato de sédio na celulose apds oxidacdo. No entanto,
valores superiores foram obtidos por SALMINEN et al. (2017a) e SALMINEN et al.
(2017b), no qual os autores separam a celulose apds oxidacdo em fragdo fina e grossa
obtendo valores de teor de carboxilato de 2,13 mmolg® e 1,23 mmol-g?,

respectivamente, usando 5 mmol-g” de celulose de NaOCI. J4 BARON e COSERI
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(2020) ao avaliar a oxidacdo mediada por TEMPO usou 20 mmol-g® de NaOCI e
separando a celulose microcristalina em trés fragdes denominadas de fracdo I, 1l e IlI,
para cada fracdo obteve grau de oxidacdo de 1, 0,84 e 0,2, respectivamente. Diante
disso, o valor baixo para o teor de carboxilato encontrado no presente trabalho pode
estar relacionado com a ndo separacdo dessas fracbes no processo de lavagem da

celulose apds oxidacdo, uma vez que esta etapa ndo foi realizada.
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Figura 13. Curva de titulagdo condutométrica da CM (a) e CMO (b).

6.1.2. Caracteristicas morfoldgicas e estruturais da celulose

Para avaliar as caracteristicas morfoldgicas da celulose microcristalina (CM) e
da celulose microcristalina oxidada (CMOQ) foi empregada a andlise de microscopia
eletrébnica de varredura (MEV) para a CM e CMO e a microscopia eletronica de
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transmissdo (MET) para a CMO. Na Figura 14(a) encontra-se a imagem de MEV da
CM, a qual apresenta caracteristica de filetes irregulares de tamanhos variados. A
largura média das fibras (Figura 14(b)) foi obtida com o ajuste de Gauss e corresponde a
9,04 £ 0,65 um. Em uma aproximacgao maior (Figura 14(c) e (d)) é possivel observar
que a superficie da CM exibe rugosidades e texturizacdo, além de uma estrutura
particulada (GOMIDE et al., 2019; MYSLIWIEC et al., 2016).
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Figura 14. Microscopia eletronica de varredura da CM em diferentes aumentos: (a), (c)

e (d). Histograma da distribuicdo da largura das fibras da CM obtido a partir da analise
de N =820 medigdes da largura ao longo das fibras: (b).

Ao avaliar a CMO através da MEV (Figura 15) pdde-se notar que a superficie
apresentou maior porosidade e, apesar da CM apresentar rugosidades e tamanhos
irregulares, apds sua oxidacdo a superficie apresentou desgastes indicando uma possivel
separacdo das fibras em particulas menores. De acordo com SERRA et al. (2017) a
introdugdo de grupos carboxilatos na celulose leva ao aumento de cargas negativas em
sua superficie gerando uma maior repulsdo entre as fibras, o que possibilita a liberacéo
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de nanofibras quando expostas a forcas de cisalhamento de alto impacto como, por

exemplo, as presentes em um homogeneizador de alta presséo ou um microfluidizador.

z

10kV X300 50pm 10kV * X1,000

10kV  X3,000 S5um 10kV  X6,000 2um
Figura 15. Microscopia eletrénica de varredura da CMO em diferentes aumentos.

Com o processo de oxidagdo via mediagcdo por TEMPO, grupos carboxilatos
sodicos foram introduzidos na superficie da celulose microcristalina, tais grupos
confirmados por FTIR (Figura 12). Porém apesar da CMO n&o ter sofrido forgas de
cisalhamento de alto impacto, foi observado por MEV que a CMO apresentou rupturas
em sua superficie (Figura 15) o que possibilitou a reducdo da mesma em escala
nanomeétrica, sendo observado por MET (Figura 16(a)).

Fato semelhante a este foi relatado por ISOGAI et al. (2011) que utilizaram o
método para extrair celulose nanofibrilada da polpa kraft branqueada de madeira. O
isolamento de nanocelulose através da oxidacdo mediada por TEMPO da CM também
foi relatado por ZHOU et al. (2017). A obtencdo de nanocristais de celulose se d& pelo
fato da mesma estar associada a CM através de ligagGes de hidrogénio interfibrilar e
forcas de Van der Waals. Com a oxidacdo mediada por TEMPO as cargas negativas séo
introduzidas na superficie da celulose, o que facilita a separacdo de nanocristais de

celulose com eventual cisalhnamento mecéanico (SALMINEN et al., 2017b).
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Assim, nota-se na Figura 16(a) que a CMO apresenta particulas com
carateristicas morfoldgicas de filetes aglomerados e com largura média das fibras de
15,89 £ 0,31 nm. Para aproximacdes maiores (Figura 16(d)) é observado que a fibra
nanomeétrica € composta por fibras de largura ainda menores unidas por interacdes de

Van der Walls e ligacGes de hidrogénio.
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Figura 16. Microscopia eletrénica de transmissdo da CMO em diferentes aumentos: (a),
(c) e (d). Histograma da distribui¢do da largura das fibras da CMO, obtido a partir da

analise de N = 820 medic¢bes da largura ao longo das fibras: (b).

Devido a baixa cristalinidade comum em amostra de celulose, uma quantidade
limitada de informagBes pode ser extraida de padrbes de DRX (RAMIREZ; BUCIO,
2018). Porém para entender um pouco mais sobre o efeito da oxidagdo mediada por
TEMPO na CM, padrdes de DRX para a CM e a CMO foram obtidos e estdo presentes
na Figura 17.

62



900

800 —CMO

700

Intensidade (u.a.)

Figura 17. Padrdes de difracdo de raio X da CM e CMO.

E possivel notar a presenca dos picos caracteristicos da celulose I em 20 = 14,8°,
16,4°, 22,5° e 34,7° (KONG et al., 2019; TANG et al., 2017; XU et al., 2018b; ZHANG
et al., 2020) e da celulose IT em 26 = 12,3° e 20,2° (CHEN et al., 2018; KONG et al.,
2019; XU et al., 2018b) em ambas as amostras. Essa semelhanca nos padrdes é um forte
indicio que os grupos carboxilatos foram introduzidos na superficie do cristal e, ndo, no
interior dos cristais (COSERI et al., 2018; ROHAIZU; WANROSLLI, 2017). Ja os picos
presentes na CMO em 260 = 27,8°, 32,1° e 45,9° podem ser picos cristalinos de NaOH
residuais presentes na celulose apos lavagem (LI et al., 2021).

O indice de cristalinidade (C(%)) foi calculado pelo método de SEGAL et al.
(1959) através da equacdo (3), sendo um método amplamente utilizado (BEROUAL et
al., 2021; CHEN et al., 2018; LI et al., 2021; TANG et al., 2017; ZHANG et al., 2020).
Para a amostra de CM o indice de cristalinidade foi de 72,49 %, valor esta dentro do
esperado (TRACHE et al., 2016), enquanto para CMO foi 66,54 %, valor inferior ao da
CM. Tal fato pode estar associado com a destruicdo de ligacdes de hidrogénio e redes
intermoleculares e intramoleculares altamente ordenadas na regido cristalina, como
observado por KONG et al. (2019) no qual, apés oxidagdo da CM o indice de
cristalinidade diminuiu em 23,3 % em comparagdo com a CM. Valores abaixo de 70 %
também foi reportado por TANG et al. (2017) e CHEN et al. (2019a).
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Na Tabela 3 encontra-se 0 comparativo do indice de cristalinidade encontrados

para a CM e CMO com trabalhos da literatura.

Tabela 3 — indice de cristalinidade (C(%)) de amostras de celulose.

Amostras C(%) Referéncia

Celulose microcristalina 72,9 %

) o ) Este trabalho
Celulose microcristalina oxidada 66,5 %
Celulose microcristalina 84,4 %

) o ) (KONG et al., 2019)
Celulose microcristalina oxidada 61,1 %
Celulose 71,0%

) (TANG et al., 2017)
Celulose oxidada 69,5 %
Celulose microcristalina oxidada 52,3%  (CHEN etal., 2019a)

6.1.3. Comportamento térmico

O comportamento de degradacao térmica da CM e CMO foi obtido através da
analise termogravimétrica (TGA). Na Figura 18 encontram-se as curvas
termogravimétricas e a derivada das curvas termogravimétricas (DTG) para as duas
amostras.

O primeiro evento de degradacdo observado tanto na CM quanto na CMO
abaixo de 150 °C € atribuido a evaporacdo de &agua presente na celulose, que
corresponde a uma perda de massa de 3,4 % paraa CM e 5 % paraa CMO. A CM tem a
maior perda de massa (72,3 %) no intervalo de 275 °C a 413 °C com temperatura de
degradacdo maxima (TDnax) de 335 °C, regido atribuida a pirolise da celulose. Com a
oxidacdo da celulose microcristalina a TDmax € reduzida, passando para 310 °C e com
uma perda de massa de 43,2 %. Além disso, um novo evento é observado abaixo dessa
temperatura, no intervalo de 188 °C a 257 °C, com uma perda de massa de 14,6 %.

O segundo evento observado na CMO (Figura 18(b)), que ndo esta presente na
CM, pode estar associado com o fato de que, com a oxidagdo mediada por TEMPO, o0s
grupos carboxilato de sédio carregados negativamente séo introduzidas na superficie da
celulose, as quais apds o aquecimento estimulam reagdes adicionais de descarboxilacdo
das unidades de anidroglucoronato presentes na superficie da CMO (FUKUZUM I et al.,
2010; JANKOWSKA et al., 2018).
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Figura 18. Curva termogravimétrica (a) e derivada da curva termogravimétrica (b) para
a CM e CMO em uma taxa de 10 °C-min™,

Na Tabela 4 encontram-se os valores da temperatura de degradacdo méaxima e a
perda de massa para os eventos de degradagédo da CM e CMO.

Tabela 4 — Temperatura de degradacdo méaxima e perda de massa da CM e CMO.

1° evento 2° evento 3° evento
Amostras  TDmax Perda de TDmax Perda de TDmax Perda de
(°C) massa (%) (°C) massa (%) (°C) massa (%)
CM 80 34 335 72,3 - -
CMO 82 5 236 14,6 310 43,2

6.2. EFEITO DA EPICLORIDRINA E GLUTARALDEIDO NA RETICULACAO
DOS HIDROGEIS DE CELULOSE MICROCRISTALINA OXIDADA

A metodologia usada para o preparo do hidrogel de celulose (ZHANG et al.,
2017) tem como base a epicloridrina como reticulante. Com a finalidade de avaliar a
possibilidade de uso de outro reticulante usando a mesma metodologia, foi testado o uso
do glutaraldeido. Diante disso os seus efeitos sobre as caracteristicas dos hidrogeis
formados foram avaliados. As reacGes que ocorrem com 0 uso de cada reticulante séo
descritas de forma simplificada na Figura 19. Vale ressaltar que a razdo para a escolha
destes reticulantes foi a diferenca no comprimento das ligacdes cruzadas resultantes,

que serd menor no caso da epicloridrina.
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Figura 19. Esquema simplificado das reacOes de reticulacdo dos hidrogéis reticulado

com epicloridrina (a) e glutaraldeido (b).

Em ambos os casos, a principal evidéncia da ocorréncia das reticulagdes foi a
observacao de que os materiais obtidos se mantém coesos sem escoamento, mediante o
teste de inversdo do recipiente em que estdo acondicionados (Figura 20). No entanto,
existem diferencas entre eles: os hidrogéis com glutaraldeido se mostraram mais frageis
quanto a manipulacdo do que os hidrogéis com epicloridrina, ou seja, quando
manipulados, tiveram sua forma alterada irreversivelmente.

Isso mostra que a utilizacdo destes dois reticulantes proporcionam hidrogéis com
caracteristicas distintas, que podem ter aplicacBes diferenciadas. Este comportamento
pode estar atrelado ao tamanho da cadeia de cada reticulante, pois, como 0s materiais
com glutaraldeido tem maior fragilidade, isto deve estar associado com o tamanho da
cadeia, uma vez que 0 mesmo apresenta uma maior estrutura se comparado com a

epicloridrina.
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Figura 20. Hidrogéis reticulados com epicloridrina (& esquerda) e glutaraldeido (a

direita), sendo hidrogéis apos sintese (a) e (b), teste de inversao (c) e (d), hidrogéis apds

a lavagem (e) e (f).

6.2.1. Grupos funcionais presentes

Os espectros de FTIR dos hidrogéis reticulados com epicloridrina e
glutaraldeido encontram-se na Figura 21. E possivel observar que 0S grupos
caracteristicos presentes da CMO também aparecem nos espectros dos hidrogéis, como
as bandas 3350 cm™, 2898 cm™, correspondentes aos estiramentos O-H e C-H,
respectivamente. Além dessas bandas, no intervalo de 1500 cm™ a 900 cm™ apresentam
bandas caracteristicas da CMO, sendo a celulose o componente majoritario nos
hidrogéis e com bandas bem definidas. Apesar de os reticulantes serem de naturezas
distintas (epicloridrina: epdxi e glutaraldeido: aldeido), mudangas significativas nos
espectros nao puderam ser notadas, uma vez que, apds a reticulacdo é formado grupos
hidroxilas ja existentes na celulose como mostra a Figura 19.

A banda de 1612 cm™ correspondente ao estiramento C=0 do grupo carboxilato
de sodio nédo sofreu alteracdo nos hidrogeéis corroborando com o fato que os reticulantes
reagem com os grupos hidroxilas (CHENG et al., 2022; LEE et al., 2021).
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Figura 21. Espectros de FTIR dos hidrogéis de CMO reticulado com epicloridrina (a) e
glutaraldeido (b).

6.2.2. Comportamento térmico

Para os hidrogéis reticulados com epicloridrina, as curvas de TGA e DTG
encontram-se na Figura 22(a) e (b), respectivamente. E observado, assim como na CMO
(Figura 18), o evento atribuido a evaporacdo da agua na temperatura abaixo de 150 °C
para todos os hidrogéis. Com a reticulagdo o segundo evento presente na CMO foi
reduzido a um a sutil ombro com temperatura de degradacdo maxima (TDpax) em = 245
°C, valor proximo do apresentado para a CMO, mas que evidéncia uma melhora na
estabilidade térmica em relacdo a CMO (UDOETOK et al. 2016).

O evento de decomposicao principal dos hidrogéis ocorreu em TDnx levemente
mais alta, se comparado coma CMO. Enquanto para a CMO o evento principal ocorreu
proximo a 310 °C (Tabela 4), os hidrogéis reticulados com epicloridrina apresentaram
TDmax um pouco maior, o qual para 0 HCO9E1 TDpax = 321 °C, HCO9E2 TDpax = 317
°C, HCO12E1 TDpmax = 320 °C e HCO12E2 TDpmax = 315 °C, sendo a temperatura final

de decomposicdo deste evento em ~ 400 °C e para a CMO =~ 360 °C. Assim, é possivel
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supor que ocorreu a reticulacdo dos hidrogéis, uma vez que as temperaturas finais e
TDnax foram relativamente maiores do que a apresentada para a CMO e o segundo

evento que aparece de forma acentuada na CMO sofre reducdo nos hidrogeis.
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Figura 22. Curva termogravimétrica (a) e derivada da curva termogravimétrica (b) para

os hidroggis reticulados com epicloridrina em uma taxa de 10 °C-min™.

As curvas de TGA e DTG dos hidrogéis reticulados com glutaraldeido
encontram-se na Figura 23(a) e (b), respectivamente. Assim como nos hidrogéis com
eplicoridrina, o primeiro evento abaixo de 150 °C é atribuido a evaporacdo de agua,
também observado no hidrogéis com glutaraldeido. No entanto, o segundo evento
presente na CMO que é sutilmente reduzido nos hidrogéis com epicloridrina aparece
com evidéncia nos hidrogéis com glutaraldeido. Assim, para todos os hidrogéis é
observado um comportamento semelhante ao da CMO e, diferente dos hidrogéis com
epicloridrina, o glutaraldeido ndo contribuiu para uma melhoria na estabilidade térmica

dos hidrogéis.
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Figura 23. Curva termogravimétrica (a) e derivada da curva termogravimétrica (b) para

os hidroggis reticulados com glutaraldeido em uma taxa de 10 °C-min.

Na Tabela 5 encontram-se as temperaturas de degradacdo maxima e perda de
massa para 0s hidrogéis reticulados com epicloridrina e glutaraldeido.

Tabela 5 — Temperatura de degradacdo maxima e perda de massa dos hidrogéis com

epicloridrina e glutaraldeido.

1° evento 2° evento 3° evento
Amostras  TDpmax Perda de TDmax Perda de TDrmax Perda de
(°C) massa (%) (°C) massa (%) (°C) massa (%)

HCO9E1 73 3,94 * - 321 71,41
HCO9E?2 79 4,51 * - 317 66,99
HCO12E1l 86 3,47 * - 320 67,51
HCO12E2 83 3,67 * - 315 63,72
HCO9G1 84 4,75 245 12,46 315 48,03
HCO9G2 84 3,98 237 14,02 315 46,21
HCO12G1 86 2,15 232 14,53 315 46,23
HCO12G2 80 4,23 234 15,58 309 46,84

*No sutil ombro em 245 °C sua perda de massa foi calculada junto com o terceiro evento.
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6.2.3. Caracteristicas morfologicas dos hidrogéis

As imagens de MEV para os hidrogéis reticulados com epicloridrina encontram-
se na Figura 24. E possivel observar que em baixa ampliacdo os hidrogéis apresentam
forma de folhas longas e ndo uniformes com espacos vazios entre as folhas. Com o
aumenta da magnificacdo observa-se que a superficie dos hidrogéis apresenta
irregularidades com pequenas particulas aglomeradas, dando um aspecto rugoso.
Observa-se, principalmente analisando as imagens em alta ampliacdo, que a

concentracdo de celulose e reticulante ndo influenciaram na estrutura dos hidrogéis.
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Figura 24. Microscopia eletrbnica de varredura dos hidrogéis reticulados com

epicloridrina: HCO9E1 (a), HCO9E2 (b), HCO12E1 (c) e HCO12E2 (d).
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Por outro lado, ao analisar as imagens de MEV para os hidrogeéis reticulados
com glutaraldeido (Figura 25), nota-se que sua superficie apresenta aparéncia de folhas
menos estruturadas do que os hidrogeis com epicloridrina e com aspecto quebradico.
Com o aumento da magnificacdo nota-se que a superficie dos hidrogéis apresenta
aspecto ndo uniforme com pequenas particulas aglomeradas e maior porosidade se
comparado com os hidrogéis com epicloridrina. Também néo foi observado alteragdes
entre os hidrogéis com glutaraldeido, mostrando que as diferentes concentragdes de

celulose e reticulante estudadas ndo influenciaram nas caracteristicas morfologicas.
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Figura 25. Microscopia eletronica de varredura dos hidrogéis reticulados com

glutaraldeido: HCO9GL1 (a), HCO9G2 (b), HCO12G1 (c) e HCO12G2 (d).
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6.3. EFEITO DA B-CICLODEXTRINA E xk-CARRAGENA SOBRE OS
HIDROGEIS DE CELULOSE MICROCRISTALINA OXIDADA

Devido a fragilidade dos hidrogéis com glutaraldeido, decidiu-se utilizar apenas
a epicloridrina como agente de reticulagdo para avaliar a influéncia da B-ciclodextrina e
K-carragena sobre os aspectos fisico-quimicos dos hidrogéis de celulose microcristalina
oxidada (CMO). Como nédo foram observadas diferencas entre as duas concentracdes
usadas, somente a menor concentracdo de epicloridrina foi utilizada. Dessa forma,
foram preparados hidrogéis com 6 % (HCO6) e 9 % (HCO9) de CMO e, de cada
concentragao, B-ciclodextrina (HCO6BCD ou HCO9BCD) e k-carragena (HCO6kC ou
HCO9«C) foram adicionados para preparar hidrogéis de CMO modificados, sendo o
valor de cada componente adicionado correspondente a metade da massa de CMO
usada.

Na Figura 26 encontram-se as fotografias dos hidrogéis lavados e apds
liofilizacdo. Percebe-se visualmente que o hidrogel apenas de CMO com menor
concentracdo é mais transparente do que com maior concentragdo de celulose e apds a

adicdo de B-ciclodextrina e k-carragena os hidrogéis ficaram opacos.

8 -
U o o
o o D

Hidrogéis lavados Hidrogéis apés liofilizagiio Hidrogéis lavados Hidrogéis apés liofilizacio

HCO6BCD

@ HCO6
O

(@) (b)

Figura 26. Imagens fotograficas dos hidrogéis lavados e apo6s liofilizacdo com 6 % de
CMO: HCO6, HCO6BCD e HCO6KC (a) € 9 % de CMO: HCO9, HCO9BCD e
HCO9«C (b).
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6.3.1. Grupos funcionais presentes

Para um melhor entendimento nas alteracdes ocorridas nos espectros de FTIR
dos hidrogéis, os espectros da B-ciclodextrina e «x-carragena foram analisados e
encontram-se na Figura 27. No espectro da B-ciclodextrina é possivel observar a banda
larga em torno de 3373 cm™ correspondente as vibracdes de estiramento —OH e a banda
em = 2927 cm™ atribuida as vibracdes do grupo ~CH (KAMEL et al., 2020). Bandas
presentes também no espectro da k-carragena. A banda em = 1157 cm™ que aparece na
B-ciclodextrina atribuida ao grupo C-O (ROJAS-MENA et al., 2015; ZHANG et al.,
2013) na k-carragena aparece menos intensa. Em = 1645 cm™ a banda atribuida ao
grupo OH esta presenta em ambas, a qual na celulose apds o processo de oxidagédo é
deslocada para ~ 1612 cm™. Bandas carateristicas da «k-carragena também podem ser
destacadas presentes em torno de 1240 cm™, 939 cm™ e 848 cm™ atribuidas ao grupo
S=0 dos ésteres de sulfato, C-O de 3,6-anidro-D-galactose e ao C-O-SO3 da D-
galactose-4-sulfate (DISTANTINA et al., 2013; DUMAN et al., 2020; LIU et al.,
2018a).
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Figura 27. Espectro de FTIR da B-ciclodextrina e k-carragena.

Os espectros dos hidrogéis de CMO (HCO6 e HCQO9), CMO com p-
ciclodextrina (HCO6BCD e HCO9BCD) e CMO com «-carragena (HCO6kC e
HCO9«C) encontram-se na Figura 28. Ao comparar 0s espectros dos hidrogéis apenas

de CMO com os hidrogéis de CMO ¢ B-ciclodextrina nota-se uma grande semelhanca
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entre eles. Isso se deve a presenca de grupos quimicos semelhantes entre a celulose e a
B-ciclodextrina. Porém a banda em = 1612 cm™ correspondente ao estiramento C=0 do
grupo carboxilato de sodio, presente na CMO e também nos hidrogéis de CMO, sofre
um leve alargamento nessa regido nos hidrogeis de CMO com B-ciclodextrina, pois,
como visto na Figura 27, a p-ciclodextrina apresenta a banda em trono de 1645 cm™, o
que possivelmente contribui para o alargamento da banda. Essa pequena alteragéo
também foi observada nos hidrogéis contendo k-carragena, além das bandas em torno
de 1240 cm™, 939 cm™ e 848 cm™ que sdo caracteristicas da k-carragena também
aparecem nos hidrogéis de CMO com «-carragena.
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Figura 28. Espectros de FTIR dos hidrogéis com 6 % de CMO: HCO6, HCO6BCD ¢

HCO6kC (a) e 9 % de CMO: HCO9, HCO9BCD e HCO9«C (b).

6.3.2. Comportamento térmico

As curvas termogravimétricas e a derivada das curvas termogravimétricas para a
B-ciclodextrina e k-carragena encontram-se na Figura 29. O primeiro evento de perda de
massa ocorre na faixa de temperatura entre 25 °C e 150 °C e corresponde a perda de
agua adsorvida. O comportamento térmico da B-ciclodextrina é semelhante ao da CM,

sendo sua segunda e principal perda de massa (73,29 %) entre 290 °C e 380 °C com
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TDmax de 338 °C. Ja a k-carragena apresenta mais trés eventos de perda de massa, a
primeira perda de massa mais sutil, correspondente a apenas 6,76%, ocorre entre 195 °C
e 236 °C com TDmax = 230 °C, a segunda associada a eliminacdo de —OSO; e a
fragmentacéo da cadeia principal de carboidratos (YANG et al., 2017) ocorre entre 236
°C e 276 °C com perda de 23,52 % e TDmax = 250 °C e a terceira e ultima perda (21,50
%) entre 275 °C e 422 °C e TDax = 328 °C.
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Figura 29. Curvas termogravimétricas (a) e derivada das curvas termogravimétricas

(b) da B-ciclodextrina e k-carragena.

Na Tabela 6 encontram-se as temperaturas de degradacdo maxima e perda de

massa para a B-ciclodextrina e k-carragena.

Tabela 6 — Temperatura de degradacdo maxima e perda de massa da B-ciclodextrina e k-

carragena.
1° evento 2° evento 3% evento 40 evento
Perda de Perda de Perda de Perda de
Amostras TDmmax TDmax TDmax TDmax
0) massa €0) massa ) massa €0) massa
(%) (%) (%) (%)
B-ciclodextrina 86 13,25 338 73,29 - - - -
K-carragena 48 11,43 230 6,76 250 23,52 328 21,50

Ja as curvas termogravimétricas e a derivada das curvas termogravimétricas para
os hidrogéis de celulose microcristalina oxidada e com os modificadores B-ciclodextrina
e Kk-carragena podem ser observados na Figura 30. Os hidrogéis de CMO com f-

ciclodextrina apresentam comportamento térmico semelhante aos hidrogéis apenas de
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CMO, o que era de se esperar, visto que a B-ciclodextrina apresenta semelhanca com
CM. No entanto, é observado um leve aumento na estabilidade térmica dos hidrogéis
com B-ciclodextrina em compara¢do com os hidrogéis apenas de CMO. O principal
evento de degradacdo com perda de massa em = 65 % se da no intervalo de temperatura
entre 150 °C e 445 °C com TDnax = 331 °C, enquanto que a TDnax dos hidrogeéis apenas
de CMC é de = 325 °C. E possivel observar, assim como nos hidrogéis apenas com
CMO, um ligeiro ombro entre 170 °C e 270 °C com TDpax = 245 °C.

Ja nos hidrogéis de CMO com «-carragena o principal evento de degradacédo
ocorre a uma TDnax inferior ao observado nos hidrogéis apenas de CMO (Tabela 7),
sendo que para 0 HCO6xC a TDpax = 303 °C e para 0 HCO9kC a TDpax = 230 °C. Outro
evento observado, principalmente no HCO9«C, ocorre no intervalo entre 320 °C e 450
°C, porém no HCO6«C este evento ndo aparece com tanta intensidade, 1SS0 pode estar
relacionado com a quantidade maior de k-carragena presente no HCO9«C, que faz com
que os eventos de degradagdo da k-carragena sejam mais evidenciados, mesmo a
quantidade k-carragena sendo metade da quantidade de CMO em cada hidrogel. De
modo geral, a presenca da k-carragena no hidrogel de CMO reduziu a TDmax em
comparacao com os hidrogéis apenas de CMO e com B-ciclodextrina.
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Figura 30. Curvas termogravimétricas (a) e derivada das curvas termogravimetricas
(b) dos hidrogéis com 6 % de CMO: HCO6, HCO6BCD, HCO6«kC ¢ 9 % de CMO:
HCO9, HCO9BCD, HCO9«C.

Na Tabela 7 encontram-se as temperaturas de degradacdo maxima e perda de

massa para os hidrogeis de celulose microcristalina oxidada com e sem B-ciclodextrina

e k-carragena.
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Tabela 7 — Temperatura de degradacdo maxima e perda de massa dos hidrogéis de

celulose microcristalina oxidada e com os modificadores -ciclodextrina e k-carragena.

1° evento 2° evento 3° evento
Amostras  TDmax Perda de TDmax Perda de TDmax Perda de
(°C) massa (%) (°C) massa (%) (°C) massa (%)

HCO6 42 6,90 325 67,48 - -
HCO6BCD 41 6,09 331 67,76 - -
HCO6kC 45 8,74 303 67,76 - -
HCO9 42 9,21 321 60,41 - -
HCO9BCD 41 7,96 331 65,09 - -
HCO9%C 44 8,00 229 33,45 354 28,38

*Sutil ombro com TD.x = 392 °C e perda de massa calculada junto com o segundo evento.

6.3.3. Caracteristicas morfoldgicas e estruturais dos hidrogéis

As imagens de MEV para os hidrogéis com 6 % de CMO e modificados com f-
ciclodextrina e k-carragena encontram-se na Figura 31. Diante das imagens da Figura
31 é possivel observar em baixa ampliacdo que os hidrogéis ndo apresentam diferencas
significativas entre si exibindo estrutura macroporosa folhear. Ao analisar a superficie
dos hidrogéis em uma ampliacdo maior € possivel notar uma texturizagdo nos hidrogeéis
que se intensifica com a adicdo da B-ciclodextrina e k-carragena, sendo que para 0
hidrogel com k-carragena a superficie apresenta microporosidade.
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HCO6 ‘ HCO6BCD HCO6KC
Figura 31. Imagens de microscopia eletronica de varredura para os hidrogéis com 6 %

de CMO e os modificantes: HCO6, HCO6BCD e HCO6«C.
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Para os hidrogéis com 9 % de CMO e com os modificantes B-ciclodextrina e k-
carragena (Figura 32) a estrutura em baixa ampliagdo ndo apresenta diferenca em
comparagdo com os hidrogéis com 6 % de CMO, exibindo uma estrutura macroporosa
folhear. Com o aumento da ampliacdo nota-se que a superficie dos hidrogéis apresenta
texturizacdo com aspecto de microporos para todas as amostras. Diante das imagens é
possivel sugerir que as quantidades de CMO estudadas ndo influenciaram na estrutura

dos hidrogéis.

Baixa ampliacéo

Alta ampliacad

L XB0,0000 1pm Y.~

THCO9 HCO9BC  HCO%C
Figura 32. Imagens de microscopia eletronica de varredura para os hidrogéis com 9 % de

CMO e os modificantes: HCO9, HCO9BCD e HCO9«C.

Conhecer a area superficial e a porosidade de materiais que serdo aplicados
como adsorventes € necessario, pois sdao caracteristicas importantes que afetardo
diretamente na capacidade de adsor¢do (NING et al., 2020). A quantidade maxima de
adsorbato que pode ser adsorvida pelo adsorvente a uma dada pressdo pode ser
determinada através de uma isoterma de adsorcdo de nitrogénio (RAHMAN et al.,
2019). Através das isotermas obtidas € possivel determinar a area superficial do material
usando o método de BET (Brunauer, Emmett e Teller) e o tamanho dos poros com
método de BJH (Barret, Joyner e Halenda), por exemplo.

Na Figura 33 (a) encontram-se as isotermas obtidas para os hidrogéis. Em baixas
pressdes relativas (P/Py) ndo é observada uma quantidade adsorvida consideravel de tal
forma que possa caracteriza a existéncia de adsorcdo em monocamadas relatado nas
isotermas do tipo | e Il segundo a classificacdo da IUPAC. Por outro lado, a quantidade

adsorvida nessa regido ndo € tdo baixa o suficiente para se enquadrar na isoterma tipo
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I11, que para ocorrer a adsor¢éo necessita do aumento da pressdo. Quando a pressdo se
aproxima da unidade é observado que o material permanece adsorvendo o0 gas o que é
um indicativo da formacdo de multicamadas e que a area externa é significativa no
processo de adsorcdo, sendo também indicativo de macroporos. Ramos de histerese
também podem ser observados para todas as amostras, de forma sutil e lembrando a
histerese do tipo 3 descrita pela IUPAC, a qual € caracterizada por agregados ndo
rigidos de poros em formato de fenda indicando a presenca de mesoporos/macroporos
(THOMMES et al., 2015).

Ao analisar a distribui¢cdo do tamanho dos poros (Figura 33 (b)) nota-se que 0s
hidrogéis apresentam didmetro de poro em torno de 3,6 nm, 0 que sugere a presenca de
mesoporos (THOMMES et al., 2015).
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Figura 33. Isotermas de adsorgé@o de nitrogénio (a) e distribuicdo de tamanho de poros
(b) para os hidrogéis com 6 % de CMO: HCO6, HCO6BCD, HCO6kC ¢ 9 % de CMO:
HCO9, HCO9BCD, HCO9«C.

Na Tabela 8 encontram-se os dados da area superficial calculada pelo método de
BET, o volume de poro e tamanho do poro para cada hidrogel. Percebe-se que 0s
materiais apresentam area superficial superior 200 m%g®, o que pode ser considerado
como um material que possui uma grande area de superficie (SEHAQUI et al., 2011).
Esses valores de area superficial elevados podem estar relacionados a presenca da
celulose microcristalina oxidada pois, de acordo com SEHAQUI et al. (2011) e ISOBE

et al. (2013), o material com celulose oxidada apresenta area superficial maior frente ao
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material de celulose ndo oxidada e atribuem ao tamanho da fibra que é reduzida quando

oxidada.

Tabela 8- Dados de textura dos hidrogéis.

AmOSHras Area superficial Volume do poro Diametro do poro

(m*g™) (cm*g™) (nm)
HCO6 622 0,509 3,634
HCO6BCD 440 0,358 3,608
HCO6«xC 698 0,565 3,621
HCO9 484 0,385 3,631
HCO9BCD 211 0,172 3,617
HCO9«C 383 0,318 3,630

Observa-se que 0 aumento na concentracdo de CMO reduziu a area superficial
dos hidrogéis. Isso pode estar associado com o fato de que com uma maior quantidade
de fibras de celulose em solucdo a distancia entre as fibras € menor e, quando ocorre 0
processo de reticulacdo, além de ocorrer a ligacdo entre 0 agente de reticulacdo e as
fibras de celulose, pode ocorrer também a ligacdo entre as fibras de celulose formando
fibras maiores, reduzindo os espacos vazios, consequentemente, a area superficial.
Associando tal raciocinio com o volume do poro, nota-se que com a reducdo da area
superficial o volume do poro também reduziu, levando a crer que as fibras estdo mais
aglomeradas. Por outro lado, quando a concentracdo de celulose é menor, as fibras estdo
mais dispersas e quando ocorre a reticulacdo ndo se agregam tanto porque a distancia
entre as fibras é maior.

A reducdo da area superficial com o aumento na concentracdo de celulose
também foi observada por KARADAGLI et al. (2015), o qual para menor concentracéo
de celulose a area superficial foi de 206 m?g™ e a maior concentracéo foi de 159 m-g™.
Os autores levantaram a possibilidade na reducdo da area superficial com o aumento no
diametro meédio da fibrila de celulose, uma vez que a area superficial especifica por
volume € inversamente proporcional ao diametro da fibrila.

A adicdo da B-ciclodextrina e «k-carragena no hidrogel com 6 % de CMO
apresentou efeito oposto, ou seja, enquanto a B-ciclodextrina reduziu a &rea superficial a
K-carragena contribuiu para o aumento na area superficial em compara¢do com o

hidrogel apenas de CMO. No entanto, para o hidrogel com 9 % de celulose tanto a -
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ciclodextrina quanto a k-carragena reduziram a area superficial em comparacdo com o
hidrogel apenas de CMO, mas o efeito da k-carragena apresentou area superficial maior
do que com a B-ciclodextrina.

Na Tabela 9 encontram-se trabalhos que utilizaram a celulose como base no
preparo de hidrogéis/aerogéis e a area especifica encontrada em cada estudo. Nota-se
que os valores encontrados para os hidrogéis com 6 % de CMO sd@o superiores aos
relatados na literatura, mesmo o hidrogel com adicdo de p-ciclodextrina.

Tabela 9— Area superficial de materiais & base de celulose.

Area superficial

Material s 1 Referéncia
(m>g™)
HCO6 622
HCO6BCD 440
HCO6«C 698
Este trabalho
HCO9 484
HCO9BCD 211
HCO9«C 383
Celulose e tetrahidrato de tiocianato
o 120 (JIN et al., 2004)
de calcio
Celulose nanofibrilada oxidada via
284 (SEHAQUI et al., 2011)
TEMPO
Celulose oxidada via TEMPO 370,5 (ISOBE et al., 2013)
Celulose e tetrahidrato de tiocianato
o 206 (KARADAGLI et al., 2015)

de sddio
Celulose e oxido de grafeno 45,14 (CHEN et al., 2016)
Celulose e oxido de grafeno 43,7 (WEl et al., 2017)
Celulose e epicloridrina 1,9 (UDOETOK et al., 2018)
Celulose e B-ciclodextrina 96,42 (LIN et al., 2019b)
Hidroxietil celulose e acido tanico 11,8 (NING et al., 2020)
Nanofibras de celulose e P(MAA-

17,92 (YANG et al., 2021b)
co-DMAEMA)
Carboximetilcelulose e aluminio 67,96 (YANG et al., 2021a)
Celulose microcristalina e quitosana 296 (YANG et al., 2021c)
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6.3.4. Grau de intumescimento

Os hidrogeis séo redes tridimensionais com grupos hidrofilicos em sua estrutura
que possibilitam a absorcdo ou retencdo de agua sem dissolver. A propriedade
hidrofilica se deve a presenca de grupos funcionais na estrutura molecular como, por
exemplo —OH, -COOH, -NH; e -SO3H (AKALIN; PULAT, 2020). Sabendo disso,
torna-se importante determinar o grau de intumescimento, pois possibilita avaliar o
quanto o material absorve de 4gua, mas também mostra se 0 mesmo é um hidrogel, uma
vez que os hidrogeis conseguem intumescer e manter sua estrutura reticulada.

O processo de intumescimento pode ocorrer em trés etapas particulares: (a)
difusdo das moléculas de agua no hidrogel, as quais se ligam aos grupos polares
presentes na matriz; (b) relaxamento das cadeias poliméricas via hidratacdo; e (c)
expansao da rede polimérica apds relaxamento (NAN et al., 2019).

Na Figura 34 encontram-se os graficos com os dados da cinética de
intumescimento e o grau de intumescimento em equilibrio para todos os hidrogéis.
Nota-se que todos os hidrogéis apresentaram comportamento semelhante de absorcao
(Figura 34(a)) e, apds os primeiros 10 min de contato com a &gua, os hidrogéis
atingiram o equilibrio de absorcdo de agua e mantiveram-se até as 44 h de analise. Com
0 aumento da concentracio de CMO o hidrogel reduziu sua capacidade de
intumescimento de 18,08 + 1,33 g-g™* para 12,27 + 0,77 g-g™. Comportamento analogo
foi observado por CHANG et al. (2010) e BUTRIM et al. (2020) e tal efeito pode estar
relacionado com o aumento de ligagdes de hidrogénio intermolecular e emaranhados da
cadeia celuldsica que sdo facilitados por conta da menor distancia entre as fibras de
celulose devido a maior concentracdo da mesma, resultando na diminuicdo do
intumescimento (CHANG et al., 2010).
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Figura 34. Cinética de intumescimento (a) e grau de intumescimento em equilibrio (b)
dos hidrogéis com 6 % de CMO: HCO6, HCO6BCD, HCO6«C ¢ 9 % de CMO: HCO?9,
HCO9BCD, HCO9«C.

Andlise estatistica: simbolos sobre as barras iguais - diferenca das médias ndo é significativa;
simbolos sobre as barras diferentes - diferenca das médias é significativa.

Né&o foi observada diferenga significativa nos hidrogéis com B-ciclodextrina em
comparag¢do com os hidrogéis apenas de CMO. A presenca desse modificador nem
reduziu nem aumentou a capacidade de intumescimento. De acordo com ZHANG et al.
(2013) o aumento da concentracdo de B-ciclodextrina no hidrogel de celulose provocou
a reducéo da capacidade de intumescimento e, tal comportamento pode estar associado
com as cavidades hidrofobicas presentes na estrutura da B-ciclodextrina. Porém, no
presente trabalho ndo foi observado mudangas significativas com a adicdo da B-
ciclodextrina e, possivelmente, isso se deve a baixa quantidade da B-ciclodextrina
incorporada nos hidrogéis de CMO.

J4 a k-carragena fez com que o hidrogel com 6 % de CMO (18,08 + 1,33 g-g™)
sofresse reducdo na capacidade de intumescimento apos a sua adicdo, apresentando grau
de intumescimento de 13,73 + 0,69 g-g™* (HCO6«C). Porém, no hidrogel com 9 % de
CMO a k-carragena nao provocou nenhuma alteracéo significativa em comparacdo com

0 hidrogel apenas de CMO (HCO9). Entre os hidrogéis com k-carragena também néo
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foi observado diferenca significativa no grau de intumescimento. Segundo DAFE et al.
(2017) o aumento da k-carragena em hidrogéis de carboximetilcelulose melhorou o grau
de intumescimento devido os grupos sulfato presentes na k-carragena. No entanto,
fatores como o grau de reticulacdo e proporcdo entre 0s biopolimeros sdo fatores que
podem afetar a disponibilidade dos grupos funcionais capazes de melhorar o
intumescimento, podendo ser um motivo na reducdo no grau de intumescimento do
HCO6kC.

6.3.5. Aplicacdo dos hidrogéis
6.3.5.1. Adsorcéo de azul de metileno

O potencial de adsorcdo dos hidrogeéis foi avaliado usando o corante azul de
metileno como modelo de adsorbato. O estudo focou na influéncia do pH da solucéo,
massa inicial e cinética de adsorcdo, sendo a concentracdo usada foi = 3,3 mg-L™
(SOBRINHO et al., 2019). Na Figura 35 encontram-se imagens da solugdo com
diferentes concentracdes inicial de azul de metileno antes e apds 24 h de contato com 0s
hidrogéis com 6 % (Figura 35(a)) e 9 % (Figura 35(b)) de CMO e adigdo de PB-

ciclodextrina e k-carragena.

Solugiio inicial de azul de metileno Solugio inicial de azul de metileno
Contato por 24 h
—

Contato por 24 h

A—

HCO6

-

HCO6pCD

@

HCO6KC Apo6s 24 h de adsor¢io = g HCOC Apo6s 24 h de adsor¢io
(a) (b)
Figura 35. Solucdo de azul de metileno em diferentes concentragdes iniciais antes e apds 24 h
de contato com os hidrogéis com 6 % de CMO: HCO6, HCO6BCD, HCO6kC (a) € 9 % de
CMO: HCO9, HCO9BCD, HCO9«C (b).

O processo de adsor¢édo na faixa de pH entre 3,74 e 8,23 (Figura 36) foi avaliado
e todos os hidrogéis apresentaram percentual de remocao superiores a 80 %. No pH 1,98

o percentual de remogdo diminuiu, principalmente para os hidrogéis apenas de CMO e
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com CMO e B-ciclodextrina, removendo abaixo de 20 %. No entanto, os hidrogéis com
K-carragena apresentaram remocgao de aproximadamente 30 % e 60 % para os hidrogéis
com 6 % e 9 % de CMO.

Eficiéncia de remocéao (%)
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Figura 36. Influéncia de diferentes valores de pH da solugdo na eficiéncia de remocéo
do azul de metileno dos hidrogéis com 6 % de CMO: HCO6, HCO6BCD, HCO6kC ¢ 9
% de CMO: HCO9, HCO9BCD, HCO9«C.

Anélise estatistica realizada para cada amostra de hidrogel a fim de avaliar a significancia da
eficiéncia de remocédo entre os valores de pH estudado: simbolos sobre as barras iguais -
diferenca das médias ndo € significativa; simbolos sobre as barras diferentes - diferenca das
médias ¢é significativa.

A baixa remocdo em meio mais &cido pode estar relacionada com a
indisponibilidade dos sitios ativos, uma vez que os ions hidronios H3O" presentes na
solucdo e os céations do corante competem pelos grupos carboxilato e hidroxilico da
celulose microcristalina oxidada, além dos grupos hidroxilico e sulfato da f-
ciclodextrina e k-carragena, respectivamente. Em valores de pH < 5, as quantidades de
HsO0" na solugdo de corante sdo muito altas e estes competem com as moléculas do
corante cationico pelos locais de adsorcdo disponiveis na superficie do adsorvente.
Portanto, essa competicédo entre ions HsO" e moléculas de corante cationico pelos sitios
ativos do hidrogel leva a uma diminuicao na eficiéncia de remocéao do corante em meio
mais acido (DUMAN et al., 2020).

Em pH 9,95 tambem foi observado reducdo na eficiéncia de remocdo por parte
dos hidrogéis apenas de CMO e de CMO com p-ciclodextrina, mas apresentaram

remocdo acima de 70 %. Isso pode estar associado a alta concentragdo do grupo
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hidroxila em sistemas mais alcalinos resultando no aumento das forcas de repulsdo (ALI
etal., 2019; LV et al., 2021).

Para as massas iniciais de adsorvente estudadas ndo foi observada diferenga
sobre a eficiéncia de remocdo do corante. Entretanto, apesar de todos os hidrogéis
apresentarem eficiéncia de remocédo acima de 90 %, o hidrogel apenas de CMO com 6
% teve menor eficiéncia de remogdo em comparagdo com 0s demais hidrogéis. Com a
adicdo da B-ciclodextrina e k-carragena os hidrogéis aumentaram em 5,7 % e 6,7 %,
respectivamente, quando usada massa inicial de 5 mg, por exemplo, mas o aumento

também foi observado para as outras massas estudadas.
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Figura 37. Influéncia da massa do adsorvente na eficiéncia de remocdo do azul de
metileno pelos hidrogéis com 6 % de CMO: HCO6, HCO6BCD, HCO6kC ¢ 9 % de
CMO: HCO9, HCO9BCD, HCO9«C.

Anélise estatistica realizada para cada amostra de hidrogel a fim de avaliar a significancia da
eficiéncia de remocdo entre cada valor de massa estudado: simbolos sobre as barras iguais -
diferenca das médias ndo € significativa; simbolos sobre as barras diferentes - diferenca das
médias ¢é significativa.

A capacidade de adsorcdo dos hidrogeis ao longo do tempo (Figura 38) foi
investigada e independente da concentracdo de celulose, nos primeiros 5 min de contato
os hidrogéis com B-ciclodextrina apresentaram maior capacidade de adsorcéo do que 0s
hidrogéis apenas de CMO e com k-carragena. Ao atingir 20 min de processo, todos 0s

hidrogéis tenderam ao equilibrio de adsorcao.
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Figura 38. Capacidade de adsorcdo ao longo do tempo dos hidrogéis com 6 % de CMO:
HCO6, HCO6BCD, HCO6kC (a) € 9 % de CMO: HCO9, HCO9BCD, HCO9«C (b).

Para investigar a natureza da interacdo entre o adsorvente e o adsorbato, 0s
dados cinéticos foram ajustados através de regressdo nao linear utilizando os modelos
cinéticos de pseudoprimeira ordem, pseudossegunda ordem e Elovich. Na Figura 39
encontram-se os graficos obtidos com a regressdo néo linear de cada modelo para todos

os hidrogéis aplicados a adsorcao de azul de metileno.
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Figura 39. Ajuste por regressdo ndo linear dos modelos cinéticos aplicados a cinética de
adsorcdo do azul de metileno dos hidrogéis com 6 % de CMO - HCO6, HCO6BCD,
HCO6kC (a), (c), (e) e com 9 % de CMO - HCO9, HCO9BCD, HCO9«C (b), (d), (f).

O modelo de pseudoprimeira ordem descreve a transferéncia de massa entre o
adsorvente/adsorbato por meio de difusdo (WANG et al., 2019) e o modelo de
pseudossegunda ordem assume que taxa de adsorcéo € controlada pelo mecanismo de

adsorcdo quimica, a qual envolve transferéncia de elétrons ou pareamento de elétrons
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entre moléculas do adsorvente e adsorbato (JIANG et al., 2019). Por outro lado, a
equacdo de Elovich ndo fornece um mecanismo definido de adsorcdo, mas fornece
informagdes sobre a natureza quimica do processo de adsor¢do (MAGDY; ALTAHER,
2018).

Os parametros obtidos com a regressao ndo linear dos modelos cinéticos
encontram-se na Tabela 10. Para avaliar qual modelo melhor se ajustou aos dados
experimentais os valores do coeficiente de correlacdo (R?) e a soma residual dos

quadrados (da sigla em inglés RSS) foram levados em consideracéo.

Tabela 10 — Pardmetros dos modelos cinéticos obtidos por regressdo néo linear.

R Hidrogeis

Modelos Parametros HCO6 HCO6BCD HCO6kC HCO9 HCO9BCD HCO9«C
Jeexp (mgg’) 3,390 3,395 3,406 3256 3,251 3,201

Qe (mg-g™) 3,306 3,370 3329 3291 3,326 3,266

Pseudoprimeira k; (min™) 0,350 0,503 0,254 0301 0,615 0,359
ordem RSS 0,060 0,029 0,090 0025 0,016 0,054
R? 0,993 0,997 0,990 0997 0,998 0,994

Qe (mg-g™) 3417 3432 3492 3398 3,336 3,338

Pseudossegunda k; (g'mg*min™) 0,252 0,538 0,145 0,219 1,752 0,332
ordem RSS 0,004 0,005 0,008 0051 0,027 0,084
R? 0,999 0,999 0,999 0994 0,997 0,991

a 2,9*10° 8,6*10"°  9,7*10° 3,5*10° 3,3*10®  8,8*10°

Clovich 5510 10,680 3,660 5656 32,421 8,967
RSS 0,029 0,014 0,093 0,179 0,040 0,176

R? 0,997 0,999 0990 0980 0,996 0,981

Ao observar os graficos do modelo cinético ajustado por regressdo ndo linear
(Figura 39) e com base nos valores de R* e RSS (Tabela 10), é possivel afirmar que
todos os modelos testados por regressdo nao linear se ajustaram muito bem aos dados
experimentais. Apesar de todos os modelos apresentarem bom ajuste, levando em
consideracdo a natureza dos hidrogéis que apresentam cargas negativas proveniente dos
grupos carboxilicos, hidroxilicos e sulfato, enquanto o corante modelo azul de metileno

¢ carregado positivamente, 0 mecanismo de adsorcdo pode ser regido por
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quimiossor¢do, 0 que corrobora com 0 mecanismo proposto pelo modelo de
pseudossegunda ordem.

Para comparagéo dos resultados da regressdo néo linear foi realizado a regresséo
linear dos modelos matematicos. Os parametros obtidos com a regressao linear
encontram-se na Tabela 11. Considerando os valores de R? e RSS como determinante
de um bom ajuste do modelo em relacdo aos dados experimentais, 0 modelo de
pseudossegunda ordem foi o que melhor descreveu o comportamento experimental,
obtendo valores de capacidade de adsor¢do muito préximos aos valores experimentais
para todos os hidrogéis, o que leva a crer que o processo de adsorcdo do azul de
metileno pelos hidrogéis é regido por quimiossorcdo. Além disso, ao comparar o grafico
obtido com a equacao de pseudossegunda ordem em sua forma linear com o ajuste feito
por regressao linear (Figura 40(b)), percebe-se que 0s pontos experimentais ajustaram-
se a reta. No entanto, para os hidrogéis HCO9BCD e HCO9«C os valores calculados da
constante k, foram negativos, o que fenomenologicamente ndo faz sentido, mas
matematicamente pode ocorrer por se tratar de uma regressdo linear. Nesse sentido é

possivel levantar duvidas quanto a qualidade do ajuste.

Tabela 11 — Pardmetros dos modelos cinéticos obtidos por regressdo linear.

X Hidrogéis
Modelos Parametros HCO6 HCOG6BCD HCO6xC HCO9 HCO9PCD HCO9kC
e exp (mg-g’) 3,390 3,395 3,406 3256 3,251 3,201
e (mg-g™) 1,004 1,527 1,604 2935 3251 2,731
Pseudoprimeira ki (min™) 0,059 0,175 0,087 0,261 0,739 0,303
ordem RSS 2,637 1,602 1,185 0,065 0,000 0,151
R? 0,705 0,808 0939 0,981 1,000 0,968
Qe (mg-g™) 3432 3,421 3465 3279 3,251 3,205
Pseudossegunda kz (gmg™min™®) 0,226 0,746 0,171 1,259  -0,545 -1,089
ordem RSS 0,045 0,066 0,072 0391 0,164 0,424
R? 1,000 0,999 0,999 0,999 0,999 0,999
a 2,9*10° 8,6*10"” 9,8*10° 3,5*10° 6,4*10™ 8,8*10°
Elovich 5510 10,680 3,660 5656 117,371 8,967
RSS 0,029 0,014 0,093 01179 00358 0,176
R? 0,903 0,840 0,868 0,588  0,0164 0,366
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Na Figura 40 encontram-se os graficos obtidos por regressdo linear de cada
modelo para todos os hidrogéis aplicados a adsor¢do de azul de metileno. Observa-se
que os dados experimentais ndo se ajustaram bem nos modelos de pseudoprimeira
ordem e Elovich. No caso do modelo de Elovich o valor de R*> e RSS (Tabela 11)
mostraram que o modelo ndo apresentou bom ajuste. Porém é possivel observar que o
ajuste de pseudoprimeira ordem para o hidrogel HCO9BCD apresentou valor de R? e
RSS de 1 e 0, mas ao analisar o grafico obtido com a equagdo de pseudoprimiera ordem
para 0 HCO9BCD, percebe-se que apenas dois pontos do conjunto de dados
experimentais foram considerados, o que justifica os valores de R® e RSS 6timos, mas
gue ndo expressam uma adequacgédo do modelo.

Diante disso, ao realizar a regressdo linear dos modelos matematicos, €
importante saber que, como consequéncia da transformacdo de dados para modelagem
linear, dados além do equilibrio e em t = 0, sdo desconsiderados para a modelagem de
pseudoprimeira ordem e pseudossegunda ordem, respectivamente. Assim, ao realizar a
modelagem o nimero de dados fica desigual. Infelizmente, o nimero de pontos de
dados afetam diretamente os graus de liberdade e, consequentemente, afeta os métodos
de validacdo, como o R? (REVELLAME et al., 2020).
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Figura 40. Ajuste por regressao linear dos modelos cinéticos pseudoprimeira ordem (a),
pseudossegunda ordem (b) e Elovich (c), aplicados a cinética de adsorcdo do azul de
metileno dos hidrogéis com 6 % de CMO: HCO6, HCO6BCD, HCO6kC e com 9 % de
CMO: HCO9, HCO9BCD, HCO9«C.

6.3.5.1. Adsorcao de gentamicina e atividade bacteriostatica

Os hidrogeéis apresentam uma versatilidade em sua aplicacdo dependendo de
suas caracteristicas e, neste contexto, uma dessas aplicacbes é como curativo para
liberagdo de farmacos, devido a boa capacidade de absorver agua e sua
biocompatibilidade (ZHANG et al., 2021). Diante disso, os hidrogéis preparados foram
avaliados como possiveis adsorventes de farmaco e sua capacidade bacteriostatica
contra bactéria Gram-positiva Staphylococcus aureus ATCC25923 foi testada através
da técnica de difusdo em disco.

O farmaco modelo utilizado foi o sulfato de gentamicina que é um antibidtico

aminoglicosideo produzido a partir de Micromonospora purperea e ativo contra uma
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ampla grama de bactérias gram-positivas e gram-negativas (DECANDIA et al., 2020).
Um teste prévio para saber a concentracdo minima da solugdo de sulfato de gentamicina
a ser usada foi realizado adicionando 10 pL de solugdo de gentamicina nas
concentracdes de 1 mg-L?, 0,5 mg-L™ e 0,25 mg-L™" sobre o disco comercial para
antibiograma. Na Figura 41 encontram-se o0s halos de inibicdo das diferentes

concentragdes avaliadas.

Figura 41. Halos de inibigdo produzidos por diferentes concentragdes de sulfato de
gentamicina contra Staphylococcus aureus ATCC25923 liberados por disco comercial

antibiograma.

As trés concentragdes estudas apresentaram halo de inibigdo satisfatorio e, dessa
forma, foi definida a concentracéo intermediaria como a concentracdo a ser aplicada nos
estudos de adsorcdo do sulfato de gentamicina pelos hidrogéis para posterior avaliacdo
da atividade bacteriostatica dos hidrogeis carregados com o farmaco por adsorcdo. A
eficiéncia de remocdo do sulfato de gentamicina de cada hidrogel pode ser visto na

Figura 42.
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Figura 42. Eficiéncia de remocéo de sulfato de gentamicina de cada hidrogel.

No nivel de 0,05 de significancia todas as amostras diferem entre si.

Observa-se (Figura 42) que todos os hidrogéis apresentaram eficiéncia de
remocao superior a 20 %, mas com o aumento da quantidade de CMO a eficiéncia foi
melhorada, provavelmente pela presenca de mais grupos funcionais capazes de interagir
com o farmaco. Nota-se também que a presenca da k-carragena fez com que o hidrogel
de CMO atingisse valores superiores a 80 %. Efeito contrério se deu com a adigéo de B-
ciclodextrina que provocou a reducdo na eficiéncia de remog¢do em comparagdo com o
hidrogel apenas de CMO. Como a B-ciclodextrina apresenta cavidade hidrofébica e o
sulfato de gentamicina é um farmaco hidrofilico, possivelmente ocorreu uma baixa
interacdo entre o farmaco e a f-ciclodextrina levando a uma reducéo na eficiéncia de
remocao por parte dos hidrogéis modificados com a B-ciclodextrina.

Ao analisar o efeito dos hidrogéis carregados com sulfato de gentamicina sobre a
bactéria Staphylococcus aureus ATCC25923 no teste de difusdo em disco (Figura 43
(@), (b) e (c)) percebe-se que todos os hidrogéis carregados com o farmaco apresentaram
halo de inibicdo. Nota-se também que os hidrogeis sem o farmaco ndo tem propriedades
bacteriostaticas, pois 0os mesmos ndo formaram halos de inibicdo. Para todos os
hidrogéis carregados com o farmaco ndo foi observado diferenca significativa no
didmetro médio dos halos (Figura 43 (d)) e, apesar dos hidrogéis com k-carragena
adsorverem uma maior quantidade de sulfato de gentamicina, o halo de inibi¢do néo foi

maior do que os hidrogeéis que adsorveram uma menor quantidade do farmaco.
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Figura 43. Atividade bacteriostatica dos hidrogéis com sulfato de gentamicina
(HCO6+G, HCO6BCD+G, HCO6kC+G, HCO9+G, HCOIBCD+G ¢ HCOIKC+G) e
sem sulfato de gentamicina (HCO6, HCO6BCD, HCO6xC, HCO9, HCO9BCD e
HCO9«C) (a), (b) e (c); Grafico do didmetro médio dos halos de inibicdo da
Staphylococcus aureus ATCC25923 pelos hidrogéis carregados com sulfato de
gentamicina (d).

No nivel de 0,05 de significancia todas as amostras ndo diferem entre si.

96



CAPITULO 7
CONCLUSOES
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O método de oxidacdo medido por TEMPO permitiu que a celulose
microcristalina sofresse reducdo e nanofibras de celulose puderam ser observadas por
MET devido as cargas negativas. Porém, as nanofibras ndo foram separadas das fibras
maiores por tratamento mecanico posterior, o que pode justificar o grau de oxidacao
baixo em comparacdo com a literatura. O grupo funcional carboxilato de sédio foi
confirmado na estrutura da celulose apds oxidacdo com o aparecimento da banda em
torno de 1612 cm™ nos espectros de FTIR. Com a oxidacio a temperatura maxima de
degradacéo foi reduzida e uma nova regido de degradacdo foi observada, reforcando o
sucesso do processo de oxidacao da celulose microcristalina.

O uso do glutaraldeido na preparacdo dos hidrogéis se mostrou menos eficiente
em comparacdo com epicloridrina para o0 que era desejado, um hidrogel mais
estruturado e que pudesse ser manipulado sem ser facilmente destruido. Por essa razdo
apenas a epicloridrina foi usada como agente de reticulacdo do hidrogel de CMO com
os modificadores B-ciclodextrina e k-carragena. A presenca dos modificadores nos
hidrogéis de CMO foi confirmada por FTIR com o alargamento da banda em 1612 cm™
nos hidrogéis com B-ciclodextrina e k-carragena, além da presenca das bandas em 1240
cm™, 939 cm™ e 848 cm™ caracteristicas da k-carragena observadas no hidrogéis de
CMO e «-carragena. Morfologicamente os hidrogéis, com e sem a adicdo dos
modificadores, ndo apresentaram modificacGes significativas, porém com relacdo ao
comportamento térmico a k-carragena reduziu a temperatura maxima de degradacdo em
comparagdo com o hidrogel apenas de CMO, ja a pB-ciclodextrina apresentou
comportamento neutro com relacdo a degradacao térmica.

A érea superficial foi aumentada com a adicdo dos modificadores para 0s
hidrogéis com concentracdo menor de CMO, porém com o aumento da concentracdo de
CMO foi observado efeito inverso. A concentragdo de celulose também afetou o grau de
intumescimento, o qual com o aumento da concentragdo ocorreu a reducdo. Na presenca
da B-ciclodextrina o grau de intumescimento nao foi alterado, ja a k-carragena diminuiu
0 grau de intumescimento com a menor concentracdo de CMO, porém para o hidrogel
com maior concentracdo de CMO n&o foi observado alteracdo significativa em
comparagdo com o hidrogel apenas de CMO. Isso mostra que ndo apenas f-
ciclodextrina e k-carragena influenciam nas propriedades fisico-quimicas dos hidrogeis,
mas também a concentracdo da celulose nos hidrogéis.

Ao avaliar os hidrogéis como possiveis adsorventes de corantes catidnicos, foi
observado que todos apresentaram eficiéncia de remogéo superior a 90 % e o0 aumento
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da concentracdo de CMO e a adicdo dos modificadores melhoraram a eficiéncia de
remocdao para o azul de metileno. Além de interagdes eletrostaticas, a anélise cinética do
processo de adsorcdo sugere contribuicdes da interagdo quimica, uma vez que os dados
da modelagem matematica apresentaram alta qualidade de ajuste para o modelo de
pseudossegunda ordem. Por outro lado, na adsorcdo de sulfato de gentamicina os
hidrogéis na presenca de x-carragena apresentaram melhor eficiéncia de remogdo,
porém no estudo de difusdo em disco, todos os hidrogéis carregados com farmaco
mostraram capacidade de serem utilizados como possiveis carregadores de farmacos, no

entanto, tal afirmacéo merece mais aprofundamento.
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CAPITULO 8
PERSPECTIVAS PARA
TRABALHOS FUTUROS
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Diante dos resultados apresentados no presente trabalho percebe-se a

necessidade de aprofundamento nos seguintes temas:

e Avaliar o grau de reticulacéo dos hidrogéis;

e Avaliacdo dos adsorventes em diferentes concentracbes de adsorbato para
posterior analise das isotermas;

e Aplicacdo dos adsorventes com outros corantes catidnicos e avaliacdo da
potencialidade de adsorcdo para corantes anidnicos, metais pesados e poluentes
emergentes como antibioticos;

e Avaliar o potencial de regeneracao/reuso dos hidrogéis;

e Estudo citotdxico in vitro dos hidrogéis carregados com o farmaco;

e Estudar a possivel introdugdo do farmaco durante o preparo do hidrogel.
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