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RESUMO

Materiais alternativos tém sido estudados e desenvolvidos para substituir curativos de
pele convencionais devido ao surgimento de novos biopolimeros e o desenvolvimento de
novas técnicas de fabricacdo de filmes poliméricos. Como um novo material para
curativos poliméricos, filmes de poli (hidroxibutirato) (PHB) misturado com alginato
esterificado (ALG-e) e poli (etilenoglicol) foram estudados. A esterificacao de alginato
de sodio (ALG-e) gerou um material com caracteristica anfifilica e com uma
compatibilidade maior com o PHB. PEG foi adicionado como plastificante ao sistema
PHB/ALG-e, uma vez que PEG é muitas vezes utilizado em misturas com PHB para
melhorar a flexibilidade e reduzir a hidrofobicidade. Nas quantidades estudadas,
verificou-se que tanto PEG como ALG-e aumentaram o grau de cristalinidade, o entanto
foi observada uma redu¢ao na natureza hidrofébica dos filmes de PHB. Nos filmes com
concentragdes maximas de ALG-e e PEG um aumento na permeabilidade ao vapor de
dgua e uma diminui¢do na resisténcia a tracao foram alcangadas devido ao efeito sinérgico

causado por uma melhor homogeneizacdo de PEG e ALG-e na matriz de PHB.

Palavras-Chave: Biopolimeros, Alginatos, Polietileno, Polimeros na medicina,

Curativos, Esterificagao.
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ABSTRACT

Alternative materials have long been studied and developed to replace conventional skin
dressings due to the emergence of new biopolymers and development of new polymeric
film fabrication techniques. As a new material for polymeric dressings, films of poly
(hydroxybutyrate) (PHB) blended with esterified alginate (ALG-e) and Poly
(ethyleneglycol) were studied. The esterification of sodium alginate (ALG-e) generated a
material with some amphiphilic characteristics and increased its compatibility with the
PHB. PEG was added as plasticizer in PHB/ALG-e films, since PEG is often used in
blends with PHB to improve its flexibility and reduce its hydrophobicity. At the amounts
studied, it was found that both PEG and ALG-e increase the degree of crystallinity, but a
decrease in the hydrophobic nature of PHB films was observed. At the maximum
concentration of ALG-e and PEG used an increase in water vapor permeability and a
decrease in tensile strength was reached due to the synergistic effect caused by better

homogenization of PEG and ALG-e in the PHB matrix.

Keywords: Biopolymers, Alginates, Polyethylene, Polymers in medicine, Dressings,

Esterification.
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1. INTRODUCAO

Com o surgimento de novos biopolimeros e desenvolvimento de técnicas de
fabricacdo, materiais alternativos tém sido muito estudados e desenvolvidos para
substituir curativos de pele convencionais. Além de promoc¢ao de protecdo e auxilio na
cicatrizacdo de feridas, caracteristicas como flexibilidade, atoxicidade, capacidade de
aderéncia a area afetada, diminuicdo da perda de fluidos e eletrdlitos e barreira contra
proliferacio de microrganismos sdo caracteristicas importantes num curativo de pele
[1,2].

Feridas cronicas na pele requerem bastante aten¢do uma vez que o ferimento fica
sujeito a invasdo de bactérias e a perda de fluidos corpdreos. Neste contexto, uma
biomembrana utilizada como curativo de pele para o tratamento de tais feridas devera ser
capaz de manter a umidade dentro do ferimento, resistir a infeccdo e ndo induzir a
inflamacao [1].

A eficiéncia do material utilizado como curativo serd, portanto, avaliada por trés
caracteristicas principais: flexibilidade (que garantird uma boa fixacdo na regido
lesionada), razdo hidrofobicidade/hidrofilicidade (responsavel pelo controle da perda de
fluidos corporeos e gerenciamento da umidade local) e, por fim, permeabilidade a CO2,
O: e vapor d’4agua, que serdo responsaveis ndo somente pelo gerenciamento da umidade,
mas também do ambiente quimico local [1,3,4].

O PHB € um biopolimero muito utilizado na sintese de biomateriais porque suas
caracteristicas de biocompatibilidade, ndo toxicidade, processabilidade e 100% de
biodegradabilidade [5] o tornam muito atrativo neste tipo de sintese, tais como

arcaboucos [6,7], dispositivos de osteossintese, suturas cirirgicas, implantes,



nanoestruturas para liberacdo controlada de ativos, engenharia tecidual e substituto de
pele [8-11].

Esta versatilidade do PHB ja vem sendo explorada comercialmente, por exemplo,
na sutura absorvivel TephaFLEX®, lancada pela empresa Tepha EUA e aprovado pela
Food and Drug Administration EUA (FDA) para aplica¢des clinicas [12].

Entretanto, devido ao seu elevado grau de cristalinidade, o PHB € um
termopléstico altamente quebradico de dificil processabilidade, com propriedades
mecanicas e estabilidade térmica inapropriados para este uso, limitando sua exploracao
comercial [13,14].

Além da fragilidade outros limitantes como hidrofobicidade e baixa
permeabilidade a gases e vapores de dgua [15] vém despertando o interesse dos cientistas,
refletindo em uma variedade de estudos recentes envolvendo o PHB na perspectiva de
contornar tais limitagdes e explorar suas outras caracteristicas promissoras discutidas
anteriormente [7].

Para diminuir o grau de cristalinidade do PHB existem alternativas, por exemplo,
a adi¢ao de um componente polimérico amorfo afeta as propriedades da fase cristalina do
componente semicristalino, além de introduzir defeitos ao longo da cadeia polimérica,
utilizar agentes nucleantes, plastificantes, outros tipos de aditivos [7,16,17].

A adicdo de um componente polimérico amorfo além de afetar o grau de
cristalinidade também altera a morfologia, as dimensdes dos esferulitos, e também a
interface entre a fase amorfa e a fase cristalina [18].

Na busca por materiais promissores para a formagdo de blendas envolvendo o
PHB, seria natural iniciar com materiais com propriedades complementares que também
vém sendo testados para o mesmo fim, garantindo assim a biodegradabilidade e

biocompatibilidade do sistema formado.



A mistura de PHB com polissacarideos como a amilose, dextrina e alginato de
sodio visando o uso da blenda como biomaterial é bem promissora e ja foi estudada por
Yasin et al. [19].

O trabalho de Yasin e seus colaboradores abriu campo para se explorar a producao
de filmes de PHB com polissacarideos e o alginato de sddio, pelas suas caracteristicas
fisico-quimicas interessantes, se justifica como candidato promissor a producdo destes
filmes visando futuras aplicagdes como curativo de pele.

O Alginato de s6dio € muito utilizado no tratamento de lesdes como um substituto
para materiais convencionais, favorecendo a absor¢do do exsudado, garantindo sua
aderéncia ao ferimento [20].

O sédio dos curativos de alginato reage com exsudado da ferida, favorecendo uma
troca idnica e transformando as fibras em um gel garantindo um meio imido ao leito da
ferida, ambiente ideal para a restauragao tecidual [20].

Existem comercialmente curativos de alginato tais como: Kaltocarb®, Algisite
M®, Kaltogel®, Sorbsan®, entre outros. Isso mostra que o alginato ¢ um material
bastante promissor na engenharia tecidual [20].

Apesar de promissor, a producdo de blendas envolvendo o PHB e o alginato de
sodio apresenta um desafio. Por possuirem naturezas quimicas opostas (o primeiro
hidrofébico e o segundo hidrofilico), a mistura desses polimeros € termodinamicamente
desfavoravel [21].

A fim de se contornar esta dificuldade, uma estratégia que vem sendo utilizada
envolve a funcionalizacdo do alginato pelos seus grupos hidroxilicos e carboxilicos livres,

tornando-o mais compativel a estrutura quimica do PHB [21,22].



Uma das funcionalizacdes mais simples € a esterificagdo dos grupos carboxilicos
com a insercdo de grupos alquila de tamanho apropriado, tornando-o mais hidrofébico
[21,22].

Broderick et al. [23] afirmam que a esterificacdo do alginato de s6dio confere ao
material um cardter anfifilico, além de manter propriedades importantes do material
original, tais como gelificacdo e ndo toxicidade.

Adicionalmente, outros aditivos ndo toxicos, biodegraddveis e biocompativeis
podem ser adicionados as blendas envolvendo o alginato de sédio esterificado e o PHB
hidrofébico, visando uma maior compatibilidade dos constituintes da matriz final.

Um polimero promissor para este fim € o poli (etileno glicol) (PEG), uma vez que,
além de garantir tais caracteristicas, apresenta interacdo favordvel com ambos os
polimeros.

Muitos trabalhos da literatura trazem PEG em blendas com o PHB com o intuito
de melhorar sua flexibilidade através da reducdo do grau de cristalinidade. Além disso, a
presenca do PEG reduz a hidrofobicidade da superficie, aumenta a solubilidade em dgua
e em solventes organicos e a permeabilidade gases e vapores [24-26].

Neste sentido, focamos neste trabalho, a producdo de filmes de poli (3 -
hidroxibutirato) com alginato de sddio esterificado com o n-butanol (PHB/ALG-e) e poli
(etileno glicol) (PHB/ALG-e/PEG) foi realizada, buscando obter um biomaterial com

caracteristicas promissoras para uso como curativo de pele.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a influéncia da incorporacdo do alginato de sddio esterificado e PEG em

filmes de PHB com relacdo as propriedades mecanicas e permeacdo a vapor de dgua.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

2.2.5.

2.2.6.

Sintetizar o alginato de sdédio esterificado com o n-butanol e caracterizar
fisico-quimicamente;

Produzir filmes de PHB com alginato esterificado, PHB com PEG e de PHB
com alginato esterificado e PEG em diversas proporg¢oes;

Caracterizar termicamente os filmes produzidos;

Avaliar a morfologia e a cristalinidade dos filmes produzidos;

Determinar as propriedades mecanicas de tra¢do dos filmes produzidos;
Mensurar a molhabilidade e a permeagao a vapor d’adgua dos filmes

produzidos.



3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. Curativo para ferimentos

Feridas crdnicas na pele sdo bastante perigosas uma vez que o ferimento fica
sujeito a invasdo de bactérias e a perda de fluidos corpéreos [1].

Complicacdes como acimulo de CO2 conduz ao aumento da acidez da regido
ulcerada, levando ao retardo no processo cicatricial, enquanto a caréncia de O> diminui a
regeneracdo tecidual e favorece o crescimento de bactérias anaerdbicas [27]. Assim, o
fluxo entre os gases se torna uma varidvel importante no processo cicatricial.

Um biomaterial ¢ “qualquer substancia sintética ou natural que possui
propriedades mecanicas, quimicas, fisicas e biologicas vidveis para ser utilizada como
dispositivo médico ou que posta em contato com sistemas biolégicos tenha funcdo de
tratar, aumentar ou substituir qualquer tecido, 6rgao ou fungao do corpo” [28].

A eficiéncia de um biomaterial utilizado como curativo € avaliada por trés
caracteristicas principais: flexibilidade (que garantird uma boa fixacdo na regido
lesionada), razdo hidrofobicidade/hidrofilicidade (responsdvel pelo controle da perda de
fluidos corporeos e gerenciamento da umidade local) e, por fim, permeabilidade a CO»,
O: e vapor d’4agua, que serdo responsaveis nao somente pelo gerenciamento da umidade,
mas também do ambiente quimico local ideal para a cicatrizacdo [1, 3].

Dentre os vdérios tipos de curativos, temos aqueles que interagem com o

ferimento que, para promover a cicatrizagdo, mantém a umidade na ferida, absorve o

excesso de exsudado, permitem a troca gasosa € promovem isolamento térmico. Tais



curativos se apresentam usualmente na forma de filmes ou espumas poliméricas flexiveis
de aplicacdo simples (facilmente fixado e removido da regido lesionada), assim como
devem ser esterilizdveis e atdxicos, biocompativeis e nao alergénicos, agindo como
barreiras contra bactérias [1,2,10,29].

Os curativos para ferimentos mais encontrados sdo fabricados a base de quitosana,
dcido hialurdnico, coldgeno e silicone, sendo que outros materiais tém sido muito
investigados tais como, alginatos, heparina, celulose (Bionext) e gelatina [30].

Outro material que tem sido muito usado no campo médico € o poli (3-

hidroxibutirato) (PHB), um biopolimero biocompativel, ndo téxico e biodegradavel [5].

3.2. Poli (3-hidroxibutirato) — PHB

Os poli (hidroxialcanoatos) PHAs sdo poliésteres estruturalmente simples
oriundos do armazenamento intracelular de bactérias que utilizam substratos de fontes
renovaveis sob condicdes limitadas de crescimento como reserva de carbono e de energia
[6,16,31].

Dentre os polimeros da familia dos PHAs o PHB € mais estudado [16] e
produzidos industrialmente, ja que sua obtencdo de fontes renovaveis por processos
biotecnolégicos € de baixo impacto ambiental [32].

O PHB foi reportado pela primeira vez em 1901, mas estudos mais detalhados

foram conduzidos por Lemoigne em 1925 [33].



No Brasil, a sacarose da cana de actcar tem sido utilizada como fonte de carbono
para a fermentacdo aerdbica pela bactéria Alcaligenes Eutrophus para a obtencdo deste
polimero [34], o que o torna estratégico para o contexto nacional.

Diversas sdo as aplicagdes potenciais e atuais do PHB reportadas na literatura, tais
como, arcabougos [35] membranas para filtracdo, filmes para embalagens de alimentos,
liberacdo de farmacos, nanoparticulas [6,36,37], estruturados na forma de compdsitos
com adi¢cdo de plastificantes e aditivos, blendas com outros polimeros e/ou copolimeros
ou até mesmo possiveis alteracdes quimicas no bulk ou superficie [7].

O PHB € um polimero termopldstico que possui propriedades fisicas e mecanicas
compardveis as do polipropileno isotdtico. E um material duro e quebradico, ndo é solivel
em agua e € pouco permedvel a Oz, H2O e CO.. Possui temperatura de transicdo vitrea
(Tg) de 0- 5 °C e temperatura de fusdo (Twm) entre 175 e 196°C, tais faixas de variagdo sdo

decorrentes da variacdo da massa molecular do PHB (Figura 1) [15].

Figura 1. Representacdo da estrutura quimica do PHB.

Os polimeros podem ser classificados em duas categoriais: 0os que possuem
regides cristalinas e os totalmente amorfos [18]. A partir de algumas das propriedades de
um polimero € possivel identificar desafios em seu processamento. Como apresentado

acima, o PHB € um polimero semicristalino que a depender da massa molar exibe um



grau de cristalinidade que pode chegar até 80% [15]. Além de apresentar um fendmeno
de cristaliza¢do secunddria durante o armazenamento (evento representado pelo pico C»
na figura 2) [8].

A motivagdo do conhecimento sobre cinética de cristalizacdo do PHB deriva do
fato de que a fracdo cristalina dele determina a microestrutura final, consequentemente as
propriedades mecanicas [38].

Resultados de DSC revelam que o PHB se cristaliza no estado fundido e no estado
s6lido amorfo fendmeno conhecido como cristalizacdo a frio, secundéria ou
recristalizac¢ao [32].

No estado cristalino a morfologia dos cristais é dependente da origem da
cristalizacao: se de soluc@o ou do estado fundido. A cristalizac@o por solu¢do diluida gera
monocristais € em uma solugdo mais concentrada a cristaliza¢do se dd por um processo
mais complexo com formac¢ao de mais de um tipo de cristal. Quando a cristalizacao parte
do fundido gera esferulitos que crescem e perdem sua forma esférica e dao origem a

poliedros [18].

3.2.1. Estado cristalino - Morfologia dos cristais poliméricos

O processo de cristalizagdao se dd com a organizacdo das cadeias formando
pequenos cristais ou cristalitos, que crescem e se propagam em longas cadeias, essas se
dobram formando lamelas, que se ramificam em todas as direcdes como fibras até um
crescimento esférico, formando os esferulitos [18]. Na figura 2 estdo apresentadas as

estruturas que podem se formar durante a cristalizacao.



%ﬂ

Growth direction

e : Crystal-amorphous :
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LY

Figura 2. Estruturas existentes durante a cristalizac¢ao [39].

1957 Keller

A cristalizacdo do PHB resulta na formacdo de cristais com célula unitéria
ortorrdmbica. A estrutura cristalina do PHB apresenta conformacao helicoidal regular
com duas cadeias antiparalelas (ao longo do eixo c¢) com parametros de rede a = 5,76, b
=13,20 e ¢ = 5.96 A [40].

Porém, o crescimento dos esferulitos leva a segregacdo de material amorfo da
regido inter e interesferulitica. Por isso que um material polimérico perfeitamente
cristalino apresenta no mdximo 90% de cristalinidade, porque nem todas as cadeias do
polimero cristalizam [18].

A Figura 3 apresenta um comportamento tipico do PHB em relacdo a transi¢oes

térmicas.
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Figura 3. Curva de DSC para o PHB com aquecimento/resfriamento/aquecimento,
apresentando os seguintes eventos: 1° Fusao (Fi), cristalizacdo do fundido (Ci),

Cristalizag¢do secundéria (C»2) e 2° Fusao (F2) [32].

Essa cristaliza¢ao secundéria se dé pelos seguintes motivos:

1) um polimero gerado de uma fermentacao bacteriana apresenta alta regularidade
e estd facilita o processo de “encaixe” das cadeias adjacentes resultando em até 80% de
cristalinidade [8]. A alta pureza também influencia na baixa densidade, pois a presencga
de poucos nucleos heterogéneos resulta em um lento processo de cristalizagdao [41],
gerando largos esferulitos, com indmeras fraturas interesferuliticas, consequentemente
alta fragilidade [38].

2) uma T, bem abaixo da temperatura ambiente garante uma mobilidade
segmental suficiente para a constante reorganizacdo morfologica (até um estado de
minima energia) durante armazenamento [8].

Em suma, fatores como baixa densidade de nucleacdo e T, abaixo da temperatura
ambiente levam o PHB a formac¢do de grandes esferulitos, que possibilita a presencga e

propagacdo de trincas culminando em um material fragil. A fragilidade se caracteriza
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como um fendmeno muito complexo com uma dificuldade muito grande para melhorias,
principalmente das propriedades mecanicas do PHB [42].

Para diminuir o grau de cristalinidade do PHB e consequentemente a melhora nas
propriedades mecanicas, dentre muitas alternativas seria natural iniciar com materiais
com propriedades complementares que também vém sendo testados para o mesmo fim,
garantindo assim a biodegradabilidade e biocompatibilidade do sistema formado, a

exemplo do polissacarideo alginato de s6dio e do polimero polietileno glicol.

3.3.Alginato de Sédio — ALG

O alginato € um polimero extraido de bactérias ou de algas marrons e é formado
por ligagdes glicosidicas do tipo B (1-4) entre os acidos -D- manuronico (M) e a-L-
gulurdnico (G) arranjados em bloco ao longo de uma cadeia linear. O alginato pode ser
considerado um copolimero em bloco composto por regides homopoliméricas de M e G,
mas também intercalados com regides de estrutura alternada (Figura 4). Ele pode ser
extraido de diferentes espécies de algas e em diferentes propor¢des de M e G, resultando

em diferentes propriedades fisicas do alginato [23, 29, 43- 47].

OH
3 H
OONa
G

Figura 4. Representacdo da estrutura quimica do alginato de sédio [22].
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O 4cido alginico que € o produto da extracdo da parede das algas marrons é
insolivel em dgua a temperatura ambiente, entdo os alginatos comerciais sdo sais deste
4cido de virios cétions tais como Mg>*, Sr**, Ba** e Na*, soliiveis em dgua & temperatura
ambiente [48,49].

O alginato de sddio, além de ser um biopolimero, é também classificado como
polieletrolito, biocompativel, ndo téxico, ndo imunogénico e biodegradavel [20,22].

O alginato possui alta hidrofilicidade e capacidade de formar gel,
biodegradabilidade, biocompatibilidade, auséncia de toxidez tornando o alginato um
material para inimeras aplica¢des na industria alimenticias como filmes comestiveis e/ou
biodegraddveis para embalagem de alimentos, na industria farmacéutica no processo de
encapsulacdo e liberacdo controlada de farmacos, na biotecnologia como matriz de
crescimento e incorporacdo de enzimas e células, na industria de cosmético [23,29,43 —
47].

Os géis de alginato possuem biocompatibilidade, muco adesao, porosidade e facil
manipulacdo, podendo desempenhar um papel de matriz extracelular artificial importante
na drea de engenharia tecidual, além de bandagens de tratamento de lesdes, um produto
ja bastante difundido [23,43].

O ALG ¢ parcialmente solivel em dgua e praticamente insolivel nos solventes
organicos normalmente utilizados para solubilizar o PHB como cloroférmio. Contudo, a
presenca de grupos hidroxilicos e carboxilicos livres no ALG favorece muito a
funcionalizacdo do mesmo.

Uma estratégia que vem sendo utilizada para compatibilizar o alginato na
producao de blendas por solu¢do com polimeros que sdo soliveis em solventes organicos

como o PHB ¢ a esterificacdo do mesmo. A esterificacao ocorre, normalmente, nos grupos
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carboxilicos livres com inser¢cdo de grupos alquila de tamanhos variados tornando-o
menos hidrofilico [21,22,50].

O processo de esterificacdo mais comum e simples utilizado para o ALG € baseado
na reacdo de Fischer (Figura 5) onde os grupos carboxilicos do ALG reagem com um
alcool produzindo o éster do ALG e 4gua. A reacdo é catalisada por um dcido mineral

forte [51, 52].

CO0OMNa COONa COOR
COOR
CH;-CHy CH CH OH
— w HO-
H250, OH H,O + Na,30,
H
Alginato de Sadio Ester de Alginato de Sédio

R: CH, CH,-CH,CH,

Figura S. Representagao da esterificacdo de Fischer catalisada por 4cido sulfirico.

3.4.Polietileno glicol (PEG) como plastificante

Segundo Rabello [53] plastificante é um aditivo que melhora a processabilidade e
aumenta a flexibilidade dos polimeros, reduzindo a viscosidade e aumentando a
mobilidade molecular no sistema.

O mecanismo de plastificacdo pode ser explicado de duas maneiras, pela teoria da
lubrificagdo onde o plastificante atua como um lubrificante interno facilitando a

movimentacdo das cadeias e pela firmagao de gel na qual o plastificante solvata as cadeias
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poliméricas, podendo ou ndo estabelecer um balango de cargas que o torna compativel ou
ndo ao polimero [52].

A primeira mengdo de blenda de PHB/PEG foi em 1988 com Avella et al. [53].
Sendo muitos os trabalhos da literatura que trazem PEG (Figura 6) de diferentes pesos
molares em blendas com o PHB, Parra et al. [54] PEG 300, 600, 1000, 1500 e 6000, Chan
et al. [26] PEG 106.

A mistura de PEG na matriz de PHB melhora a flexibilidade do sistema através
da reducdo do grau de cristalinidade, facilitando a degradacdo em meio fisiol6gico
reduzindo a hidrofobicidade da superficie destes biomateriais e aumentando a
flexibilidade [24-26].

Muitos membros da familia do PEG sdo biocompativeis tanto com o sangue como

com o tecido, similarmente ao PHB, se tornando um biomaterial interessante [25].

H
0 I3/

Figura 6. Representacdo da estrutura quimica do PEG.

Na literatura encontram-se trabalhos que usam em sua grande maioria, PEG com
baixa massa molar. No entanto, também existem estudos com PEG (em geral nomeado
de PEO) com alta massa molecular, porém os resultados afirmam que a miscibilidade esta
relacionada com a quantidade de PEG na blenda e esta se limita a 30%, em massa [7].

Quando o PEG promove a formacdo de pequenos esferulitos [25] e interfere nas
interagdes intermoleculares da cadeia de PHB [54] hd uma a reducdo no grau de
cristalinidade.
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De um modo geral, o PEG atua como plastificante na matriz de PHB,
apresentando uma diminuicdo na resisténcia a tragdo, pois reduz a forca das ligacdes
secundarias intermoleculares entre as cadeias de PHB, além de conferir um carater
hidrofilico a mistura. No aspecto morfolégico da blenda o componente majoritario fica
responsdvel pela formacdo dos esferulitos, por isso que na maioria das blendas de

PHB/polimeros, a estrutura cristalina do PHB permanece a mesma [7].

16



4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Materiais

O PHB empregado foi fornecido pela PHB Industrial S/A (Sao Paulo, Brasil) (lote
L: FE 150) com nome comercial de Biocycle® na forma de um granulado, My, = 528.265
g.mol“, indice de polidispersao = 2, HV= 4%, pureza= 99,57%, densidade= 1,23 g/cm3
(dados do fabricante). Cloroférmio (Panreac 99,98% de pureza), Alcool n-Butirico
(Neon), alginato de sdédio (Dinamica [CsH7Os¢Nals), PEGI1500 (Synth) [OH-

(CH2CH20]34-H] e dgua deionizada.

4.2. Métodos

4.2.1. Esterificacao do ALG

O ALG foi parcialmente esterificado de acordo com o método proposto por
Broderick et al. [23]. Resumidamente, 370 mL de dlcool n-Butirico e 10 g de alginato de
s0dio foram misturados (propor¢do em massa de 30:1) na presenca de 1 mL de 4cido
sulfdrico (12 mol. L"), na temperatura ambiente sob agitagdo por 18 h em um erlenmeyer
de 500 mL. Em seguida, o produto produzido (ALG-e) foi filtrado, lavado com n-butanol,
seco ao ar e armazenado a temperatura ambiente.

O grau de esterificagdo do ALG foi determinado de acordo o método de Wurzburg
[55]. Considerando o método, 0,5 g do produto obtido da sintese foi solubilizado em 50

mL de solucdo de etanol/agua (75% v/v), em seguida, o sistema foi colocado em um
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banho-maria com agitacdo a 50°C durante 30 minutos. Depois, foram adicionados 40 mL
de uma solucdo de NaOH 0,5 mol L™ & solucdo do alginato esterificado e o sistema foi
agitado por mais 15 minutos a 100°C. A solugdo saponificada resultante foi resfriada até
a temperatura ambiente e o excesso de NaOH foi titulado com uma solu¢do padrdo de

HC10,5 mol L. O grau de esterificacdo GS (%) foi determinado segundo a Equacdo 1:

Vo —Vp) x My x 73
%GE=(O P)m HCl (1)

Sendo V, o volume de solu¢do de HCI gasto na titulacdo da solu¢do de NaOH (branco),
V, o volume de HCI gasto na titulagdo da amostra do polimero saponificado, Muci € a
molaridade do HCI, 73 a massa molar do ion butilico e m a massa da amostra em gramas.

A solubilidade do ALG-e em cloroférmio foi medida de forma direta. Uma massa
de aproximadamente 1g ALG-e foi adicionado em 50 mL de cloroférmio e o sistema
agitado manualmente. Em seguida, a solu¢do foi filtrada em papel de filtro qualitativo
(gramatura 80g/m?) e o filtrado seco em estufa a 60° por 1 hora. A solubilidade foi

calculada conforme a Equacao 2:

Marc—e — M(ALG-e)seca

%S = ( >x100 (2)

MarG-e

Sendo marGc-e a massa de alginato esterificado utilizada € m (ALG-) seca € @ massa de
alginato esterificada seca em estufa.

A composicao elementar do ALG e ALG-e foi determinada por fluorescéncia de
raios X (XRF). As andlises foram realizadas num espectrofotometro de fluorescéncia de

raios X por dispersdo de comprimento de onda (Bruker S8-Tiger), com o feixe de raios X

18



gerado a 40 kV e 10 mA. As percentagens em mol dos elementos identificados foram
calculadas para cada amostra e normalizadas pelo total de elementos quantificados.

O alginato de sddio antes e apds a esterificacao foi analisado em um espectrometro
com Transformada de Fourier na regido do Infravermelho (FTIR), Nicolet iS-10,
utilizando um atenuador de refletancia total (ATR), a resolucao do equipamento foi de 4
cm™, com 32 varreduras e faixa de nimero de onda de 2000 — 700 cm™.

As andlises de TGA foram executadas para avaliar se a esterificacdo afetou a
estabilidade térmica dos filmes do ALG. As andlises foram conduzidas em um Analisador
Térmico Simultineo TGA/DTA, NETZSCH STA 449 F1 Jupiter, em atmosfera de
nitrogénio com fluxo de 100 mL/min, de 20 a 550°C com taxa de aquecimento de

10°C/min.

4.2.2. Preparo dos filmes de PHB

Os filmes de foram produzidos pela técnica de casting (Figura 7). Primeiramente,
as solugdes dos polimeros utilizados foram preparadas dissolvendo os polimeros (PHB,
PHB/ALG-e, PHB/PEG e PHB/ALG-e/PEG) em cloroférmio, aquecendo a 80°C em
refluxo, sob leve agitacdo por 24 horas e posteriormente, vertida em placas de vidro
armazenada a temperatura ambiente por 30 dias até completa cristalizagdo, quando nao
houve mais mudangas significativas no difratograma de raios X [6].

Os filmes (Figura 8) apresentavam uma espessura média de 15 mm. As

composi¢oes dos filmes estdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Formulac¢do dos filmes

PHB PHB s PHB s PHB;, PHB (s PHB, PHB s PHB g,
% PHB 100 99,5 98,8 974 97,6 94 95 914
% ALG-e - 05 1,2 2,6 - - 2,6 2,6
% PEG - - - - 24 6 24 6
% (m/m)
] > 2 >
Solu¢io

Polimérica Faca de
espessura
controlada

Filme polimérico exposto a atmosfera

Figura 7. Producdo de filmes pela técnica de casting [56].

Figura 8. Imagem do filme de PHB puro.
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4.2.3. Caracterizacio dos filmes produzidos

4.2.3.1. Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier

(FTIR)

As andlises de FTIR foram realizadas para avaliar possiveis interacdes entre o

PHB e o ALG-e oriundas das modificagdes geradas no mesmo pela esterificacdo, além
das interacdes do PEG e a matriz de PHB e PHB/ALG-e.

As amostras foram analisadas em espectrometro com Transformada de Fourier na

regido do Infravermelho (FTIR) Nicolet iS-10, utilizando um atenuador de refletancia

total (ATR), a resolucdo do equipamento foi de 4 cm™, com 32 varreduras e faixa de

nimero de onda de 2000 — 700 cm.

4.2.3.2. Difracio de raios X (DRX)

A contribuicao da parte amorfa da amostra € caracterizada por um halo na base dos
picos de difracio de raios X, e a parte cristalina, caracterizada pelos picos no
difratograma.

Os experimentos foram conduzidos em um difratdmetro Shimadzu LabX XRD-
6000, operando em modo de varredura, com radiagdo CuKo (A = 1,54056 A) e filtro de
niquel com voltagem de 40 kV e corrente de 40 mA, velocidade de varredura 2°/min em
20 (10 - 35°) e um passo de 0,02. E a fracdo cristalina foi determinada de acordo com a

equacao 3:
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I,
T L+ (k*1y) 3)

C
Sendo C a fracdo cristalina dos filmes; I. € o resultado da integracdo de todos os picos de
difracdo, I, € a drea do halo amorfo (obtido pela aproximacdo de todos os picos a uma
Gaussiana) e k a constante de proporcionalidade caracteristica de cada polimero [40].
Para o PHB est4 constante foi obtida determinando que I. € uma fun¢do de I. (Ic.=f (1)),
sendo k o coeficiente angular da reta, o valor encontrado para a constante foi de 1,13 +
0,11 [40].
O tamanho do cristalito dos filmes de PHB foi estimado, segundo o método
Scherrer (equagdo 4), com a finalidade de avaliar a sua varia¢do de tamanho de em funcao

da adi¢ao de ALG-e e PEG nas composi¢des dos filmes obtidas [40]:

092
BcosOp

4

Onde o comprimento de onda dos raios X usados, B (hkl) a largura a meia altura (FWHW)
do pico correspondente aos planos (110), (020) e (021) do PHB ¢ 6 ¢ o angulo relativo ao
pico correspondente ao plano.

Pela equacdo de Bragg (equacgdo 5) [57] € possivel relacionar o angulo difratado

com a distancia interplanar (d) correspondente aos verificados planos do PHB:

nA = 2dsen® 5

Sendo n=1, A = 1,54056 A, d a distancia interplanar ¢ 0 o angulo relativo ao pico

correspondente ao plano.
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Os parametros a b e ¢ (equagdo 6) [40] da célula unitdria podem ser determinados
a partir dos pontos de mixima intensidade dos planos (110), (020) e (021)
respectivamente, e posteriormente relacionada aos seus indices de Miller para célula

unitdria s ortorrdmbica simples.

2 2 2
=gl (6)

d%hkl) T az ' p2 (2

Sendo d a distancia entre os planos que definem os indices de Miller (4 k [).

O volume da célula unitéria foi calculado pela equacao 7 [57]:

V=axb=*c (7

Sendo a, b e c os parametros da célula unitaria do PHB.

4.2.3.3. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

Andlises de DSC foram realizadas para avaliar o efeito do ALG-e e do
plastificante nas propriedades térmicas do PHB, além de determinar de forma mais
precisa o grau de cristalinidade dos filmes produzidos.

A analise de DSC foi realizada em um Analisador Térmico Diferencial,
NETZSCH DSC 200 F3 Maia. O nitrogénio foi usado como gas de purga a um fluxo de
40 mL/min.

Foi realizado um primeiro aquecimento da temperatura de -40°C até 200°C, a uma

taxa de 10°C/min e mantida estd temperatura por um periodo de 5 minutos, para eliminar
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a historia térmica da amostra. Apds esse periodo as amostras foram resfriadas a uma taxa
de 10°C/min até -20°C e mantida isoterma por 5 minutos.

Um segundo aquecimento foi realizado até a temperatura de 200°C sob uma taxa
de 10°C/min. A partir desta segunda curva de aquecimento, foram obtidas as temperaturas
onset de transi¢do vitrea (Tg), temperatura de fusdo do segundo pico (Tp), entalpia de
fusdo (Hr). Sendo que a temperatura e entalpia de fusdao foram calculadas considerando o
ponto de minimo e a &4rea do pico endotérmico da curva referente ao segundo
aquecimento, respectivamente.

O grau de cristalinidade do PHB foi estimado usando a equagdo 8.

AHf

%GC = ———
N (AH (=*WpHB)

* 100 ®)

Sendo, GC o grau de cristalinidade da amostra, AHy o calor de fusdo da amostra, AHt o
calor de fusdo do polimero 100% cristalino, considerado 146 J.g!' [14] e Wpnp fragdo em

massa de PHB nas composicdes estudadas.

4.2.3.4. Analise Termogravimétrica (TGA)

As andlises de TGA foram executadas para avaliar a influéncia dos aditivos, ALG-
e e PEG, na estabilidade térmica dos filmes de PHB.

As andlises termogravimétricas foram conduzidas em um Analisador Térmico
Simultaneo TGA/DTA, NETZSCH STA 449 F1 Jupiter, em atmosfera de nitrogénio com

fluxo de 100 mL/min, de 25 a 550°C com taxa de aquecimento de 10°C /min.
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4.2.3.5. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A morfologia da superficie e da secdo transversal dos filmes foram avaliadas por
um microscopio eletronico de varredura (SEM), Jeol, modelo JSM 5700 operando em
uma voltagem de 5 kV. Para andlise da secdo transversal, as amostras foram fraturadas
com nitrogénio liquido. Todas as amostras foram recobertas com uma fina camada de
ouro (20 nm) pulverizada a vicuo (20mA por 120 segundos) utilizando um metalizador,

Desk V, para tornar a amostra condutora.

Hidrofilicidade — Angulo de contato e Permeabilidade a Vapor d’Agua (PVA)

A hidrofobicidade e baixa permeabilidade a gases e vapores de d4gua foram pontos
a serem melhorados no PHB para que ele se tornasse um material propicio a curativos de
pele, com esse intuito os aditivos ALG-e e PEG foram adicionados a matriz de PHB.

Assim, a hidrofilicidade superficial e a permeabilidade a vapor d’ 4gua dos filmes
com ALG-e e PEG foram medidas e comparadas com a do filme de PHB puro a partir de
medidas de angulo de contado com 4gua e a permeabilidade a vapor d"dgua por teste

gravimétrico.

4.2.3.6. Angulo de Contato com dgua

Um gonidometro de gota pendente OCA 15E por Dataphysics foi utilizado para
medir o angulo de contato da 4gua. Para cada filme estudado, quatro amostras foram

cortadas com dimensdes de 2,0 cm de comprimento e 0,5 cm de largura. Cada amostra
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foi cuidadosamente fixada ao suporte do gonidmetro, evitando curvas e/ou dobras. A
seringa foi entdo pressionada formando uma gota na ponta da agulha, depositado na
superficie da amostra. O tamanho das goticulas é controlado automaticamente por um
computador, com uma precisdo de décimos de um microlitro.

Uma camara de alta resolucao capta a imagem da gota e de acordo com o tamanho
e forma da gota, o software calcula dois angulos de contato entre as fases. As medicdes
foram efetuadas em triplicata para cada lado de um filme, a temperatura ambiente (25°C).
O valor obtido com cada gota refere-se a média dos dois angulos gravados em cada

imagem. Os dados relatados referem-se as médias dos angulos obtidos em triplicata.

4.2.3.7. Permeacao a vapor de agua (PVA)

O teste de permeabilidade a vapor d’agua foi feito por meio do método
gravimétrico estdtico adaptado da norma internacional ASTM E 96/E96 M-05 [58]. O
sistema foi montado com 3,6 + 0,5 g de silica gel ativada (200°C) seca dentro de frascos
selados hermeticamente com as amostras dos filmes preparados e acondicionado em
dessecador contendo solucdo saturada de cloreto de s6dio 98%, para promover umidade
relativa de 60% + 1. O ganho de massa de cada sistema em estudo foi monitorado com
pesagens a cada 24 horas por 7 dias.

A taxa de transmissdo de vapor d’dgua (TVA) corrigida pela drea A (m?) de

transferéncia foi obtida pela equacao 9:
()
TVA = % )
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Sendo Am, a variagdo da massa em gramas e At, a variagdo do tempo em dias. Por meio
da 1 Lei de Fick, determinar determina-se o coeficiente de permeabilidade ao vapor

d’agua, PVA (g. Pal.dia!.m™), através da Equacdo 10:

PVA=[

TVA ]
S(R1-R2)

(10)
Sendo S a pressao de saturagdo do vapor d’agua (Pa), na temperatura que foi executada o
teste, R1, é a umidade relativa do dessecador (60% =+ 1), R2, a umidade relativa dentro da

célula do sistema (0%) e x € a espessura do filme em metros (m).

4.2.3.8. Propriedade Mecanica

As propriedades mecanicas de tragao dos filmes de PHB com ALG-e e PEG foram
testadas, a fim de avaliar a influéncia destes aditivos na diminuicdo do grau de
cristalinidade do PHB, refletidas nas propriedades mecanicas do mesmo. J4 que
propriedades como alongamento na ruptura e Modulo de elasticidade sdo indicativos de
flexibilidade e fragilidade do material, respectivamente.

A propriedade mecanica de tracao dos filmes foi obtida segundo a norma ASTM
D882-00 [59], utilizando-se uma mdquina universal de marca INSTRON série 3367. O
ensaio foi realizado em um ambiente climatizado (25 + 1°C) e umidade relativa de 55 +
3%. Amostras de dimensdes de 100 mm de comprimento €10 mm de largura foram
ajustadas as garras do equipamento. A separacdo inicial foi de 50 mm e a velocidade de

puxamento foi de 0,3 mm.min™"* com célula de carga de 100 N. A tensdo na ruptura, o
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alongamento na ruptura e o Mddulo de Young foram determinados diretamente do

software do equipamento (Bluehill, versdo 2.22).

4.2.3.9. Analise estatistica

Todos os resultados foram coletados em triplicata e expressos com média + desvio
padrdo. A significancia dos dados foi avaliada pelo teste t- Student com significancia de

95%.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Alginato de sédio esterificado (ALG-e)

O objetivo da esterificacdo parcial de alginato de s6dio foi tornd-lo mais
compativel com a matriz de PHB, uma vez que a mistura do alginato de sédio nao é
termodinamicamente espontanea ao PHB. No entanto, a esterificacdo nao deve afetar
negativamente as propriedades de gelificacdo de alginato ou substituir totalmente os fons
de s6dio, que sdo caracteristicas importantes para um material tipo curativo de pele [23].

A fim de confirmar a esterificacdo do ALG além da andlise de FTIR foram feitas
andlises de TG/DTG, DRX e FRX do produto da reacdo de esterificagao.

Na Figura 9, sdo apresentados os espectros de FTIR do ALG antes e apds o

processo de esterificagdo do ALG.

2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
NUmero de onda (cm™)

Figura 9. Espectros de FTIR (modo ATR) do ALG e ALG-e sintetizado.
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No espectro de alginato nativo sdo destacadas as bandas em 890, 940 e 960 cm !

caracteristicas dos residuos de &4cidos gulur6nico e manur6nico. Estas bandas sdo
significativamente reduzidas no espectro de ALG-e sugerindo que as alteracdes no ALG
ocorreram nesta regido. As bandas centradas em 1027, 1413, e 1604 cm™ no espectro
ALG sdo tipicos do grupo C - O de anéis sacarideos e estiramentos simétrico e assimétrico
de grupos carboxil, respectivamente [23, 60].

No espectro ALG-e, enquanto as bandas correspondentes aos grupos carboxil em
1413 e 1604 cm™! foram drasticamente reduzidas, uma nova banda pode ser observada em
1736 cm! caracteristica de carbonila de éster. Outra banda importante no espectro de
ALG-e aparece centrada em 1134 cm™ atribuida & deformacdo axial da ligacdo éster C-
0. Assim, pode-se concluir que a esterificacdo do ALG foi bem-sucedida, restando saber
o grau d a esterificacao.

O grau de esterificacdo foi determinado de acordo com o método descrito na secao
experimental (equacdo 1), resultando num grau de 37 = 0,5% e que possibilitou a
solubilidade de 11+0,5% de ALG-e no PHB. O grau de esterificacdo obtido foi suficiente
para aumentar a solubilidade de alginato e dissolvé-lo em PHB nas concentracdes usadas
neste estudo.

Na Tabela 2 estdo apresentados os dados de FRX com a concentracdo dos
elementos antes e depois da reacdo de esterificagdo. Vale a pena notar que, por andlise de
fluorescéncia de raios X, a percentagem de sodio diminuiu de 0,42% para 0,18%,

confirmando a esterificacio parcial do ALG.
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Tabela 2. Concentracdo dos componentes nos ALG e ALG-e

Elemento Concentragao
ALG ALG-e
CH, 99,5% 99,70%
Na 0,42% 0,18%

Na Figura 10 sdo apresentadas as curvas de TG e DTG do ALG e ALG-e. As
mudangas ocorridas nas curvas apds o processo de esterificacao refletem uma mudanga

na estrutura quimica das moléculas do ALG.
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Figura 10. Curvas de TG (a) e DTG (b) do ALG e ALG-e.

O ALG possui perda de massa associada a dessor¢do de moléculas de 4gua com
méximo centrado em 101°C e a degradacido comeca em 195°C e termina em 290°C. J4 o
ALG-e tem seus estagios de perda de massa em temperaturas menores, perda de 4gua tem
méximo centrado em 85°C e a degradacdo comecando em 164°C e terminando em 285°C.

A regido de degradacdo o ALG-e possui nitidamente dois momentos de perda de
massa com maximos em 210°C e 256°C, ja o ALG possui apenas um estdgio de perda de
massa com miximo em 231°C.

De acordo Soares et al. [61] a degradacdo do ALG inicia-se com a decomposicao
por desidratacdo (até temperaturas em torno de 198°C) seguida pela degradacdo de
Na;COs (de 198 até 523 °C) e o material carbonizado se decompde vagarosamente entre
600-750°C em atmosfera N2, com liberacao de CO.. Nesta faixa de temperatura o material
carbonizado do ALG-e se decompde intensa e rapidamente.

O recuo da curva termogravimétrica e o aparecimento de duas regides alargadas

no ALG-e podem ser explicados pela menor quantidade de carboxilas livres devido a
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formacdo da ligacdo éster, sendo que o grupo éster se decompde mais facilmente em CO»
do que os grupos carboxilicos [23].
Confirmado que realmente obtivemos o ALG-e, procedeu-se com a produgdo dos

filmes de PHB contendo o ALG-e e/ou PEG.

5.2. Filmes de PHB/ALG-e¢/PEG

Inicialmente, serdo discutidos os resultados de FTIR dos filmes produzidos neste
trabalho.

Pela comparacdo dos espectros, sdo identificadas as principais bandas dos
componentes puros e detectados os deslocamentos destes quando os filmes sdo formados.
Usualmente, estas modificacdes s@o atribuidas as possiveis interacdes entre os segmentos
dos diferentes polimeros, tais como liga¢des de hidrogénio ou complexagdes.

Tais interagdes podem levar a alteracdes morfolégicas e na estrutura cristalina do
PHB, que foram analisadas com base em imagens de MEV (mudancas morfoldgicas), em
difratogramas de DRX e curvas de DSC (mudancas na cristalinidade). A estabilidade
térmica foi avaliada por andlises de TGA. A hidrofobicidade superficial dos filmes
gerados foi avaliada através de medidas do angulo de contato com 4gua e permeabilidade
a vapor d’agua.

Finalmente, a avaliacdo das propriedades mecanicas realizadas com ensaios de

tracdo e deformacao na ruptura.
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5.2.1. Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Nas Tabelas 3 e 4, estdo apresentados o nimero de onda e suas atribui¢des para
PHB puro e para o ALG-e e PEG puro, respectivamente. Na Figura 11, estdo apresentados
0s espectros de FTIR dos filmes de PHB, PHB (99,5), PHB (98,8) PHB (97.4), PHB (97,6), PHB

99), PHB 94)€ PHB 91,4).
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Tabela 3. Numero de onda do PHB puro.

Atribuicoes PHB exp. (cm‘l) Figueiredo et al. [9] Asran et al . [62]
Deformacao axial do grupo éster C=0 1721 1737 1720
Deformacao axial do grupo éster C-O-C 1278 - 1130 e 1101 1276 - 1130 1227 e 1101
Estiramento do grupo C-O 1055 1057
Deformacao angular assimétrica e simétrica do grup 1459 e 1380 1380 1454 e 1380
Deformacao axial do grupo C-C 979 978 980
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Figura 11. Espectros de FTIR dos filmes de PHB puro, PHB/ALG-e, PHB/PEG e PHB/ALG-e/PEG (topo) e espectros de FTIR destacando as

bandas usadas para calcular o indice de cristalinidade (inferior).
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Tabela 4. Numero de onda do ALG-e e PEG puro [23, 63].

ALG-e PEG
Atribuicdes Bandas (cm’') Atribuigoes Bandas (cm’')

Estiramento do grupo C=0 1736 Balango simétrico do grupo CH, 1359

] Torgao simétrica e assimétrica do grupo
Estiramento assimétrico do grupo COO 1604 CH 1280

2
Estiramento assimétrico do grupo COO" 1413 Estiramento assimétrico do grupo C-O-C 1060
Estiramento do grupo C-C 1134 Balango assimétrico do grupo CH, 843
Estiramento dos grupos C-O 1027
Estiramento dos grupos C-O, C-C-H 947 - 950
Deformacgao do grupo C-C
890

Flexao dos grupos C-C-H, C-O
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Para PHB puro, as bandas em 1721, 1278 ¢ 979 cm’! sdo caracteristicas de regides
cristalinas, enquanto que as bandas em 1459 e 1278 cm’ sdo caracteristicas de regides
amorfas [9, 62, 64].

A diferenca entre os valores encontrados para os comprimentos de onda neste
trabalho em comparacdo com os da literatura pode ser atribuida as alteragdes associadas
as diferentes massas molares, variagdo comum para o PHB.

Pode ser observado na Fig. 11 (topo) que as intensidades das bandas das regides
cristalina e amorfa, diminuem com a inser¢do do ALG-e a matriz de PHB. Por outro lado,
a adicio de PEG e PEG/ALG-e aumenta a intensidade das bandas das duas regides. E
possivel fazer uma andlise quantitativa do espectro de FTIR, a fim de determinar o efeito
dos aditivos sobre a cristalinidade do PHB [65,66].

Uma maneira de se calcular o indice de cristalinidade de PHB (IC) € utilizar uma
propor¢ao de uma banda sensivel a cristalinidade e uma insensivel a cristalinidade do
PHB. As bandas em 1183, 1227 e 1278 cm™ sio bandas sensiveis a cristalinidade
enquanto a banda em 1380 cm™! &€ insensivel a cristalinidade [67].

Assim, o IC foi definido como a razdo entre a intensidade das bandas 1183 e 1380

cm. O IC ndo pode ser confundido com um grau absoluto de cristalinidade, contudo é

util como critério de comparacdo. Os valores encontrados estdo resumidos na Tabela 5.
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Tabela S. IC, grau de cristalinidade (%GC), fracao cristalina (C) e propriedades térmicas

(Ty e AH) dos filmes de PHB, PHB/ALG-e, PHB/PEG e PHB/ALG-¢/PEG.

PHB PHB 995y  PHB 933y PHB (974 PHB 975 PHB 94y PHB 95y PHB (94
1C 0,7 0,74 0,76 0,76 0,84 0,84 0,76 0,82
9% CG 35,9 39,5 42,5 44,8 46,5 45,5 44,7 48,7
C 22,5 23,6 30,8 294 28,3 28,2 29,1 29,2
Tg O 2,2 2,1 1,9 2,3 * -2,3 -4 -7,1
AHQ/®) 521 574 64 637 66.2 62,5 62 65

Os valores de IC para os filmes contendo ALG-e sdo maiores comparados ao do
PHB puro indicando que a cristalinidade aumenta nos filmes. Com relacdo ao efeito do
PEG, de novo, os valores obtidos sdo maiores em relacio ao PHB puro, mas nenhuma

diferenga nos valores de IC foram observadas quando sio adicionados 2,4 e 6% de PEG.

5.2.2. Cristalinidade e transicoes térmicas

A influéncia do PEG e ALG-e na estrutura cristalina do PHB foi estudada a luz
da difracdo de raios X (DRX) e os difratogramas sio apresentados no Figura 12.

Os picos observados na Figura 12 em diferentes angulos de difrag@o sao atribuidos
aos planos cristalinos do filme de PHB puro: 13,8° (020); 16,8° (110); 20,5° (021); 22,7°
(111); 25,8° (121) e 27,6° (040) e 30,9 (002). Perfis de difracdo similares foram
encontrados na literatura [68—71].

De um modo geral, todos os difratogramas de DRX dos filmes de PHB formados
com diferentes concentracdes de ALG-e e PEG sdao muito similares ao PHB puro,
apresentado apenas aumento da intensidade. Este fato sugere que os aditivos incorporados

ndao mudaram a estrutura cristalina do PHB.
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Figura 12. Difratogramas de raios X dos filmes de PHB, PHB/ALG-e, PHB/PEG e

PHB/ALG-¢/PEG.

A fragdo cristalina foi calculada pela equagao 3 e os resultados estdo sumarizados
na Tab. 5. Os resultados corroboram com os resultados de FTIR, por exemplo, quando a
propor¢do de ALG-e aumentada nos filmes, a cristalinidade aumenta, com nenhuma
diferenca quando comparadas com os filmes de PHB/PEG com 2,4% e 6% (PHBo7¢ €
PHBy., respectivamente). E possivel que o ALG-e esteja formando aglomerados na
matriz de PHB, nestas condicdes, o PHB excluindo o ALG-e da sua estrutura cristalina,
promovendo uma segregacdo interesferuliticas, ndo interferindo, portanto, no padrio

cristalino do PHB [13].
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Para os filmes contendo ALG-e e PEG (amostras PHB9s ¢ PHB9; 4) novamente os
valores da fracdo cristalina sdo mais elevados que os encontrados para o filme de PHB
puro.

Foi calculado o tamanho de cristalito do PHB nos filmes produzidos e os
resultados estdo sumarizados na Tabela 6. Os resultados ndo mostraram alteracdes
significativas no tamanho ao longo dos trés planos em todas as concentracdes dos aditivos
utilizadas.

Na Tabela 7 estdao apresentados parametros de rede para os filmes de PHB,
PHB/ALG-e e PHB/ALG-¢/PEG. O mesmo comportamento para os parametros de rede
da célula unitéria, foi encontrado por Oliveira et al. [40] e eles afirmam em seu trabalho
que ndo ha alteracdo de estrutura cristalina quando nao hé surgimento de novos picos.
Entretanto um a aumento dos parametros de rede revela expansao da rede cristalina, o que
ndo foi observado neste estudo. Assim, pode-se concluir que nao ha alteracoes

significativas na estrutura cristalina do PHB com a adicdo de ALG-e e PEG.

Tabela 6. Tamanho de cristalito para os filmes de PHB, PHB/ALG-e e PHB/ALG-e/PEG.

Tamanho de Cristalito (A)

a(110) b (020) C (021)
PHB 170 226 256
PHB 49 5 113 226 103
PHByg ¢ 102 226 205
PHB,, 4 85 226 147
PHB o5 127 339 147
PHBy, 4 85 291 114
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Tabela 7. Parametros de rede para os filmes de PHB, PHB/ALG-e e PHB/ALG-¢e/PEG.

Parametros de Rede

a(Ad) b(A) ¢ (A) V oo it (A
PHB 5,89 12,55 5,98 442.6
PHB o 5 5,98 12,44 5,93 441,0
PHBog 4 5.88 12,63 5.9 4393
PHB, 4 5.96 12,63 597 4493
PHB o5 5,97 12,69 5,90 447 .4
PHBy, , 5.93 12,68 6.11 458 8

A técnica de DSC foi usada para complementar algumas das observagdes
desenvolvidas até aqui e as curvas de DSC dos filmes desenvolvidos neste trabalho estdo
apresentadas na Figura 12.

As amostras foram inicialmente aquecidas para apagar a historia térmica,
resfriadas rapidamente e aquecidas novamente. Durante o segundo aquecimento do filme
de PHB puro, observa-se trés eventos térmicos: (1) a transicao vitrea, caracterizada pela
alteracdo da linha de base [13,71,72]; (2) um pico exotérmico associado a um
reordenamento cristalino do PHB ou cristalizagdo secundéaria [10,67,68]; e, (3)
finalmente, a fusdo dos cristais, que ocorre na faixa de (150-175°C)

A fusdo dessas estruturas € caracterizada por duplo pico, que poderia ser explicado
em termos dos processos de fusdo/recristalizacdo [71]: pico I (Fig. 13) é caracterizado
por um ombro em torno de 157 + 1,4°C, corresponde a fusdo de cristais imperfeitos,
enquanto o pico II (Fig. 13), pico propriamente dito, em torno de 171 + 0,5°C,
corresponde a fusdo de cristais perfeitos produzidos pela cristalizacdo durante o

resfriamento controlado.
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Figura 13. Curvas de DSC do segundo aquecimento dos filmes de PHB, PHB/PEG,

PHB/ALG-e e PHB/ALG-¢/PEG.

Como apresentado na Fig. 13, a incorporacdo de 2,6% de ALG-e ndo alterou as
transicoes térmicas do PHB. Observou-se apenas uma sutil redu¢do da intensidade do
pico exotérmico associado a um possivel reordenamento da estrutura cristalina do PHB,
reforcando a hip6tese de segregacdo interesferulitica sinalizada pelos resultados de DRX.
A presenca deste aditivo ndo afetou a mobilidade segmental do PHB e nem a energia de
interacao interlamelares dos cristais, uma vez que nem a T e nem a Ty, foram afetadas.

Foi observado também que, com a adicao de PEG, houve uma diminuicdo da Ty
do PHB, mudando de 2°C para -7,1°C (PHBoy14), além de uma antecipag@o na transi¢do
exotérmica associada a cristalizacdo a frio ocorrida. Entretanto, o ponto de fusdo
manteve-se inalterada. Uma explicacdo para tal fato € que o PEG formou um sistema
cristalino/amorfo (entre 60 e 170 °C) [13], o que corrobora com a manutengdo das

dimensdes da célula unitdria do PHB mesmo quando misturado com este aditivo.
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Por outro lado, a incorporacdo do PEG levou a um aumento na mobilidade
segmental da matriz, confirmado pela queda da T, indicando que esses polimeros
obtiveram nesta faixa de composic¢ao, miscibilidade ao nivel molecular [13].

Como apresentado nos resultados de DRX, ndo houve mudanga na estrutura
cristalina ja que a mudanca € caracterizada pelo aparecimento de novos picos e mudanga
na temperatura de fusdo. Entretanto, a adicdo de PEG no sistema PHB/ALG-e levou
aumento do grau de cristalinidade dos filmes (Tab.5), pode ser concluido de novo, que o
PEG em baixas concentra¢des forma um sistema cristalino/amorfo (entre 60 e 170°C),
levando ao aumento do grau de cristalinidade, enquanto a dimensao da célula unitaria do
PHB ¢ mantida.

Por outro lado, a incorporacdo de 6% de PEG leva ao aumento da mobilidade
segmental da matriz de PHB confirmado pelo decréscimo da Ty (-2,3°C), além disso, foi
encontrado um efeito sinérgico de PEG e ALG-e que atua sobre o Ty (PHBo;4), uma vez
que a T diminui, de -2,3°C (apenas com 6 % de PEG) para -7,1°C.

As analises de TGA foram conduzidas a fim de avaliar a influéncia dos aditivos,
ALG-e e PEG, na estabilidade térmica dos filmes. Na Figura 13, sdo apresentadas as %
de perda de massa dos filmes com o aumento da temperatura. As temperaturas de inicio
da degradac@o (Tonser) € as temperaturas em que a taxa de variagdo de massa € mixima

(Tpico) dos filmes analisados sdo mostradas na Tab. 8.
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Figura 14. Curvas Termogravimétrica (TG) dos filmes de PHB, PHB/PEG, PHB/ALG-

e e PHB/ALG-e/PEG.

Tabela 8. Temperaturas de degradagao térmica dos filmes de PHB puro, PHB/ALG-e

PHB/PEG e PHB/ALG-¢/PEG.

PHB PHB (99,5) PHB (98,8) PHB (97,4) PHB (97,6) PHB (94) PHB (95) PHB (91,4)

Tonset prp) (°C) 281 279 279 268 273 272 278 275
Tax. (1°picoy CC) 292 289 289 287 287 286 290 288
Tinax. 2° pico) (°C) - - - - 393 387 387 394

A curva de TGA do PHB puro mostra que o mesmo possui degradacao em etapa
unica com perda de massa maxima em 292 + 1°C, similar ao reportado na literatura [68,
75]. Sendo a degradacdao do PHB causada quase exclusivamente por uma cisdo aleatdria
na ligacdo de éster a temperaturas elevadas (acima de 200°C), degradacao ocasionada por
um mecanismo ndo radicular de cis eliminagdo e corte da cadeia polimérica, levando a
reducdo da massa molar do polimero e a formacdo de componentes de degradagao [5, 68,
75].

45



Os filmes com adi¢do de ALG-e apresentam perda de massa em etapa tinica como
PHB, com temperaturas miaximas (Tmax) ligeiramente mais baixas que a observada para
PHB puro (Tab.8). Segundo Caykara et al. [60], a Tonset do ALG apresenta-se em torno
de 228°C e de Tmax em torno de 243°C.

Entdo, um aumento na concentracdo de ALG-e tornou os filmes termicamente
menos estdveis, j4 que o alginato € menos estdvel [75]. Isto foi confirmado pela
diminuicdo da Tonsee de 281°C (PHB) para 268°C (PHB974). Os filmes com PEG
apresentaram duas fases de perda de massa: a primeiro que ocorre em torno 290°C,
relacionada ao PHB e o segundo em torno de 390°C, relacionada ao PEG (Tab. 8). De
acordo com a literatura, PEG exibe perda de massa em um tnico passo a partir de 350°C
e terminando a cerca de 395°C [76].

Assim, pode-se inferir que a quantidade de PEG utilizado nos filmes nao foi
suficiente para gerar uma mudanga significativa na temperatura maxima de degradacdo

de PHB para aumentar a estabilidade térmica.

5.2.3. Avaliacao morfolégica — Microscopia Eletronica de Varredura (MEYV)

Nas Figuras 15 e 16, sdo apresentadas as micrografias da superficie e secdo
transversal, respectivamente, dos filmes de PHB puro e dos filmes de PHB/ALG-e/PEG.

As superficies (Fig. 15) apresentam uma textura rugosa que se torna mais pronunciada
e aberta a medida que sdo adicionados os aditivos ALG-e e PEG.

A superficie de fratura observada nas micrografias da secdo transversal (Fig. 16)
apresentam claras diferencas. Os filmes de PHB e ALG-e apresentam estrutura densa
(Fig. 16a e 16b), porém o filme contendo 2,6% de ALG-e (Fig. 14b) apresentou defeitos

mais pronunciados na superficie de fratura.
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Os filmes contendo PEG apresentam microporos ao longo da secdo transversal, que
se tornam mais pronunciados a medida que se aumenta o teor deste aditivo. Observa-se
também que os poros estdo localizados na superficie de uma das faces do filme (Fig. 16¢
e 16d), e ndo se prolongam ao longo da secdo transversal.

Como ndo sdo poros interconectados talvez sejam apenas defeitos ou vazios
provocados pelas tensdes na direcdo da saida do solvente no processo de casting e

secagem dos filmes [77].

X%

40KV < X4,000. 5 10fim °

Figura 15. MEV da superficie dos filmes de PHB puro (a), PHB (974 (b), PHB (05 (c) e

PHB (914 (d).
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Figura 16. MEV da secdo transversal dos filmes de PHB puro (a), PHB (97.4) (b), PHB (95,

(c) e PHB (914 (d).

5.2.4. Hidrofilicidade - Angulo de Contato e propriedade a vapor de dgua (PVA)

A hidrofilicidade superficial dos filmes com ALG-e e PEG foram comparadas
com a do filme de PHB puro a partir de medidas de angulo de contado com agua.

Tabela 9 enumera os angulos de contato com a 4gua de ambos os lados dos filmes
produzidos. Para os filmes de PHB puro foram observados valores de angulos em torno

de 81°- 82°, um resultado semelhante foi encontrado por Li et al. [12].

Tabela 9. Angulo de contato para PHB, PHB/ALG-e ¢ PHB/ALG-¢/PEG.

PHB PHB 974y PHB 95y PHB (914
C A ° surperficie 81+0,2 80+1,2 79+02 65+6,1
C A°® Fundo 82+0,9 74 + 0,6 TT+£27 84+22
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Além disso, os filmes contendo ALG-e e PEG apresentam diferencgas
significativas, de acordo com o teste t- Student (p<0,05), para angulos de contato medidos
com dgua em ambos os lados do mesmo filme. Tanto o ALG-e, quanto o PEG apresentam
caracteristicas mais hidrofilicas que o PHB, conferindo uma superficie com menor tensao
superficial para a gota de dgua que, quando puros, apresentam angulos de contato em
torno de 78° e 48°, respectivamente [60].

Os filmes que apresentaram diferencas significativas entre os lados também foram
aqueles com maior anisotropia ao longo da seccdo transversal, demonstrada por uma
maior porosidade sobre uma das faces (Fig. 16), (95% de confiancga para o teste t-Student).

A tendéncia de queda do angulo de contato a medida que se aumentou o teor de
PEG, indica que a adic@o deste aditivo melhora a hidrofilicidade superficial do PHB.
Resultados similares foram observados na literatura [12,24,26].

Na Tab. 9 € possivel verifica-se que o filme contendo 6% de PEG apresenta
caracteristica hidrofilica, o que é desejavel para aplicacdes como curativos médicos [78].

Na Figura 17, sdo apresentadas as permeabilidades a vapor de dgua dos filmes de

PHB puro, PHB/ALG-e, PHB/PEG e PHB/ALG-¢/PEG.
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Figura 17. Permeabilidade a vapor de 4gua dos filmes de PHB, PHB/ALG-e e
PHB/ALG-e/PEG. O * significa que o valor de PVA € estatisticamente diferente em

relacdo ao PV A encontrado para o filme de PHB puro com p < 0,05.

A permeabilidade € uma propriedade composta de dois fatores: sorcao e difusao.
A primeira estd relacionada a aspectos termodindmicos e depende principalmente das
condicdes de estado, da volatilidade do componente penetrante e das suas interacdes
intermoleculares com a superficie do filme. A difusio do penetrante na matriz polimérica,
esta relacionada a fatores cinéticos e € diretamente influenciada pela disponibilidade de
volume livre no material (densidade e grau de cristalinidade) e pela facilidade de
redistribuicio desse volume livre (mobilidade segmental) [79].

O valor da permeabilidade a vapor de agua (PVA) dos filmes produzidos é
mostrado na Fig. 17. Pode-se observar que ndo houve diferencga significativa de acordo
com o teste t-Student (p <0,05), entre os filmes de PHB/ALG-e e PHB/ALG-e/PEG nas

concentragdes mais baixas. Mostrando que nem o ALG-e nem o PEG influenciaram a
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PVA dos filmes, nem mesmo com a adicdo de 6% de PEG. Este fato pode estar
relacionado a aglomeracido de ALG-e dentro da matriz PHB.

No entanto, o PVA aumentou significativamente com uma quantidade mais
elevada de PEG e ALG-e (PHBy 4), quando comparado com o filme de PHB puro.

Desta forma, os resultados observados para os filmes de PHB podem ser
atribuidos a um efeito sinérgico dos aditivos e deve estar relacionado com a melhor
homogeneizacdo do ALG-e/PEG na matriz de PHB, ja que ambos possuem o cariter mais
hidrofilico.

Esse resultado indica um avango na tentativa de melhorar o problema de
hidrofobicidade e baixa permeabilidade a vapor d’ agua do PHB ja que mesmo com a
adicdo de até 15% de PEG em filmes de PHB Parra et al. [54] nao observaram aumento

significativo na PVA.

5.2.5. Propriedades Mecanicas

Na Tabela 10 estdo apresentadas médias do médulo de Young, Tensdo de Ruptura

e Deformacdo de Ruptura, respectivamente, para os filmes de PHB, PHB/ALG-e

(PHBoo 5, PHBos s, PHBo7), PHB/PEG (PHBo74 ¢ PHBos) ¢ PHB/ALG-¢/PEG (PHBos e

PHBo; 4).
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Tabela 10. Mo6dulo de Young, Tensdo de Ruptura e Deformagdo dos filmes de PHB, PHB/ALG-e, PHB/PEG e PHB/ALG-e¢/PEG

PHB PHB (99,5) PHB (98,8) PHB 97,4) PHB (97,6) PHB 94) PHB 95) PHB 91,4)

Médulo de Young (MPa)  1175+94  1122+23  1216+64 1520+ 149 1390 + 59 853440 1544 +196 813 £45
Tensdo de Ruptura (MPa) 7,5+ 0,2 8,5+04 12409 13+0,9 57+0,5 7,2+0,7 83+0,7 6,6+0,1
Deformagéo (%) 1+0,1 0,9+0,1 0,9+0,1 1,1 +0,1 0,7+0,2 0,8 +0,2 0,8+0,1 09+0.1
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O médulo de Young, resisténcia a tragc@o e o alongamento na ruptura (deformacao)
foram medidos de modo a estudar se a adicdo de PEG e ALG-e contribuia para a melhoria
na flexibilidade e reduzia a fragilidade do PHB.

Tanto o médulo de Young como a resisténcia a tracdo aumentaram a medida
que aumentava a quantidade de ALG-e, atingindo um valor midximo com o 2,6% de
ALG-e na composicao (Tab. 10). No entanto, a adicdo de PEG causou uma tendéncia
oposta. A adicdo do PEG levou a uma diminui¢do na resisténcia a tragio em comparacao
com os filmes de PHB puro. As amostras com PEG e ALG-e apresentaram uma diferenca
significativa no médulo de Young e a resisténcia a tracao, de acordo com o teste t- Student
(p <0,05) apenas para uma concentracdo maxima de PEG utilizado 6% (PHBo4). No
entanto, a variacdo da deformacao nao foi significativa para todos os filmes analisados
(95% de confianga).

O fato do médulo de Young e aresisténcia a tragao diminuirem nio garante uma
acdo plastificante do PEG, jd que a deformagdo nio variou, reforcando a tese de um
sistema cristalino/amorfo. Onde a adicdo do plastificante que poderia influenciar na
formacdo de pequenos cristalitos e consequentemente melhorar as propriedades
mecanicas. Porém, o que possivelmente ocorreu foi a formacdo de esferulitos
relativamente grandes, com inimeras fraturas interesferuliticas.

O PHB puro e suas blendas mostraram comportamento tipico de material fragil,
isto €, as amostras romperam sem qualquer deformacdo pléstica, resultado semelhante
utilizando outras blendas de PHB também foram encontrados por Pachekoski et al. [80].

Nos resultados dos ensaios de tracdo € possivel observar o carater rigido e fragil

do PHB, atribuido a baixa deformag¢do do material, repentina ruptura e alto médulo de
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elasticidade tudo associado a seu alto grau de cristalizacdo, o que para aplicacio como
material destinado para curativos ndo € interessante [80].

A formacdo de grandes esferulitos com tendéncia a presencga de trincas culmina
em um material fragil. Assim, significativas melhorias nas propriedades mecanicas do
PHB ¢ desafiador, pois muitas vezes se faz necessdrio misturd-lo a outros polimeros
amorfos elastoméricos e ou ducteis, além da presenca de aditivos como plastificantes,
compatibilizantes em um dnico sistema [7].

No entanto, foi possivel melhorar a resisténcia a tracdo, através da adi¢do de

apenas 6% de PEG para o filme de PHB/ALG-e/PEG (PHBo 4).

6. CONCLUSOES

De um modo geral, a presenca do ALG-e e PEG levou ao aumento do grau de
cristalinidade refletido no aumento da intensidade das bandas no espectro de FTIR,
principalmente nas bandas referentes a regido cristalina representada pelas ligacdes
ésteres (C=0 e C-0O-C), e no aumento de intensidade dos picos de DRX.

No entanto, os aditivos ndo alteraram a estrutura cristalina do PHB, pois ndo
houve presenca de novos picos no DRX e nem expansao da rede cristalina caracterizada
pelo aumento nos valores dos pardmetros de rede.

O plastificante  PEG nas concentragdes estudadas aumentou o grau de
cristalinidade e ni3o diminuiu a Ty sugerindo que o mesmo formou um sistema
cristalino/amorfo com PHB e ALG-e, mas, por outro lado, sua incorporacdo levou a um
aumento na mobilidade segmental da matriz, confirmado pela queda da T, indicando que

nesta faixa de composicdo os polimeros apresentaram uma miscibilidade em nivel
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molecular. Porém, os mesmos nas concentracdes estudadas ndo contribuiram para
aumentar a estabilidade térmica da matriz de PHB.

Parra et al. [54] trabalharam com blendas de PHB/PEG com PEG em diferentes
pesos moleculares e também observou um aumento do grau de cristalinidade, podendo
ser atribuido a uma eficiente mobilidade macromolecular durante a cristalizacdo. Isso
porque em pequenas quantidades de plastificante no PHB gera uma desorganizaciao por
ser uma substancia estranha no polimero cristalizaveis [81].

Tanto o ALG-e quanto o PEG conferiram caracteristicas mais hidrofilicas a matriz
de PHB, conferindo uma superficie com menor tensao superficial para a gota de dgua. A
tendéncia de queda do angulo de contato a medida que se aumentou o teor de ALG-¢e e
PEG indica que ambos os polimeros melhoraram a hidrofilicidade superficial dos filmes,
mas, somente a partir de 6% de PEG houve aumento significativo da PVA.

A estrutura morfoldgica dos filmes se caracterizou por uma superficie de textura
rugosa que se torna mais pronunciada, aberta ¢ com microporos, a medida que sdo
adicionados os aditivos, ALG-e e PEG.

Os resultados dos ensaios mecanicos mostram que o aumento de plastificante ndo
levou a diminuicdo do caréter rigido e fragil do PHB. Mas, foi possivel notar que tanto o
PEG como o ALG-e, nas concentracdoes estudadas, mesmo aumentando o grau de
cristalinidade foi capaz de diminuir a natureza hidrofébica do PHB, favorecendo o
aumento da PVA.

Os filmes de PHB com 2,6% ALG-e € 6% PEG foram os mais promissores para
aplicacdes bioldgicas, como curativos devido aos aumentos significativos na PVA,

baixos valores de angulos de contato com 4gua.
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7. TRABALHOS FUTUROS

Tendo em vista que as propriedades mecanicas dos filmes de PHB com ALG-¢e e
PEG produzidos neste trabalho ainda apresentam natureza fragil, uma importante
continuacdo do trabalho seria testar concentragdes mais altas de PEG como, 10, 15 e 20%,
por exemplo, visando melhorar a flexibilidade dos filmes.

Testes de permeacgdo a gases tipo CO2 e Oz podem ser feitos para se ter uma visao
mais ampla deste requisito que um curativo de pele precisa ter com relacdo a permeacao

gasosa.
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