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Determinacao da Energia de Ativacao em Hidrogeis Poliméricos a
Partir de Dados Termogravimétricos

Marilia M. Horn, Virginia C. A. Martins, Ana M. de G. Plepis
Instituto de Quimica de Sao Carlos, USP

Resumo: Curvas termogravimétricas com diferentes razdes de aquecimento foram utilizadas para a determinag@o de parametros cinéticos
seguindo o método de Flynn-Wall. Para isso, foi utilizado um hidrogel preparado a partir da mistura de dois polissacarideos, quitosana/
xantana (QX) e outro, contendo além destes, coldgeno (QXC). Os resultados mostraram que o valor de energia de ativacdo para o hidrogel
QX foi de 3,44 kJ.mol™!, enquanto que para o QXC foi de 14,84 kJ.mol™!, sugerindo que a dgua presente no hidrogel contendo coldgeno
estd mais fortemente ligada aos biopolimeros. Isto pode ter ocorrido devido a presenga de grupos carboxilicos na estrutura colagénica.
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Determination of Activation Energy in Polymeric Hydrogels Using Thermogravimetric Analysis

Abstract: Polyelectrolyte hydrogels formed by chitosan/xanthan (QX) and chitosan/xanthan/collagen (QXC) were prepared and
thermogravimetric curves at different heating rates were obtained, with the aim of determining kinetic parameters using the Flynn-Wall
method. The calculated activation energy was 3.44 kJ.mol™' (QX ) and 14.84 kJ.mol™! (QXC), suggesting stronger interactions in QXC

hydrogel structure than in the QX hydrogel, probably due to the presence of carboxyl groups of collagen molecules.
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Introducao

A energia de ativacdo, Ea, pode ser determinada utilizando
curvas termogravimétricas nao isotérmicas em diferentes razdes
de aquecimento!!!. Em polimeros esse pardmetro € determinado
usualmente pelo método de Flynn-Wall?! que considera que a
energia de ativacdo de um material em uma determinada perda de
massa (conversdo) € proporcional ao coeficiente df/d(1/7), em que
uma dependéncia linear € observada entre o inverso da temperatura
absoluta em uma determinada porcentagem de perda de massa, 1/7;
em relagdo ao logaritmo da razdo de aquecimento, f3, aplicadal®. O
método de Flynn-Wall que utiliza a termogravimetria isotérmica
ou razdes de aquecimento constantes ¢ um dos métodos preferidos
para a determinac@o da energia de ativagdo de polimeros, pois
requer menor tempo de experimento. Entretanto, este método é
limitado a decomposicdes simples e para polimeros que obedegam
a uma cinética de primeira ordem!*

Os hidrogéis sdo redes tridimensionais de polimeros que
podem intumescer em meio aquoso e reter uma grande quantidade
de dguana sua estrutura®. Uma variedade de polimeros hidrofilicos
estd sendo utilizada na formacdo de hidrogéis para aplicacdo nas
areas de farmdcia, medicina e biotecnologia particularmente para
o tratamento de ferimentos e como suporte para liberacdo de
farmacos!®l.

A obtencdo de hidrogéis de quitosana e xantana ocorre com
a formag@o do complexo polieletrélito por atragdo eletrostatica
entre cargas opostas presentes nos polissacarideos. Ambos
os polissacarideos apresentam propriedades como serem
biocompativeis e biodegradaveis”. A adicdo de coldgeno ao
hidrogel permite a melhora da sua propriedade para, por exemplo,
tratamento de queimaduras, uma vez que esta protefna tem a
caracteristica de estimular e promover o crescimento celular.

Um dos grandes interesses na utilizagdo de hidrogéis estd
relacionado com o processo de liberagdo controlada de farmacos!®.
No caso especifico de hidrogéis o intuito de se calcular a energia de
ativagdo estd relacionado ao evento de perda de dgua do material

uma vez que a libera¢do ocorre via mecanismo de difusdo pela
solubilidade do farmaco em dgua. Com isso, € possivel determinar
o quanto de energia € necessdrio para romper a rede polimérica
dos hidrogéis que estd relacionada com a liberag¢@o controlada de
farmacos!®l.

Na literatura sdo encontrados trabalhos que descrevem a
determinacdo da energia de ativagdo de polimeros usando o
método de Flynn-Wall**°! entretanto, nenhum que descreva a
determinacao da energia de ativagdo em hidrogéis foi encontrado.
Sendo assim, este trabalho visa a contribui¢ao para estudos da
estabilidade térmica de hidrogéis para posterior utilizacdo como
sistema de liberagao de farmacos.

Experimental

Materiais

O processo de obtencdo da quitosana consistiu de trés etapas:
desmineralizagéo, desproteinizacdo e desacetilagdol!!”. Para o
processo de desmineralizag@o foi utilizado 40,0 g de gladio de lula
moido com HCI 0,55 mol.L™" a temperatura de 25 °C por 2 horas
com agitacdo mecanica constante. Apds isso, o material foi lavado
até a neutralidade e seco a 37 °C. No processo de desproteinizagdo
o sélido obtido foi aquecido a 80 °C por 1 hora com NaOH
0,30 mol.L™', lavado até a neutralidade e seco em estufa, sendo
obtida a B-quitina. Na tltima parte do procedimento obtém-se a
quitosana através da desacetilagao parcial dos grupos acetamida
em que a B-quitina obtida é aquecida com NaOH 40% (m/m) a
80 °C durante 3 horas em atmosfera de nitrogénio. A partir da
quitosana obtida preparou-se uma solugdo com concentragdo
0,5% em acido acético 1,0%. O grau de acetilacdo foi determinado
por espectroscopia no ultravioleta''! e o valor encontrado foi de
10,53% +0,03.

A xantana utilizada foi produzida pela bactéria Xanthomonas
campestris e comercializada pela Fluka — BioChemica. O material
foi utilizado sem prévia purificacdo. A solucao de xantana
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(concentrag@o 0,5%) foi preparada pela dissolug¢@o desta em agua
desionizada.

O coldgeno anidnico foi obtido por tratamento de tenddo bovino
com uma solucdo alcalina contendo cloretos e sulfatos de sédio,
potéssio e célcio durante 24 horas!'?. O material foi suspenso em
dgua desionizada e o pH ajustado para 3,5 com dcido acético e
mantido sob refrigeragdo (4 °C). O gel de colageno foi preparado
em concentracdo 0,5% em dcido acético pH 3,5. A reagdo de
hidrélise do coldgeno produz uma matriz de coldgeno polianidnico
carregado negativamente, a pH 7,4, devido a hidrdlise dos grupos
carboxiamidas de asparaginas e glutaminas!'*.,

Preparacao e caracterizagdo dos hidrogéis

Os hidrogéis foram preparados pela mistura a temperatura
de 25 °C das solugdes preparadas com concentracdo 0,5%.
A solucdo de quitosana foi adicionada a solucdo de xantana
sob agitacdo sendo obtido o hidrogel quitosana:xantana (QX)
em propor¢do 1:2 (m/m). Para a preparacio do hidrogel
quitosana:xantana:coldgeno (QXC), a partir da mistura anterior,
o colageno foi adicionado também sob agitacdo em proporgao
1:2:0,5 (m/m/m), respectivamente.

Os hidrogéis QX e QXC foram dialisados com tampao de
Mcllavaine (fosfato dissédico — acido citrico) pH 5,6 durante 4 dias
sob agita¢do constante e temperatura de 25 °C. Apds esse periodo,
foram lavados com dgua desionizada e armazenados a 4 °C até a
sua utilizagao.

Para a obtencido de fotomicrografias por microscopia eletronica
de varredura (MEV), os hidrogéis foram congelados e liofilizados.
Posteriormente, foram colocadas nos suportes apropriados e
recobertos com uma fina camada de liga ouro-paladio de 20 nm de
espessura. A metalizagdo foi realizada em um metalizador Balsers
modelo SDC 050 e as fotomicrografias, em um microscépio da
marca ZEISS modelo LEO-440.

As medidas termogravimétricas foram realizadas na razdo de
aquecimento de 5, 10, 15 e 20 °C/min em ar sintético a 80 mL/min,
com amostras de aproximadamente 30 mg em um analisador
TGA-2050 da TA Instruments. Para o calculo de energia de ativacao
correspondente a perda de massa nos hidrogéis foram considerados
os valores de perda de massa entre 5 e 80%.

Resultados e Discussao

A Figura 1 mostra as fotografias digitais dos hidrogéis ob-
tidos, sendo que ambos apresentaram uma estrutura rigida com
a manutencdo da sua forma, uma coloracdo branca e aspecto
gelatinoso.

A fotomicrografia obtida por MEV da vista lateral do complexo
quitosana:xantana em um aumento de 200x (Figura 2a) revela uma
estrutura do tipo folha com presenca de poros, que € responsavel
pela retengdo da dgua dentro da estrutura de rede!'¥l. Para o hidrogel
QXC (Figura 2b), verifica-se que com a presenga de coldgeno a
estrutura passa a ser mais porosa e os poros estdo interconectados em
todo o material em 3 dimensdes, o que € extremamente importante
na engenharia de regeneragdo tecidual, como por exemplo, para o
crescimento de fibroblastos!'>!.

Em um aumento maior para o hidrogel contendo colageno (QXC)
pode-se perceber claramente a presenca de colageno (indicado pelas
setas) participando da estrutura do material (Figura 3).

Em um hidrogel, a dgua contida faz parte da estrutura do
material e por essa razdo estes foram submetidos a diferentes razdes
de aquecimento por termogravimetria com o intuito de calcular a
energia de ativag@o correspondente ao evento de perda da agua.
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(a) (b)
Figura 1. Fotografia digital dos hidrogéis em a) QX e b) QXC.

Figura 2. Fotomicrografias dos hidrogéis: a) QX12 e b) QXC12. Aumento
de 200x.
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Figura 3. Fotomicrografia do hidrogel QXC. Aumento de 500x.
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Com isso, foi possivel determinar o quanto de energia € necessario
para romper a rede polimérica.

A Figura 4 apresenta as curvas termogravimétricas obtidas
nas diferentes razdes de aquecimento para os hidrogéis. As curvas
mostram uma perda de massa em uma etapa, entre 25-200 °C,
referente a saida de dgua do hidrogel. Para o hidrogel QX a
quantidade de dgua obtida foi de 98,5% e para o hidrogel QXC
foi encontrado o valor de 97,7% para a razdo de aquecimento de
10 °C/min.

O método utilizado para o cdlculo foi o de Flynn e Wall?!, que
se baseia em que para um determinado valor de perda de massa
o mecanismo de reagdo € o mesmo, independente da temperatura
em que ocorra. Desta forma, € necessdrio determinar a temperatura
em que se verifica essa porcentagem de perda de massa utilizando
diferentes razdes de aquecimento. Assim, o cdlculo de energia de
ativacdo a uma determinada conversdo (perda de massa) pode ser
feito a partir do coeficiente angular das retas obtidas em graficos
de In B em fungéo 1/T, conforme a Equagdo 1. Os valores de
perda de massa para as diferentes porcentagens, entre 5 e 80% que
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60 -
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(©) @

0 T ~ T |
100 200 300
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foram utilizados para o célculo correspondem a perda de dgua nos
hidrogéis.

Ea= —R( dLnf
b \d(lT)

Na Equagio 1, Ea € a energia de ativagdo (kJ.mol™); R € a
constante dos gases (8,314 J.mol'.K™"), b € uma constante igual a 1
e o termo derivado, € a inclinagdo das curvas, com [ sendo a razdo
de aquecimento e 7 a temperatura absoluta (K).

A Figura 5 apresenta as curvas de In 3 em fungdo de 1/T para os
hidrogéis QX e QXC.

Os resultados mostram que o valor de energia de ativacao para o
hidrogel QX foi de 3,44 kJ.mol™, enquanto que para o0 QXC foi de
14,84 kJ.mol', sugerindo que a dgua presente no hidrogel contendo
coldgeno esta mais fortemente ligada aos biopolimeros. Os valores
obtidos mostram que a energia necessaria para a saida de dgua da
rede do hidrogel contendo coldgeno € cerca de 3 vezes maior que a
necessdria para o hidrogel QX.
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Figura 4. Curvas termogravimétricas para os hidrogéis QX e QXC nas diferentes razdes de aquecimento.
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Figura 5. Curva de In 8 em fungéo de 1/7 para os hidrogéis QX e QXC.
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Conclusao

Os resultados obtidos mostram que o modelo cinético de
primeira ordem proposto para avaliacao da energia de ativacao é
condizente para o tipo de perda de massa que ocorre nos hidrogéis.
Isso € confirmado pela linearidade observada nas curvas de logaritmo
de diferentes razdes de aquecimento em funcdo do inverso da
temperatura absoluta em diferentes porcentagens de conversiao. A
partir dos dados termogravimétricos foi verificado que a energia de
ativagdo da amostra contendo coldgeno apresentou um valor cerca
de 3 vezes maior do que a amostra contendo somente quitosana e
xantana. Isso sugere que a d4gua esta mais ligada provavelmente pela
presenca de grupos carboxilicos na molécula de tropocoldgeno.
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