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À minha mãezinha, pelo carinho, amor, incentivo e orações. Por ser a voz que 

tranquiliza meu coração, por sempre me motivar, entender minhas faltas e momentos de 
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RESUMO 

 

FERREIRA, Danielle Cristine Mota, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, maio de 2023. 
Complexos polieletrólitos quitosano-carboximetilcelulose: estudo físico-químico e 
aplicabilidade como carreadores de vitaminas e adsorventes de poluentes. Orientador: 
Eduardo Basílio de Oliveira. Coorientadores: Jane Sélia dos Reis Coimbra e Alvaro Vianna 
Novaes de Carvalho Teixeira. 
 
 
 
A área de Ciência e Tecnologia de Alimentos e setores de pesquisa e desenvolvimento industrial 

têm buscado estratégias que visam à diversificação de produtos e processos. Embora existam 

estudos que descrevem a importância da interação entre polissacarídeos e sua aplicabilidade 

tecnológica, ainda são escassos nas bases de dados disponíveis, estudos amplos que 

contemplem aspectos físico-químicos e técnico-funcionais sobre a interação entre quitosano 

(CHS) e carboximetilcelulose (CMC). Nesse sentido, foram estudados o efeito da proporção de 

mistura de quitosano e carboximetilcelulose, da temperatura e do pH na formação de sistemas 

macro e micro-estruturados. Os resultados de FT-IR revelaram que os complexos formados por 

CHS e CMC foram promovidos pela interação eletrostática e, possivelmente, por pontes de 

hidrogênio. Na proporção de 1:2 (CHS/CMC) e à 25 °C, o potencial ζ do sistema foi próximo 

de zero e os macro-complexos polieletrólitos (macro-PECs) tiveram rendimento máximo, 

apresentaram estrutura altamente porosa e visualmente estáveis em solução aquosa por 

semanas. Macro-PECs foram, portanto, aplicados como adsorventes de corantes (Amarelo 

Crepúsculo, Azul de Metileno, Vermelho Congo e Safranina) e metais pesados (Cd2+ e Pb2+). 

O modelo de adsorção de Langmuir sugeriu homogeneidade da superfície das partículas dos 

macro-PECs. A cinética de adsorção mostrou que os processos podem seguir o modelo de 

pseudo-primeira ou pseudo-segunda ordem. Já os micro-PECs se apresentaram como partículas 

coloidais dispersas, classificadas como amorfas e termicamente estáveis, eficazes no processo 

de entrega controlada de niacinamida, alcançando 4,85% e 80,78% e capacidade máxima de 

carga (LC) e a eficiência de encapsulamento (EE), respectivamente. O fator pH teve maior 

influência nas respostas (EE e LC) estudadas, sendo o processo de produção de estruturas 

carreadoras favorecido em valores de pH mais baixos (3,0). A utilização de tempos de processo 

mais curtos favoreceu a formação dos sistemas de carreamento em termos práticos e 

econômicos. O estudo de liberação in vitro de micro-PECs CHS/CMC de niacinamida, 

realizado em diferentes condições de pH, mimetizando a condição do trato gastrointestinal, 

indicou que a liberação máxima de niacinamida ocorreu após cerca de 4,5 h e as constantes do 



modelo de ordem zero (K0) foram baixas e semelhantes para todos os sistemas estudados, 

demonstrando uma baixa taxa de liberação e indicando que o processo de liberação de 

niacinamida dos micro-PECs CHS/CMC ocorre principalmente por difusão. O impacto 

promissor dos sistemas macro e micro-estruturados de quitosano e carboximetilcelulose em 

sistemas-modelo de adsorção de poluentes, em sistemas aquosos, e em sistemas-modelo de 

liberação controlada de compostos bioativos hidrofílicos apontou ampla gama de técnico-

funcionalidades em diversos setores, como por exemplo indústria alimentícia, química, têxtil e 

farmacêutica.  

 

Palavras-chave: Estruturas supramoleculares. Interação CHS-CMC. Sistemas coloidais. 

Tratamento de água poluída. Controle e liberação controlada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 
 

FERREIRA, Danielle Cristine Mota, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, May, 2023. 
Chitosan-carboxymethylcellulose polyelectrolyte complexes: physical-chemical study and 
applicability as carriers of vitamins and adsorbents of pollutants. Adviser: Eduardo Basílio 
de Oliveira. Co-adviser: Jane Sélia dos Reis Coimbra and Alvaro Vianna Novaes de Carvalho 
Teixeira. 
 
 
 
The Food Science and Technology area and industrial research and development sectors have 

sought strategies aimed at diversifying products and processes. Although there are studies that 

describe the importance of the interaction between polysaccharides and their technological 

applicability, the available databases are still scarce, broad studies that address physical-

chemical and technical-functional aspects of the interaction between chitosan and 

carboxymethylcellulose. In this sense, the effect of the mixture proportion of chitosan and 

carboxymethylcellulose, temperature and pH in the formation of macro and micro-structured 

systems were studied. The FT-IR results revealed that the complexes formed by CHS and CMC 

were promoted by electrostatic interaction and, possibly, hydrogen bonds. At the ratio of 1:2 

and 25 °C, the ζ potential of the system was close to zero and the macro-polyelectrolyte 

complexes (macro-PECs) had maximum yield, had a highly porous structure, and were visually 

stable in aqueous solution for weeks. Macro-PECs have therefore been effectively applied as 

adsorbents for dyes (Sunset Yellow, Methylene Blue, Congo Red, and Safranin) and heavy 

metals (Cd2+ and Pb2+). The Langmuir adsorption model suggested surface homogeneity of 

macro-PEC particles. The adsorption kinetics showed that the processes can follow the pseudo-

first or pseudo-second-order model. The micro-PECs, on the other hand, appeared as dispersed 

colloidal particles, classified as amorphous and thermally stable, effective in the process of 

controlled delivery of niacinamide, reaching 4.85% and 80.78% of maximum load capacity 

(LC) and efficiency encapsulation (EE), respectively. The pH factor had the greatest influence 

on the responses (EE and LC) studied, with the production process of carrier structures being 

favored at lower pH values (3.0). The use of shorter process times favored the formation of 

carrier systems in practical and economic terms. The in vitro release study of CHS/CMC micro-

PECs of niacinamide performed under different pH conditions, mimicking the condition of the 

gastrointestinal tract, indicated that the maximum release of niacinamide occurred after about 

4.5 hours and the model constants of zero order (K0) were low and similar for all systems 

studied, demonstrating a low release rate and indicating that the process of niacinamide release 

from CHS/CMC micro-PECs occurs mainly by diffusion. The promising impact of macro and 



micro-structured systems of chitosan and carboxymethylcellulose in model systems of 

adsorption of pollutants in aqueous systems and in model systems of controlled release of 

hydrophilic bioactive compounds pointed to a wide range of technical functionalities in several 

sectors, such as example food, chemical, textile and pharmaceutical industries. 

 
 
Keywords: Supramolecular Structures. CHS-CMC Interaction. Colloidal Systems. Polluted 

Water Treatment. Controlled Release. 
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UV Ultraviolet 
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n Expoente de difusão ou liberação 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A busca por novos materiais é uma das estratégias que visam à diversificação e/ou 

melhoria de produtos e processos. Embora existam estudos quem descrevem a importância da 

interação entre polissacarídeos e sua aplicabilidade tecnológica, ainda são escassas nas bases 

de dados disponíveis, estudos amplos que contemplem aspectos moleculares e técnico-

funcionais sobre a interação entre quitosano e carboximetilcelulose.  

Quitosano é um polissacarídeo biodegradável, biocompatível com tecidos humanos e 

atóxico, obtido pela desacetilação parcial da quitina, sendo essa encontrada nas carapaças de 

camarões, caranguejos e outros artrópodes marinhos, ou na parede celular de alguns fungos. 

Grupos amino (NH2) existentes nas cadeias do quitosano podem ser protonados em meios 

aquosos ácidos, o que favorece a sua dispersão, possibilitando o aumento do espectro de 

utilização deste biopolímero em diversas aplicações industriais. O quitosano vem sendo 

empregado principalmente como excipiente para liberação controlada de fármacos e outras 

substâncias bioativas, e também como suporte para a fabricação de próteses ósseas e dérmicas. 

No setor alimentar, o quitosano é principalmente utilizado na produção de coberturas 

comestíveis para frutas e na fabricação de filmes para embalagens.  

Carboximetilcelulose é um polissacarídeo hidrofílico, obtido a partir da modificação 

química da celulose, por meio da inserção parcial ou total de grupos carboximetil 

(CH2OCH2COO-) que, em meio aquoso, encontram-se carregados negativamente. Por possuir 

propriedades não tóxicas, bioadesivas e sensíveis ao pH, a CMC possui várias aplicações nas 

indústrias alimentícia, farmacêutica, de papel, têxtil e petrolífera. Como resultado, por meio 

deste composto, pode-se obter gelificação in situ, materiais com sensibilidade a estímulos 

externos, sistemas com liberação controlada e com bioadesão. Na indústria alimentícia, a CMC 

é usada como estabilizador alimentar em bebidas à base de cacau, sorvetes e produtos de 

panificação. Em sorvetes, retarda o crescimento de cristais de gelo, e em xaropes e confeitos, 

retarda o crescimento de cristais de açúcar. Também provoca aumento da viscosidade podendo 

ser utilizado como aglutinante e espessante. Além disso, é um promissor agente de entrega de 

compostos ativos, uma vez que é capaz de absorver grandes quantidades de água ou outros 

fluidos desejáveis e liberá-los sob condições controladas. 

Embora alguns estudos descrevam a importância da interação entre polissacarídeos e 

sua aplicabilidade tecnológica, não foram encontrados, nas bases de dados disponíveis, estudos 

amplos que contemplem aspectos cinéticos, moleculares e técnico-funcionais sobre a interação 

entre quitosano e carboximetilcelulose, principalmente sem a utilização de agentes reticulantes. 
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O presente trabalho buscou, portanto, novas aplicabilidades a esses polissacarídeos, além 

daquelas que já possui em outras áreas, com potencial para remediar poluição de sistemas 

aquosos, bem como para utilização em formulações alimentícias capazes de carrear e liberar de 

forma controlada compostos bioativos, tais como a niacinamida. 

Tendo em vista o contexto apresentado, essa tese objetivou estudar a técnico- 

funcionalidade de sistemas macro e micro-estruturados formados por quitosano e 

carboximetilcelulose.  

Dessa forma, o presente documento foi estruturado como segue:  

i) Um capítulo intitulado “Revisão de literatura” em que é feita uma apresentação do 

quitosano e da carboximetilcelulose, além de estudos que propuseram a utilização 

dessas macromoléculas em diferentes aplicações. Na sequência, são apresentadas 

definições sobre adsorção e carreamento de compostos. Este capítulo objetiva 

fornecer bases teóricas para a compreensão de como o trabalho experimental visa 

responder à problemática apresentada. Além disso, espera-se demonstrar o caráter 

inovador da proposta e dos resultados de cada capítulo experimental.  

ii) Em seguida, é apresentado o artigo científico intitulado por “Polyelectrolyte 

complexes (PECs) obtained from chitosan andcarboxymethylcellulose: A 

physicochemical and microstructural study” 

(https://doi.org/10.1016/j.carpta.2022.100197), publicado no periódico 

Carbohydrate Polymer Technologies and Applications. Os efeitos da proporção 

de mistura de quitosano (CHS) para carboximetilcelulose (CMC) (1:0; 4:1; 3:1; 2:1; 

1:1; 1:2; 1:3; 1:4; 0:1), da temperatura (25; 45; 65; 85 ºC) e do pH (3,0; 3,5; 4,0; 

4,5) foram analisados quanto à obtenção de complexos macro e micropolieletrólitos 

(PEC). Ambos, macro e micro-PECs (estruturas microscópicas dispersas), foram 

estudados por SEM, FT-IR, XRD e TGA.  

iii) No terceiro capítulo é apresentado o artigo científico intitulado 

“Chitosan/carboxymethylcellulose polyelectrolyte complexes (PECs) are an 

effective material for dye and heavy metal adsorption from water” (doi: 

10.1016/j.carbpol.2023.120977), publicado no periódico Carbohydrate Polymers. 

Nesse estudo, complexos polieletrolíticos macroscópicos de 

quitosano/carboximetilcelulose (CHS/CMC macro-PECs) foram produzidos e 

testados como adsorventes de seis poluentes frequentemente presentes em águas 

residuais: amarelo crepúsculo (YS), azul de metileno (MB), vermelho congo (CR) 

e safranina (S), cádmio (Cd2+) e chumbo (Pb2+). Foram realizados estudos sobre a 
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influencia do pH nos processos de adsorção, estudos de cinética e de isotermas de 

Langmuir, bem como capacidades de dessorção. 

iv) Por fim, no quarto capítulo, é também apresentado um manuscrito de artigo 

científico com título provisório “Microstructured chitosan/carboxymethylcellulose 

polyelectrolyte complexes as a novel and efficient material for carrying and 

controlled release of niacinamide”, a ser submetido a um periódico de circulação 

internacional. Nesse capítulo, microcomplexos de polieletrólitos (micro-PECs) à 

base de quitosano e carboximetilcelulose, contendo niacinamida como componente 

ativo modelo, foram preparados por processamento de coacervação complexa. O 

desenho experimental Box-Behnken foi adotado para estudar os efeitos de três 

variáveis independentes – tempo de processamento, ou seja, X1 (60, 120 e 180 min), 

pH, ou seja, X2 (3, 4 e 5) e concentração de niacinamida, ou seja, X3 (0,02, 0,04 e 

0,06 g·L-1), na eficiência de encapsulação (Y1) e na capacidade de ligação (Y2) de 

micro-PECs CMC/CHS à niacinamida. Em seguida, a digestibilidade in vitro dos 

micro-PECs contendo niacinamida foi avaliada usando um modelo gastrointestinal 

estático. Quatro modelos cinéticos foram ajustados aos dados de cinética de 

liberação de niacinamida: ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Korsemeyer-

Peppas.  

Espera-se que os resultados apresentados possam se juntar a mais relatos da literatura 

da área e contribuir para difundir as aplicações desses biopolímeros. Dessa forma, o objetivo 

geral dessa tese foi caracterizar físico-químicamente e técnico-funcionalmente complexos 

polieletrólitos quitosano-carboximetilcelulose como carreadores para vitaminas e adsorventes 

de substâncias poluentes. 
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1. ESTRUTURAS SUPRAMOLECULARES  

 

Estruturas supramoleculares resultantes da associação de duas ou mais espécies 

moleculares diferentes têm atraído a atenção de pesquisadores acadêmicos e industriais, ao 

longo das duas últimas décadas, devido especialmente às suas características diferenciadas e, 

geralmente, superiores às dessas espécies isoladamente, em termos de propriedades e 

aplicações. A engenharia e a formação de moléculas complexas, que utilizam de estratégias 

elaboradas visando a quebra e/ou formação de novas ligações moleculares, têm estimulado o 

estudo de novas associações de biopolímeros e dos mecanismos de suas interações para 

aplicações inovadoras. 

O processo de formação de estruturas supramoleculares é normalmente realizado em 

soluções aquosas, pois permite que ocorra a mobilidade dos diferentes componentes necessários 

para a formação dos complexos. Em solução, o movimento browniano, fenômeno pelo qual 

partículas tendem a se mover em caminhos pseudoaleatórios ou estocásticos através do líquido, 

é o principal responsável pelo direcionamento dos componentes e, portanto, é a principal 

contribuição para colocar as moléculas em contato (Kashapov et al., 2022).  

Trabalhos publicados nos último anos relatam a química supramolecular de sistemas 

contendo diferentes misturas de macromoléculas, incluindo polissacarídeos (Alsakhawy et al., 

2022; Chen et al., 2023; Limpongsa et al., 2021; Martins et al., 2020; Quadrado & Fajardo, 

2022; Rahman et al., 2021a, 2021b; Sinha et al., 2022; Tsai et al., 2014). Algumas dessas 

misturas, devido à sua capacidade de formar géis fortes mesmo em baixas concentrações, têm 

sido usadas, por exemplo, no preparo de comprimidos farmacêuticos para liberação controlada 

de fármacos (Quadrado & Fajardo, 2022), bem como para modificar as propriedades reológicas 

de doces, pudins, fibras dietéticas, entre outros (Barclay et al., 2019; Lu et al., 2019). Porém, a 

maioria dos recentes estudos encontrados nesse campo se restringem a apenas análises 

estruturais e reológicas do produto final, sem aprofundar no entendimento das interações entre 

os biopolímeros. Sabe-se que essas interações afetam expressivamente a microestrutura, a 

estabilidade, e as propriedades reológicas de sistemas compostos. O entendimento do 

mecanismo dessas interações é crucial no desafio de encarar sistemas de grande complexidade, 

produzindo descobertas que concernem às aplicações reais em vários segmentos, além de ser 

uma forma disponível de controlar os fatores críticos para o desenvolvimento de novos produtos 

multifuncionais.  
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2. POLISSACARÍDEOS  

 

Os polissacarídeos correspondem a uma classe de biopolímeros constituídos por 

monômeros de açúcar, ligados entre si por ligações glicosídicas (Y. Xu et al., 2019). Para uso 

comercial, são isolados de plantas e animais, ou de metabólitos exógenos de algumas bactérias, 

onde atuam principalmente como elementos estruturais e de sustentação nas paredes celulares 

de plantas. Funcionalidades dos polissacarídeos, tais como sua capacidade de gelificação, têm 

sido estudadas, não apenas do ponto de vista científico, mas também por sua importância nas 

indústrias alimentícia, farmacêutica, biomédica, cosmética, de revestimento, pintura e afins 

(Nie et al., 2019). Na área alimentícia, os polissacarídeos (PS) geralmente modificam a matriz 

alimentar por meio de alterações nas propriedades reológicas, o que aumenta a retenção de 

água, leva ao espessamento da matriz e pode promover a formação de gel. Outras aplicações 

incluem a estabilização cinética de espumas; de emulsões e de materiais particulados suspensos 

(Matsuyama et al., 2021; Xiao et al., 2021), melhorando a palatabilidade; prevenindo ou 

reduzindo a formação de cristais de gelo em alimentos congelados (X. Sun et al., 2022). Já na 

área farmacêutica, PS atuam na liberação controlada, no aumento da biodisponibilidade de 

substâncias pouco solúveis em água e na proteção de compostos sensíveis à degradação 

(térmica, química e enzimática) (Gopinath et al., 2018). 

 

2.1 Quitosano  

 

O quitosano é um biopolímero de natureza catiônica classificado pela Food and Drug 

Administration (FDA) como Generally Recognised As Safe (geralmente reconhecido como 

seguro) (Yan et al., 2021). Possui elevada densidade de cargas positivas devido à protonação 

dos grupos amino de sua cadeia principal, em meio aquoso, quando em pH abaixo de seus 

valores de pKa (6,2-7,0). Somada a essa característica única entre os polímeros naturais, 

apresenta outras propriedades intrínsecas, como não-toxicidade, biocompatibilidade, 

propriedades antibacterianas e biodegradáveis, que explicam sua vasta aplicação tecnológica 

(Ali & Ahmed, 2018). 

O quitosano é obtido a partir da quitina (Figura 1), sendo essa um biopolímero estrutural, 

que tem um papel análogo ao do colágeno nos animais superiores e da celulose nas plantas 

terrestres. Assim como as plantas produzem celulose em suas paredes celulares, insetos e 

crustáceos produzem quitina em suas cascas e carapaças (el Knidri et al., 2018). Em geral, as 

carapaças de crustáceos são compostas por 30 a 40% de proteínas, 30 a 50% de carbonato de 



25 
 

 

cálcio e fosfato e 20 a 30% de quitina, mas estas porcentagens variam dependendo da fonte, ou 

mesmo da espécie, da qual a quitina é isolada. Por exemplo, os resíduos de camarão Crangon 

são compostas por 10-38% de proteínas, 31-44% de minerais e 24–46% de quitina (Bajaj et al., 

2011; Kumirska et al., 2010). 

O processo de obtenção do quitosano envolve três etapas principais: desmineralização, 

desproteinização e desacetilação, como mostrado na Figura 1.  

 

Figura 1 - Processo de obtenção do quitosano 

 

 

 

Na quitina, o grau de acetilação é tipicamente 0,9, indicando a presença de alguns grupos 

amino (a quitina pode sofrer pequena quantidade de desacetilação durante o processo de sua 

extração, podendo conter cerca de 5-15% de grupos amino) (el Knidri et al., 2018). Assim, o 

grau de N-acetilação, isto é, a proporção de 2-acetamido-2-desoxi-D-glucopiranose para 2-

amino-2-desoxi-D-glucopiranose, é basicamente empregado para diferenciar a quitina do 

quitosano (Figura 2). Quando o grau de acetilação é maior que 50%, o polímero é chamado de 

quitina, e quando o grau de acetilação é menor que 50%, o polímero é denominado quitosano 

(Al-Rooqi et al., 2022). 

 

Figura 2 - Diferenciação entre estruturas da quitina e quitosano 

 

 

 

Como mencionado, quimicamente, o quitosano é constituído por duas subunidades, 

como a d-glucosamina e a N-acetil-d-glucosamina, ligadas linearmente entre si por meio de 
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ligações 1,4-glicosídicas. Estruturalmente, três grupos funcionais, isto é, grupos hidroxila 

primários e secundários e grupos amina, estão presentes em cada molécula repetitiva de 

quitosano. Esses grupos funcionais permitem que o quitosano seja mais propenso a sofrer 

modificações químicas. Além disso, esses grupos funcionais desempenham um importante 

papel em algumas características físico-químicas importantes do quitosano, incluindo a 

dispersibilidade e os atributos mecânicos gerais, como mencionado anteriormente (Mujtaba et 

al., 2019). 

Apesar do quitosano ser insolúvel em água, pode-se dispersar em soluções aquosas de 

ácidos orgânicos (como por exemplo o ácido acético e fórmico), podendo também usar-se 

ácidos inorgânicos diluídos (tais como o ácido clorídrico, nítrico e perclórico). O valor de pKa 

situa-se normalmente entre 6,3 e 7, dependendo do grau de acetilação (el Knidri et al., 2018). 

A quantidade de grupos amino protonados (-NH3+) afeta a dispersibilidade do quitosano, sendo 

que quanto maior for a quantidade, maior será o número de interações eletrostáticas repulsivas 

nas cadeias e, por consequência, maior será a solvatação. Essa é também a razão por que os 

polieletrólitos tem maior dispersibilidade em meio aquoso que os polímeros neutros. Além da 

repulsão eletroestática, há uma contribuição entrópica resultante da liberação dos contra-íons 

para o meio (Rinaudo, 2006). 

Além da não-toxicidade e biocompatibilidade supracitadas, o quitosano pode ser 

degradado in vivo por várias enzimas, incluindo a lisozima (uma protease inespecífica presente 

em todos os tecidos de mamíferos) (Szymańska & Winnicka, 2015). Além disso, os produtos 

da degradação são oligossacáridos, composots não tóxicos, que podem ser excretados ou 

incorporados em glicosaminoglicanos e glicoproteínas. Estas propriedades tornam o quitosano 

adequada para uso alimentício. Ademais, o quitosano pode aumentar a penetração de compostos 

bioativos, colaborando na abertura das junções entre as células epiteliais (Mohammed et al., 

2017). Essas propriedades fazem do quitosano um candidato ideal para uso na preparação de 

novos materiais para aplicações alimentícias. 

 

2.2 Carboximetilcelulose 

 

A carboximetilcelulose (CMC) é um polieletrólito aniônico produzido pela introdução 

de grupos carboximetil na molécula de celulose, como mostrado na Figura 3.  

 

 

 



27 
 

 

 

Figura 3 - Estruturas de oito possíveis unidades repetitivas presentes nas cadeias de 

carboximetilcelulose com até três grupos carboximetila por resíduo de glicose. 

 

 

* Indica posições em que o grupo CH2COO-Na+ (ou -CH2COOH) foi adicionado 

 

A carboximetilcelulose é sensível à variação de pH e à força iônica, sendo o único 

polieletrólito derivado da celulose com essa característica (Arinaitwe & Pawlik, 2014). 

Industrialmente, é obtido a partir da reação em suspensão (slurry process) da celulose na 

presença de hidróxido de sódio e ácido monocloroacético. A CMC é usualmente comercializada 

na forma sódica (CMCNa) que, uma vez dissolvida em água, apresenta as características típicas 

de polieletrólitos. Suas propriedades e aplicações dependem, essencialmente, da viscosidade de 

suas soluções aquosas, do grau de substituição (DS) e da distribuição dos grupos carboximetil 

(da Silva et al., 2018). 

A CMC pode ser obtida por meio de reação homogênea ou heterogênea. De modo geral, 

amostras de carboximetilcelulose obtidas por meio da reação heterogênea são constituídas por 

cadeias que podem conter até oito unidades repetitivas diferentes (Figura 3) e a distribuição dos 

substituintes inseridos depende da acessibilidade dos reagentes aos sítios reativos da 

macromolécula, sendo uma característica de difícil controle (Pinto et al., 2022).  

 

2.3 Estruturas supramoleculares de quitosano e carboximetilcelulose 

 

Complexos poliméricos podem ser obtidos por meio da interação entre dois ou mais 

polímeros, e a formação de estruturas supramoleculares a partir desses, geralmente na forma de 

sistemas coloidais ou suspensões, são obtidos por polimerização, agregação e/ou complexação, 

produzindo promissores materiais. Essas dispersões poliméricas constituem uma alternativa 

para superar as limitações dos componentes quando utilizados separadamente, ampliando a sua 

aplicação, tais como na preparação de filmes e materiais sintéticos, revestimentos, adesivos 
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para papel e produtos têxteis, floculantes, modificadores reológicos e para liberação de 

fármacos. 

Considerando a necessidade de se entender a importância da presente tese e os recentes 

avanços relacionados ao uso de quitosano e carboximetilcelulose, torna-se essencial preparar 

uma revisão sobre o tema e sua possível aplicabilidade na indústria. A busca da literatura foi 

realizada no Science Direct, Wiley, Pubmed, e Taylor e Francis Online. A estratégia de busca 

envolveu os seguintes termos: “Chitosan”, “Carboxymethylcellulose”, “Adsorption”, 

“Encapsulation”, “Dye” e “Heavy Metal” presentes no título e/ou resumo e/ou palavras-chave, 

bem como seus similares. Foram considerados artigos de pesquisa publicados a partir de 2015, 

excluindo artigos repetidos e aqueles que não tiveram como objetivo a mistura entre quitosano 

e carboximetilcelulose (Fig. 4). 

A partir da Figura 4, construiu-se as Tabelas 1 e 2, onde são apresentados alguns 

exemplos de estudos que propuseram a avaliação de estruturadas formadas a partir de CHS e 

CMC para adsorção (Tabela 1) e carreamento de compostos (Tabela 2), temas da presente tese, 

bem como outras aplicabilidades (Tabela 3). Foi constatado que, apesar dos fatores de 

características dos biopolímeros (estruturas, sítios reativos e densidade de carga), concentração, 

razão de mistura e condições de solvente (pH e força iônica) afetarem as interações dentro dos 

sistemas, causando diferenças significativas nos produtos finais, esses são muitas vezes pouco 

explorados. Além disso, como pode ser observado na Tabela 1, todos os recentes estudos 

encontrados utilizaram outras macromoléculas e/ou agentes reticulantes capazes de mudar 

radicalmente a físico-química de interação entre as macromoléculas. 
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Figura 4 – Artigos recentes (a partir de 2015) envolvendo os principais temas de pesquisa da presente tese. 
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Tabela 1 - Descrição de estudos do quitosano (CHS) e carboximetilcelulose (CMC) atuando como carreadores de compostos ativos 

 

Composto bioativo Reagentes adicionais Análises realizadas Resultados alcançados Referência 

TiO2 hidrofílico e 
ácido 

fenilbenzimidazol 
sulfônico (FA) 

Reticulador ácido ferúlico 
CMC:CHS:FA em 1:2:4% em 

peso 

Espectroscopia no 
infravermelho por 
transformada de Fourier (FT-
IR); 
Calorimetria Exploratória 
Diferencial (DSC); 
Termogravimetria (TGA); 
Difração de raios-X (XRD); 

Fator de proteção (FPS): 2,47; 
Classificação de estrelas: 3 a 2% de 
composto. 

(Wongkom 
& 

Jimtaisong, 
2017) 

Salicilato de sódio 
(GQD) 

Pontos quânticos de grafeno 

FT-IR; 
Fotoluminescência (PL); 
Microscopia eletronica de 
varredura (SEM); 
Ponto de carga zero (pHpzc); 
Liberação in vitro; 

Toxicidade (Ensaio MTT). 

Análises de FT-IR e PL confirmaram 
CHS-GQD dentro da matriz de CMC; 
umento da concentração de CMC 
gerou maior proteção contra o ambiente 
estomacal; 
Liberação controlada nas condições do 
trato gastrointestinal simulados; 
Estabilidade da dosagem por longo 
período; 
Baixa toxicidade contra células HT29 
(ensaio MTT). 

(Javanbakht 
& Shaabani, 

2019) 
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Onicomicose 
Nitrato de oxiconazol 

/escleroglucana/montmorilonita 
(MMT) 

Propriedades mecânicas; 
Temperatura de transição 
vítrea; 
Ângulo de contato; 
Valor de opacidade; 
Liberação oxiconazol em 
função do tempo e da 
concentração de MMT. 

Presença de MMT na matriz de hidrogel 
aumentou a temperatura de transição 
vítrea (63,72 °C para 76,75 °C) e valor 
da tensão de compressão 
(126,45 ± 8,83 kPa para 
266,99 ± 6,60 kPa); 
umento de MMT:   taxa de liberação: 

•  0% (p/p) de MMT: 
70,33 ± 1,74% 

• 1% (p/p) de MMT: 
63,92 ± 0,31% 

• 3 %(p/p) de MMT: 
58,78 ± 1,45%  

• 5% (p/p) de MMT: 52,89 ± 0,21 
%. 

Atividade antifúngica contra 
Trichophyton mentagrophytes e 
Trichophyton rubrum dermatófitos 
 

(Kancı 
Bozoğlan et 

al., 2021) 
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Curcumina 
 Poli (ácido Iáctico-co-

glicólico) (PLGA) 

Distribuição de tamanho; 
MEV; 
Turbidez; 
Potencial zeta; 
Cinética de liberação; 
Citotoxicidade. 

 pH (3 a 10):  potencial zeta (+54 a -
50 mV); 
Boa estabilidade coloidal; 
 pH: liberação retardada 
 pH neutro: liberação rápida 
EE: 98,8% 

(Inphonlek 
et al., 2020) 

Óleo de palma e β-
caroteno 

 

Eficiência de encapsulação 
(EE); 
Rendimento; 
Conteúdo de carotenóides; 
Morfologia; 
Comportamento térmico; 
Perfil de liberção. 

Eficiência de encapsulamento: superior 
a 95%; 
Rendimento das micropartículas 
revestidas com quitosana/tripolifosfato 
de sódio: 55%; 
Rendimento das micropartículas 
revestidas com 
quitosana/carboximetilcelulose: 87%‘ 
Água e fluido gástrico:  comportamento 
de liberação ideal; 
Fluido intestinal: baixa liberação; 
Aplicação em sistemas alimentares: 
maior liberação de carotenóides e baixa 
liberação de carotenóides após o 
armazenamento. 

(Rutz et al., 
2016) 
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Vancomicina (VM) no 
cólon 

Ácido láurico 

Rendimento; 
Eficiência de encapsulação; 
Morfologia e propriedades de 
mucoadesão; 
Absorção de água; 
Atividade antibacteriana 
contra Staphylococcus aureus 

Proporção CH/CMC 1:3: maior 
capacidade de carga e EE (79.3 ± 3.9) 
pH 2.0: menor taxa de liberação e maior 
capacidade de absorção de água 
pH 7,4: maior tempo de permanencia no 
cólon. 
 

(Cerchiara et 
al., 2016) 

Bactérias probióticas Genipapo 

Viabilidade de Lactobacillus 
rhamnosus GG; 
FTIR; 
MEV; 
Potencial zeta; 
Grau de inchamento. 

pH 7,4: maior inchamento 
pH 2,4: menor estabilidade 
Boa contagem de células viáveis 
(Lactobacillus rhamnosus GG) 
microencapsuladas 

(Singh et al., 
2017) 
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Cinamaldeído e o 2-
aminobenzimidazole 

Alginato de sódio e 
octaaminftalocianina de ferro 

UV-Vis; 
FTIR; 
NMR; 
Distribuição de tamanho; 
DSC; 
EE; 
Perfil de liberação. 

Tamanho de partícula: 10-30 nm; 
Estabilidade: até 40°C; 
EE: 48,77%; 
Taxa de liberação cumulativa: 83% em 
60 h. 

(Li et al., 
2021) 

 

Tabela 2 - Descrição de estudos de quitosano e carboximetilcelulose como adsorventes 

 

Adsorvato Reagente adicionais 
pH 

ótimo 
qe (mg/g) 

Modelo 
isoterma 

Modelo cinético Referência 

Cd(II) e 
Cr(VI) 

Polietilenoimina 

5 470,0 
Isoterma de 
Freundlich 

Pseudo-segunda 
ordem 

(S.-S. Li et al., 2020) 

Cd(II) 2 347,0 
Isoterma de 
Freundlich 

Pseudo-segunda 
ordem 

Cr(VI) N,N'-diisopropilcarbodiimida 2,5 115,78 ± 0,17 
Isoterma de 
Langmuir 

Pseudo-segunda 
ordem 

(Andrade Neto et al., 
2020) 
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Azul de 
metileno 

Montmorilonita 8 2 g/L 
Isoterma de 

Sips 
 

Pseudo-primeira 
ordem e pseudo-
segunda ordem 

(Wang et al., 2020) 

Azul de 
metileno 

(MB), 

Óxido de grafeno, cloreto de 

dialildimetilamônio e ácido 2-

acrilamido-2-metil-1-

propanossulfônico 

8 655,98 
Isoterma de 
Langmuir 

Pseudo-segunda 
ordem 

(Mittal et al., 2021) 

Alaranjado de 
metila (MO) 

2 404,52 
Isoterma de 
Langmuir 

 

Amarelo 
crepúsculo 

(AC) 
- 

2 212,83 
Modelo de 
Freundlich 

Pseudo-segunda 
ordem 

(Zhao et al., 2020) 

Azul de 
metileno (AM) 

8 167,35 
Modelo de 
Langmuir 

Pseudo-primeira 
ordem 
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Tabela 3 - Descrição de estudos de quitosano e carboximetilcelulose com demais aplicabilidades 

 

Aplicabiliade Reagentes adicionais Análises realizadas Principais resultados alcançados Referencial 

Hidrogéis 
termossensíveis 

Escleroglucana 
Montmorilonita 

FTIR, MEV, EDX, TEM, 
XRD, TGA e medições de 
inchaço 

 MMT:  temperatura de gelificação,  
estabilidade térmica; 
 intumescimento: ambiente ácido; 
 intumescimento mínimo: água destilada; 
Comportamento de intumescimento não 
Fickiano.  inchaço:  quantidade de 
MMT. 

(Bozoğlan et al., 2020) 

Esferas 
macroscópicas 

Ácido cítrico como 
agente reticulante 

 

pH 4,5:  força e resistencia de até 0,071 
N; 
Concentração: influência na forma e 
tamanho; 
Pós-aquecimento suave (35°C):  
estabilidade dos grânulos 

(Altam et al., 2021) 
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Filmes Curdlana 

Propriedades mecânicas, 
Permeabilidade ao vapor 
de água; 
Absorção de água, 
Estabilidade térmica 

Em comparação ao filme de CHS: 
 Propriedades mecânicas,  
 Permeabilidade,  
 Estabilidade térmica 

(Wang et al., 2019) 
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3. ADSORÇÃO 

 

Com o rápido desenvolvimento da economia e da indústria moderna, os metais pesados 

e os poluentes orgânicos representam uma séria ameaça ao acesso sustentável à água potável, 

sendo o tratamento de águas residuais um dos principais focos de preocupação das indústrias 

alimentícia (Biswal et al., 2022; Schio et al., 2022; Sellaoui et al., 2021), têxtil (Luo et al., 

2023), de petróleo (Wang et al., 2022; Wu et al., 2022), da pesquisa ambiental e do poder 

público. 

Várias técnicas têm sido utilizadas na purificação de efluentes, sendo a adsorção 

considerada como um dos métodos mais eficientes e convenientes devido ao seu baixo consumo 

de energia, fácil operação e baixa poluição secundária (Sahid et al., 2021). Outros métodos 

usados para limpeza de águas poluídas incluem coagulação e/ou floculação (Ihaddaden et al., 

2022; Nnaji et al., 2022; Sun et al., 2021), filtração através de membrana (Gao et al., 2022; Liu 

et al., 2022), irradiação (Hmamouchi et al., 2022), processos de oxidação (Kumar & Gupta, 

2022), tratamentos biológicos (Liu et al., 2023), entre outros. 

A adsorção pode ser definida como um fenômeno físico-químico no qual um 

componente (adsorvato ou adsorbato) em uma fase gasosa ou líquida é transferido para a 

superfície de uma fase sólida ou líquida condensada (adsorvente ou adsorbente). O processo de 

remoção das moléculas de adsorvato a partir da superfície do adsorvente é chamado dessorção 

(Wang & Guo, 2020b) 

Os processos de separação por adsorção podem ser classificados em duas categorias 

básicas, a depender da interação entre a superfície sólida e a molécula. A adsorção química, ou 

quimissorção, resulta das interacoes mais específicas entre o adsorvente e a primeira camana 

de soluto adsorvido, envolvendo a partilha de elétrons. Normalmente é um processo 

irreversível, em que a dessorção da substância original leva em geral a uma modificação 

química da mesma. Já a fisissorção, ou adsorção física, ou ainda adsorção de Van der Waals, é 

prontamente reversível, caracterizada pelas fracas forças de atração intermoleculares entre as 

moléculas a serrem adsorvidas e a superfície do adsorvente. (Bushra et al., 2021) 

A indústria química e de alimentos vêm fazendo uso da adsorção, por exemplo, na 

separação e purificação de produtos de alto valor agregado, na purificação de ar e gases e na 

reciclagem de águas residuárias contendo compostos indesejáveis, tais como corantes e metais 

pesados. 

O mecanismo de remoção de corantes, conforme explicitado pela Figura 5, ocorre 

sequencialmente em quatro etapas (Bushra et al., 2021):  
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(1) difusão superficial das moléculas do corante (adsorvato) para a camada-limite de líquido 

existente ao redor do adsorvente; 

(2) transporte do adsorvato por difusão através deste filme líquido até a entrada dos poros do 

adsorvente; 

(3) difusão superficial das moléculas de corante para o interior do material através dos poros 

do adsorvente; 

(4) adsorção dos íons/moléculas dos corantes em um sítio disponível do adsorvente por meio 

dos processos de quimissorção e/ou fisissorção (Figura 6). 

 

Figura 5 - Etapas do processo de adsorção. (1) Difusão superficial através da camada limite; 

(2) transporte do adsorvato por difusão até a entrada dos poros do adsorvente; (3) difusão 

superficial para o interior do material adsorvente através dos poros; (4) adsorção dos 

íons/moléculas dos corantes em um dos sítios disponíveis do adsorvente por meio de 

quimissorção e/ou fisissorção. 

  

 

Fonte: Adaptado de Montanher et al., 2007. 
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Figura 6 - Diferença entre fisiossorção e quimiossorção 

 

 

 

Diferentes tipos de adsorventes, tais como biossorventes, carvão ativado (Kwak et al., 

2022), argilas e minerais (Zhang et al., 2021), polímeros, nanopartículas (Zhu et al., 2022) e 

compósitos (Duman et al., 2022) com alta capacidade de adsorção têm sido empregados com 

sucesso para remover poluentes de águas residuais. Porém, além da capacidade de remoção, o 

adsorvente deve ter alta disponibilidade, viabilidade econômica, capacidade regenerativa, além 

de responder às diretrizes ecológicas de tratamento de efluentes sem comprometer a qualidade 

da água. 

 

3.1. Isotermas de adsorção 

 

De acordo com Anastopoulos e Kyzas (2014), o modelo isotérmico de adsorção é uma 

ferramenta útil que fornece informações sobre a capacidade teórica máxima de adsorção e 

possíveis interações entre adsorventes e adsorbato. Tais informações podem ser representadas 

por meio de modelos teóricos, empíricos ou pela combinação desses que, por meio de equações, 

relacionam a massa adsorvida com a concentração do adsorvato restante na fase fluida. Os 

modelos de Langmuir e de Freundlich são os mais utilizados para descrever o equilíbrio de 
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adsorção de poluentes presentes em água, ainda existindo os de Dubinin-Radushkevich, Sip, 

Temkin e Redlich-Peterson, Halsey, Flory-Huggins, Elovich, e os Modelos Isotérmicos de 

Harkin-Jura.  

 
3.1.1. Isoterma de Langmuir 

 

O modelo de Langmuir é considerado o mais simples das isotermas de adsorção. 

Considera que, o sistema é ideal, e que as moléculas são adsorvidas e aderem à superfície do 

adsorvente, de forma homogênea, em sítios definidos e localizados, com a adsorção em 

monocamadas (Figura 7). Cada sítio pode acomodar somente uma molécula adsorvida e a 

energia da molécula é a mesma em todos os sítios da superfície (Chen et al., 2022; Langmuir, 

1918). 

 

Figura 7 – Esquematização dos processos adsortivos monocamada (teoria de Langmuir) e 

multicamadas (teoria de Freundlich). 

 

 

 

A forma matemática da isoterma de Langmuir (Equação 1) resulta da suposição de que 

quando uma solução está em contato com um material adsorvente e alcança o equilíbrio, a taxa 
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em que as espécies são adsorvidas na superfície é igual à taxa em que as espécies saem da 

superfície (Langmuir, 1918; Mozaffari Majd et al., 2022).  

 𝑞𝑒 = 𝑄𝑚á𝑥𝐾𝑙𝐶𝑒1 + 𝐾𝑙𝐶𝑒  Equação 1 

                                     

Em que qe é a quantidade adsorvida da espécie no equilíbrio por unidade de massa de 

adsorvente (mg·g-1), Qmáx representa a quantidade máxima da espécie adsorvida (mg·g-1), Kl 

é a constante de adsorção de Langmuir relacionada ao equilíbrio química adsorvato/adsorvente 

(L· mg-1) e Ce é a concentração de equilíbrio do adsorvato (mg·L-1). 

 

3.1.2. Isoterma de Freundlich 

 

A isoterma de Freundlich é um modelo exponencial empírico, e foi uma das primeiras 

equações propostas para estabelecer uma relação entre a quantidade de material adsorvido e a 

concentração do material na solução. É aplicada em casos não ideais, pois considera superfícies 

heterogêneas e sorção em multicamadas, sugerindo que os sítios ligantes são diferentes quanto 

à capacidade de sorção. Sendo a superfície heterogênea, os sítios de adsorção possuem energias 

de adsorção diferentes e, por isso, nem sempre estão disponíveis.  Esse modelo assume ainda 

que a energia da adsorção do adsorvato em um determinado sítio ativo está relacionada à 

existência de sítios adjacentes ocupados ou disponíveis (H. Freundlich, 1906; Mozaffari Majd 

et al., 2022).  

O modelo de Freundlich assume que à medida que a concentração de adsorvato na 

solução aumenta, o mesmo acontece com a concentração de adsorvato na superfície do 

adsorvente. A equação do modelo de Freundlich é apresentada na Equação 2: 

 𝑞𝑒 = 𝐾𝐹 · 𝐶𝑒1𝑛 Equação 2 

 

Em que KF (mg·g-1) e n são constantes características do sistema, e estão relacionadas 

com a capacidade e a intensidade da adsorção, respectivamente. O índice F é uma indicação de 

que se trata de uma constante de Freundlich e Ce é a concentração de equilíbrio de soluto na 

solução. Em geral KF avalia o aumento da capacidade de adsorção do adsorvente para um 

aumento na concentração do corante. 
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3.1.3. Isoterma de Redlich-Peterson R–P 

 

O modelo de Redlich-Perterson corresponde ao modelo híbrido que integra três 

parâmetros em uma única equação empírica (Equação 3). A equação do modelo de Redlich-

Perterson inclui relações de concentração exponencial no denominador e linear no numerador 

que mostram o equilíbrio de adsorção em uma ampla faixa de concentrações e podem ser usadas 

em sistemas de adsorção homogêneos e heterogêneos (Chen et al., 2022; Redlich & Peterson, 

1959). 

 𝑞𝑒 = 𝐾𝑅 · 𝐶𝑒1 + 𝛼𝑅𝐶𝑒𝛽𝑅 Equação 3 

 

Em que 𝐾𝑅e 𝛼𝑅são as constantes R–P; 𝛽𝑅 é o expoente que pode estar entre 0 e 1. 

 

3.2. Cinética de adsorção 

 

Cinética de adsorção é expressa como a taxa de remoção do adsorvato da fase fluida em 

relação ao tempo, a uma pressão ou concentração constante, envolvendo a difusão de um ou 

mais adsorbatos através dos macro-poros até as regiões mais interiores do adsorvente (Wang & 

Guo, 2020a). 

O estudo da cinética ajuda a compreender o mecanismo de adsorção. Os dados obtidos 

são tipicamente analisados matematicamente usando modelos de pseudo-primeira e pseudo-

segunda ordem para determinar o modelo cinético mais adequado para descrever um processo 

de sorção. O modelo de pseudo-primeira ordem corresponde a um processo controlado por 

difusão, sendo a equação de difusão intrapartícula (Equação 4). Já o modelo de pseudo-segunda 

ordem (Equação 5) assume que o processo é controlado pela reação de adsorção na interface 

líquido/sólido no adsorvente. Já modelo cinético de adsorção por difusão intrapartícula 

(Equação 6) assume que a difusão do filme líquido que cerca o adsorvente é desprezível e que 

a difusão intrapartícula é a única taxa que controla as etapas do processo de adsorção (Simonin, 

2016).  

 𝑞𝑡 = 𝑞𝑒(1 − 𝑒−𝑘1𝑡) Equação 4 
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𝑞𝑡 = 𝑘2𝑞𝑒21+𝑘2𝑞𝑒𝑡 Equação 5 𝑄𝑡 = 𝑘𝑑𝑡0.5 + 𝐶 Equação 6 

 

Em que k é a constante da taxa de adsorção (h-1(g·mg-1)n-1); n é a ordem da adsorção 

com relação à concentração efetiva dos sítios de adsorção disponíveis na superfície do 

adsorvente; qe é a quantidade adsorvida no equilíbrio (mg·g-1) e qt é a quantidade adsorvida no 

tempo t (mg·g-1).  

A adequação do processo cinético sugere que um mecanismo de adsorção química é 

baseado nos valores do coeficiente de correlação mais próximos da unidade obtida. Além disso, 

a condição de equilíbrio na sorção é alcançada quando a concentração do adsorvente permanece 

constante devido à transferência líquida zero do soluto adsorvido e dessorvido da superfície do 

sorvente.  

 

3.3 Principais contaminantes de águas residuárias 

 

A água é um recurso natural essencial à vida e desenvolvimento humano, bem como ao 

equilíbrio de qualquer ecossistema. Porém, com o rápido desenvolvimento da indústria 

moderna e da economia social, o descarte inadequado de poluentes representam uma séria 

ameaça ao acesso sustentável à água potável.  

Os poluentes hídricos mais comuns incluem corantes (Hosny et al., 2023), metais 

pesados (Jiang et al., 2023), fenóis e fosfatos (Priya  et al., 2022). Diferentes contaminantes 

causam riscos potenciais à saúde humana, bem como ao meio ambiente. O uso de metais 

pesados para diversas aplicações e atividades antrópicas (por exemplo, mineração, fundições, 

queima de combustíveis líquidos, lixiviação de metais e fundição) leva à sua liberação em 

fontes de água, podendo causar diversos problemas de saúde (Du e Li, 2023). Os corantes 

sintéticos são outra categoria de poluentes da água amplamente aplicados em diversos setores 

da indústria, tais como têxtil, gráfica, de couro, farmacêutica, de papel e alimentícia. Os 

corantes orgânicos são tóxicos, não degradáveis, bioacumulativos, recalcitrantes, 

carcinogênicos e mutagênicos e, portanto, prejudiciais os organismos aquáticos e a saúde 

humana (Hosny et al., 2023). 

A seguir são descritas as principais características dos agentes poluentes estudados na 

presente tese. 
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3.3.1 Corantes 

 

Segundo Damodaran et al. (2010) um corante é qualquer produto químico, natural ou 

sintético, capaz de conferir cor. A faixa de energia à qual o olho é sensível é chamada de luz 

visível. Luz visível, dependendo do indivíduo e sua sensibilidade, abrange comprimentos de 

onda de aproximadamente 380-770 nm (Figura 8). Corantes, portanto, são compostos capazes 

de absorver luz na região do visível, cuja finalidade é conferir cor sob condições pré-

estabelecidas. 

 

Figura 8 - Espectro eletromagnético. Fonte: Adaptado de Damodaran et al. (2010) 
 

 

 
 

Os corantes consistem em compostos orgânicos insaturados e aromáticos formados por 

grupos cromóforos, auxocromos e estruturas aromáticas conjugadas. Os cromóforos, grupos 

químicos insaturados, são responsáveis pela coloração intrínseca dos corantes. Já os radicais 

químicos, auxocromos, são responsáveis pela intensificação da cor e fixação do corante no 

material (Berradi et al., 2019). Os radicais auxocromos possuem os grupos NH2, OH, COOH 

ou SO3H, podendo ser ácidos ou básicos. A Tabela 4 reúne os principais grupos cromóforos e 

auxocrômicos.  
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Tabela 4 - Grupos cromofóricos e auxocrômicos presentes em corantes. 

 

Grupos cromóforos Grupos auxocromos 

Azo (-N=N-) Amino (-NH2) 

Nitroso (-NO or –N-OH) Metilamino  

(-NHCH3) 

 

Carbonila  

(>C=O) 

 

Dimetilamino (-N(CH3)2) 

Etilênico (>C=C<) Hidroxila (-OH) 

Nitro (-NO2 ou 

=NO–OH) 

alcoxila (-OR) 

Sulfureto (>C=S) Grupos doadores de 

elétrons 

(-NO2) 

Cetona-imina (>C=NH)  

(-CO2H) 

 

Polimetina (=HC-HC = CH–CH = 

) 

 

(-SO3H) 

Antraquinona 

 

 

(-OCH3) Cl, Br, I, At 

 

Ftalocianina 

 

  

Trifenilmetano 

 

     Fonte: Adaptado de Berradi et al., 2019 
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A classificação dos corantes pode ser feita de acordo com sua constituição química ou 

de acordo com sua aplicabilidade (Figura 9). A classificação por estrutura química concentra-

se na natureza do agrupamento cromóforo; essas classes incluem: trifenilmetano, ftaleína, 

trifenilmetil, nitrarado, atraquinona, azo, índigo, azina, xateno, nitro, oxazina, ftalocianina e 

triarilenetano, azo, antraquinona, índigo, xanteno, ftalocianina, nitrado e nitrosado, 

difenilmetano, trifenilmetano, azina, xateno, nitro, oxazina, diarilmetano e corantes poliméticos 

(Berradi et al., 2019). 

 

Figura 9 - Classificação de corantes sintéticos. Fonte: Adaptado de Berradi et al, 2019. 
 

 
 

i.Azul de metileno 

 
O azul de metileno (AM) é caracterizado por ser um corante catiônico, ou seja, em 

soluções aquosas, dissocia-se em ânions cloreto e cátions. Sua nomenclatura em química é 

definida por cloridrato de metiltiamina (ou cloreto de 3,7-bisdimetilaminofenotiazin-5-a), 

possui composição química C16H18SN3Cl.3H2O e massa molecular de 319,85 g·mol−1 (Oladoye 

et al., 2022). 

No que se refere ao seu grupo cromóforo, possui um anel contendo um átomo de enxofre 

e de nitrogênio e dois anéis aromáticos, cada um ligado a um átomo de nitrogênio que interage 

com dois grupos metila. Essa composição de sua estrutura, proporciona ao corante boa 
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resistência a processos de biodegradação (Hu, 2018). Sua forma de comercialização mais 

comum é a tri-hidratada, de acordo com a Figura 10. 

 

Figura 10 - Fórmula estrutural do AM em sua forma tri-hidratada 
 

 

 

Apesar da ampla aplicabilidade, o corante azul de metileno, quando em excesso, 

apresenta comprovados efeitos nocivos em humanos e animais, tais como confusão mental, 

respiração não sistemática, sensação de queimação, necrose tecidual, quadriplegia, náusea, 

icterícia, entre outros (Vitskits et al., 2008). Considerando essa perigosa ameaça, faz-se 

crescente a necessidade de tratamentos eficazes nos resíduos industriais aquosos antes que esses 

sejam despejados diretamento no meio ambiente. 

 

ii. Amarelo crepúsculo 

 
Amarelo crepúsculo, também conhecido por outras nomeações como, amarelo 

crepúsculo FCF, amarelo alaranjado S, amarelo alimentar CI3 e amarelo sol é um corante azo 

aniônico amplamente aplicado na indústria alimentícia para melhorar a aparência de alguns 

alimentos e bebidas, tais como queijo, bolos, doces, bebidas carbonatadas e suco de laranja. É 

ainda utilizado na indústria cosmética e de produtos farmacêuticos devido a ótima disposição 

de cor e baixo custo quando comparado com corantes naturais (Alqarni et al., 2018).  

Quimicamente é denominado como dissódico 6-hidroxi-5-[(4-sulfofenil) azo] 2-

naftalenossulfononato (Figura 11) (Tajik e Beitollahi, 2022), sendo responsável por gerar 

coloração marrom avermelhada quando dissolvido em solução alcalina e coloração amarelo-

alaranjada em água e soluções ácidas (Balram et al., 2022). 
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Figura 11 - Estrutura química amarelo crepúsculo. 

 

 

 

Apesar da comprovada eficiência de coloração em diversas matrizes, estudos tem 

demonstrado a possível associação do corante amarelo crepúsculo com vários efeitos adversos 

à saúde, tais como alergias, déficit de atenção, hiperatividade (Amchova et al., 2015), o que 

reforça a necessidade de se projetar um método conveniente, confiável e econômico para a 

remoção do mesmo de águas residuais antes que sejam lançadas no meio ambiente. 

 

iii. Vermelho do Congo 

 
O vermelho Congo (CR) é um corante azo aniônico, solúvel em água cuja cor e 

toxicidade estão relacionadas ao pH. A solução de CR adquire cor vermelha em pH neutro e 

alcalino e tende ao azul em pH mais baixo (Licona-Juárez et al., 2023). Este composto 

heterocíclico aromático induz alterações morfológicas e enfraquece a parede celular em 

concentrações subletais em fungos (Vuong et al., 2023).  

Conforme mostra a Figura 12, a estrutura deste corante contém duas ligações azo como 

cromóforos submetidos à protonação sob condições ácidas. Presumivelmente, a forma aniônica 

(azoica) é mais tóxica que a forma protonada (Ahmad e Ansari, 2021).  

É relatado que o CR é metabolizado em benzidina tendo, portanto, potencial para 

bioacumulação e sendo sua remoção da água dificultada. A toxicidade do CR pode causar danos 

ao sistema nervoso, irritação respiratória, diarréia, vômito, tontura, danos às mucosas e às 

membranas, sendo sua remoção de águas residuárias é muito importante (Cruz et al., 2023). 

 

 

 

 
 



50 
 

 

Figura 12 - Estrutura química do Vermelho do Congo. 

 

 

 

iv. Safranina 

 
Safranina (S) (cloreto de 3, 7-diamino-2, 8-dimetil-5-fenilfenazina-5-io) (Figura13) é o 

corante sintético solúvel em água mais antigo conhecido. De coloração avermelhada, 

geralmente é usada para tingir algodão, fibras, couro, papel, seda, tanino e lã, sendo amplamente 

utilizado como corante nas indústrias alimentícia e têxtil (Çetinkaya et al., 2023). 

 

Figura 13 - Estrutura química da Safranina. 

 

 

 

É documentado que a Safranina pode causar diversos efeitos agudos à saúde, como 

irritação e dor nas articulações, nos lábios e no estômago, podendo causar ainda vômito e 

diarréia (Bensalah et al., 2022). O estabelecimento de processos para eliminação deste corante 

em efluentes é de grande interesse do setor público e privado. 
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3.3.2 Metais pesados 

 

Metais pesados são definidos como elementos metálicos de alta densidade (densidade 

superior a 4 g/cm3) e massa atômica superior a 20. Constituem um grupo de aproximadamente 

40 elementos, sendo extremamente tóxicos mesmo em magnitude muito baixa. Exemplos 

incluem chumbo (Pb), cadmium (Cd), cobre (Cu), zinco (Zn), cromo (Cr), chumbo (Pb), ferro 

(Fe), cobalto (Co), níquel (Ni) e manganês (Mn) (Mitra et al., 2022).  

Embora alguns desses metais sejam essenciais para funções biológicas, como a geração 

e o funcionamento adequado de hormônios, enzimas, células e metabolismo; eles só são 

necessários para humanos em pequenas quantidades. Se os seus níveis no sistema circulatório 

aumentarem, isso poderá induzir efeitos negativos na saúde humana (Ahmadian et al., 2023). 

Os metais pesados podem ser encontrados em seu estado elementar, o que indica que 

não sofreram modificações, ou em forma de complexos. Estes últimos são espécies químicas 

não degradáveis, por isso, uma vez colocados no meio ambiente, somente podem distribuir-se 

no ar, água, ou solo, às vezes mudando seu estado de oxidação, ou incorporando-se aos seres 

vivos. As atividades antropogênicas, tais como os processos de mineração, exercem um efeito 

considerável na concentração e mobilidade dos metais pesados no meio ambiente.  

A seguir são apresentadas algumas características das espécies metálicas objeto desta 

tese. 

 

i. Chumbo 
 

O chumbo frequentemente se acumula no sangue, ossos, fígado, rins e cérebro humanos. 

Este metal pode perturbar a capacidade dos sistemas reprodutivo, hepático, endócrino, 

imunológico e digestivo. A exposição ao chumbo geralmente vem de tintas à base de chumbo, 

esgoto industrial e tubulações à base de chumbo. A exposição à tinta pode ocorrer através da 

ingestão direta de lascas de tinta ou, mais comumente, através da ingestão acidental de pó de 

chumbo (Huda et al., 2023). 

O chumbo inorgânico (Pb) é o metal pesado mais extensivamente estudado. Hoje, 

ocorrem exposições elevadas em muitas profissões, mas também através, por exemplo, de água 

potável contaminada, medicamentos tradicionais, tinta com chumbo e solo e poeira em “pontos 

críticos” em torno de minas e fundições. O chumbo, frequentement,e se acumula no sangue, 

ossos, fígado, rins e cérebro humanos, podendo prejudicar a capacidade dos sistemas 

reprodutivo, hepático, endócrino, imunológico e digestivo (Bergdahl, et al., 2022).  
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ii. Cádmio 

 
O cádmio é um elemento químico relativamente raro, de símbolo Cd, número atômico 

48 e peso atômico 112. O cádmio não se encontra em estado livre na natureza, sendo encontrado 

unicamente na greenockita (CdS, sulfeto de cádmio). Geralmente, o cádmio se apresenta como 

mineral combinado com outros elementos, como o oxigênio, cloro e enxofre. Ele é geralmente 

obtido durante a produção de outros metais (zinco, cobre e chumbo) e oxida-se com facilidade 

(Wang et al., 2023). 

Naturalmente, ele é absorvido pelos seres humanos através de certos alimentos ricos 

neste elemento, como patê, cogumelos, mariscos, cacau e algas secas. Entre os usos comerciais 

do cádmio podem ser citados o emprego como cobertura para prevenir a corrosão, em baterias 

níquel-cádmio, como reagente químico e pigmento (Souza-Arroyo et al., 2022).  

Parte do cádmio encontrado no meio ambiente é liberado de forma natural nos rios pela 

decomposição das rochas e no ar através de incêndios florestais ou atividades vulcânicas. O 

restante é procedente das indústrias de produção de zinco, minérios de fosfato e produção de 

fertilizantes fosfatados artificiais, terminando geralmente nas águas residuais  

(Nordberg et al., 2018).  

A ingestão prolongada de altas doses de Cd pode causar sérios danos a órgãos 

importantes, incluindo os pulmões e o fígado, e também levar ao câncer e outras doenças de 

saúde fatais (Galvez-Fernandez et al., 2021).  

 
4. Carreamento de compostos 

 

O carreamento de compostos é um método utilizado para aprisionar temporariamente 

uma substância ativa junto à um material carreador de modo a garantir a manutenção de suas 

principais características inalteradas por um determinado período de tempo (Mohammadian et 

al., 2020). 

Muitos componentes naturais presentes em alimentos, tais como enzimas, carotenóides, 

vitaminas, polifenóis e óleos essenciais voláteis podem ser aprisionados em sistemas com 

diferentes diâmetros e distintas escalas, bem como nanoescala (0nm<d<1000 nm), microescala 

(d<1 cm) e macroescala (d> 1 cm), podendo esses existirem no estados sólido, líquido ou 

mesmo gasoso (Alu’datt et al., 2022). 

Diversas são as razões para utilização do carreamento de compostos ativos em 

aplicações de alimentos e bebidas, dentre as quais podemos citar: (i) proteção do agente ativo 

aprisionado contra perdas de valor nutricional e/ou da bioatividade por  interação com fatores 
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ambientais prejudiciais (por exemplo, calor, luz, ar e umidade); (ii) diminuição da evaporação 

e da taxa de transferência do agente central para o exterior; (iii) modificação das propriedades 

físicas das substâncias originais como por exemplo pela incorporação de substâncias líquidas 

em um sistema sólido seco para fácil manuseio; (iv) liberação controlada do material carreado; 

(v) mascaramento das propriedades organolépticas desagradáveis, como odor e sabor de alguns 

compostos; (vi) prevenção da incompatibilidade entre os componentes da mistura matriz 

(Alu’datt et al., 2022; Marcillo-Parra et al., 2021). 

As tecnologias de encapsulamento podem ser classificadas de acordo com as técnicas 

utilizadas, tais como spray drying (Balci-Torun & Ozdemir, 2021), revestimento de leito 

fluidizado (Bellumori et al., 2021), lipossomas (Păvăloiu et al., 2021), complexação por 

inclusão, gelificação ionotrópica (Kairam et al., 2020) e coacervação complexa (Rosales et al., 

2021). A última técnica citada foi utilizada no presente trabalho e é descrita na subsessão a 

seguir. 

 

4.1. Coacervação complexa 

 

O termo coacervação é utilizado na química coloidal que trata do processo de separação 

de fases líquidas induzida pela modificação do meio, como pH, temperatura, solubilidade, entre 

outros. A fase mais concentrada do componente coloidal é denominada  coacervado e a outra 

fase, com poucas quantidades de coloides, é conhecida como fase de equilíbrio. No processo 

de coacervação simples, um único polímero está envolvido e os coacervados são formados 

devido a um mecanismo de desidratação causado pela adição de um sal ou líquido de 

dessolvatação no meio de reação. Quando a separação de fases associativa de dois ou mais 

polímeros em água ocorre pela interação eletrostática entre dois coloides de carga oposta diz-

se que se trata de um processo de “coacervação complexa”. Em muitos casos, os complexos 

formados são do tipo sólido (precipitado) (Eghbal & Choudhary, 2018). 

A coacervação complexa pode ser usada para encapsulamento, formação de filmes de 

embalagem e produção de emulsões ou géis alimentares. Os coacervados formados também são 

usados como encapsulantes, aditivos, emulsificantes e modificadores de viscosidade na 

indústria alimentícia (Sing, 2017). 

A coacervação tem sido cada vez mais utilizada para o carreamento de compostos de 

interesse industrial, bem como no desenvolvimento de materiais inovadores e funcionais pela 

interação de biopolímeros. 
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4.2. Cinética de liberação in vitro 

4.3.  

A cinética de liberação de um composto bioativo carreado é uma propriedade 

importante, uma vez que está diretamente relacionada à taxa e extensão da disponibilidade de 

absorção do agente ativo em seu alvo.  

Modelos matemáticos são uma ferramenta importante para projetar formulações e 

avaliar processos de liberação de in vitro e in vivo, bem como permitir a interpretação 

quantitativa dos valores obtidos a partir de um ensaio de liberação.  

 

4.2.1. Cinética de ordem zero 

 

A dissolução de agentes ativos contidos em formas farmacêuticas não desintegrantes, 

que leva à sua liberação lenta, seguindo a cinética de liberação de ordem zero, pode ser expressa 

pela equação 6: 

 𝐷𝑡 +𝐷0 +𝐾0𝑡 Equação 6  

Em que Dt é a quantidade do composto ativo dissolvido no tempo t, D0 é a quantidade 

inicial do composto na solução e K0 é a constante de liberação de ordem zero (Bruschi, 2015).  

Para cinética de ordem zero, a liberação de um agente ativo é apenas em função do 

tempo e o processo ocorre a uma taxa constante independente da concentração do agente ativo. 

O padrão de liberação de ordem zero são adequados para administração lenta e prolongada de 

compostos tais como, antibióticos e antidepressivos, fármacos para manutenção da pressão 

arterial, para controle da dor e como terapia do câncer (Doadrio et al., 2015). 

 

4.2.2 Cinética de primeira-ordem 

 

De maneira geral, o modelo cinético de primeira-ordem (equação 7) descreve a  taxa de 

liberação do composto ativo de um sistema em função da concentração e do tempo, podendo 

descrever a dissolução de moléculas solúveis em uma matriz porosa. 

 𝑙𝑛 𝑄𝑡 = 𝑙𝑛𝑄0 + 𝑄1𝑡 Equação 7 
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4.2.3 Modelo de Higuchi 

 

O modelo desenvolvido por Higuchi descreve a taxa de liberação de compostos a partir 

de sistemas matriciais homogêneos submetidos a um meio difusor. 

A Equação 8 descreve o modelo simplificado de Higuchi, que relaciona a concentração 

do agente ativo com a raiz quadrada do tempo, representando uma função linear.  

 𝑄𝑡 = 𝑘𝐻ξ𝑡 Equação 8 

 

Além disso, o modelo de Higuchi assume que: (i) a matriz contém uma concentração 

inicial de bioativo muito maior do que a solubilidade do mesmo; (ii) a difusão é unidirecional, 

pois os efeitos de borda são desprezíveis; (iii) a espessura da forma de dosagem é muito maior 

do que o tamanho das moléculas do fármaco, (iv) a difusividade do ativo é constante (Bruschi, 

2015). 

 

4.2.4 Modelo Hixson–Crowell  

 

Hixson e Crowell (1931) descobriram que a área regular de um grupo de partículas é 

proporcional à raiz cúbica de seu volume. Usando essa relação, eles propuseram uma equação 

9: 𝑄13 = 𝑄013(𝑡)−𝐾ℎ𝑐 Equação 9 

 

Em que W0  é a quantidade inicial do fármaco no sistema; Wi é o valor restante do 

fármaco no sistema no tempo t; e KHC é a constante de incorporação, que relaciona superfície e 

volume. 

Esta equação se aplica aos carreadores na forma de comprimidos, em que a dissolução 

ocorre em planos paralelos à superfície da forma farmacêutica; esta superfície diminui 

proporcionalmente ao longo do tempo e a forma geométrica mantém-se constante. 

 

4.2.5 Modelo Korsmeyer–Peppas 

 

O modelo de Korsmeyer–Peppas é geralmente usado para analisar a liberação de 

compostos ativos de microcápsulas poliméricas, quando o mecanismo de liberação não é bem 
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conhecido ou quando possa estar envolvido mais de um tipo de mecanismo de liberação. A 

equação 10, que descreve esse modelo, encontra-se a seguir: 

 𝑄 = 𝐾𝐾−𝑃(𝑡𝑛) Equação 10 

 
 

Em que KK-P é a constante de Korsmeyer–Peppas, n é o expoente de liberação, que 

indica o mecanismo de taxa de liberação.  

Diante das informações contidas nessa revisão de literatura, esta tese buscou estudar 

físico-químicamente complexos eletrólitos quitosano-carboximetilcelulose, bem como 

demonstrar sua aplicabilidade como carreadores de vitaminas e adsorvente de poluentes. 
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Highlights 

· Chitosan forms macro and micro-PECs with carboxymethylcellulose; 

· Interaction is due to a combination of electrostatic interactions and hydrogen bonds. 

· Temperature of 25°C and mixing ratio of 1:2 favors macro-PECs 

· Amorphous characteristics and thermal stability indicate can be suitable for 

encapsulating, controlled release of bioactives and adsorption. 
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ABBREVIATIONS AND SYMBOLS 

CHS Chitosan 

CMC Carboxyethylcellulose 

DTA Differential thermal analysis 

FT-IR Fourier-Transformed Infrared spectroscopy 

TG Thermogravimetric analysis 

KMHS Constant of Mark-Houwink-Sakurada relationship (dL∙g-1) 𝑀̄𝑉 
Viscometric-average molar mass (kDa) 

ϴ Scattering angle (o) 

λ Wave-length (nm) 

ηsp Specific viscosities (dimensionless) 

ηr Relative viscosity (dimensionless) ሾ𝜂ሿH Huggins intrinsic viscosity (dL∙g-1) ሾ𝜂ሿK Kraemer intrinsic viscosity (dL∙g-1) 

ሾ𝜂ሿ¯  
Average intrinsic viscosity (dL∙g-1) 
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I. The degree of deacetylation (DD) of chitosan  

 

The degree of deacetylation of chitosan was obtained by analyzing the FTIR spectrum 

(Figure SM1) of chitosan, from the peaks between 1320 and 1420 cm-1 obtained in the FTIR 

spectrum, which show the conversion of N-acetylglycosamine units into amino groups, and 

using if equation SM1.  

 

Figure SM1 – FT-IR spectra from chitosan to 450 - 4000 cm-1. 

  

 𝐷𝐷 = 100 − (𝐴1320 𝐴1420Τ )−0.38220.03133      Equation SM1 

 𝐴1320 and 𝐴1420 correspond to the absorbance of glucosamine. 
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II. Chitosan viscometric-avarage molar mass 

 
From the flow times of chitosan dispersions [0.1, 0.2, 0.3, 0.4, and 0.5g·(100 mL)-1 in 

acetate buffer [0,5 g·(100 mL)-1], measured in a Cannon-Fenske viscometer (model 513 20, 

Schott, Germany), specific (ηsp) (Equation SM2) and relative viscosities (ηr) (Equation SM2) 

were calculated. 𝜂𝑠𝑝 = 𝑡−𝑡0𝑡0      Equation SM1 𝜂𝑟 = 𝜂𝑠𝑝 + 1     Equation SM2 

 

Where, t is the flow time of the chitosan dispersions and t0 is the flow time of acetate 

buffer solution, in Equations SM1 and SM2.  

Then, the average intrinsic viscosity ([𝜂]) was calculated as the average between the 

Huggins ([𝜂]H) and Kraemer ([𝜂]K) intrinsic viscosities (Figure SM2), which were obtained by 

extrapolating Equations SM3 and SM4. 

 𝜂𝑠𝑝𝑐 = ሾ𝜂ሿ𝐻 + 𝑘1ሾ𝜂ሿ2𝑐     Equation SM3 𝑙𝑛⁡(𝜂𝑟)𝑐 = ሾ𝜂ሿ𝐾 + 𝑘1′ ሾ𝜂ሿ2𝑐     Equation SM4 

 

Figure SM2 – Adjustment of Huggins and Kraemer empirical models adjusted to viscometric-

average experimental data from chitosan aqueous dispersions. (●) 
𝜂𝑠𝑝𝑐 = 𝑘1ሾ13.43ሿ2 ∙ 𝑐 +ሾ5.329ሿ; R² = 0.982, (○) 

𝑙𝑛 𝜂𝑟𝑐 = 𝑘′1ሾ−3.435ሿ2 ∙ 𝑐 + ሾ5.459ሿ; R² = 0.934. 
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Applying Kasaai (2007) (equations SM5 and SM6), the values of the constants a (0.93) 

and k (3.63 × 10-5 dL·g-1), from the MHS equation were calculated and obtained as 

viscosimetric average molar mass for the chitosan used in this work, the value of 364 ± 10 kDa. 

 𝑎 = ቀ0.6202 + 0.699𝑥0.4806+𝑥ቁ + ሾ0.003(𝑇 − 20)ሿ + 0.06 ∗ 𝐶𝑢𝑟𝑒𝑖𝑎    Equation SM5 𝑙𝑜𝑔 𝐾 ∗ 10−5 = −5.7676𝑎 + 5.9232                 Equation SM6 

 𝑥 = 𝐷𝐴 (𝑝𝐻 ∙ µ)Τ , T tempetature in °C e 𝐶𝑢𝑟𝑒𝑖𝑎 the concentration of urea in 𝑚𝑜𝑙 ∙ 𝐿−1. 
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III. Carboxymethylcellulose viscometric-avarage molar mass 

IV.  

From the flow times of carboxymethylcellulose dispersions [0.05, 0.10, 0.15, 0.2, and 

0.25] g·(100 mL)-1 in sodium chloride 0.1 M, measured in a Cannon-Fenske viscometer (model 

513 20, Schott, Germany), the average specific viscosities ቀ𝜂̄𝑠𝑝ቁ was measured. 

Based on these data, a graph 𝐶 = 𝑓(𝐶) and 𝑙𝑛 ቀ𝜂̄𝑠𝑝 + 1ቁ 𝐶ൗ = 𝑓(𝐶). In Figure SM3, 

the regression adjustments for the constructed graph data are shown, using Huggins and 

Kraemer equations, as proposed by Kasaai (2007), for the calculation of intrinsic viscosity, [ƞ]. 

Mean molecular weight was then estimated from intrinsic viscosity [ƞ] by the Mark-

Houwink equation;  ሾƞሿ = 𝑘𝑀𝑎     Equation SM6 

where M is mean molecular weight and k and a are constants assigned values of 0.91 

and 1.23 x 10-5 for NaCMC (Alvarez-Lorenzo et al., 2001; Vázquez et al., 1995) 

 

Figure SM3 - Adjustment of Huggins and Kraemer equations to experimental data on 

carboxymethylcellulose 

 

 

 

The Mark-Huggins-Sakurada constants used were those obtained by Kurata et al., 1975, 

for 0.1 M NaCl solvente (a = 0.91, K = 1.23*10-5). From MHS equation were calculated and 

y = 13,034x + 2,8248
R² = 0,9981
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obtained as viscosimetric average molar mass for the chitosan used in this work, the value of 

794 ± 8 kDa. 

 

V. Carboxymethylcellulose degree of substitution (DS) 

 

Figure SM4 - Conductimetric titration. 

 

 

 

The degrees of substitution of the carboxymethylchitosan were calculated with the 

equation SM7. 𝐷𝑆 = 162𝐴𝑊 − 58𝐴 

where: DS is the degree of substitution; 162 is the molecular weight of the anhydrous 

glucose unit (AGU); A is the value obtained by subtracting V1 and V2 (L), where v1 is the 

volume of base added to reach the first inflexion point; v2 is the volume of base added to reach 

the second inflexion point, 58 is the increase in mass of the carboxymethyl groups added by 

AGU and and W (g) is the mass of sample used. 
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Figure SM5 - TG and DTG thermograms of of chitosan (A, B), carboxymethylcellulose (C, D), 

micro-PECs and (E, F) and for the macro-PECs (G,H).                                                                                                

 

 



 

 

Figure SM6 - Figure 7A – Original image 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figure SM7 - Figure 7B – Original image 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure SM8 - Figure 7C – Original image 
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CAPÍTULO 3 

CHITOSAN/CARBOXYMETHYLCELLULOS

E POLYELECTROLYTE COMPLEXES 

(PECS) ARE AN EFFECTIVE MATERIAL 

FOR DYE AND HEAVY METAL 

ADSORPTION FROM WATER 
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Ferreira, D. C. M.; Ferreira, dos Santos, T. C..; Coimbra, J. S. R.; Oliveira, E. B. 

Chitosan/carboxymethylcellulose polyelectrolyte complexes (PECs) are an effective material 

for dye and heavy metal adsorption from water. Carbohydrate Polymers, 315, (2023). 

https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2023.120977 
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Supplementary Material (SM) II - “Chitosan/carboxymethylcellulose polyelectrolyte 

complexes are an effective material for dye and heavy metal adsorption from water”  

 

 

I.Dye`s information 
 
Table SM1 - Maximum absorption wavelengths for dyes 

Dye Maximum absorption 
wavelength (λmáx) 

Structural model pKa 

Yellow 
Sunset 228 nm 

 

9.4 
(Stozhko et al., 

2022) 

Methylene 
Blue 284 nm 

 

3.8 
(Sousa et al., 

2019) 

Congo Red 277 nm 

 

4.0  
(Wu et al., 

2012) 

Safranin 277 nm 

 

11 
(Shi et al., 

2021) 
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II. Validation of analytical methods 
 
Figure SM1 – Calibration curve for (a) sunset yellow, (b) methylene blue, (c) congo red and (d) 
safranin. 

 

 
 
 
Table SM2 - Equations of straight lines, coefficient of determination (R2), limits of detection (LD), limit 
of quantification (LQ) and precision (P) for Sunset Yellow (λmax = 228 nm), methylene blue (λmax = 284 
nm), congo red (λmax = 277 nm) and safranin (λmax = 277 nm) . 
 

Dye Equation R2 LD LQ P 

Yellow sunset y=41.078 (±1.22647) x +0.057 
(±0.0536) 0.9861 6,17E-

05 0,0002 96% ± 
0.043 

Methylene 
blue 

y=82.156 (±2.45294) x+0.0057 
(±0.0536) 0.9861 1,54E-

05 0,00005 93% ± 
0.018 

Congo red y = 23.238 (±0.1511) x + 0.0006 
(±0.0066) 0.9996 7.58E-

05 0.000253 95% ± 
0.040 

Safranin y=23.238 (±1.31915) x + 0.0006 
(±0.02883) 0.9966 1.32E-

05 4.39E-05 98% ± 
0.001 
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CAPÍTULO 4 

MICROSTRUCTURED CHITOSAN/ 

CARBOXYMETHYLCELLULOSE 

POLYELECTROLYTE COMPLEXES AS A 

NOVEL AND EFFICIENT MATERIAL FOR 

CARRYING AND CONTROLLED RELEASE 

OF NIACINAMIDE 
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Abstract 

 

In this study, polyelectrolyte micro-complexes (micro-PECs) based on chitosan and 

carboxymethylcellulose, carrying niacinamide as the active component, were prepared by 

complex coacervation processing. The Box-Behnken experimental design was adopted to study 

the effects of three independent variables – processing time, namely X1 (60, 120, and 180 min); 

pH, namely X2 (3, 4, and 5); and niacinamide concentration, namely X3 (0.02, 0.04, and 0.06 

g·L-1), on the encapsulation efficiency (Y1) and binding capacity (Y2) of CMC/CHS micro-

PECs to niacinamide. The encapsulation efficiency (Y1) and loading capacity (Y2) varied 

between 0.86 and 80.78%, and 0.03 and 3.89%, respectively. It was found that both responses 

studied (Y1 and Y2) had effects mainly from the pH of the medium. The in vitro digestibility of 

CMC/CHS micro-PECs containing niacinamide was evaluated using a static gastrointestinal 

model. Four kinetic models were fitted to the niacinamide release kinetics data: Zero Order, 

First Order, Higuchi, and Korsemeyer-Peppas. The zero-order model showed the best fit at all 

points (gastric and enteric digestion) with low zero-order constants (K0 = 0.002 - 0.003) and 

similar for all systems studied, demonstrating a low release rate. 

 

 

Keywords 

Supramolecular structures. Vitamin B3. Carrier systems. Controlled release. Release kinetics. 
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List of symbols and abbreviations  

A Accuracy 𝐾𝐻 Higuchi constant 𝐾0 Zero ordem constant 𝐾1 First-ordem constant 

CHS Chitosan 

CMC Carboxymethylcellulose 

EE Efficiency encapsulation 

KK-P Korsemeyer-Peppas constant 

LC Loading capacity 

LD Limits of Detection 

LQ Limit of Quantification 

m Macro-PEC mass 

Micro-PEC Polyelectrolyte complex macroscopic 

n Diffusion or release exponent 

PEC Polyelectrolyte complex 

Q Cumulative percentage of liberated released material niacinamide 

Q0 Initial cumulative percentage of niacinamide 

t Processing time 

UV Ultraviolet 

X1 Processing time 

X2 pH 

X3 Niacinamide concentration 

Y1 Efficiency encapsulation 

Y1 Loading capacity 
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1. INTRODUCTION 

 

Supramolecular structures resulting from the association of two or more different 

molecular species have attracted the attention of academic and industrial researchers, especially 

due to their differentiated properties which are generally superior to those of the forming 

species alone, in terms of both structural complexity and functionality scope (Hernández et al., 

2020; Monteiro et al., 2016). Their formation usually occurs through the coordinated self-

assembly of several macromolecular components and can be either enthalpically or entropically 

driven (Croguennec et al., 2017; Edwardson et al., 2020; Sing & Perry, 2020; Zhou et al., 2020). 

Supramolecular structures have been investigated over the last two decades as biomaterials, due 

to their low cytotoxicity and controllable sizes and architecture, having great relevance in the 

intersection of biological, chemical, and physical sciences (Hernández et al., 2020; Monteiro et 

al., 2016; Zhang et al., 2021). 

Interactions between bioactive compounds and supramolecular structures, used as 

carrier systems, represent a key aspect in current scientific research in the medical-

pharmaceutical, cosmetic, and food areas since the inclusion of such biologically active 

compounds in different carriers (or excipients) can impact their stability or even their 

bioavailability. Bioactive compounds, administered through a supramolecular carrier, often 

exhibit improved release kinetics and/or biological profiles, different from those observed when 

they are administered in readily bioavailable forms (Baek et al., 2021; Mejías et al., 2019; Miao 

& Janaswamy, 2021; Patterson & Smith, 2020). Therefore, carrier systems for bioactive 

compounds have been used to increase their bioavailability (Goto et al., 2015), enhance their 

thermal and oxidative stability (Belingheri et al., 2015; Shahparast et al., 2019), to overcome 

volatility limitations (Belingheri et al., 2015; Mamusa et al., 2021), to improve their stability in 

biological media (Peng et al., 2019), maintain and to control release rates (Wilson et al., 2021), 

and even to target them to specific sites in the biological environment (Rebouças et al., 2023). 

In view of this, efforts have been focused on improving the carrying materials and processes, 

including the use of new combinations of carrier systems/bioactive compounds, as recently 

summarized in a review paper by Premjit et al., 2022.  

The inclusion of bioactive compounds in microcapsules or microparticles formed by 

biopolymers has been gaining ground in order to improve the carrying efficiency, controlled 

release accuracy, and response of these bioactives to handling conditions (Alu’datt et al., 2022). 

Complex coacervation, which consists of the formation of supramolecular structures from two 

oppositely charged polyelectrolytes, is a highly applicable technique for obtaining safe, 
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biocompatible, and effective carrier systems for bioactive compounds (Sing & Perry, 2020; 

Zhou et al., 2020). The resulting supramolecular complexes are a strategic alternative for the 

food industry ue to the use of food-grade proteins and/or polysaccharides to fabricate them, as 

well as their high encapsulation efficiency (Chen et al., 2020), production process repeatability, 

low processing costs, and synthesis at room temperature in aqueous media without organic 

solvents (Timilsena et al., 2019). Indeed, in a few words, their obtaining process involves 

essentially the mixing of aqueous dispersions of the negatively and the positively charged 

biopolymers at controlled pH, temperature, and mixing rate, to achieve an optimal biopolymers’ 

ratio, forming polyelectrolytes complexes (micro-PECs) in dispersion.   

Carboxymethylcellulose (CMC) and chitosan (CHS) are two biopolymers with 

outstanding biodegradability, biocompatibility, non-toxicity, low cost, and legally allowed for 

use in food (Agrisexport, n.d.; BRASIL, 1999).  Ferreira et al. (2022) investigated the effects 

of the mixing ratio of chitosan (CHS) to carboxymethylcellulose (CMC) (1:0; 4:1; 3:1; 2:1; 1:1; 

1:2; 1:3; 1:4; 0:1), temperature (25; 45; 65; 85 ºC) and pH (3.0; 3.5; 4.0; 4.5) in obtaining 

complex macro and micropolyelectrolytes (PEC). The micro-PECs presented themselves as 

dispersed colloidal particles, classified as amorphous and thermally stable, more stable than the 

biomolecules that form separately, with potential applicability in areas such as encapsulation 

and controlled release of bioactives. However, to the best of our knowledge, the related 

literature lacks reports on the application of CMC/CHS micro-PECs, without the presence of 

cross-linking and possibly toxic agents, as vehicles for bioactive compounds, such as vitamins. 

Vitamins are essential micronutrients for the proper functioning of living organisms, 

acting mainly as catalysts in a plethora of physiological reactions (Maiorova et al., 2019). B 

vitamins play a crucial role in neurochemical pathways, including those mediated by serotonin, 

noradrenalin, dopamine, acetylcholine, gamma-aminobutyric acid (GABA), and glutamate 

(Massey et al., 2022; Rathee et al., 2022). Among B vitamins, “vitamin B3”, naturally found in 

foods like wheat, corn, barley, rye, soybean oil meal, linseed, cowpeas, alfalfa, among others 

encompasses two substances: nicotinamide (or niacinamide) and nicotinic acid (or niacin) 

(Belitz et al., 2009; Kreetl et al., n.d.). Niacinamide is a water-soluble compound that 

contributes to catalyzing redox reactions involving electron and hydrogen acceptance and/or 

donation, essential for crucial metabolic processes (Suo et al., 2022). Furthermore, it has been 

suggested that niacinamide can prevent type 1 diabetes mellitus and that it has anti-

inflammatory properties (Refat et al., 2017; Yan & Wang, 2021; Yanez et al., 2019; Yu & Zhao, 

2007). Considering these biofunctionalities and health benefits of regular niacinamide 

consumption, either ingested or topically applied, but also its instability at processing 
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temperatures and usual storage conditions (Campbell et al., 2019; Fan et al., 2018), the search 

for improved ways to incorporate it into food and pharmaceutical formulations appears 

nowadays as a relevant and challenging task. 

Given the scenario described so far, the novelty brought by the present study is the 

evaluation, for the first time, of the performance of CMC/CHS micro-PECs for carrying and 

controlled release of niacinamide, thus assessing the applicability of such micro-PECs as a 

carrier for a hydrophilic vitamin to be used in food formulations. More specifically, we 

investigated the influence of pH, initial niacinamide concentration within the medium, and 

reaction time on niacinamide-loaded CMC/CHS micro-PECs production. These micro-PECs 

had their performance examined in terms of encapsulation efficiency, loading capacity, and 

release rates of niacinamide throughout the time in an in vitro digestion model.  

 

2. MATERIALS AND METHODS 

 

2.1. Materials 

 

Chitosan (Low Molecular Weight, Sigma-Aldrich Corporation, USA; Product ID = 

448877; Batch Number = #LBG4282 V) obtained from fresh Pandalus boralis shrimp shell 

was washed three times with deionized water to reduce water-soluble chito-oligosaccharides 

and salt residues, before use in the experiments. Chitosan was characterized in terms of degree 

of deacetylation (76.7%), and viscometric average molar mass (364 ± 10 kDa). 

Carboxymethylcellulose was characterized in terms of degree of substitution (0.59 ± 0.03), and 

viscometric average molar mass (794 ± 8 kDa) (Ferreira et al., 2022). (Sigma-Aldrich 

Corporation, USA; Product ID=419311). The other chemical reagents used are analytical grade 

and used without any purification process: hydrochloric acid (Sigma-Aldrich, Brazil, 37% by 

weight in H2O) and sodium hydroxide (Sigma-Aldrich, Brazil). Deionized water was obtained 

at from a Milli-Q system (18.2 MΩcm-1, 25 °C; Reference A+, Millipore, Italy) and it was used 

in all experiments. Niacinamide was supplied by Sigma-Aldrich, with higher purity at 98% 

(Product ID=N3376). 

 

2.2 Determination of niacinamide concentration and validation of analytical methods 
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For the analysis of the niacinamide after the adsorption processes, standard curves were 

determined by Ultraviolet–visible spectroscopy, monitoring the absorbance at the maximum 

absorption wavelengths according to Lambert's Law- Beer (Kafle, 2020). 

The calibration curve of the niacinamide standard solution was developed from 0.5 

g·dL-1. Absorption spectra were obtained in the wavelength range of 228 nm using a UV-Vis 

spectrophotometer (UV 1800, Shimadzu, Japan). Quartz cuvettes, with an optical path equal to 

1 cm, were used in the spectrophotometer for the analyzes. Absorbance analyzes were 

performed in triplicate. 

The detection limit (DL), corresponding to the lowest concentration in the sample that 

can be detected, and the quantification limit (QL), which is equivalent to the lowest 

concentration in the sample that can be quantified, were estimated from the calibration curve 

resulting from the parameter linearity (Administration), 2014). 

The calculation to determine the values corresponding to the LD and LQ was based on 

the standard deviation of the residual of the regression line and its relationship with the slope 

of the line (angular coefficient) in the analytical curve, following the Equation 1 and 2: 

 𝐷𝐿 = (3 · 𝑆𝐷)𝑚  Equation 1 

 
 𝑄𝐿 = (10 · 𝑆𝐷)𝑚  Equation 2 

 

In which SD is the standard deviation of the intercept with respect to the Y axis, and m 

is the slope value of the analytical curve. 

The accuracy of an assay is characterized by its ability to produce the correct value if 

an infinite number of repetitions are performed (Sahu et al., 2020). In this work, the accuracy 

(A) was obtained through Equation 3, which relates the concentration calculated by the 

calibration curve and the absorbance values read, in triplicate, for a standard solution (Cc) of 

vitmamin B3 and the expected concentration (Ce). 

 𝐴(%) = (𝐶𝑐)𝐶𝑒  Equation 3 
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Accuracy, which corresponds to the variability of the results around the mean value 

(coefficient of variation) (Sahu et al., 2020), was expressed as the relative standard deviation 

of three concentrations, calculated using the absorbance values obtained at the same 

concentration of a standard solution and the calibration curve. 

 

2.3. CMC/CHS micro-PECs production 

 

2.3.1 Experimental design 

The Box-Behnken experimental design was used adopted to study the effects of three 

independent variables – processing time, namely X1 (60, 120, and 180 min), pH, X2 (3, 4, and 

5) and niacinamide concentration, X3 (0.02, 0.04, and 0.06, g·L-1), as well as the possible 

interaction between these independent variables among them, on encapsulation efficiency and 

binding capacity of CMC/CHS micro-PECs towards niacinamide. All 15 experimental series 

treatments are presented in Table 1. Treatment 13 represents the central point, which was 

performed with three repetitions, and control systems (without niacinamide) were also studied. 

RSM (Response Surface Methodology) was applied to experimental data to optimize the 

processing parameters of the carrier system and to examine the effect and/or correlation of 

independent variables on dependent responses. Statistica (Version 10, Stat-Soft Inc, Tulsa, 

EUA) was used to perform these experimental design procedures. 
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Table 1 - Coded and uncoded values of the three independent variables of studied following a 

Box-Behnken experimental planning were used to assess niacinamide encapsulation process 

performance. 

 

Systema 

Coded variables Uncoded variables 

Time 

(X1) 

pH 

(X2) 

Niacinamide 

concentration 

(X3) 

Time 

(min) 
pH 

Niacinamide 

concentration (g·L-1) 

10 0 1 -1 120 5.00 0.02 

8 1 0 1 180 4.00 0.06 

4 1 1 0 180 5.00 0.04 

1 -1 -1 0 60 3.00 0.04 

14 0 0 0 120 4.00 0.04 

7 -1 0 1 60 4.00 0.06 

12 0 1 1 120 5.00 0.06 

15 0 0 0 120 4.00 0.04 

5 -1 0 -1 60 4.00 0.02 

9 0 -1 -1 120 3.00 0.02 

2 1 -1 0 180 3.00 0.04 

11 0 -1 1 120 3.00 0.06 

3 -1 1 0 60 5.00 0.04 

6 1 0 -1 180 4.00 0.02 

13 0 0 0 120 4.00 0.04 

 
The systems' numbering was generated randomly by the software (Statistica, Version 10, Stat-

Soft Inc, Tulsa, EUA). 
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2.3.2 Preparation of chitosan (CHS) and carboxymethylcellulose (CMC) acidic 

dispersions 

2.3.3  

Firstly, a hydrochloric acid solution (1.0 mM) was prepared. Then, chitosan (0.5 g·dL-

1) was added to this solution in order to obtain a chitosan stock dispersion (CSD). The resulting 

system was stirred at 25.0 ± 2 °C for 12 h using a magnetic stirrer (MA-039, Marconi, Brazil). 

A similar procedure was performed for the preparation of CMC dispersions; distilled water with 

a pH adjusted to 3.0 was used The CMC dispersion, once prepared, was added with niacinamide 

to the desired final concentration values (0.02, 0.04, and 0.06 g·L-1). Pure CMC dispersions 

were also maintained for the preparation of controls. All dispersions were placed in closed 

flasks and stored in a refrigerator (Consul, PRACTICE 410, Brazil) at 7 ± 2 °C, until use in the 

subsequent experiments. 

 

2.3.3 Production of CMC/CHS micro-PECs carrying niacinamide 

 

Micro-PECs were prepared as described in detail elsewhere by Ferreira et al. (2022). 

Micro-PECs were synthesized from the simultaneous drop-by-drop addition of the biopolymer 

dispersions (0.5 g·dL-1) under agitation. Briefly, CMC dispersion containing niacinamide was 

allowed to stir for 30 minutes. Soon after, this dispersion was added, with the help of a 

pneumatic pump, to the CHS dispersion in a 1:1 ratio. After total addition, the final resulting 

mixtures had their pH corrected to the target pH (3, 4, or 5) using a solution of NaOH 0.01M, 

and were kept under the studied stirring times (magnetically stirred for 60, 120, or 180 minutes). 

The micro-PECs were lyophilized (Terroni, LS 3000, Brazil) for subsequent analyses. 

 

2.4 Assessment of CMC/CHS micro-PECs for carrying and controlled release of 

niacinamide 

 

2.4.1 Encapsulation efficiency – EE (%) 

1500 μL aliquots were taken from each sample and placed in Eppendorf tubes 

(AUY220, Shimadzu, Japan), previously weighed empty. Then, the tubes loaded were 

centrifuged at 10,000 g at 4 ± 2 °C for 1 h under refrigeration (centrifuge 4K15 Sigma, 

Germany). After centrifugation, 30 μL of the supernatant of each sample was pipetted and 

added to 270 μL of Ultra pure MiliQ water in quartz cuvettes for UV-Vis spectrophotometric 

analyses (UV 1800, Shimadzu, Japan). The control micro-PEC treatment (without niacinamide) 
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was used as a reference. Total niacinamide content was quantified from an average of three 

standard curves built as for the concentration range of from 5– to 100 mg·L-1 (See 

Supplementary material). The coefficients, the respective equations of the line for each 

repetition, as well as the Limits of Detection (LD), the Limit of Quantification (LQ), and the 

precision values are presented in Supplementary Material. Spectrophotometric analyzes were 

performed in triplicates at 228 nm. From the absorbance values read from each sample, the 

concentration of niacinamide in the supernatant and the encapsulation efficiency EE (%) were 

calculated using equation (4), according to Venkachalam et al. (2011) and Li et al. al. (2009). 

 

𝐸𝐸(%) = ൬𝑊𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 −𝑊𝑓𝑟𝑒𝑒𝑊𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 ൰ Equation 4 

 
 

In Equation 4, EE (%) is the encapsulation efficiency, Wtotal (g) was the total of niacinamide 

added in the micro-PECs and Wfree (g) was the total of free niacinamide found in the 

supernatant. 

 

2.4.2 Loading capacity – LC (%) 

 

The supernatant present in the Eppendorf tube was carefully removed with the aid of a 

micropipette and the decanted present remaining solid was lyophilized. Subtracting the final 

weight from the initial weight of the Eppendorf tube, we obtain the value of Wnp for equation 

(5). Then the value of the loading capacity (LC) of niacinamide was calculated by equation (5). 

  

𝐿𝐶(%) = ቆ𝑊𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 −𝑊𝑓𝑟𝑒𝑒𝑊𝑛𝑝 ቇ Equation 5 

In Equation 5, LC (%) corresponds to binding capacity and loading, Wtotal (g) is the total 

niacinamide added to the micro-PECs, Wfree (g) is the total free niacinamide found in the 

supernatant, and Wnp (g) is the value of bound niacinamide to micro-PECs.  

Due to analytical issues (low yield of some systems after the lyophilization process), 

only systems with encapsulation efficiency greater than 10% were taken to the loading capacity 

analysis. 

 



125 
 

 

2.4.3 Niacinamide release kinetics during an in vitro simulated digestion 

 

The in vitro digestibility of niacinamide-carrying loaded in CMC/CHS micro-PECs was 

evaluated according to the methodology reported by e Oliveira et al. (2020), using a 

gastrointestinal model static. Briefly, dispersions of CMC/CHS micro-PECs containing 

niacinamide [3.0 g·dL-1 (w/v)] were prepared in deionized water. Upon reaching 37 ± 2 °C, in 

a controlled environment, the simulated gastric digestion stage began. At this stage, the pH was 

adjusted to 2 with HCl (2 mol·L−1) and then pepsin (2.0 g·dL-1% w/w, protein base) was added. 

The solution resulted was incubated at 37 ± 2 °C, for 1 h, in a thermostatic bath with agitation 

(Dubnoff TE-053, Tecnal, Brazil). Then, the material was submitted to the step of simulated 

enteric digestion. The pH was adjusted to 7 with NaOH (2 mol·L−1), and pancreatin (2 g·dL-1 

w/w; protein base) was added. The dispersion was incubated at 37 ± 2 °C for 2 h, and then 

submerged in a boiling water bath for 5 min to stop the activity of the digestive enzymes, 

inactivating it by thermal denaturation. Aliquots of 3 mL were taken for UV-VI spectroscopy 

analysis before starting the first step of the digestion (gastric digestion), with 30 min after 

beginning the gastric phase step, and in the eminence of the end of the gastric phase, (30, 60, 

and 180 min). These aliquots were centrifuged at 10,000g for 10 min at 25 ± 2 °C (Centrifuge 

5430, Eppendorf, Germany), and the supernatants were collected and analyzed by UV-Vis 

spectroscopy. 

To provide the release kinetics, the experimental data of average curves for niacinamide 

concentration in the supernatants liberation, based on the experimentally determined release 

profile sat the times above mentioned, were modeled to according to four mathematical models: 

Zero Order, First Order, Higuchi, Hixson-Crowell, and Korsemeyer-Peppas, as expressed in 

Eqs. (6), (7), (8), (9) and (10), respectively (Abbasnezhad et al., 2021; Anwar et al., 2022; 

Bruschi, 2015; Yang et al., 2022).  

 𝑄 = 𝐾0(𝑡) + 𝑄0 Equation 6 𝑙𝑛𝑄 = 𝐾1(𝑡) + 𝑙𝑛𝑄0 Equation 7 𝑄 = 𝐾𝐻(𝑡0.5) + 𝑄0 Equation 8 

𝑄13 = 𝑄013(𝑡) − 𝐾ℎ𝑐 Equation 9 𝑄 = 𝐾𝐾−𝑃(𝑡𝑛) Equation 10 
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In Equations 6 to 10: Q (%) is the cumulative percentage of liberated released material 

niacinamide in at the time t; Q0 (%) is the initial cumulative percentage of niacinamide; 𝐾0 is 

the zero-order constant (dimensionless), 𝐾1 is the first-ordem constant (dimensionless), 𝐾𝐻 is 

the Higuchi constant (dimensionless), Kh is the Hixson-Crowell constant (dimensionless) and, 

KK-P is the Korsemeyer-Peppas constant (dimensionless) and n: diffusion or release exponent 

(dimensionless). 

 

2.5. Data analysis 

 

Regression models were developed to analyze the encapsulation efficiency (Y1) and 

loading capacity (Y2) responses as a function of processing time (X1 - 60, 120, and 180 min), 

pH (X2 - 3, 4, and 5), and niacinamide concentration (X3 - 0.02, 0.04, and 0.06, g·L-1). The 

adequacy of the models was evaluated in terms of significance (p-value ≤ 0.05), coefficient of 

determination (R2), and coefficient adjusted R2. Scatter plots were observed, and the best-fit 

models of response surface were evaluated. The standardized effects of the independent 

variables and their interactions on the response were analyzed using Pareto charts. It was 

decided to build models with simple linear and quadratic complexity. The most suitable model 

was chosen considering the highest-order polynomial, in which the additional terms are 

significant. Analysis of variance (ANOVA) were performed to examine the statistical 

significance of terms in the regression equations for each dependent variable. After establishing 

the best model, contour plots were generated using Statistica (Version 10, Stat-Soft Inc, Tulsa, 

EUA). Each response came from at least one triplicate, and the center point was expressed as a 

mean ± standard deviation of 3 replicates. 

 

3. RESULTS AND DISCUSSION 

 

3.1 Encapsulation efficiency – EE (%)  

 

As mentioned in item 2.4.2, only systems with encapsulation efficiency greater than 

10% were taken to a deeper analysis and discussion: 1, 2, 7, 8, 9, and 11 (Table 1). In fact, in 

developing delivery systems for bioactive compounds, considering the encapsulation efficiency 

(EE) is crucial to ensure that an enough compound amount is delivered at the target location. 
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This parameter measures the percentage of carrier systems that effectively encapsulate the 

bioactive compound (either on the surface or inside the particle’s core), and is, therefore, a 

critical analysis in the design of systems for delivery systems and compound release studies 

carrying a compound of interest (Sharma et al., 2021). Encapsulation efficiency can be 

influenced by the carrier’s properties and the encapsulated compounds themselves, in addition 

to as well as by the parameters of the encapsulation process, such as pH, contact time, 

concentrations used, and mechanical stress (Piacentini, 2016). 

In the system considered in the present analysis, encapsulation efficiencies of 

niacinamide in CMC/CHS micro-PECs ranged from 0.86% (S11) to 80.78% (S-6) (Table 

SM1). A Pareto chart (Figure 1a) was constructed to assess which factors significantly 

influenced EE values. As shown, all studied variables – stirring time, pH, and niacinamide 

concentration – had significant effects on EE, at a 95% confidence level. The mathematic model 

obtained for the effect of these factors on EE is presented in Eq. 11: 

 𝑌1 = 0.297 − 0.064𝑋1 − 0.65𝑋2− − 0.264𝑋22 + 0.223𝑋3 − 0.079𝑋32+ 0.159𝑋1𝑋2 + 0.133𝑋1𝑋22 + 0.111𝑋1𝑋3 − 0.082𝑋12𝑋3 
Equation 11 

 
 

It is worth remembering that, in this adjusted model, 𝑌1is encapsulation efficiency (%), 𝑋1 is processing time (60, 120, or 180 min), 𝑋2  is pH (3, 4, or 5), and 𝑋3  is niacinamide 

concentration (0.02, 0.04, or 0.06, g·L-1). Furthermore, both R2
 (0.999) and adjusted R2 (0.998) 

were also close to unity 1, whereas (adjusted R2 minus adjusted R2)/R2 is equal to 0.0011. This 

indicates that when the model is applied to a new dataset, it can shrink by a small factor of 0.01. 

A positive or negative value coefficient is related to a positive augmenting or negative 

diminishing effect on the studied response, respectively. However, the effect of quadratic terms 

on the response can be inferred according to their sign, while for the main effect and interaction 

terms, their contribution to increasing or decreasing the response cannot be simply determined 

because at different levels of each variable, encoded values can be negative or positive. 

Therefore, a single pattern for increase or decrease in response by these model components 

could not be defined. 

Agitation time exhibited a negative linear effect on EE. During the first hour of the 

interaction reaction, the complexation process was presumably sufficient for the maximum 

interaction between chitosan, carboxymethylcellulose, and niacinamide to occur. From that 

moment on, all active micro-PECs’ binding sites would already be filled by niacinamide. 
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Seemingly, a further increase in stirring time caused an increase in excessive collisions between 

molecules and the formed vitamin-loaded micro-PECs, modifying the interactions and allowing 

some niacinamide desorption and thus decreasing the encapsulation efficiency (EE) response. 

Another reliable hypothesis to explain these findings would be that increasing the stirring time 

favors the solubilization of niacinamide in water, as it is a well-known hydrophilic vitamin.  
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Figure 1 - Pareto chart of the normalized effects from the independent variables analyzed on 

encapsulation efficiency (A) and loading capacity (B). 

* (Q) quadratic effect and (L) linear effect. 
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The pH exhibited a negative linear effect on EE. It is well-known that CHS amino 

groups are a weak base with pKa at pH ~ 6.5, being this biopolymer insoluble in neutral and 

alkaline pH media (Dogsa et al., 2014). In an acidic media, these biopolymer's primary amino 

groups are progressively protonated by hydrogen ions as the pH drops, thus acquiring a high 

crescent positive charge density. At the lowest pH value studied (3.0), the CHS polymer chains 

can more easily extend after dissolution in water; however, when the pH was adjusted to 5.0, 

partial deprotonation of NH3
+ groups was favored, leading to a decrease of the positive charges 

density and, hence, the favoring the folding of the CHS chains (Xiong et al., 2020). Indeed, as 

less protonated NH3
+ groups were available to interact with CMC anionic chains, which in turn 

resulted in weaker electrostatic attractive interactions, less compact micro-PECs’ structures 

and, eventually, the observed lower encapsulation efficiency. Furthermore, at higher pH values, 

micro-PECs are more likely to form aggregates, which precipitate forming macro-PECs 

(Ferreira et al., 2022b). 

The niacinamide concentration had a positive effect on EE. This is consistent with the 

fact that the interaction rates are dependent on the concentration of niacinamide. Therefore, 

interactions between the micro-PECs and this bioactive compound must occur faster at higher 

concentrations of this last. When the niacinamide:micro-PEC ratio is low, the bioactive amount 

is insufficient to load the micro-PEC particles, which will eventually release the bioactive 

compound. As the niacinamide:micro-PEC ratio increases, more niacinamide molecules are 

available to interact with the surface and/or pores of the micro-PECs. 

The interactive effects of independent variables on the encapsulation efficiency 

response (Y1) were further investigated by constructing three-dimensional response surface 

plots (Figure 2) and two-dimensional contour plots (Figure 4). The graphs in Figure 2 are 

derived from Equation 7 keeping a constant variable at its central level for each plot. As 

observed in Figure 4, pH had the greatest influence on encapsulation efficiency, being greater 

at lower pH values, which is in line with the previously explained results. Also, at lower pHs, 

a greater influence of the agitation time was observed, with shorter times being favorable to the 

niacinamide encapsulation process. 

From these results, it can be inferred that pH 3.0, 1 hour of agitation, and a concentration 

of 0.06 mg/g niacinamide are the conditions that will lead to greater encapsulation efficiencies. 

 

 



131 
 

 

Figure 2 - Response surface plots showing effect of time, pH, and niacinamide concentration on 

encapsulation efficiency. 

 

 

3.2. Loading capacity – LC (%) 

 

Loading capacity is another important parameter to be quantified when studying the 

inclusion of a given compound into a carrier system since it refers to the total amount of trapped 

compound divided by the total weight of the carrier systems. In carrying systems, the LC, given 

as a percentage, is the amount of drug delivered per encapsulated amount (Rankin-Turner et 

al., 2021). 
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Loading capacity ranged from 0.02% (S-15) to 4.85% (S-11) (Table SM1). Only pH 

had a significant effect on LC. The corresponding mathematic model to predict the effect of 

factors on LC as a function of the independent variables is presented in Eq. 12: 

 𝑌2 = 0.1433 − 2.67𝑋2 Equation 12 

 
 

In this adjusted model, 𝑌1is loading capacity (%), 𝑋1is processing time (60, 120, or 180 

min), 𝑋2 is pH (3, 4, or 5), and 𝑋3 is niacinamide concentration (0.02, 0.04, or 0.06, g·L-1). The 

predicted R2 (0.931) and adjusted R2
ajus (0.961) values obtained from the ANOVA (Tabel SM3) 

test suggested that this model provides excellent representation of LC experimental values as a 

function of the independent variables. 

This can be credited to the impact of the pH value on the behavior of niacinamide and 

the dominant charges on the surface of the micro-PECs. Acidic conditions induce niacinamide 

ionization into structures with more stable properties and cause an increase in ionic interactions 

with micro-PEC and increase its loading capacity. 

Response surface analysis, combined with experimental data and the developed model, 

allowed a better understanding of the individual and combined effects of independent variables 

on the loading capacity response. As depicted in Figure 3, when the agitation time values were 

kept constant, the increase in molar concentration and the decrease in pH caused an increase in 

loading capacity. Elevated pH at any concentration negatively affected the LC. Keeping the pH 

constant, in any agitation times studied, the LC was higher in higher concentrations of 

encapsulated bioactive. When the niacinamide concentration was kept constant, the pH of up 

to approximately 3.4 favored LC. In general, pH is the preponderant in the LC, such predicted 

results is in accordance with the experimental results. 

Figure 3 - Response surface plots showing the effect of time, pH, and niacinamide 

concentration on loading capacity. 
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Figure 3 - Response surface plots showing the effect of time, pH, and niacinamide 

concentration on loading capacity. 

 

3.3 Niacinamide release kinetics during an in vitro simulated digestion 

 

The objectives of carrier systems are to maintain the concentration of the carried 

bioactive compound in a target location at a desired value for as long as possible, exerting 

control over the rate and duration of the compound's release. Normally, the controlled release 

systems promote the release of an amount of the compound in order to reach the desired 

concentration, and, then, the modulated release rates are responsible for keeping the effective 

level of concentration close to this reached value (Bruschi, 2015). 
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The release behavior of niacinamide from the micro-PECs (observed and predicted) 

with EE above 10% is shown in Figure 4. During the first hour, systems 12 and 1 (Table 1) 

showed respectively the lowest and highest niacinamide release, which were 43.7% and 33.8%. 

For the loaded micro-PECs, maximum release occurred after about 4.5 h (270 min) in all 

systems studied. The percentages of niacinamide released at t = 270 min were 89.3, 87.7, 96.8, 

89.6, 91.6, 88.0, and 97.8% for systems 1, 2, 7, 8, 9, 10, and 11, respectively. The different 

release rates may be associated with the strength of the different interactions, either between 

the biopolymers that form the carrier systems (CMC and CHS) or between niacinamide and the 

carrier systems. 

In the beginning, it is assumed that the niacinamide desorption process takes place from 

the surface of the carrier system; it occurs quickly (rapid release phenomenon) causing the 

profile curves shown in Figure 4 to present a steep initial slope. However, with the changes in 

the microcarrier structure during the digestion, the release rate – and the consequent release 

curves’ slopes – remain high, even though smaller than the initial ones. As discussed by Bhagya 

Raj & Dash (2022), one can hypothesize that niacinamide molecules encapsulated in 

CHS/CMC micro-PECs are released by three sequential mechanisms: 1) desorption of 

niacinamide from the particles’ surface; 2) diffusion and resorption of niacinamide through the 

pores of the polymeric network or the intermediate layer of the micro-PEC and; 3) degradation 

and erosion of the polymeric network. 
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Figure 4 - In vitro niacinamide release observed and predicted from CMC/CHS micro-PECs during a simulated digestion encompassing a gastric 

phase (0 to 90 min) followed by an enteric phase (90 to 270 minutes); Systems (a) 1, (b) 2, (c) 7, (d) 8, (e) 9, (f) 12. 

 

 

Observed Zero order model  First order model Higuchi model ◆ Hixon-Crowell model Korsmeyer-Peppas model 
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The overall rate of niacinamide release tends to become superior in systems with higher 

niacinamide initial concentrations (7, 8, and 11). It was initially thought that larger amounts of 

niacinamide would disfavor the formation of CHS and CMC carriers, because the amino group 

of niacinamide also interacts with the carboxyl groups of carboxymethylcellulose, competing 

with chitosan’s amino groups in such interactions, leading to a faster niacinamide release from 

micro-PECs. However, the initial concentration of niacinamide used did not affect the final 

release. On the other hand, carriers produced at lower pH values had lower release rates 

compared to those fabricated at higher pH values. This may be due to the more intense attractive 

interactions between the two biopolymers molecules, as explained in section 3.1.   

Aiming for a better understanding of the release behavior of niacinamide from 

CMC/CHS micro-PECs, five different empirical models were fitted from the experimental data 

(Figure 6 and Table 2). The five models used to mathematically describe the niacinamide 

release from the micro-PEC particles provided an adequate correspondence to the experimental 

data, presenting a high value of R2 (except for the Korsmeyer-Peppas model adjusted from data 

of system 11; Table 1). These kinetic models allow inferences on whether the niacinamide 

release is dissolution-dependent or diffusion dependent. It can seem contradictory that more 

than one empirical model fits the experimental data; however, as explained by Gouda et al. 

(2017), the release kinetics does not perfectly follow one/the model used, although one or few 

of them can be approached. This observation suggests that the niacinamide was released due to 

a combination of different microscopic phenomena. Hereafter, we reported the main findings 

and discussions considering each tested model. However, observing Figure 6, it is noted that 

the best model that fitted in the highest number of points was the zero-order model for all 

systems studied. 
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Table 2 - Fitted kinetic models for niacinamide release from CMC/CHS micro-PECs during the 

in vitro simulated digestion, separately for the gastric phase and the enteric phase parameters 

of drug release models of niacinamide micro-PEC complexes 

 

  Systems 

Release model Parameters 1 9 2 8 7 12 

 

Zero order 𝑄 = 𝐾0(𝑡) + 𝑄0 

K0  0.002 0.003 0.002 0.002 0.003 0.003 

R2 0.979 0.956 0.981 0.970 0.984 0.978 

First order 𝑙𝑛𝑄= 𝐾1(𝑡) + 𝑙𝑛𝑄0 

K1  0.005 0.005 0.005 0.004 0.007 0.004 

R2 0.896 0.885 0.956 0.907 0.906 0.953 

Higuchi 𝑄= 𝐾𝐻(𝑡0.5) + 𝑄0 

Kh 0.056 0.500 0.500 0.500 0.043 0.069 

R2 0.957 0.889 0.867 0.855 0.950 0.737 

Hixson-Crowell 𝑄13= 𝑄013(𝑡)−𝐾ℎ𝑐 
Khc 0.134 0.127 0.125 0.121 0.165 0.115 

R2 0.933 0.914 0.968 0.933 0.945 0.963 

Korsmeyer-Peppas 𝑄 = 𝐾𝐾−𝑃(𝑡𝑛) 

KK 0.091 0.129 0.125 0.135 0.047 0.185 

n 0.392 0.353 0.317 0.332 0.414 0.281 

R2 0.967 0.962 0.791 0.955 0.723 0.861 

 

Zero order 𝑄 = 𝐾0(𝑡) + 𝑄0 

K0 0.003 0.003 0.002 0.002 0.003 0.003 

R2 0.979 0.956 0.980 0.970 0.984 0.978 

First order 𝑙𝑛𝑄= 𝐾1(𝑡) + 𝑙𝑛𝑄0 

K1 0.005 0.005 0.005 0.004 0.007 0.004 

R2 0.896 0.885 0.956 0.907 0.906 0.953 

Higuchi KH 0.909 0.067 0.055 0.065 0.065 0.069 
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𝑄= 𝐾𝐻(𝑡0.5) + 𝑄0 
R2 0.967 0.889 0.867 0.855 0.945 0.737 

Hixson-Crowell 𝑄13= 𝑄013(𝑡)−𝐾ℎ𝑐 
Khc 0.134 0.128 0.126 0.121 0.165 0.115 

R2 0.933 0.914 0.968 0.933 0.945 0.963 

Korsmeyer-Peppas 𝑄 = 𝐾𝐾−𝑃(𝑡𝑛) 

KK 0.909 0.129 0.125 0.135 0.043 0.184 

n 0.392 0.352 0.317 0.332 0.414 0.281 

R2 0.766 0.962 0.791 0.955 0.950 0.861 

 𝐾0 : zero ordem constant (dimensionless), 𝐾1 : first-ordem constant (dimensionless), 𝐾𝐻 : 

Higuchi constant, Khc: Hixson-Crowell constant (dimensionless), KK-P: Korsemeyer-Peppas 

constant (dimensionless), n: diffusion or release exponent (dimensionless), R2: correlation 

coefficient. 

 

▪ The zero-order model fitted the highest number of points (gastric and enteric 

digestion), besides presenting the highest correlation coefficients and lowest error 

parameters. The zero-order constants (K0) were low (0.002 - 0.003) and similar for 

all studied systems, suggesting low release rates. Observing the zero-order model, 

we can assume that the release of niacinamide is independent of its concentration, 

which is in agreement with the results discussed so far and happens by diffusion. 

This model has generally used adequately when the carrier system does not break 

down and releases the compost compound slowly (Wójcik-Pastuszka et al., 2019). 

This type of behavior occurs mainly typical of formulations in the form of tablets 

with poorly soluble compounds and coated forms, it can hypothesize that a part of 

the niacinamide was initially found inside of micro-PECs (Bruschi, 2015; Paarakh et 

al., 2019). Similar results were obtained for K1 values (0.004 – 0.007), which were 

similar for all systems and remained constant from the astric to enteric phase. 

▪ The Higuchi dissolution constant KH corresponds to the slope of the graph 

(cumulative percentage of drug release versus square root of time). It is noted, 

therefore, that systems 2, 8, and 9 showed more inclination in the gastric phase (Kh 

https://www.sciencedirect.com/topics/physics-and-astronomy/correlation-coefficient
https://www.sciencedirect.com/topics/physics-and-astronomy/correlation-coefficient
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= 0.500), decreasing this value in the enteric phase (KH = 0.055, 0.065, and 0.067 for 

2, 8, and 9, respectively). System 1 had an increase in slope (KH) from 0.056 to 0.909. 

The system had an insignificant increase in the Kh value (0.043 to 0.65), while 

system 12 presented the KH parameter unchanged (0.069). In general, for the systems 

under study, the constants of the Higuchi model were higher in the enteric digestion 

step. The value of KH (Higuchi constant) is directly proportional to the release of the 

active component from the carrier system. In other words, the higher the Kh value, 

the faster was will be the release of niacinamide. This fact, according to the release 

profile, in which, after initial desorption of niacinamide from CHS/CMC micro-

PECs, initiates the degradation and erosion of the polymeric network, promoting 

rapid release (Bhagya Raj & Dash, 2022). The equation described in the Higuchi 

model assumes that the initial concentration of the carried compound in the studied 

system is greater than its solubility in the surrounding medium. Furthermore, it 

considers that the compound spreads only in one dimension and that the swelling and 

dissolution of the system carrier particles and their dissolution are negligible 

(Higuchi, 1963). 

▪ Release data were also plotted according to the Hixon-Crowell model. The Hixson-

Crowell dissolution rates (Khc) had values between 0.121 (System 8) and 0.165 

(System 7) in the gastric phase, maintaining the same maximums and minimums for 

the enteric phase. There were no changes in these values considering the same 

system, indicating similar dissolution rates at the different pHs (2 and 7) studied. The 

possibility of describing the release of niacinamide from CHS/CMC micro-PECs 

using the Hixon-Crowell model may indicate that the change in surface area and 

mean particle diameter during the dissolution process affects the release of the 

compound (Bruschi, 2015). 

▪ According to the Korsmeyer-Peppas model, when the diffusional release exponent 

(n) is ≤ 0.5, Fickian diffusion is considered, whereas if 0.5 < n < 1.0, anomalous non-

Fickian transport is considered (Korsmeyer et al., 1983). It was observed, therefore, 

that for the release of niacinamide both under acidic (gastric digestion) and basic 

(enteric digestion) conditions n < 0.5, indicating that the release of niacinamide from 

CHS/CMC micros-PECs occurs through the Fickian diffusion transport route 

(Korsmeyer et al., 1983).  
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Juhász et al. (2021) presented a method of simple encapsulation of vitamin B1 in 

asolectin-based liposomes at pH = 7.4 and in acidic conditions. The authors also evaluated the 

effects of the amount of lipid carrier, vitamin B1, and sonication time. It was observed that EE 

decreased with increasing lipid carrier concentration, with the best EE % (63.5 ± 1.8% and 65.8 

± 2.1%, in PBS and acid medium, respectively) being achieved with the use of 0. 50 mg/mL of 

the carrier. Higher amounts of vitamin B1 led to higher EE (74.6 ± 2.4%) at pH = 3.00. 

However, under physiological conditions, increasing the amount of vitamin B1 resulted in a 

decrease in EE (62.1 ± 1.9%). The best sonication time found was 60 min to reach EE% is of 

62.0 ± 1.31%. Similar to what was found in the present work, no significant difference was 

observed in the profile of the dissolution curves. After 100 min, 92% of the control non-

formulated vitamin molecules diffused, whereas the vitamin B1 nanocarriers showed better 

drug retention, achieving up to 4.5 times greater release time compared to non-encapsulated 

vitamin B1. The kinetic model with the best fit was the second-order kinetic model.  

 Jan et al. (2022) developed a low-temperature-aided sonication method to incorporate 

vitamin D3 into the oil-in-water emulsion. Response Surface Methodology revealed that a 

sonication time of 30 s, agitation rate of 1500 rpm, and mixing time of 10 min produced the 

optimal nanoemulsion with an encapsulation efficiency of 91%. Furthermore, it was found from 

the release study that 26.30% and 78.15% of the vitamin D3 were released, in simulated gastric 

solution and simulated intestinal solution, respectively. The Korsmeyer-Peppas was the most 

suitable model to define the release of vitamin D3 from the nanoemulsion. Microcapsules were 

prepared by the spray-drying technique by the coacervation method, using a mixture of chitosan 

and sodium lauryl ether sulfate to transport vitamin E. High encapsulation efficiency values 

were found for formulations without cross-linking reagent (73.17 ± 0.64) and in the presence 

of when crosslinking agents (100.00 ± 3.55). The initial release of vitamin E from the 

microcapsules followed the Korsmeyer-Peppas model, which was based on a complex process 

that, in addition to simple diffusion, involved the direct release of the active substance from the 

surface of the microcapsules (Budinčić et al., 2021). In their research, Mohammed et al. (2021) 

examined the release of vitamin B9 (folic acid - FA) from sporopollenin microcapsules. The 

loading capacity and the encapsulation efficiency of the FA were 8.63% and 21.6%, 

respectively. The in vitro release study was carried out under different pH conditions, 

mimicking the gastrointestinal tract. The slow release was achieved in the simulated gastric 

fluid, while it was faster in the simulated intestinal fluid, meaning that the release was pH 

dependent. The Higuchi model exhibited a higher R2 for vitamin B9 release in both simulated 

gastric fluid (SGF) and simulated intestinal fluids (SIF) media, indicating that the release 
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kinetics followed the diffusion mechanism. From the Korsmeyer-Peppas model and the 

exponent of diffusional release (n), it was discovered the release of vitamin B9 in acidic 

conditions of simulated gastric fluid, n < 0.5, indicated the release occurs through the Fickian 

diffusion transport route. However, the vitamin release from simulated intestinal fluid, 0.5 < n 

< 1.0 suggests anomalous non-Fickian transport. This behavior can be attributed to the 

difference in media solubility. 

To the best of our knowledge, no similar studies were found regarding on niacinamide 

carrying and controlled release using CMC/CHS excipients. However, some studies described 

above obtained varied results about the carrying and controlled release of different other 

vitamins in different carrier systems, demonstrating the importance and specificity of this type 

of study. Each release system is unique and needs to be studied in depth. 

 

4. Conclusion 

 

The use of micro-PECs produced from chitosan and carboxymethylcellulose have has 

been shown to be effective in niacinamide delivery systems. It can be concluded that only the 

pH factor had a greater influence on the encapsulation efficiency and loading capacity, with the 

production process of carrier structures being favored at lower pH values (3.0). Therefore, the 

use of shorter process times would favor practical and economic terms. The zero-order 

constants, the model that best fitted the in vitro release data under conditions of the 

gastrointestinal tract, were low and similar for all studied systems, demonstrating a low release 

rate, indicating that the process of niacinamide release from the micro-PECs CHS/CMC occurs 

mainly by diffusion. Indeed, the present work shows that a relatively simple process can be 

used to carry niacinamide. However, before being able to carry out the process on an industrial 

level it would be necessary to evaluate the microcapsules’ stability over time as well as the 

bioavailability and applicability of the encapsulated compounds in different food matrices. 
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Supplementary Material (SM) III - “Microstructured chitosan/carboxymethylcellulose 

polyelectrolyte complexes for carrying and controlled release of niacinamide” 

 

I. Validation of analytical methods 

 

Figure SM1. Standard curves straight equations, coefficient of determination (R2), limits of 

detection (LD), the limit of quantification (LQ), and precision (P) for niacinamide (λmax = 228 

nm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



149 
 

 

II. Box Behnken results 

 

Table SM1. Box–Behnken design matrix and corresponding results for the dependent 

variables. 

System (S) 
Time(min

) 
pH  

Niacinamide 

concentration 

(g/L) 

EE (%) LC (%) 

10 120 5.00 0.02 0.86 0.20 

8 180 4.00 0.06 39.89 3.89 

4 180 5.00 0.04 1.98 0.02 

1 60 3.00 0.04 80.65 3.23 

14 120 4.00 0.04 7.90 0.04 

7 60 4.00 0.06 17.60 1.06 

12c 120 5.00 0.06 72.45 3.75 

15 120 4.00 0.04 5.63 0.02 

5 60 4.00 0.02 0.92 0.03 

9 120 3.00 0.02 69.68 1.39 

2 180 3.00 0.04 49.52 1.98 

11c 120 3.00 0.06 80.78 4.85 

3 60 5.00 0.04 1.38 0.05 

6 180 4.00 0.02 1.09 0.20 

13c 120 4.00 0.04 76.20 3.89 

 
Note: “c” indicates the replicates at design center point. 

 

 

III. ANOVA 
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Table SM2. Analyses of variance for regression models to Eficience Encapsulation (Y1). 

 

 SS F p R2  R2
ajus 

(1) Time – L+Q 0.007505 26.682 0.036125 0.99979  0.9985 

(2) pH – L+Q 1.0211539 3631.912 0.000275    

(3) Niacinamide 

concentration – L+Q 
0.112545 400.137 0.002493 

   

1*2 0.061627 146.069 0.006807    

1*3 0.025679 91.298 0.010836    

2*3 0.000006 0.043 0.854373    

Error 0.000281      

Total SS 1.308285      
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Table SM3. Analyses of variance for regression models to Loading Capacity (Y2). 

 

 SS F p R2 R2ajus 

Time – L 0.23463 0.23463 0.113801 0,961 0,931 

Time – Q 14.25780 14.25780 6.915349   

pH – L 0.24562 0.24562 0.119129   

pH - Q 10.39680 10.39680 5.042678   

Niacinamide concentration - L 0.14463 0.14463 0.070149   

Niacinamide concentration - Q 16.49409 2.06176    

Error 42.13457     

Total SS 0.23463 0.23463 0.113801   
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CONCLUSÕES GERAIS 
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Face aos resultados obtidos no presente trabalho é possível concluir que: 

Foi possível confirmar a construção de sistemas macro e micro-estruturados a partir da 

mistura entre CHS (polieletrólito catiônico) e CMC (polieletrólito aniônico). Macro-PECs se 

apresentaram como estruturas macroscopicamente visíveis e visualmente estáveis em solução 

aquosa por semanas, o que sugeriu a aplicação potencial em áreas como adsorção de 

contaminantes, como por exemplo corantes e metais pesados, e na engenharia de tecidos, como 

plataformas para reparo de tecidos. Por outro lado, os micro-PECs se apresentaram como 

partículas coloidais dispersas, classificadas como amorfas e termicamente estáveis, com 

potencial aplicabilidade em áreas como encapsulamento e liberação controlada de bioativos 

termossensíveis, como vitaminas, antioxidantes, fitoesteróis, probióticos, entre outros. 

Foi possível confirmar a técnico-funcionalidade dos macro-PECs de CHS-CMC por sua 

ação como adsorventes rápidos, eficazes e recicláveis de corantes orgânicos aniônicos e 

catiônicos, bem como de metais pesados. Macro-PECs de CHS e CMC demonstrou excelente 

capacidade de adsorção para a remoção dos corantes Amarelo Crepúsculo, Azul de Metileno, 

Vermelho Congo e Safranina, bem como para os metais pesados Cd2+ e Pb2+. O modelo de 

adsorção de Langmuir sugeriu homogeneidade da superfície das partículas do macro-PEC. A 

cinética de adsorção mostrou que os processos podem seguir o modelo de pseudo-primeira ou 

pseudo-segunda ordem. Acredita-se que os macro-PECs obtidos podem ser usados como um 

bom adsorvente promissor para adsorção e separação de poluentes de grandes volumes de águas 

residuais de corantes industriais. 

Foi possível confirmar a formação do sistema de carreamento de micro-PECS formados 

por CHS e CMC em solução, bem como a eficácia do processo de entrega controlada e 

sustentada de niacinamida. A capacidade máxima de carga (LC) e a eficiência de 

encapsulamento (EE) alcançaram 4,85% e 80,78%, respectivamente. O fator pH teve maior 

influência nas respostas (EE e LC) estudadas, sendo o processo de produção de estruturas 

carreadoras favorecido em valores de pH mais baixos (3,0). A utilização de tempos de processo 

mais curtos favoreceu a formação dos sistemas de carreamento em termos práticos e 

econômicos. O estudo de liberação in vitro de micro-PECs de CHS/CMC de e niacinamida foi 

realizado em diferentes condições de pH, mimetizando a condição do trato gastrointestinal. O 

estudo indicou que a liberação máxima de niacinamida ocorreu após cerca de 4,5 horas (270 

min). As porcentagens máximas de niacinamida liberadas foram 89,29%, 87,68%, 96,76%, 

89,57%, 91,58%, 88,02% e 97,78% para os sistemas 1, 2, 7, 8,9, 10 e 11, respectivamente. As 
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constantes do modelo de ordem zero (K0) foram baixas e semelhantes para todos os sistemas 

estudados, demonstrando uma baixa taxa de liberação, indicando que o processo de liberação 

de niacinamida dos micro-PECs de CHS/CMC ocorre principalmente por difusão. 

O impacto promissor dos sistemas macro e micro-estruturados de quitosano e 

carboximetilcelulose em sistemas-modelo de adsorção de poluentes em meio aquoso e em 

sistemas-modelo de liberação controlada de compostos bioativos hidrofílicos foi demonstrado 

apontando, por conseguinte, ampla gama de técnico-funcionalidades em diversos setores, como 

por exemplo indústria alimentícia, química, têxtil e farmacêutica.   

Diante do exposto, conclui-se que a presente tese comtemplou a importância da 

produção e aplicação de novas estruturas supramoleculares.  Os resultados aqui obtidos abrem 

perspectiva para a otimização dos sistemas aqui propostos, com adição de novos compostos 

e/ou modificações estruturais nos já existentes. Além disso, podem ser realizados, por exemplo, 

estudos desses sistemas como agentes estabilizantes de emulsão pickering, a fim de se verificar 

o potencial dos macro e micro-PECs como alternativa à agentes emulsionantes ou tensioactivos. 
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