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RESUMO

A hipertensdo € um problema atual de saude publica cujos tratamentos
convencionais resultam em efeitos adversos pronunciados. Este efeito leva a uma
baixa adesdo ao tratamento pelos pacientes agravando mais o cenario de saude
relacionado a hipertensdo. Dessa forma, nota-se a necessidade de aplicacdo de
estratégias alternativas que promovam a melhoria do tratamento para a hipertensao.
Uma dessas estratégias € a utilizacdo da nanotecnologia, como por exemplo a
incorporacdo de bioativos anti-hipertensivos em nanoparticulas mesoporosas de
oxido de silicio, que promove reducdo de acbes toxicas e efeitos adversos de
medicamentos. Deste modo, buscou-se controlar a metodologia de sintese de
nanoparticulas mesoporosas de oOxido de silicio para promover diferentes
porosidades no material final e deste modo ajustar os mecanismos de liberacdo de
farmaco. Com os objetivos propostos, em uma primeira etapa realizou-se a sintese
de nanoparticulas de oOxido de silicio mesoporosas a partir de uma reacéo
hidrotérmica com TEOS na presenca de surfactante CTAB, em diferentes
propor¢des em massa visando obter diferentes porosidades. Também, com a
mesma intencdo, utilizou-se o espacador molecular BTSE nesta mesma sintese
buscando obtencdo de melhores resultados porosimétricos.. Confirmou-se a
formacéo de Oxido de silicio na amostras pela absorcdo dos modos vibracionais das
ligacbes Si-O para todas as amostras estudadas. Pelos modos vibracionais do
surfactante utilizado na sintese determinou-se as condi¢cdes 6timas de remocéo do
surfactante  CTAB por calcinacdo. As curvas de difracdo de raios X das
nanoparticulas mesoporosas de Oxido de silicio mostraram um pico difuso centrado
aproximadamente 20 = 22° frequentemente atribuido a presenca de estrutura
amorfa de oxido de silicio no material, o que revela que o processo de calcinacéo
nao induziu a cristalizacdo no produto final.. As amostras sintetizadas com BTSE
tiveram perfil cristalografico semelhante das amostras preparadas com TEOS e
CTAB. Observou-se que a utilizacdo do BTSE resulta em reducdo da porosidade
nas nanoparticulas e que o processo de liberacdo depende diretamente do volume

de poros nos materiais finais.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Hipertensédo; Nanoparticulas Mesoporosas; MCM;
Oxido de Silicio



ABSTRACT

Hypertension is an evident public health problem and conventional treatments
result in pronounced adverse effects. This effect leads to poor adherence to
treatment by patients, which increases the health scenario related to hypertension.
Thus, the creation of alternative measures for cancer treatment is required. One such
strategy is the use of nanotechnology, such as the incorporation of bioactive
antihypertensive drugs mesoporous nanoparticles of silicon oxide, it decreases the
toxic action and side effects of drugs. Search control the synthesis methodology
mesoporous nanoparticles of silicon oxide to promote different porosities in the final
material and thus adjust the mechanisms of drug release. With the proposed
objectives, in a first stage was conducted the synthesis of mesoporous nanoparticles
of silicon oxide from a hydrothermal reaction with TEOS in the presence of CTAB
surfactant in different ratios in order to obtain mass different porosities. Also, with the
same intention, was used the molecular spacer BTSE in this same synthesis seeking
best results of pore.. Confirmed the formation of silicon oxide in the sample by
absorbing the vibrational modes of Si-O for all samples. By vibrational modes of the
surfactant used in the synthesis was determined the optimum conditions for removing
the surfactant by calcining CTAB. The curves of X-ray diffraction of the mesoporous
nanoparticles of silicon oxide showed a diffuse peak centered about 26 = 22°, often
attributed to the presence of amorphous structure of the silicon oxide material, which
shows that the calcination process did not induce crystallization in the final product.
The synthesized samples with BTSE had similar crystallographic profile of the
samples prepared with CTAB and TEOS. It was observed that the use of BTSE
results in a reduction of the porosity nanoparticles and the release process depends

directly on the volume of pores in the final materials.

Keywords: Nanotechnology; Hypertension; Mesoporous nanoparticles; MCM; Silicon

oxide.
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1. INTRODUCAO
1.1. Aspectos gerais sobre a Hipertenséao

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) € uma condi¢do clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressédo arterial. Associa-se
frequentemente a alteracbes funcionais e/ou estruturais dos 6rgdos-alvo como
coracdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos, e a alteracfes metabodlicas, com
consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e néo fatais
(BRASIL, 2010).

Atualmente é um dos maiores problemas de salude publica, tem alta
prevaléncia e baixas taxas de controle, € considerada um dos principais fatores de
risco modificaveis (BRASIL, 2010). Representa 10 % do or¢camento total anual em
saude nos paises desenvolvidos. Até 2025, o numero de pessoas hipertensas
devera atingir 1,56 bilhdes (DOROBANTU et. al., 2010).

Segundo a Organizacdo mundial da Saude (OMS), em relatdrio publicado no
ano de 2013, 17 milhdes de pessoas morrem afetadas por doencas cardiovasculares
a cada ano. A HAS é responsavel por 12,8% (7,5 milhdes) de todas as mortes no
mundo e, no Brasil, por um gasto de mais de 2 bilhdes de reais por ano em
internacdes no Sistema Unico de Saude (SUS), sendo responsavel por 22% dos
gastos com internagdes devido a essa causa (OMS, 2013).

Um dos problemas dessa patologia é que ela contribui como fator de risco
para outras doencas graves, como patologias cardiovasculares e renais, como
resultado de um maior acumulo de placa arterosclerdtica dentro das paredes
arteriais (SCHETTINO et. al., 2006). Uma prolongada elevacao da pressao arterial
causa lesdo dos vasos sanguineos em 0rgdos como coracao, rins, cérebro e olhos.
Segundo outros autores as consequéncias da hipertensdo sdo relacionadas com o
infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal e comprometimento
da visdo (SCHETTINO et. al., 2006).

Para o tratamento medicamentoso, atualmente existem diferentes classes de
medicamentos. Séo classificados de acordo com o local e mecanismo de acdo,
entretanto independentemente da classe, todos causam efeitos colaterais severos.
Os anti-hipertensivos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
(GOODMAN, 2005) causam efeitos colaterais de aparecimento de angioedema,
ictericia, mialgia (TOH et. al., 2012); (KOSTIS et. al., 2005), além de produzir tosse



seca (SILVA et. al., 2008). Paralelamente € atribuida febre, glicosuria e hipotensédo a
utilizacdo de diuréticos tiazidicos (SICA et. al., 2011). Diante dessas coloca¢des
pode- se observar que existe uma demanda por novos tratamentos que reduzam o0s

efeitos colaterais adversos observados nos tratamentos convencionais.

1.1.1. Bioativo captopril e seu mecanismo de acéo

O captopril € um farmaco anti-hipertensivo, e atua como um inibidor da
enzima conversora de angiotensina (ECA). E um bioativo planejado para combinar
as propriedades estéricas de antagonistas peptidicos em uma molécula nédo
peptidica (RANG et. al., 2003).

A angiontensina, por sua vez, € um peptideo que faz parte do sistema
fisiologico renina-angiotensina. A angiotensina | € produzida a partir da clivagem do
angiotensinogénio pela renina, sendo convertida posteriormente em angiotensina ll,
a qual desempenha importantes acdes no corpo, incluindo o musculo liso vascular,
cortex supra-renal, rim e cérebro (KATZUNG et. al., 2005).

A acéo do captopril (Figura 01) envolve sua ligac&o ao sitio da enzima peptidil
dipeptidase (ECA), que é responsavel por hidrolisar a angiotensina | em

angiotensina Il.

/\/[(J)\ COOH
HS” NQ
CH;

Figura 01. Férmula estrutural do captopril. Adaptada de POPOVICI, 2011.
A ECA é uma glicoproteina transmembranar localizada na superficie luminal

das células em todo o sistema vascular. Ela possui dominio extracelular
aminoterminal e dominio intracelular carboxiterminal curto (GOODMAN, 2005). A
ligacdo do farmaco ao sitio de acdo é decorrente da presenca do grupo sulfidrila
ligado a um atomo de zinco acoplado ao residuo de prolina na estrutura quimica do
captopril, que promove a ligacdo ao sitio da enzima que normalmente acomoda a

leucina terminal da angiotensina | (Figura 02) (RANG et.al., 2003).
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Figura 02. Representacdo esquematica da ligacdo do captopril ao sitio de acdo na enzima
conversora de Angiotensina. Fonte: RANG et. al. (2003).

O captopril é administrado por via oral, possui rapida absorcdo e
biodisponibilidade de cerca de 75%. As concentracdes plasmaticas maximas sao
observadas em 1 hora e o farmaco é rapidamente depurado, apresentando meia
vida de cerca de 2 horas. A excrecédo € realizada preferencialmente pelos rins, 40-
50% na forma de captopril e o restante como dimeros de dissulfeto de captopril e
dissulfeto de captopril-cisteina. A dose diaria varia de 6,25 a 150 mg, com
administracdo de 2 a 3 vezes ao dia. A biodisponibilidade do farmaco pode ser
alterada em 25 a 30% com a ingestdo concomitante de alimentos (GOODMAN,
2005).

Dentre os diversos efeitos colaterais, como edema angioneurético, erupcao
cutanea, urticaria e perda do paladar, a tosse € o principal e mais frequente efeito
colateral promovido pelos inibidores da ECA (BARBOSA et. al., 2008), como o
captopril. No intuito de reduzir efeitos colaterais de medicamentos, muitas pesquisas
vém surgindo para o desenvolvimento de novas formas farmacéuticas (PETRIN,
2006). E nesse contexto, a nanotecnologia tem sido estudada por ter potencial em
fornecer uma maior seletividade em rea¢des quimicas e contribuir para a reducédo de
acoOes toxicas e efeitos adversos de medicamentos (REIJNDERS, 2006). Entretanto
sdo poucos os relatos na literatura da utilizacdo do captopril em formulacdes
utilizando a nanotecnologia (POPOVICI et. al., 2011).



1.2. A Nanotecnologia e a aplicacdo na area da saude

A nanotecnologia utiliza um conjunto de técnicas para manipular a matéria na
escala de atomos e moléculas (FALLEIROS et. al., 2011), na ordem equivalente a
um bilionésimo do metro: 1nm = 0,000000001m = 10° m (EBBSEN & JENSEN,
2006). Esta ciéncia apresenta estudos para aplicacdo em diversas areas como
quimica, engenharia de materiais, fisica e em dispositivos voltados para a area da
salude (PARREIRA & EUGENIO, 2011). O potencial de aplicacdo dessa ciéncia esta
na modificacdo de caracteristicas dos materiais quando estes alcancam a escala
nanométrica (FAHNING & LOBAO, 2011), e reside no fato destes materiais
apresentarem propriedades fisicas e quimicas diferentes das observadas nos
materiais macroscopicos ou massivos (FALLEIROS et. al., 2011).

Sao diversas as vantagens de utilizacdo da nanotecnologia para a area da
saude, dentre as quais se destacam a (i) protecdo do farmaco no sistema
terapéutico contra possiveis instabilidades do organismo; (i) a manutencdo dos
niveis plasmaticos em concentracfes adequadas de principio ativo; (iii) 0 aumento
da eficacia terapéutica; (vi) a diminuicdo expressiva da toxicidade do medicamento;
a (v) diminuicdo da dose terapéutica e do numero de administracbes; (vi) a
possibilidade de incorporacédo tanto de substancias hidrofilicas quanto lipofilicas nos
dispositivos nanobiotecnoldgicos e ainda a (vii) liberacéo retardada ou progressiva e
controlada do principio ativo (FAHNING e LOBAO, 2011). Estas vantagens motivam
a aplicacdo da nanotecnologia na formacdo de materiais bioconjugados com
principios ativos medicamentosos, de forma a melhorar as propriedades de
liberacao, protecéo do respectivo agente e diminuicdo de efeitos colaterais.

Dentre as diferentes formas de utilizacdo da nanotecnologia para producéo de
bioconjugados destacam-se a utilizacdo de nanoparticulas mesoporosas de 6xido de
silicio, nessas particulas o controle das condicbes de sintese pode modular o
processo de liberacdo (POPOVICI et. al.,, 2011). A Figura 04 mostra uma
representacdo esquematica do processo de liberacdo de moléculas ativas
adsorvidas moduladas pelas cargas superficiais da superficie dos poros das
nanoparticulas. No esquema, utiliza-se uma funcionalizacdo de superficie para
aumentar a adsorcdo da molécula ativa. Caso a molécula ativa tiver um carater
eletropositivo utiliza-se um recobrimento eletronegativo. Por outro lado, se o farmaco

apresentar carga eletronegativa, pode-se modular a liberacdo da mesma por meio



da modificacdo da carga de superficie do poro, tornando sua superficie
gradualmente eletropositiva (HE e SHI, 2011).

carga negativa paredes
internas dos poros

carregamento de drog
carga positiva

liberacio

sustentada

medificacdo por condensacdo carregado
positivamente- metodos pos enxerto

carragamento de drog
carga negativa

liberacao
sustentada

Figura 03. Esquema representativo da modificacdo da liberacdo de drogas em funcéo da
carga no interior dos poros dos MSNs (HE e SHI, 2011).

Nanoparticulas de silica mesoporosa (MSNs) sdo materiais solidos que
contém centenas de canais vazios, mesoporos, dispostos numa estrutura porosa e
gue sdo capazes de adsorver e encapsular quantidade relativamente grande de
moléculas bioativas. Sao relatados tipos de MSN com uma variedade de formas e
tamanhos que alternam de 20 a 500 nm, e com dimensdes de poros que variam de 2
a 6 nm, os quais possuem elevada area superficial e duas superficies funcionais
(SLOWING et. al., 2008).

Segundo Beck et. al. (1992), dependendo do arranjo dos poros, 0s materiais
mesoporosos apresentam diferentes classificacbes, por MCM (mobile composition
matter): MCM-41, com poros cilindricos e arranjo hexagonal, MCM-48 tipo cubica e
MCM-50 tipo lamelar (Figura 03). Além da estrutura do MCM existem outros tipos de
arranjos mesoporosos como SBA (Santa Barbara Amorfo) no qual o arranjo de

porostambém assume ordenamento hexagonal ou cubico (ZHAO et. al.,, 1998).

MCM-41

Figura 04. Representacao das estruturas do grupo de materiais mesoporosos MCM. Fonte: adaptada
de GRECCO et al., 2013.



Os sistemas de liberacdo produzidos por MSN destacam-se por possuir
caracteristicas fisicas distintas. Um sistema de entrega eficiente tem a capacidade
de transportar as moléculas desejadas sem qualquer perda antes de chegar ao local
de destino, precisa ser capaz de liberar a carga de uma forma controlada. No
entanto, o mecanismo de diversos sistemas de liberacdo biodegradaveis atuais a
base de polimero, depende de hidrélise induzida pela erosdo da estrutura
transportadora. Também, esses sistemas normalmente requerem o uso de solventes
organicos para o0 carregamento da droga, o que pode provocar alteragdes
indesejaveis da estrutura efou funcdo das moléculas encapsuladas, como
degradacdo e agregacao. Em contraste, materiais de silica mesoporosa oferecem,
como mencionado, caracteristicas Unicas, como estruturas mesoporosos estaveis,
grandes areas de superficie, tamanhos e volumes dos poros ajustaveis,
propriedades superficiais bem definidas para hospedagem de moléculas com varios
tamanhos, formas e funcionalidades (SLOWING et. al., 2008); (GARY-BOBO et. al.,
2012). Segundo Castro (2009), materiais mesoporosos apresentam também
estabilidade térmica adequada e permitem o0 acesso de grandes moléculas a seus
sitios ativos no interior dos canais porosos.

Os sistemas principais de entrega de drogas empregando MSNs aproveitam
as areas de superficie e volume de poros destes materiais. Moléculas carreadas sao
adsorvidas sobre a superficie de mesoporoso. A liberacdo pode ser controlada pelo

tamanho ou morfologia dos poros (SLOWING et. al., 2008).

1.2.1 Sintese de materiais mesoporosos

Os materiais mesoporosos sao sintetizados pelo processo sol-gel em conjunto
com agentes direcionadores de estrutura, onde se destacam o0s agentes
surfactantes que sado moléculas tipo ions quaternarios de aménio com pequenas
cadeias alquilas (CASTRO, 2009). No processo sol gel moléculas precursoras tipo
alcoxissilano sofrem reacfes de hidrolise e policondensacdo em torno de uma
estrutura micelar auto-organizada formada pelo surfactante. Ap6s o término das

reacdes de policondensacéo o surfactante € removido para formagéo da estrutura



mesoporosa. Para sintese dos (MSNs) pode-se utilizar o (Tetraetil)-ortossilicato
(TEOS) como precursor tipo alcoxissilano (SOUZA, 2011).

1.2.2. Materiais mesoporosos como dispositivos de liberacao

A silica mesoporosa, por sua estrutura singular, inspirou uma série de
importantes sistemas de bioconjugacéo. Entre eles, a sua utilizacdo como sistema
de liberacdo de drogas foi realizada pela primeira vez em 2001. Neste trabalho o
ibuprofeno, incorporado em poros de Oxido de silicio do tipo MCM-41, foi
confeccionado na forma de sistema de bioceramica implantavel. No trabalho o anti-
inflamatdrio ibuprofeno, teria sido localmente liberado no tecido ésseo para reduzir a
resposta inflamatoria, e corrigir um possivel defeito 6sseo (MANZANO & VALLET-
REGI, 2010).

Ao longo dos anos as silicas mesoporosas também foram utilizadas para a
incorporacdo de muitos outros farmacos, como o paclitaxel, camptotecina,
doxorrubicina, metotrexato, colchicina, clorambucil, cisteina, telmisartan (Gary-Bobo,
et. al., 2012). Gary-Bobo et. al. (2012) promoveram a morte de células cancerosas,
ao utilizarem matrizes de MSN como vetores para drogas anticancerigenas.

Apesar de muitas drogas anticancerigenas terem sido utilizadas, os MSNs
encontram-se na literatura alguns trabalhos descrevendo a incorporacdo de anti-
hipertensivos, como o telmisartan, que demonstrou melhoria na solubilidade
(ZHANG et al., 2010). Outros anti-hipertensivos como o atenolol, com acéo beta-
bloqueadora, também foi incorporado a matrizes mesoporosas de silica e foram
observados a capacidade de ajuste da taxa de liberacdo variando parametros como
estrutura, compactacdo e modificacdo superficial (SOUSA, 2006). Outro estudo com
incorporacdo de anti-hipertensivo em matrizes mesoporosas de silicio foi realizado
por POPOVIC et. al. (2011). No trabalho foi utilizado o principio ativo captopril. Neste
estudo foi descrita uma fase de liberacdo de 30 horas apds a administracdo do

captopril conjugado ao MSN do tipo SBA-15.

O presente trabalho tem como proposta estudar a preparacdo de
nanoparticulas mesoporosas de 6xido de silicio e testar a impregnacdo do principio
ativo captopril em matrizes sélidas mesoporosas de silicio tipo MCM. Pretende-se

controlar as taxas de liberacdo do farmaco pela alteracdo da estrutura porosa. Para
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isso serdo avaliados os parametros de sintese no intuito de possibilitar o
desenvolvimento uma formulacdo que supere as formulagdes convencionais do

medicamento.

2 JUSTIFICATIVA

Considerando a necessidade de desenvolvimento de dispositivos
nanotecnolégicos como alternativa para aplicagdo em tratamentos para controle da
hipertensdo, de melhor adesdo terapéutica, visando ao aumento da eficacia e a
reducdo dos efeitos colaterais desenvolveu-se este trabalho. A partir de
bioconjugados formados por 6xido de silicio mesoporoso com o bioativo captopril
deve promover avanco no entendimento destes dispositivos tecnolégicos.

O medicamento captopril foi o farmaco de escolha em virtude de sua
conhecida utilizacéo para tratamento da hipertensao, e indicagao para pacientes que
possuem outras patologias cronicas como a insuficiéncia cardiaca, bem como pela
sua dose diaria, que pode chegar a trés por dia. A escolha da bioconjugacdo com
sistema poroso tipo MCM reside no fato de ndo se encontrar na literatura esta tipo

de bioconjugacéo.

3 OBJETIVO
3.2 Objetivos gerais:

Desenvolver nanoparticulas mesoporosas de oOxido de silicio tipo MSNs
utilizando o precursor (Tetraetil)-ortosilicato. Incorporar o farmaco anti-hipertensivo

captopril e avaliar a liberacdo a partir de diferentes formulacdes.
3.2. Objetivos especificos:

» Revisdo da literatura acerca do tema;

> Estudo e otimizacdo da metodologia de preparacéo de mesoporoso de Oxido
de Silicio com controle de porosidade;

» Producédo de distintas formulacées de nanoparticulas mesoporosas de Oxido
de silicio;

» Retirada efetiva do surfactante;

» Caracterizar as nanoparticulas elaboradas;
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» Desenvolvimento de sistema de liberacao;

» Impregnacado do principio ativo captopril em nanoparticulas mesoporosas de
Oxido de Silicio;

» Estudo da liberacdo sustentada do captopril por matrizes mesoporosas de
Oxido de Silicio.

4 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Sao descritas a seguir as metodologias de preparacdo do mesoporoso de
Oxido de Silicio, metodologia de caracterizacdo, bem como os materiais utilizados
para a sintese.

4.1. Materiais

Os materiais utilizados na sintese das Nanoparticulas mesoporosas de Oxido
de Silicio foram: Acido Cloridrico (Vetec), Brometo de Cetiltrimetilaménio (Aldrich),
(Tetraetil)-ortossilicato  (Aldrich), 1,2- Bis (trietoxisilil)-etano (Aldrich), Farmaco
Captopril (25 mg) (Teuto).

A tabela | abaixo mostra a nomenclatura IUPAC, abreviacdo utilizada e a
férmula estrutural dos precursores alcoxissilanos e do surfactante catibnico CTAB,

utilizados na sintese das Nanoparticulas mesoporosas de Oxido de Silicio.

Tabelal. Nome IUPAC dos precursores alcoxissilanos e do surfactante catiénico utilizados na
sintese das Nanoparticulas mesoporosas de Oxido de Silicio e suas respectivas abreviagfes e
férmulas estruturais.

Nome IUPAC ABREVIACAO FORMULA ESTRUTURAL
UTILIZADA
(Tetraetil)-ortosilicato TEOS HsC CHs
\_ _/
O“Si'o
/790




Continuacdo da Tabela I. Nome IUPAC dos precursores alcoxissilanos e do surfactante catiénico
utilizados na sintese das Nanoparticulas mesoporosas de Oxido de Silicio e suas respectivas
abreviagbes e formulas estruturais.

1,2- Bis (trietoxisilil) etano BTSE HSCAO
Hacvo-s:i—\_q"’“‘cm
ro| Si-O._CH,
0
CHs 3
CHs
Brometo de CTAB _
o GHs Br
Cetiltrimetilamdnio HaC(HoC)15—N*-CHg
|
CH3

4.2. METODOLOGIA

4.2.1. Sintese das Nanoparticulas mesoporosas de Oxido de Silicio

A sintese das nanoparticulas mesoporosas foi estudada com duas séries de
amostras. Na primeira série fez-se variacdo na concentracdo de surfactante em
relacdo aos outros componentes do sistema. Ja na segunda série optou-se para o

uso do BTSE como precursor em conjunto com o TEOS.

4.2.1.1. Série com variacdo da concentracdo de surfactante

Nanoparticulas mesoporosas de oOxido de silicio foram obtidas por
procedimento adaptado de autores (ZHANG et. al., 2012). Neste procedimento, um
alcodxido de silicio ((Tetraetil)-ortosilicato — TEOS) sofre reacdes de hidrolise
hidrotérmica e condensacédo a 80°C durante 8 horas na presenca de brometo de
cetiltrimetilaménio (CTAB) e acido cloridrico (HCI) como catalisador. As razdes
molares de HCI:TEOS:H,O:CTAB foram mantidas constantes e igual a 1:12,3:123:X.
A fim de avaliar a influéncia do surfactante CTAB na porosidade dos materiais finais,
foram testadas as razdes molares com X = 0,12; 0,3 e 0,7. O produto final foi filtrado
e lavado duas vezes com agua destilada e mantido em estufa por 2 horas, a 105 °C.
A fim de se remover o surfactante CTAB, para todas as amostras procedeu-se com a

calcinacdo em mufla, por 4 horas a 450°C.

4.2.1.2 Série com variacdo da concentracdo de BTSE
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Partindo das condi¢cdes da amostra CTAB;TEOS 0,12 e a fim de se obter um
incremento das propriedades porosimetricas, utilizou-se um segundo precursor de
silicio, o espacador molecular nomeado BTSE (1,2-Bis (trietoxisilil) etano), em
razdes molares de 1:1 e 1:3 em relagdo ao TEOS. A reagao ocorreu sob as mesmas
condigdes descritas no item 4.2.1.1. O produto final foi filtrado e lavado duas vezes
com agua destilada e mantido em estufa por 2 horas, a 105 °C. A fim da remocao do
surfactante CTAB, calcinou-se todas as amostras em mufla, por 4 horas a 450°C.

Nas Tabelas Il e lll apresenta a nhomenclatura das diferentes amostras de
oxido de silicio mesoporosas estudadas. Na Tabela | encontra-se a nomenclatura
utilizada no texto para primeira série, variando a fracdo molar de surfactante CTAB.
Na Tabela Il encontra-se a nomenclatura utilizada no texto para a segunda série, 0s

incrementos numéricos na nomenclatura se referem a razao molar TEOS:BTES.

Tabela Il. Nomeclatura das Nanoparticulas mesoporosas de Oxido de Silicio de acordo com a raz&o

molar CTAB:TEOS.
NOMENCLATURA PARAMETRO
ADOTADA PARA AS RAZAO MOLAR
AMOSTRAS CTAB:TEOS
CTAB:TEOS 0,12 0,12
CTAB:TEOS 0,3 0,3
CTAB:TEOS 0,7 0,7

Tabela lll. Nomenclatura das nanoparticulas mesoporosas de 6xido de silicio obtidas de acordo com
variagdo da razdo molar TEOS:BTSE.

NOMENCLATURA PARAMETRO
ADOTADA PARA AS RAZAO MOLAR
AMOSTRAS TEOS:BTSE
MCM-BTSE 1 11
MCM-BTSE 3 13

4.2.2. Incorporacdo do bioativo captopril as Nanoparticulas mesoporosas de
Oxido de Silicio

11



A incorporacao do bioativo captopril a matriz de Nanoparticulas mesoporosas
de Oxido de Silicio foi adaptada da metodologia de Garcia et. al. (2007). Nesta
metodologia a matriz mesoporosa é colocada em recipiente adequado com posterior
adicdo da solugéo do farmaco com concentracdo conhecida. A solucédo resultante é
entdo submetida a agitacdo e aquecimento constante por 1 hora a 40°C.
Posteriormente a solucdo é mantida a temperatura ambiente para evaporacdo do
solvente.

O procedimento especifico consistiu na prepara¢do de uma solucédo aquosa
de captopril de concentracao 1,5 mg/mL. Adicionou-se 2 mL dessa solucao a 50 mg
de cada uma das diferentes nanoparticulas mesoporosas testada, ou seja,
CTAB:TEOS 0,12, MCM-BTSE 1 e MCM-BTSE 3. A suspensao resultante foi
submetida a agitacdo magnética por 60 minutos, em temperatura de 40°C, com
posterior evaporacéo do solvente

As amostras em que foram estudados os processos de liberacdo foram as
listadas abaixo.

» CTAB.TEOS 0,12;

» MCM-BTSE 1,

» MCM-BTSE 3.

4.2.3. Caracterizac&o das Nanoparticulas mesoporosas de Oxido de Silicio

As amostras foram caracterizadas de modo a confirmar a estrutura, a
porosidade, a nanoestrutura e bem como as propriedades de liberacdo dos

bioconjugados resultantes.

A técnica de difracdo de raios X foi utilizada a fim de avaliar a estrutura
cristalografica das nanoparticulas mesoporosas. Os resultados foram obtidos por
equipamento Rigaku D/max-RB difratdmetro com Cu Ka radiacéo (A= 1,5418 A), em
varredura de 20° a 80° (268) em passos de 0,02°. Também foram realizadas medidas
de difracdo de raios X em &angulos rasantes, 26< 5°, de modo a confirmar a

existéncia de estruturacdo mesoporosa.

A espectroscopia de absorcdo na regido do Infravermelho foi utilizada para
avaliar os modos vibracionais das amostras preparadas. Esta analise objetivou a
identificacdo da presenca de surfactante CTAB e do espacador molecular BTSE nos
materiais finais bem como confirmar a presencga das ligagdes Si-O. Os espectros
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foram obtidos pela solucdo solida dos pos em KBr na forma de pastilhas. A faixa
espectral medida foi de 400 a 3000 cm™ com actmulo de 32 varreduras para a
obtencdo do espectro final. Utilizou-se o espectrofotometro de infravermelho com
transformada de Fourier FT, marca SHIMADZU, modelo IR-PRESTIGE-21.

De modo a estudar a porosidade das amostras em funcédo dos parametros de
sintese, foram realizadas analises de adsorcao-desorcao de nitrogénio, por meio do
porosimetro de nitrogénio MICROMERITICS ASAP 2010. Os valores de éarea de
superficie, tamanho e volume de poros foram obtidos utilizando o modelo de
Brunauer-Emmet-Teller (BET).

O perfil de liberagdo das nanoparticulas mesoporosas de Oxido de silicio
foram avaliadas com andlises de espectroscopia de absor¢cdo molecular na regido
do UV-Vis. Os espectros de absorgcéo foram obtidos utilizando-se espectrofotdmetro
UV-Vis de duplo feixe, modelo 3900H, da marca Hitachi®, adotando-se cubetas de
guartzo, e mantendo-se a temperatura constante em 25 °C. 2 mg do sdlido
impregnado conforme descrito no item 4.2.2 foi utilizado para a analise. Adicionou-se
3 mL de agua Milli-Q na cubeta, totalizando concentracdo de captopril de 0,04
mg/mL na solucdo final. Acompanhou-se a liberagdo do farmaco pelas
nanoparticulas pela medicdo da absorcdo UV-vis em 190 nm em funcdo do tempo

por 48 horas.
5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Estudo da variacao da fracdo molar de CTAB

5.1.1. Caracterizacdo das nanoparticulas mesoporosas de oOxido de silicio
CTAB:TEOS por difracdo de raios X.

A Figura 05 mostra os difratogramas de raios X para amostras CTAB:TEOS
0,12; CTAB.TEOS 0,3 e CTAB:TEOS 0,7. Para todas as amostras,
independentemente do teor de surfactante utilizado, pode-se observar um pico
difuso centrado em aproximadamente 20 = 22° que pode ser atribuido a agregados
amorfos de siloxano, de acordo com Zhao, et. al. (2003). E importante destacar que

0 processo de calcinagdo néo levou a cristalizagao da estrutura investigada.
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Figura 05. Difratograma de raios X das amostras de Nanoparticulas mesoporosas de Oxido
de Silicio: CTAB:TEOS 0,12; CTAB:TEOS 0,7 e CTAB:TEOS 0,3.

5.1.2. Caracterizacdo das Nanoparticulas mesoporosas de Oxido de Silicio
CTAB:TEOS por difracdo de raios X a angulo rasante.

A fim de confirmar a existéncia de estruturacdo mesoporosa, foram
realizadas medidas de difracdo de raios X em angulos rasantes, 26< 5°. Os
difratogramas sdo mostrados na Figura 06, e € evidente o comportamento distinto
entre as amostras preparadas com diferentes teores de surfactante CTAB.
Geralmente, oxidos de silicio preparados com surfactantes ibnicos podem ocorrer
em estruturas de simetria hexagonal em duas ou trés dimensdes (2D ou 3D). Essas
diferentes estruturas produzem picos de interferéncia distintos dependendo do tipo
de simetria encontrado. Com relacdo a simetria hexagonal 2D, observado
geralmente em materiais mesoporosos inorganicos como o MCM-41 e o FSM-16
(INAGAKI et. al., 1993), (INAGAKI et. al, 1996), elas exibem quatro picos de difracéo
relativos a (10), (11), (20) e (21) (INAGAKI et. al., 1999) o aparecimento de difracdes
adicionais em (30), (22), e (31) em angulos mais elevados, 4 < 26< 6, o que indica
gue o material mesoporoso tem alto grau de ordenamento mesoscopico (HUO et.
al.,1996), (ZHAO et. al., 1998). Conforme se observa nas curvas da Figura 06, o
namero de picos de difracdo é diferente em cada caso. No caso especifico da
amostra CTAB:TEOS 0,7, nenhum pico de difracado foi observado o que indica a

auséncia de arranjos ordenados mesoscopicos. Por outro lado, as amostras

14



CTAB:TEOS 0,12 e CTAB:TEOS 0,3 apresentaram o pico de difracdo em 26 = 2,5°,
j& a amostra CTAB:TEOS 0,12 apresentou, além deste pico, outros posicionados em
20 = 3,2 e 4,4°. Este comportamento revela um maior grau de ordenamento da

estrutura mesoscoépica para amostra CTAB:TEOS 0,12.

Intensidade (Und.arb.)

CTAB:TEOS 0,3

g CTAB:TEOS 0,7

T : : I r . r
1 2 3 4 5
20"

Figura 06. Difratogramas de raios X em angulos rasantes, 26< 5°, das amostras de Nanoparticulas
mesoporosas: CTAB:TEOS 0,12; CTAB:TEOS 0,7 e CTAB:TEOS 0,3.

5.1.3. Anadlise qualitativa da sintese das nanoparticulas mesoporosas de 6xido
de silicio CTAB:TEOS por meio da Espectroscopia na regido do Infravermelho
(FTIR).

A Figura 07 apresenta as curvas de espectroscopia de absorcdo nho
infravermelho para amostras mesoporosas CTAB:TEOS 0,12, CTAB:TEOS 0,7 e
CTAB:TEOS 0,3. Para todas as amostras podemos observar modos vibracionais em
1230, 1085, 965 cm™ frequentemente atribuidos as deformacées assimétricas das
ligacbes (O-Si-0O), (Si-O-Si), (Si-OH) respectivamente (HANDKE & KOWALEWSKA,
2011). A presenca desses modos vibracionais confirma a formacéo da estrutura de
oxido de silicio. Pode-se verificar ainda a presenca de bandas relativas ao

surfactante em 2930 cm® e 2895 cm™. A presenca destas bandas mostrou a
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ineficiéncia do processo de calcinagdo adotado inicialmente, empregado nas
condi¢des de 350°C por 3 horas. Desta forma realizou-se um estudo a fim de se
encontrar a melhor condi¢éo de remoc¢éo do CTAB conforme mostrado a seguir.
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Figura 07. Espectroscopia de infravermelho das amostras CTAB:TEOS 0,12, CTAB:TEOS 0,7 e
CTAB:TEOS 0,3 antes do processo de remocdo do surfactante CTAB.

A Figura 08 mostra as curvas de espectroscopia na regido do infravermelho
de amostras CTAB:TEOS 0,12 tratadas com diferentes procedimentos para remocao
do surfactante com a finalidade de comparar a eficiéncia dos processos, a saber: a)
lavagem com tetracloreto de carbono sob refluxo por 24 horas; b) lavagem com
etanol sob refluxo por 24 horas; c) lavagem com agua sob refluxo por 24 horas; d)
calcinacdo 450°C por 4 horas. Os espectros foram comparados com a curva do
surfactante. Similarmente as amostras anteriores foi possivel observar em todas as
amostras a presenca do pico relativo aos modos vibracionais do Oxido de silicio
através das bandas centradas em 1230, 1085, 965 cm™. Por outro lado nota-se que
independentemente do processo de lavagem efetuado, para as curvas (a), (b) e (c) a
presenca dos modos vibracionais em 2895 cm™ e 2930 cm™, relativos & vibracdo de
estiramento C-H (DEY et. al., 2009); (BARBOSA, 2011) que pode ser atribuida a
estrutura do surfactante CTAB, revelando que os processos de lavagens utilizados
nessas amostras foram ineficientes nas condi¢des utilizadas. Entretanto, a amostra

submetida ao processo de calcinagéao a 450 °C por 4 horas, em comparacado com as
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demais, apresentou resultado diferente uma vez que n&o foram observados os
modos vibracionais em 2930 e 2895 cm™, referentes a vibracéo de estiramento do
C-H, o que mostrou que este procedimento foi eficiente na remocéo do surfactante

CTAB dos Oxidos mesoporosos de Silicio.
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Figura 08. Espectroscopia de infravermelho de amostra de Nanoparticulas mesoporosas de Oxido de
Silicio CTAB:TEOS 0,12 com lavagem por CHCIs; lavagem por H,O e lavagem com C,H¢O e
calcinacdo, comparadas a curva de CTAB.

A partir do estabelecimento desta condicdo de lavagem, adotou-se este

procedimento para as demais preparacoes.

5.1.4. Analise porosimétrica (adsorcdo-desorcdo de nitrogénio) de

Nanoparticulas mesoporosas de Oxido de Silicio CTAB:TEOS.

Na Figura 09 abaixo sdo apresentadas as curvas de adsorcdo-desorcao de
nitrogénio para amostras CTAB:TEOS 0,7; CTAB:TEOS 0,3 e CTAB:TEOS 0,12.
Para fins de comparacdo, os resultados da analise porosimétrica obtidos pela
aplicacdo do modelo BET podem ser verificados na Tabela IV abaixo. Foi possivel
observar que, para as amostras CTAB:TEOS 0,12; CTAB:TEOS 0,3 e CTAB.TEOS

0, 7, o valor do raio do poro observado variou de 15 a 18 A. Nota-se também que os
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valores de éarea de superficie sdo maiores para amostras CTAB:TEOS 0,12 e
CTAB:TEOS 0,7. Entretanto somente a preparacdo CTAB:TEOS 0,12 foi obtido

maior volume de poro na adsorcéo de aproximadamente 1,0 cc/g.

i CTAB; TEOS 0,12
-
i i
) |
| |
% I.I
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Z ,lv*-f=i—j="-r
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n | ]
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| ]
g N .,.l’.'.l/.
= e ae
g i 0‘.)
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Pressao relativa (P/P0)
Figura 09. Adsorcao-desorcdo de nitrogénio para as amostras CTAB:TEOS 0,12; CTAB:TEOS 0,3 e
CTAB:TEOS 0,7.

A partir dos resultados de estrutura cristalogafica, molecular e do estudo de
lavagem e porosimetria encontrados pode-se observar que as amostras de
nanoparticulas mesoporosas de oOxido de silicio CTAB:TEOS 0,12 se mostraram
mais promissoras pois apresentaram as mesmas caracteristicas cristalogréaficas e
omleculares que as demais, entretanto revelaram melhores caracteristicas
porosimétricas (volume de poro). Adotou-se essa fracdo de surfactante para o

estudo da utilizacdo do BTSE conforme mostrado a seguir.

Tabela IV. Valores de raio de poro, volume de poro e area de superficie obtidos pela
adsorcao/desorcao de N»(g) para amostras de Nanoparticulas mesoporosas: CTAB:TEOS 0,12;
CTAB:TEOS 0,3 e CTAB:TEOS 0,7.

Mesoporoso Area de superficie (mz/g) Volume do poro Raio do poro (A)
(cc/g)
BJH BJH BET BJH BJH BJH BJH
Adsor¢io  desorgdo Adsor¢io desor¢do adsor¢do  Desorgdo
CTAB:TEOS 0,12 357,287 431,430 850,638 0,982 1,001 15,280 16,887
CTAB:TEOS 0,7 214,567 214,742 886,640 0,344 0,340 16,875 18,825
CTAB:TEOS 0,3 29,403 18,820 24,069 0,052 0,032 16,862 17,321
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5.2. Caracterizacdo das amostras da série MCM-BTSE

5.2.1. Caracterizacéo por difracdo de raios X da série MCM-BTSE.

A Figura 10, mostra os difratogramas de raios X para as amostras
CTAB:TEOS 0,12; MCM-BTSE 1 e MCM-BTSE 3. Pode-se observar que as
Nanoparticulas mesoporosas de Oxido de Silicio sintetizadas com a utilizacdo do
espacador BTSE apresentaram perfil difratografico semelhante a Nanoparticula
mesoporosa de Oxido de Silicio CTAB:TEOS 0,12, uma vez que revelam a presenca
do pico difuso, em aproximadamente 20 = 22° (100) caracteristico de agregados de
estrutura amorfa de 6xido de silicio amorfa (ZHAO, et. al. 2003). Foi observado,
ainda, o pico em 20= 42° (110) que assim como pico anterior é caracteristico de
agregados de estrutura amorfa de 6xido de silicio. Assim como observado para a
amostra CTAB:TEOS 0,12 o processo de calcinacdo nao levou a cristalizacdo da
estrutura investigada nas amostras da série TEOS: BTSE.

MCM-BTSE 3
R MCM-BTSE 1

Intensidade ( unid. arb.)

CTAB: TEOS 0,12

vl oA

‘ YW AU

A (o2 qll'(v"n“,\.\‘ N
wYY

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

20( )

Figura 10. Difratograma de raios X das amostras de Nanoparticulas mesoporosas de Oxido
de Silicio: MCM-BTSE 1; MCM-BTSE 3 e CTAB:TEOS 0,12.

5.2.2. Espectroscopia naregido do Infravermelho (FTIR) da série MCM-BTSE

A Figura 11 mostra as curvas de espectroscopia de infravermelho para
amostras de nanoparticulas mesoporosas de oOxido de silicio preparadas com
diferentes proporcdes do precursor 1,2-Bis-(tetraetoxisilil)-etano, MCM-BTSE 1 e
MCM-BTSE 3 comparadas com o espectro da amostra CTAB: TEOS 0,12.
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E possivel observar para todas as curvas, MCM-BTSE 1 e MCM-BTSE 3, a
presenca de modos vibracionais em 1230, 1085, 965, 797 e 459 cm™, que podem
ser atribuidos a deformacdes assimétricas das ligacdes O-Si-O, Si-O-Si, Si-OH, Si-C
e Si-O, respectivamente (HANDKE e KOWALEWSKA, 2011), o que confirma a
presenca do Oxido de silicio nos produtos finais. E possivel observar ainda que as
amostras sintetizadas com o precursor de silicio BTSE, apresentaram os modos
vibracionais que n&do foram observados nas amostras CTAB:TEOS. Sao observados
os modos vibracionais em 797 e 459 cm™, correspondentes as deformacdes (Si-C) e
(Si-O) (HANDKE e KOWALEWSKA, 2011), respectivamente, mostrando que o
processo de calcinagcdo ndo conseguiu eliminar a fracdo organica correspondente ao
precursor BTSE apesar de conseguir remover a fase organica correspondente ao
surfactante, conforme mostrado na Figura 11, pela auséncia dos modos vibracionais
em 2895 e 2930 cm™, correspondente ao estiramento (C-H) (DEY et. al., 2009) do
CTAB.

'm 1 1 MCM-BTSE1:
"CTAB:TEOS 0,12

MCM-BTSE 1

: MCM-BTSE 3
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Figura 11. Espectroscopia de infravermelho das amostras MCM-BTSE 1, MCM-BTSE 3 comparadas
a curva de CTAB. Amostras CTAB:TEOS 0,12, MCM—lBTSE 1, e MCM-BTSE 3 na regido entre 3000
e 400 cm™.

A Tabela V apresenta as atribuicdes na regido do infravermelho encontradas
nas amostras de nanoparticulas de Oxido de Silicio da serie CTAB: TEOS 0,12,
CTAB: TEOS 0,7, CTAB: TEOS 0,3 e da série MCM-TB 1 e MCM-TB 3.
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Tabela V. Atribuicdes das absor¢des na regido do Infravermelho de amostras de
Nanoparticulas mesoporosas de Oxido de Silicio.

Comprimentode  Unidade Modo Referéncia
onda (cm-') estrutural  vibracional
459 SI-0 o (HANDKE e KOWALESWSKA, 2011)
797 SI-C Vi (HANDKE e KOWALESWSKA, 2011)
965 SI- OH Vi (HANDKE e KOWALESWSKA, 2011)
1085 SI-O-SI Vi (HANDKE e KOWALESWSKA, 2011)
1230 O-SI-0 Vs (HANDKE e KOWALESWSKA, 2011)
2930 C-H Vas (DEY et, al., 2009)
2895 C-H Vas (BARBOSA, 2011)

5.2.3. Anédlise porosimétrica da série de amostras MCM-BTSE.

Sao apresentadas na Figura 12 abaixo as curvas de adsorcao-desorcédo de
nitrogénio para as amostras MCM-TB 1, MCM-TB 3 e CTAB:TEOS 0,12. Os
resultados de andlise superficial porosimétrico obtidos mediante o modelo BET e os
resultados sé@o apresentados na Tabela VI. Os resultados de area de superficie e
volume de poro para amostras preparadas com BTSE mostraram que a presenca
desse reagente na sintese promoveu diminuicdo dos tamanho e volume de poro.
Observa-se ainda que os valores encontrados sao inferiores aos obtidos para a

amostra CTAB:TEOS 0,12, como pode ser verificado na Tabela VI.

g CTAB:TEOS 0,12

& MCM-BTSE3
/A MCM-BTSE 1

Volume @ STP(cc\g)

T T T T T T T T T

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Pressao relativa (P\P0)

Figura 12. Adsorcao-desorcdo de nitrogénio para as amostras de Nanoparticulas mesoporosas:
MCM-BTSE 1; MCM-BTSE 3 e CTAB:TEOS 0,12.
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Tabela VI. Valores de raio de poro, volume de poro e area de superficie obtidos pela
adsorcao/desorcao de N»(g) para amostras de Nanoparticulas mesoporosas MCM-BTSE 1; MCM-
BTSE 3 e CTAB:TEOS 0,12.

Amostra Area de superficie (m%g) | Volume do poro (cc/g) | Raio do poro (A)
BJH BJH BET BJH BJH BJH BJH
adsorg¢do | Desorgao adsor¢ao desor¢ao | adesor¢do | Desorgdo
MCM-BTSE 1 | 125,279 | 124,076 | 1006,360 0,259 0,204 15,351 16,600
MCM-BTSE 3 | 188,771 | 143,220 | 1156,092 0,387 0,390 18,956 16,699
CTA(? :1-'2_EOS 357,287 | 431,430 | 850,638 0,982 1,001 15,280 16,887
5.3.  Microscopia Eletronica de Transmissé&o

As amostras da série TEOS:BTSE foram submetidas a andlise por
microscopia de transmisséo. Apesar da resolucéo das imagens néo terem atingido
uma condicao ideal é possivel ter uma ideia da morfologia das amostras resultantes
na Figura 14 abaixo.

Figura 13. Fotomicrografias de microscépio eletrénico de transmissdo de nanoparticulas
mesoporosas de 6xido de silicio da série MCM-BSTE 1 em (b) e MCM-BSTE 3 (¢c) comparadas a
amostra CTAB:TEOS 0,12 em (a).

Pode-se observar resultados consistentes com os valores de volume de poro
mostrados na Tabela VI. As amostras com maiores volumes de poro CTAB:TEOS
0,12 mostram uma densidade menor de 6xido de silicio nas imagens. Conforme
observado na Figura 13 (b) a amostra com menor volume de poro, MCM-BTSE 1,

aparentemente revelou a formacéo de particulas densas sem porosidade.

5.4. Estudo da incorporacao do captopril as nanoparticulas mesoporosas de
oxido de silicio

Para determinar a eficiéncia do processo de incorporacdo de captopril as

nanoparticulas, inicialmente obteve-se uma curva de calibragédo partindo de diluicdes
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de uma solucéo estoque de concentragao 1,5 mg/mL. O coeficiente angular obtido
na curva de calibracdo foi de 23,12356 e o coeficiente linear foi de 0, 20322. O
coeficiente de correlacdo (r’) apresentou valor de 0,99824. Levando a construcdo da
relacéo abaixo:
CONCENTRACAO (mg/mL) = Absorbancia+ 0,20322
23,12356

A Figura 14 mostra a curva de calibracao obtida a partir de diluicdes seriadas

da solucao estoque de captopril em concentracéo conhecida de 1,5 mg/ mL.

1,8
16
1,4-.
1.2-.
1,0-.
0.8—.

0,6

Absorbancia em 202 nm

0,4 (]

0.2 1 ) 1 1 I 1 1
0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07

Concentragao ( mg)

Figura 14. Curva de calibracdo do captopril em &gua.

A Figura 15 mostra a taxa de liberacdo de captropil pelas
nanoparticulas mesoporosas de 6xido de silicio CTAB:TEOS 0,12, MCM-BTSE 1 e
MCM-BTSE 3. Pode-se observar um comportamento semelhante de liberacdo do
ativo independentemente da composicdo da amostra. Pode ser observada uma
liberacdo intensa nos tempos iniciais, incremento da taxa de liberacdo e posterior
estabilizacdo da taxa para tempos maiores que 10 horas. Segundo autores, a
primeira fase de liberacdo corresponde a liberacdo das moléculas de captopril
dispostas na superficie externa das nanoparticulas, enquanto que a segunda fase de
liberacdo corresponde a liberacdo sustentada das moléculas de captopril que
adentraram aos poros (POPOVICI et. al., 2011).

Foi possivel observar que, para o teste de liberacao realizado em 48 horas, a

amostra de CTAB:TEOS 0,12, liberou a concentracdo maxima de 0,011 mg/mL
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enquanto as amostras MCM-BTSE 1 e MCM-BTSE 3 liberaram 0,005 mg/mL e 0,007
mg/mL, respectivamente. Os valores liberados s&o correspondentes aos volumes de
poros encontrados pelas analises porosimétricas. A Tabela VIl apresenta os valores
comparativos de liberagdo dos bioconjugados captopril-mesoporoso e das amostras
de Nanoparticulas mesoporosa de Oxido de Silicio comparados aos valores de
volume de poro.

Os resultados de liberacdo do farmaco captopril obtidos a partir das matrizes
mesoporosas de 6xido de silicio sdo corroborados também pelos resultados obtidos
na analise microscépica, uma vez que a amostra CTAB: TEOS 0,12 foi a matriz que
se revelou com menor densidade do oxido de silicio, tendendo a maior porosidade,
assim como visto nos resultados porosimeétricos. Nota- se que a matriz MCM-BTSE 1
revelou a maior densidade da particulas de oxido de silicio, assim como a menor

taxa de liberacédo ao ser comparada a matriz CTAB: TEOS 0,12.

e CTAB:TEOS 0,12
0,010 -
T 0,008 -
£ ' MCM-BTSE 1
= 0,006 -
(=]
"
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£ 0004
=
] J
=
S 0,002
o
0,000
-0.002 T T T d T T T T T T T
0 10 20 30 40 50
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Figura 15. Capacidade de liberacdo de captopril para as amostras CTAB:TEOS 0,12; MCM-BTSE 1 e
MCM-BTSE 3.
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Tabela VII. Valores de andlise porosimétrica e concentracéo liberada por tempo méximo para
as amostras CTAB:TEOS 0,12; MCM-BTSE 1 e MCM-BTSE 3.

Bioconjugado Area de superficie  Volume do poro  Concentragéo Tempo

(m?/g) (ccig) o o) i
Adsorcao  desorcao  Adsorcao  Desorcao
CTAB:TEOS 357.287 431.430 0.982 1.001 0,011 8,5
0,12
MCM-BTSE 1 125.279 124.076 0.259 0.204 0,005 3
MCM-BTSE 3 188.771 143.220 0.387 0.390 0,007
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6. CONCLUSAO

Com as analises de difracdo de raios X, confirmou-se a formacdo de
agregados com estrutura amorfa de silicio nas amostras de Nanoparticulas
mesoporosas de éxido de silicio, pela presenca do pico difuso em aproximadamente

20 = 22° que foi atribuido aos quadros de silica amorfa.

Com as medidas de difracdo de raios X em angulos rasantes, 26< 5°,
verificou-se o comportamento distinto entre as amostras preparadas com diferentes
teores de surfactante CTAB (CTAB:TEOS 0,12, CTAB:TEOS 0,7, CTAB:TEOS 0,3),
e um maior ordenamento mesoscopico para a amostra CTAB:TEOS 0,12.

As amostras que foram sintetizadas com o espacador molecular BTSE
tiveram semelhante perfil difratografico a amostra CTAB:TEOS 0,12. ApOs a sintese
de novas NPs com o espacador BTSE, a analise porosimétrica (adsor¢cao-desorcao
de nitrogénio) mostrou que a amostra MCM-BTSE 3 apresentou 0s maiores
resultados nos parametros porosimétricos, mas ainda inferiores a amostra
CTAB:TEOS 0,12.

Foi possivel concluir que existe correlagdo entre o volume de poro
analisado pelas amostras com a taxa de liberacdo respectiva. Verificou-se que
guanto maior o volume de poro maior a taxa de liberagdo do farmaco para as trés
variagbes de amostras. Assim, a amostra com maior volume de poro
(CTAB:TEOS 0,12) apresentou maior taxa de liberacdo, seguidas das NPs
MCM-BTSE 3 e MCM-BTSEL.

Dessa forma conclui-se que as Nanoparticulas de silica mesoporosa
apresentam-se bastante promissoras para aplicacdo na area de saude devido as
suas caracteristicas especiais e disposicdo de sua estrutura mesoporosa, que Sao
capazes de absorver e incorporar quantidade relativamente grande de moléculas
bioativas, e tém o potencial para funcionar como sistema de entrega eficiente para o
transporte de moléculas desejadas, sem perda significativa antes de chegar ao local

de destino, e liberar o farmaco de forma sustentada.
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