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RESUMO

SANTOS, I. H. D. Sintese e Caracterizagado De Matrizes Nanocompdsitas
Poliméricas Para Liberagdao Modificada De Farmacos. Monografia (Graduagéo) —
Faculdade de Ceilandia, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2019.

As bandagens topicas para fins de tratamento dispdem de poucas alternativas e na
maioria das vezes, fatores negativos como infecgdes bacterianas, alta oclusividade e
baixa adesdo a pele estdo presentes mesmo em produtos comerciais de primeira
linha. Com o intuito de desenvolver um produto inovador com propriedades
aperfeicoadas, o presente trabalho estuda a sintese de formula¢des para aplicagao
no recobrimento de traumas cutdneos com o uso de matrizes poliméricas hibridas
organica-Inorgéanicas constituidas de quitosana reticulada e
poli(propileno)/poli(etileno) oxido (PPO-PEO-PPO) ligado ao 3-
Isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTREOS), e, quitosana ligada ao glutaraldeido,
visando aplicagdo como dispositivo de liberagdo modificada de farmacos. Para
realizag&o deste trabalho, realizou-se a dosagem por UV-Vis da reacdo de ligagao da
quitosana através do monitoramento do grupamento imina (C=N) resultante da
reacado. Verificou-se o impacto do fator tempo na reticulacdo da quitosana e na
formagdo da rede polimérica de Interpenetragdo (IPN). Caracterizou-se das
bandagens finais obtidas utilizando técnicas de Calorimetria Exploratéria Diferencial
(DSC) de 30 a 310°C, difragdo de Raios-X (DRX) com 20 de 5° até 80° e
Espectroscopia de absor¢do no infravermelho por Refletancia Total Atenuada (ATR-
FTIR) no intervalo de 4000 a 600 cm™. O ensaio de liberagao foi realizado na matriz
através do rastreamento da sulfadiazina por UV-Vis. Os resultados obtidos mostraram
a eficiéncia processo de secagem, a auséncia de componentes cristalizados e boa
solubilidade da sulfadiazina nas amostras. O estudo de caracterizagdo molecular
permitiu a identificagcdo de grupamentos funcionais relativos aos componentes e o
ensaio de liberagao indiciou o potencial de aplicagdo das amostras como dispositivo

de liberagdo modificada de ativos.

Palavras chaves: Quitosana, Siloxano-Poliéter, Nanocompdsitos, Liberacéo
Modificada, Sol-Gel.



ABSTRACT

SANTOS, Isis Hoanny D. Synthesis and Characterization of Nanocomposite
polymeric matrix to act as active compound release device. Undergraduate
dissertation, Faculdade de Ceilandia, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2019.

Few alternatives are available at the skin dressing market and most of the options may
have issues such as bacterial infection, non-breathable or non-stick bandages even in
high quality products. Focusing in develop an innovative product with optimized
properties this work study the synthesis of new formulas to protect cutaneous lesions
using the copolymer poly(ethylene oxide) and poly(propylene oxide) (PPO-PEO-PPO)
linked to 3-(Triethoxysilyl)propyl isocyanate (IsoTREOS) and, chitosan liked to
glutaraldehyde, in order to act as a modiefied release device. To perform the study,
the reaction between chitosan and nanocomposite was measured using UV-Vis to
track the imine (C=N), a product of this interaction. The aging process has its impact
evaluated in chitosan cross-linkage, in the matriz and in the formation of the total
interpenetrating polymeric network (IPN). Caracterizations was performed in the final
bandages using the techniques of Differential Scanning Calorimetry (DSC) from 30 to
310 °C, X-Ray Diffraction (XRD) in a 20 range from 5° to 80° and Attenuated Total
Reflectance/Fourier Transform Infrared spectroscopy (FTIR/ATR) from 4000 to 600
cm™. The sulfadiazine release study was performed with the matriz by tracking
sulfadiazine using UV-Vis technique. The results obtained showed the efficacy of
drying process, the absence of crystallized components and sulfadiazine good
solubility in the formula. The molecular FTIR/ATR study allowed the identification of
functional groups related to the organic-inorganic nanocomposite, chitosan and
sulfadiazine in the samples. The drug release analysis indicated the potential of the

formulation proposed to act as an active compound release device.

Keywords: Chitosan, Siloxane-polyether, Nanocomposites, Modified Release, Sol-
gel.
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1 INTRODUGCAO

O corpo humano em seus mecanismos de reparagdo natural busca
restabelecer a homeostasia para manutengcdo do equilibrio fisioldgico. Em
circunstancias de danos de qualquer natureza, a auto regeneragao caracteristica dos
organismos Vivos ativa mecanismos de reparagao para sua restruturacéo (BALBINO,
2005).

Dentre os 6rgaos do corpo, a pele é altamente exposta a danos teciduais que,
guando ocorrem, promovem reacgdes naturais como dor, rubor e tumor se mostram de
imediato. Além disso, mecanismos de cicatrizacdo sao disparados na tentativa de
resgatar a integridade local (BALBINO, 2005). Existem desafios a serem superados
para garantir o bom funcionamento da cicatrizagdo tais como a ocorréncia de
infecgdes, alta oclusividade ou exposi¢cao excessiva ao ar e umidade inadequada
(COELHO et al., 1999).

Além de traumas momentaneos, feridas cronicas podem estar presentes
devido ao envelhecimento e/ou de doencas como diabetes e outras. Nessas feridas,
ha maior possibilidade de desregulagdo dos mecanismos de cicatrizagao ja que estes
precisam do bom funcionamento da sinalizag&o anti-inflamatéria, perfusdo sanguinea
e assim por diante (DERAKHSHANDEH et al., 2018).

Um ambiente adequado, que garanta a boa cicatrizagdo, € atingido
minimizando riscos de infecdo bacteriana, possibilitando boa circulagdo sanguinea,
boa oxigenacéo e entregando nutrientes de maneira suficiente (DERAKHSHANDEH
et al., 2018).

Neste sentido, na superficie das feridas o ideal € proporcionar um ambiente
antisséptico, hidratado, que possibilite a temperatura adequada, proteja a ferida de
mais traumas, iniba a infecgéo bacteriana e permita a troca gasosa benéfica a ferida.
Deve ser ainda atoxico, aderente a pele, possivel de ser otimizado com principios
ativos de diversas naturezas e com fungdes extras que auxiliem na regeneracgéo
tecidual (DERAKHSHANDEH et al., 2018).

Dentre as opg¢des atuais de bandagens protetivas para a pele, ha uma falta de
vantagens clinicas capazes de providenciar um tratamento eficaz para as feridas a
custo razoavel (KIM et al., 2018). Diante disso, diversos estudos tém como foco a
otimizagcdo de bandagens de modo que fornega cobertura com ambientagao propicia
e controle possiveis infeccdes (GARCIA et al., 2017).
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Alguns polimeros se destacam na literatura devido sua capacidade de acelerar
a regeneracdo do tecido epidérmico por conseguirem mimetizar condi¢gdes naturais
especificas da pele através de propriedades como alto grau de hidratagcdo e
biocompatibilidade. Diante dessa necessidade, polissacarideos como alginatos,
quitosana, proteoglicanos e proteinas s&o estudados a fim de serem aplicados como
revestimento de feridas (GARCIA et al., 2017).

Normalmente, além desses polimeros com caracteristicas exclusivas nao
empregadas, estratégias como a adig¢ao principios ativos, controle de sua liberagao e
a integragao com biosensores de pH, temperatura, oxigenagao, hidratagao e enzimas
séo investigadas. Também ha que se ressaltar as tentativas em se desenvolver novos
materiais com estruturagdes micro e nano como forma de melhor controlar a liberagao
ja se mostrou potencial na literatura recente (DERAKHSHANDEH et al., 2018).

1.1 POLIMEROS

Moléculas que possuem meros, ou seja, uma mesma unidade molecular
repetidas vezes, sdo denominadas polimeros (SILVA et al., 2003). Essas unidades
agregadas conferem propriedades especificas de resisténcia, elasticidade, afinidade
com a pele humana e parametros fisico-quimicos que nao sofrem variagdo com
grande facilidade (SANTOS, 2015; MISRA et al., 2008).

Durante varios anos, polimeros sédo estudados para a aplicagao biomédica por
se mostrarem capazes de gerarem compostos de alta qualidade e biocompativeis. A
estrutura polimérica como foco biomédico é geralmente estudada tomando como
ponto central sua capacidade de formacao de redes através da reticulacido de
grupamentos proprios entre si. A reticulacdo € dada pelo travamento das pontes
poliméricas formadas no pontos em que se cruzam e é este o fator que gera a
capacidade de aprisionar farmacos (MISRA et al., 2008).

A formacéo de um sistema polimérico para fins de liberagcéo de principios ativos
se dividem em dois tipos: reservatorios e matriciais. No primeiro, o polimero recobre
o farmaco ou a formulagao a ser administrada. No outro, ocorre o aprisionamento do
farmaco nos intersticios da rede polimérica. A escolha e o método de obtencio varia
de acordo com o tipo do principio ativo, sua natureza, aplicacédo e a liberacédo a ser
alcancada (BATISTA, 2015)

Existem diversas técnicas ou combinagdes delas que podem ser utilizadas para
a obtencdo das matrizes poliméricas. O método sol-gel € conhecidamente um dos
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mais utilizados para jungédo de dois ou mais polimeros na forma de rede reticulada
organica-inorganica (ESTEVES, 2004). Nesta técnica ainda pouco explorada,
hidrogéis e precussores inorganicos podem ser unidos de forma a trazer novas
funcionalidades ao material final (SILVA, 2013).

1.1.1 METODO SOL-GEL

O método sol-gel ou também chamado de método coloidal, pode ser aplicado
para integragado de biopolimeros com componentes inorganicos em formas variaveis.
Os resultados podem ser nanocompodsitos de natureza organica-inorganica, os
hibridos. (SILVA, 2013). Este processo possui vantagens como melhoria da
homogeneidade, maior controle de espessura e custo reduzido, quando comparado a
técnicas de preparo que necessitam de equipamentos avancados e custosos
(MORAIS, 2002).

O termo sol se refere a particulas coloidais de precursores entre 1 a 100nm
suspensas em um solvente. Nessa fase utiliza-se geralmente precursores inorganicos
do tipo siloxano submetidos a reagdes de hidrdlise iniciada por um catalisador acido
ou basico e seguido de condensagdo ou polimerizagdo. Esses precursores séo
geralmente compostos por elementos metalicos ou metaloides que apds as reagdes
de hidrdlise e condensacédo se aglomeram em "clusters" em meio ao solvente. O

processo se resume nas seguintes etapas:

l.  Hidrdlise

II.  Policondensacgao
[lI.  Envelhecimento
IV. Secagem

Ao submeter uma solugao de particulas coloidais a hidrdlise, € formada uma
suspensao "sol". Essa suspensao passa ao processo de policondensacgao por toda a
extensdo da solugdo. Para garantir o bom desenvolvimento da policondesacéo de
toda a rede polimérica, se da o periodo de envelhecimento. O envelhecimento permite
0 prosseguimento das reag¢des por toda a solugdo para que sejam formadas, ao final
das reagdes, cadeias ramificadas interligadas; a fase "gel" que contém o solvente em
seus intersticios (MORAIS, 2002; SANTOS, 2015).

Apos o fim das das reagcbes e do envelhecimento, o produto de
policondensacgédo formado € submetido ao processo de secagem que, se natural,
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remove lentamente o solvente dos interticios fazendo com que as redes se aglomerem
e formem uma rede tridimensional rigida nomeada de xerogel (SANTOS, 2015). Caso
o solvente seja retirado sob condi¢des criticas, as redes policondensadas nao se
aglomeram e é formado um produto mais maleavel com poros abertos denominado
aerogel (MORAIS, 2002). A Figura 01 a seguir, ilustra os o processo de obtengao de

um material atravpes deste processo.

Figura 01 — Esquema representativo dos tipos de materiais possiveis de serem obtidos através do
método sol-gel. Os percusores em meio ao solvente sofrem hidrélise (H) e formam a fase "sol" que
apos a policondesagao (P) de seus aglomerados se transforma em "gel". Secagens naturais da
origem ao xerogel e, secagens criticas dao forma ao aerogel.

Sol

Fonte: SANTOS, 2015 (adaptado).

Precursores inorganicos tipo ROM(OR')z sendo que R pode ser idéntico a R’
e M se refere a elementos como silicio (Si) e titanio (Ti) sdo ideais para a utilizagdo do
meétodo sol-gel. Na fase inicial de hidrolise, seja por meio basico ou acido, os grupos
OR séo trocados por grupos silanol (OH-Si). Passa-se a policondensag¢ao onde esses
grupos se unem em pontes de siloxano na forma da rede tridimensional polimérica
(ESTEVES, 2004; AL-OWEINI, 2009).

E vista na literatura a utilizagéo de polimeros de poli(etileno 6xido)(PEO) e poli
(propileno oxido)(PPO) combinados a alcéxido de silicio modificado inclusive para
aplicacdo em bandagens (SOUZA et al., 2013, SANTOS, 2015). Na Figura 02 é
mostrada a estrutura molecular do copolimero poli(propileno)/poli(etileno) (PPO-PEO-
PPO) e ao lado, um exemplo de alcoxido de silicio modificado 3-
Isocianatopropiltetraetoxisilano (isoTREQOS).
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Figura 02 — (a) Estrutura molecular do polimero PPO-PEO-PPO; (b) estrutura molecular do
isoTREOS e; (c) reagdo de condensagao apds da hidrolise do método sol-gel resultando na
extremidade do siloxano poliéter.
(a) (b)
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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A funcionalidade do sistema matricial formado com a combinacdo das
estruturas moleculares mostradas na Fig. 02 se deve aos dominios siloxanos
adicionados a eles. Essa adicdo pode ocorrer por meio da combinagao com alcoxidos
de silicio modificados, que funcionam como pontos de reticulagdo essenciais para a
formacao do reservatério da matriz do tipo siloxano poliéter (SANTOS, 2015).

1.1.2 HIDROGEIS POLIMERICOS

Os hidrogéis sao constituidos de uma rede tridimensional polimérica (Ex.
HPMC, Quitosana, PVP) de elevada flexibilidade devido a sua composi¢ao ser rica
em agua. Sua natureza permite que, ao controlar parametros fisico-quimicos durante
o processo de formacédo, ocorra alto grau de intumescimento do material, isto €, uma
alta retencdo de agua em seus intersticios (ULLAH et al., 2015).

Quando sao utilizados polimeros de natureza hidrofilica, o intumescimento
ocorre sem que haja dissolugdo ou aglomeragéo excessiva das por¢des poliméricas
resultando finalmente no aspecto homogéneo pretendido (MU et al., 2019). Outras
caracteristicas dos hidrogéis consistem em boa funcionalidade, reversibilidade,
biocompatibilidade e a possibilidade de ser esterilizado. Por consequéncia, os
polimeros hidrofilicos se tornaram visados para aplicagées biomeédicas (ULLAH et al.,
2015).
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Os hidrogéis sao obtidos a partir da formagao do intumescimento de 10 a 20%
do polimero componente. Se for feita somente com retengcdo natural da agua,
apresentam relagéo fisica através de ligagdes de hidrogénio, ibnicas ou interagdes
hidrofobicas. Essa formacao tem como beneficios a reversibilidade do hidrogel, no
entanto, o produto pode sofrer dissolugdo e degradagao e sdo mais susceptiveis a
nao-homogeneidade devido a talvez possibilidade de formacédo de aglomerados
(HOFFMAN, 2012; BATISTA, 2015).

A utilizagdo de agentes reticulantes, como o glutaraldeido, o diglicidil éter e o
di-isocianato, na preparac¢ao do hidrogel torna possivel a ocorréncia de um hidrogel
quimicamente ligado através de ligagdes covalentes. As vantagens do uso dos
agentes se baseiam no maior controle dos poros, melhor funcionalizagdo quimica e
melhoria na compatibilidade com a matriz. Entretanto, cuidados com a toxicidade e
bioincompatibilidade devem ser tomados a depender das aplicagdes ja que estas
foram relatados na literatura para alguns agentes (BATISTA, 2015).

A natureza hidrofilica é essencial para o intumescimento do polimero e para a
combinagao com os outros componentes de uma formulagdo que contém o hidrogel.
Nos materiais, essa propriedade é conferida através de grupamentos hidrofilicos como
amina (—NH2), acido carboxilico (—COOH) e hidroxila (—OH) (ULLAH et al., 2015).
A Figura 03 a seguir mostra a estrutura molecular de um biopolimero denominado

quitosana onde pode ser percebida a presenga de alguns desses grupamentos.

Figura 03 — Estrutura molecular do polimero de quitosana.

HO
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n
Fonte: Sigma-Aldrich.

A quitosana aparece na literatura com potencial para aplicagdes biomédicas
por ser um polimero de fonte natural, atéxico e biocompativel (MU et al., 2019;
AHSAN, 2018). Podendo ser retirada de fungos e fontes marinhas, este biopolimero
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é derivado da quitina e € caracterizado por seu baixo grau de desacetilagcdo, o que
possibilita sua alta hidrofilicidade, formacédo de interagdes ibnicas, capacidade de
reticulagdo e viscosidade, quando na forma de hidrogéis (EICHER et al., 2019;
GONSALVES et al., 2011).

Para a obtengdo do hidrogel de quitosana covalentemente ligado utiliza-se
normalmente o glutaraldeido como agente reticulante. A amina da quitosana realiza
uma adig¢ao nucleofilica ao carbono carbonilico do agente reticulante que produz uma
ligacédo tipo imina inter e intra cadeias de quitosana. Esse processo é seguido de uma
reacao de eliminagdo gerando como subproduto as "bases de Schiff" que contém um
grupamento imina (-CH=N-) (GONSALVES, 2011; SOUZA, 2010; AHSAN, 2018). A
ilustracdo do provavel mecanismo de reticulacdo da quitosana utilizando-se do

glutaraldeido descrito acima € mostrado na Figura 04:

Figura 04 — Mecanismo de reagéo entre o glutaraldeido e a quitosana mostrando a adigéo
nucleofilica da amina (NH2) da quitosana ao carbono do glutaraldeido e gerando sua forma reticulada.
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Fonte: GONSALVES, 2011 adaptado.

1.1.3 NANOCOMPOSITOS POLIMERICOS

O termo "compodsitos" se refere a uma estrutura formada através da
combinagao de diferentes materiais. Uma fase geralmente tem fungédo formadora da
matriz enquanto a outra forma a fase dispersa preenchendo o espag¢o matricial. Para
escolha dessa combinagao deve-se considerar as propriedades alvo do novo material
a depender de sua aplicagao e a partir disso combinar as propriedades de um, dois
ou mais componentes. Dessa forma, um novo material flexivel, resistente e a
bioadesivo pode ser formado. (SANTOS, 2015).

Materiais poliméricos como PPO-PEO-PPO podem vir a formar
nanocompositos poliméricos de elevada transparéncia, resisténcia mecénica e

flexibilidade (SANTOS, 2015). A matriz pode ser adicionada de demais formas

18



poliméricas como o hidrogel de quitosana que ja se mostrou coerente para a aplicagao
em bandagens (BATISTA, 2015).

Esses polimeros se entrelagam por ligagdes cruzadas de um ou mais
integrantes um ou mais polimeros. O resultado é classificado de acordo com a rede
polimérica de interpenetracdo (IPN) formada. Os IPNs podem ser: (a) sequenciais;
quando ha polimerizagdo de um polimero e posteriormente a de outro ou, (b)
simultanea; em que ha a polimerizagdo de ambos ao mesmo tempo (MISRA et al.,
2008).

A depender do material, a rede podera se comportar como; (a) IPN total em
que ambos os polimeros séo reticulaveis, (b) semi-IPN quando ha a reticulagdo de um
enquanto o outro é linear ou (c), pseudo-IPN, quando simultaneamente ha a
reticulagdo de um enquanto o outro ja possui uma cadeia linear (MISRA et al., 2008).
A Figura 05 a seguir mostra um esquema de reticulacdo em rede IPN total.

Figura 05 — Esquema hipotético de um sistema de reticulagdo em rede IPN total formado em filmes
poliméricos constituido de nanocompdsitos de siloxano-poliéter de PPO-PEO-PPO (representado
pela cor preta) e hidrogel de quitosana reticulado por glutaraldeido (cor amarela) ambos reticulados
através dos pontos de entrecruzamento das pontes poliméricas.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Ndo ha metodologia unica que seja aplicavel a todos os polimeros para
formagdo de nanocompdsitos ideais. Por essa razdo, a estratégia ou combinagdes
delas a serem utilizadas para obtencao dos sistemas devem ser escolhidas com base
nas porgdes organicas e/ou inorganicas. Também devem ser consideradas as
propriedades das preparagdes poliméricas componentes do todo e a finalidade do
sistema (ESTEVES, 2004).
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1.2 MECANISMOS DE LIBERAGAO DE FARMACOS EM SISTEMA MATRICIAIS

Métodos tradicionais dispdéem de baixo ou nenhum controle sobre a liberacéo
dos farmacos contidos. Por conseguinte, a eficacia de tratamento é prejudicada ja
que, concentragdes de farmacos fora de sua faixa terapéutica podem significar
toxicidade (se elevada) ou ineficacia (se baixa). Na tentativa de serem obtidas op¢des
em que estes niveis podem ser controlados, os sistemas matriciais nanoestruturados
aparecem como caminho plausivel (BIZERRA, 2016).

Sistemas de liberagcdo modificada sao caracterizados pela alteragdo do
comportamento padréo da liberagcado de substancias ativas. Essa alteracdo podem ser
dadas por controle, sustentagdo, retardardo ou prolongamento (SANTOS, 2015).
Esses sistemas ja mostraram ser eficazes para uso opticos, dentarios, em sistema
reprodutivo feminino e em valvulas cardiacas, entregando ativos como esteroides,
fatores de crescimento neurais, antigenos e anticorpos (WEISER, 2014).

O controle da liberacdo pode ser dado de forma espacial onde o fator que a
influencia é o alvo terapéutico ou temporal, que esta relacionado com a cinética da
saida do farmaco. Ja dentre os mecanismos envolvidos na liberagao estao a difusao,
dissolugéo, particdo, osmose e erosao (SANTOS, 2015).

Boa parte dos sistemas utilizam o mecanismo de difusdo. Nele, o farmaco é
dissolvido na formulagdo e se difunde com o veiculo obedecendo o gradiente de
concentracdo. A taxa com qual esse evento ocorre depende do coeficiente de difusao
do ativo e tem a tendéncia de decair com o tempo ja que a diferenga de concentragéo
diminui conforme a liberagc&o ocorre (KOHRS et al., 2019).

Quando polimeros s&o utilizados, € comum a ocorréncia do evento de erosio,
seja ela espontanea ou mediada por enzimas. Neste contexto, a taxa de liberagéo
obedece a area da superficie degradada. Seu inicio é dado na superficie comum,
passa para a area degradada e o residual é liberado com o fim da degradagédo do
polimero (KOHRS et al., 2019; SANTOS, 2015).

A definicdo da liberacdo dependera do alvo terapéutico e do material utilizado.
Ha na literatura, mecanismos de liberacdo modificada envolvendo via nasal,
gastrointestinal, parenteral, através de nanoparticulas e microparticulas, filmes,
implantes e entre outros (KOHRS et al., 2019). A titulo de exemplificar, ao ser
desejavel uma aplicagéo sistémica, o modelo de liberagédo controlada local se destaca
por ser a forma com que uma grande parte de ativo seja liberada no alvo terapéutico
(WEISER, 2014).
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Para tratamentos relacionados com a pele, é preferida a administracédo
transdérmica do principio ativo em razdo de ser uma via alternativa a oral com
absorgao eficaz (KATHE, 2017). As vantagens relacionadas com essa via sao a
absorcdo estavel, frequéncia de administracdo reduzida e a ndo submissdo ao
metabolismo de primeira passagem. Entre as possiveis desvantagens a serem
trabalhadas estéo irritacdo dérmica, a demora na agao do ativo e variagao de absorgao
(KOHRS et al., 2019).

A utilizagdo de filmes é compativel com o objetivo de liberagédo transdérmica e
proporciona através de membranas flexiveis uma aplicagdo conveniente, versatil e
com liberagao eficaz. A preparacao dessas membranas pode ser através de matrizes
poliméricas reticuladas combinadas a hidrogéis e embebidas em solugdo com ativos
e submetidas a secagem para moldagem e enrijecimento da formulagdo (KOHRS et
al., 2019; SANTOS, 2015).

Os componentes formadores da membrana desempenham fungdes
importantes, dado que estao diretamente relacionados com a saida ou ndo do farmaco
através da afinidade entre eles. A integridade da forma farmacéutica formada também
impacta na saida do ativo pois, caso ela se desintegre antes do tempo, seus
componentes n&o ativos podem liberados indesejavelmente junto ao farmaco
(BIZERRA, 2016).

Em relagdo a eficacia do ativo inserido e liberado, o desafio maior se da pela
permeabilidade e pelo coeficiente de difusdo das moléculas do farmaco através do
tecido bem como através da formulacdo polimérica. Preparagbes de natureza
cristalina geram maior resisténcia a passagem dos farmacos e impactam
significativamente na taxa de liberagdo. Desse modo, a natureza dos polimeros deve
ter os aspectos citados avaliados antes de sua implementacao (SANTOS, 2015).

A utilizagcdo de polimeros em sistemas de liberagdo pode trazer beneficios
como possibilidade de controle da liberacéo do principio ativo, de direcionar o farmaco
ao alvo terapéutico, em proporcionar um maior intervalo de administragao ou troca da
bandagem entre outros. E interessante que os polimeros, agentes acidificantes e
reticulantes componentes da membrana sejam ainda quimicamente inertes, nao
carcinogénicos e hipoalergénicos (BIZERRA, 2016).

A incorporagao de ativos antibacterianos, antifungicos, antissépticos ou anti-
inflamatdrios estdo em destaque para a aplicagcédo transdérmica. Sua inclusdo pode
proporcionar rapidez no tratamento, protecdo da pele, melhor alcance da circulagcéo
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sistémica, melhor biodisponibilidade e maior eficacia do medicamento (KOHRS et al.,
2019; DRAGOSTIN, 2016).

1.2.1 SULFADIAZINA

A sulfadiazina é uma sulfonamida ja muito utilizada no mundo devido suas
propriedades antimicrobianas (SCHOLAR, 2007). As sulfonamidas compreendem 6
drogas: sulfadiazina e sulfametaxazol como as principais, sulfacetamida,
sulfanilamida, acido para-aminobenzéico e sulfisoxazol e atuam inibindo a via
metabdlicos bacteriana (BRASIL, 2007).

O mecanismo de acdo pelo qual o efeito bacteriostatico da classe das
sulfonamidas € dado se deve ao fato de serem analogas ao acido 4-aminobenzdico
(PABA). Logo, ha a ocorréncia da inibigdo competitiva da sintese de acido fdlico
essencial ao metabolismo bacteriano (BRASIL, 2007).

A estrutura molecular do farmaco de sulfadiazina € apresentado na Figura 06
abaixo. Ela se apresenta na forma de p6 p6 branco-amarelado, tem baixa solubilidade
quando em ambiente aquoso e solubilidade moderada quando em etanol e acetona.
E ainda, se administrada pela via oral possui alta biodisponibilidade (SCHOLAR,
2007).

Figura 06 — Estrutura molecular da sulfadiazina.
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Fonte: Sigma-Aldrich.

Estudos anteriores demonstraram a possibilidade de associag¢ao deste farmaco
com o polimero de quitosana. Quando ocorrida a combinagdo de ambos, € desejavel
que haja manutencao dos efeitos antimicrobianos do farmaco em sinergia com os
efeitos antimicrobianos, fungistaticos e cicatrizantes provenientes da quitosana na
membrana (MUNTEANU, 2016; DRAGOSTIN, 2016).

Para fins da formacao do dispositivo de liberacdo modificada proposto neste
trabalho, a sulfadiazina € empregada com o intuito de fazer com que o ambiente da
ferida torne-se seguro, com riscos de infecgbes bacterianas minimizados, limpo e
adequado (DRAGOSTIN, 2016; SCHOLAR, 2007).
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2 JUSTIFICATIVA

De acordo com a literatura atual, € percebida uma caréncia de alternativas as
bandagens existentes no mercado quanto a formas otimizadas como é o caso dos
dispositivos de liberagdo modificada de principios ativos. Ainda na literatura, a
utilizacdo de nanocompaositos com ligagdes poliméricas para esta aplicagéo ja mostrou
grande potencial devido as propriedade biomédicas desejaveis destes materiais.

Buscando aprimoramento neste sentido, estudos de novos materiais com
finalidade terapéutica que visam maior bioadesdo, biocompatibilidade e melhor
aplicabilidade se fazem necessarios. Considerando as evidéncias do potencial de
utilizagcado do hibrido siloxano poliéter e ainda evidéncia da boa biocompatibilidade e
aplicabilidade biomédica da quitosana, é pretendido o desenvolvimento de uma
formulag&o nanocompadsita polimérica utilizando ambos polimeros com potencial para
liberacao de farmacos.

Para este fim, estudos da composi¢ao dessas membranas e seus fatores, da
natureza do material formado e do potencial de aprisionamento e liberacdo de
farmacos se fazem necessarios ao aprofundamento e melhor entendimento acerca

do tema.

3 OBJETIVO GERAL
Estudar membranas nanocompositas poliméricas inéditas com potencial de
liberacdo de farmacos utilizando-se do nanocompdsito polimérico siloxano poliéter

com hidrogel de quitosana para aplicagao como dispositivo de liberagao de farmaco.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudar a metodologia de preparagdo de nanocompasitos poliméricos,

e Entender como cada componente influencia no produto final,

e Entender os aspectos moleculares da formagao da rede tridimensional,

e Obter membranas com boa flexibilidade, bioades&o e resisténcia,

e Avaliar a capacidade de incorporagdo da sulfadiazina a bandagem
formada,

e Caracterizar as amostras obtidas com relacdo a natureza, estabilidade
térmica e estrutura molecular,

e Estudar e entender o potencial em liberar o antimicrobiano sulfadiazina.
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4 METODOLOGIA
4.1 PREPARO DAS MATRIZES NANOCOMPOSITAS

Foi realizado o preparo do primeiro polimero quitosana em uma solugao de
concentragédo 1% (m/v) e a obtengdo do segundo polimero siloxano poliéter através
do refluxo do co-polimero poli(propileno)/poli(etileno) éxido (PPO-PEO-PPO) com 3-
Isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTREOS). Ambos preparos poliméricos foram
misturados em propor¢des determinadas, mostradas na Tabela 01, junto a outros
componentes, sendo estes; gluteraldeido, solugdo aquosa de acido cloridrico 0,3 M,
agua destilada de modo a compensar a diferenga de quitosana entre as membranas
mantendo sempre seu volume final e, quando houver, solug¢ao de farmaco sulfadiazina

a 2 mg/mL.

4.1.1 PREPARO DA SOLUGAO QUITOSANA 1%

2,5 gramas de quitosana foram pesadas e solubilizadas em 60 mL de agua
mediante adi¢des gradativas de 10 mL de agua destilada. A mistura foi mantida a 40
°C, sob agitacdo magnética com rotagdo de 410 rpm. Foram adicionados, também
gradativamente, 120 mL de acido acético 2% em agua e 64 mL de acido acético 2%
em etanol absoluto. Aumentou-se a temperatura para 50 °C e rotagao para 510 rpm e
nessas condi¢des foi deixada por 24 horas.

4.1.2 OBTENGAO DOS NANOCOMPOSITOS DE SILOXANO POLIETER

40g de co-polimero PPO-PEO-PPO de massa molecular 1900 g/mol foram
pesados e transferidos para baldo de fundo redondo de 250 mL. O polimero foi
solubilizado em 70 mL de alcool anidro sob agitagdo magnética constante de 1300
rom e temperatura de 45 °C por cerca de 40 min ou até apresentar completa
dissolucdo do polimero. Aqueceu-se o sistema até 60 °C e adicionou-se 10,35 mL de
3-Isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTREOS). Apos adigdo, a mistura foi submetida a
refluxo a 80 °C por 19 horas. Retirou-se o frasco reacional do refluxo e 0 mesmo foi
resfriado em temperatura ambiente. Em seguida, foi submetido a rotaevaporagéo a
vacuo com rotacdo até retirada completa do solvente alcool anidro. A Figura 07 a

seguir representa esquematicamente a sintese deste material.
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Figura 07 — Esquema de sintese do precursor Siloxano Poliéter a partir da reagdo entre o PPO-
PEO-PPO com IsoTREOS juntos ao solvente alcool anidro e submetido a 19 horas de refluxo. Apds o
refluxo, a mistura é submetida a rotaevaporacao para a remogéo do solvente resultando no Siloxano
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.1.3 PREPARO DA SOLUGAO DE ACIDO CLORIDRICO

Foi preparada uma solugéo de acido cloridrico 0,3 M em agua destilada para
ser utilizada como catalisador da condensagédo do siloxano poliéter. A mesma foi
armazenada em recipiente opaco ao abrigo da luz e em temperatura ambiente
(FABRICIO, 2014 adaptado).

4.1.4 PREPARO DOS NANOCOMPOSITOS COM QUITOSANA

A primeira série de membranas foi obtida homogeneizando 200 mg de
precursor hibrido pré-aquecido a 50°C, 10uL de glutaraldeido, acido cloridrico (HCI)
0,3M, agua destilada para manutengado de volume final e propor¢des diversas de
quitosana. (SANTOS, 2015 adaptado). As membranas desta série 1 foram nomeadas
M1, M2, M3, M4 e M5 conforme proporgdes descritas na tabela 01 abaixo:

Tabela 01 — Composicao das amostras de membranas nanocompdsitas da série 1 de M1 a M5, com
variagao crescente na quantidade de quitosana.

Componentes M1 M2 M3 M4 M5
Siloxano Poliéter (mg) 200 200 200 200 200
Quitosana (mg) 6 7,5 10 11,5 13
Acido cloridrico 0,3M (uL) 500 500 500 500 500
Glutaraldeido (uL) 10 10 10 10 10
Agua destilada (uL) 700 550 300 150 -

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.1.5 PREPARO DA SOLUGAO DE SULFADIAZINA

Para composi¢cdo de amostras contendo o farmaco, uma solugdo contendo
sulfadiazina na concentragdo de 2 mg/mL fora preparada e armazenada em recipiente
de vidro &mbar sob refrigeracédo de 8°C. Essa solugao foi posteriormente utilizada na

composic¢ao das amostras descritas na Tabela 02.

4.1.6 PREPARO DOS NANOCOMPOSITOS CONTENDO FARMACO

As mesmas proporcdes de amostras descritas no item 4.1.4, de M1 a M5, foram
adicionadas 250 yL da solugéo de sulfadiazina 0,2 M (SANTOS, 2015 adaptado). As
amostras obtidas com este procedimento adicional foram nomeadas F1 a F5 e estao

descritas na tabela 02 a seguir.

Tabela 02 — Composig¢do das amostras de membranas nanocompésitas da série 2, de F1 a F5, com
variagdo crescente na quantidade de quitosana e adicionadas de sulfadiazina.

Componentes F1 F2 F3 F4 F5
Siloxano Poliéter (mg) 200 200 200 200 200
Quitosana (mg) 6 7,5 10 11,5 13
Acido cloridrico 0,3M (uL) 500 500 500 500 500
Glutaraldeido (uL) 10 10 10 10 10
Agua destilada (uL) 700 550 300 150 -

Solugao 0,2M sulfadizina (uL) 250 250 250 250 250

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2 CARACTERIZAGAO DAS AMOSTRAS

Obtidas as membranas da série 1 (M1 a M5) e da série 2 contendo o farmaco
(F1 a F5), foram realizados estudos para analisar a ocorréncia da reticulagdo dos
polimeros de forma isolada ou em conjunto. Caracterizagbes para serem investigadas
as propriedades estruturais por FTIR, cristalinas por DRX e sua estabilidade térmica
em DSC também foram desempenhadas nas amostras.

4.2.1 ESTUDO DA RETICULAGAO DA QUITOSANA E DO SILOXANO POLIETER

A formagao do nanocompdéstio depende de reagdes caracteristicas distintas. A
primeira, catalizada pelo glutaraldeido, € a responsavel pela reticulagado da quitosana.
A segunda, catalizada pelo acido cloridrico, é responsavel pelas reacbes de
condensagao dos grupamentos siloxano. Neste estudo, realizou-se a condensagéo
separadamente de cada uma das reagdes de policondensacéo, conforme presenca
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ou nao dos catalizadores das reagdes envolvidas. As amostras em cada uma das

preparacdes foram nomeadas FA e FB, conforme a tabela 03 abaixo.

Tabela 03 — Composicdo das amostras de membranas nanocompdsitas FA e FB, com variagdo na
presencga do agente reticulante.

Componentes FA FB
Siloxano Poliéter (mg) 200 200
Quitosana 1% (mg) 10 10
Acido cloridrico 0,3M (uL) 500 -

Glutaraldeido (uL) - 10
Agua destilada (uL) 300 800

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2.2 ESTUDO DO ENVELHECIMENTO DAS AMOSTRAS

Trés membranas de formulagcdo M3 foram preparadas em diferentes intervalos
de tempo de modo que, no dia da analise, uma tenha sido preparada ha 38 dias, outra
ha 20 dias e a terceira ha 12 dias. Durante esse tempo considerado de
envelhecimento, as membranas foram acondicionadas hermeticamente fechadas em
temperatura ambiente. Ao final, as coloragbes foram analisadas conforme
especificagdes dadas no item anterior e entre si para avaliar se o tempo tem impacto

na policondensacéo da quitosana.

4.2.3 DETERMINAGAO IN-SITU DA TAXA DE POLICONDENSAGCAO DA
QUITOSANA

O grupamento imina (-CH=N-) é resultante de uma adi¢gdo nucleofilica do
grupamento amina (NH2) da quitosana ao carbono carbonilico presente no
glutaraldeido. Seu rastreamento representa portanto, a presenga da reacdo entre
ambos consolidando a reticulagédo (SOUZA et al., 2010). Para realizar um estudo
prévio dessa formacdo, uma solugdo que segue proporgdes similares as das
membranas foi utilizada como solug¢ao referéncia da formag&o do grupamento. Esta
foi preparada contendo 0,5 mg de quitosana, 4 uL de glutaraldeido e 2,4 mL de agua
destilada. Logo apos, a solugdo foi submetida a leitura UV-Vis em um
espectrofotometro modelo HITACHI U-3900H durante 24 horas em intervalos de 30
minutos, no comprimento de onda de 264 nm referente ao grupamento imina.

A taxa obtida foi utilizada como curva controle para o rastreamento da formacgao

do mesmo grupamento na membrana completa M5 (tabela 01) seguindo a mesma
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metodologia. Considerando o fator envelhecimento presente na membrana, o
rastreamento sera realizado durante 23 dias em intervalos de 2 ou 3 dias, no mesmo

comprimento de onda de 264 nm.

4.2.4 ESTUDO DO CARATER AMORFO POR DIFRAGAO DE RAIOS-X (DRX)

Foram analisadas as séries de membranas, descritas nas tabelas 02 e 03, em
equipamento DRX Shimatzu 6000 variando 26 no intervalo de 5° até 80°, com passo
de 0,02° e com velocidade de 10°/min.

4.2.5 AVALIAGAO DA ESTABILIDADE TERMICA E HIDRATAGAO RESIDUAL
POR CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

A técnica de Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) foi utilizada para
analise do comportamento térmico das séries de membranas 1 e 2, descritas nas
tabelas 02 e 03. Foi utilizado o equipamento SHIMADZU DSC-60 para varredura em
cadinhos de aluminio adicionados de 6,25mg + 0,25mg de amostras, em uma janela
de 30° a 350 °C, sob atmosfera de gas nitrogénio em fluxo de 50 cm® min' e taxa de
aquecimento de 10 °C-min'. As curvas serdo analisadas de acordo com os picos
obtidos.

4.2.6 ESTUDO DA ESTRUTURA MOLECULAR POR ESPECTROSCOPIA NO
INFRAVERMELHO POR REFLETANCIA TOTAL ATENUADA (ATR-FTIR)

As membranas de M1 a M5 integras foram individualmente dispostas de
maneira centralizada ao medidor para a medida. Os espectros das analises
Espectroscopia de Refletancia Total Atenuada (ATR) nesta regido foram obtidos
diretamente por refletdncia difusa, em um aparelho marca Varian, modelo 640-IR,
medidas no intervalo de 4000 a 600 cm™', com 16 scans e 4 cm™' de resolugéo.

4.3 ESTUDO DE LIBERAGAO

Foi realizado um estudo preliminar de liberagado utilizando-se do UV-Vis na
amostra L que contém o nanocompasito orgénico-inorgénico siloxano poliéter, acido
cloridrico, agua e sulfadiazina conforme mostrado na descrigdo da formulagcéo na

tabela 04 abaixo.
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Tabela 04 — Composi¢do da amostra L para ensaio preliminar de liberagao.

Componentes L
Siloxano Poliéter (mg) 200
Quitosana 1% (mg) -
Acido cloridrico 0,3M (uL) 500
Glutaraldeido (L) -
Agua destilada (uL) 300
Solugéo 0,2M sulfadizina (L) 250

Fonte: Elaborado pelo autor.

A leitura foi realizada imergindo a membrana apos secagem em 5 mL de agua
destilada e a prendendo ao fundo da cubeta. A cubeta foi entdo inserida em
espectrofotometro modelo HITACHI U-3900H para leituras com intervalos variados
ao longo de 47 horas, no comprimento de onda de 261,5 nm referente ao farmaco de

sulfadiazina.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 ESTUDO DA RETICULAGAO DA QUITOSANA E DO SILOXANO POLIETER

A Figura 08 mostra a diferenca de coloragao entre formulagdées que ocorrem a
reticulagdo somente do siloxano poliéter (FA) devido a auséncia de glutaraldeido e
que ocorre somente a policonsensao de quitosana (FB) devido a auséncia de acido
cloridrico, em comparacao a membrana M3 contendo todos os componentes.

Figura 08 — Comparagéo entre diferentes aspectos de membranas devido a ocorrécia de redes
semi- IPN contendo somente um dos polimeros reticulados sendo eles, siloxano poliéter devido a
auséncia de glutaraldeido na FA ou quitosana pela auséncia de acido cloridrico na FB e de rede IPN
contendo ambos os polimeros reticulados na formulagéo M3.

FA FB M3

Fonte: Elaborado pelo autor.
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O glutaraldeido funciona como agente reticulante da quitosana e quando uma
formulacédo € preparada em sua auséncia como na FA da Fig. 08, é percebida a
auséncia da coloragdo amarelada caracteristica da formagdo do grupo imina e
resultando em uma formulagao incolor indicando que a pouca ou n&o ocorréncia da
reticulagdo da quitosana o que formaria uma rede semi-IPN. Ja quando uma amostra
é sintetizada na auséncia do acido cloridrico FB, a coloragao se mostra um amarelo
forte, indicando a ocorréncia formagao do grupamento imina proveniente do processo
de reticulagdo do hidrogel de quitosana. Porém, uma vez que a auséncia do
catalisador acido resulta na ndo policondesag¢ao dos grupos de siloxanos do siloxano
poliéter, o resultado também se da em uma rede semi-IPN. Quando ha a adi¢ado do
glutaraldeido e o acido cloridrico (M3), € percebida uma coloragdo amarelada
caracteristica da formacdo da estrutura nanocompdsita polimérica contendo

reticulacéo da quitosana e policondensacao do siloxano poliéter em rede IPN total.

5.2 ESTUDO DO ENVELHECIMENTO DAS AMOSTRAS

Na Figura 09, trés amostras de mesma formulagdo sendo a primeira apés 38
dias da sintese, a segunda apds 20 dias e a terceira apds 12 dias sdo mostradas lado
a lado.

Figura 09 — Comparagéo entre diferentes aspectos de formulagdes idénticas submetidas a
diferentes tempos de envelhecimento que caracteriza a ocorréncia prolongada da reagéo de

reticulagdo da quitosana promovida pelo gluteraldeido.

12 dias 20 dias 38 dias

Fonte: Elaborado pelo autor.

E perceptivel o aumento da coloracdo amarelada atribuida & presenca do
grupamento imina resultante da reagéo de reticulagado da quitosana com o passar do
tempo. Esse fato sinaliza que a reagdo em questao ocorre, ndo so logo apods a sintese,
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mas também no periodo de envelhecimento da membrana. Por esse motivo, foi
estabelecido para fins deste trabalho, um tempo de envelhecimento de 7 dias e um
periodo de secagem em estufa a 60°C de 5 dias.

Figura 10 — Série 2 de F1a F5 sintetizadas com a utilizagdo de nanocompdsitos poliméricos de
Siloxano-Poliéter, quitosana e sulfadiazina lado a lado apés o processo de envelhecimento e
secagem mostrando forte tran.sparéncia, boa homogeneidade e similaridade entre nas membranas.

]

&

‘Fonte: Elaborado pelo autor.

A Fig. 10 mostra as membranas da série 1, F1 a F5, prontas. E percebido,
através da visualizagdo das grades ao fundo, a forte propriedade de transparéncia.
Através da coloracéo é percebida sua homogeneidade e também a concentragao de
uma coloracdo mais amarelada ao centro o que pode indicar o favorecimento da
policondensagéo da quitosana nessa regiao e, mesmo que essa serie de membranas
possuem variagao crescente do teor de quitosana no sentido F1—F5, o resultado da
coloragdo final entre as membranas s&o idénticos. A membrana pronta também
apresenta boa flexibilidade e esse fator pode ser percebido na foto acima em suas

bordas irregulares.

5.3 ACOMPANHAMENTO IN-SITU DA REAGCAO DE POLICONDENSAGCAO DA
QUITOSANA

Para determinar se a policondensacao da quitosana esta ocorrendo de maneira
adequada nas membranas, foi realizado um rastreamento da formacdo do
grupamento imina proveniente dessa reag&o. A Figura 11, a seguir, ilustra os niveis
do grupo imina da solugdo descrita no item 4.3 nas primeiras 30 horas logo apds a

mistura dos componentes.
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Figura 11 — Evolugéo da absor¢cdo UV em 264 nm pelo tempo representando aumento do

Intensidade (abs)

grupamento imina em solugao de referéncia.

Tempo (Horas)

Fonte: Elaborado pelo autor.

E percebido o aumento da intensidade de absorcdo em comprimento de onda

de 264nm, atribuido ao grupamento, que confirma a interagcdo crescente entre

quitosana e glutaraldeido no periodo de 24 horas da analise. Sendo assim, o tempo

apos a sintese da membrana permite a melhor interacdo entre seus componentes.

Com o conhecimento da intensidade de absor¢cédo da solugcdo de referéncia, o

rastreamento foi realizado na membrana polimérica M5 (Descrita na tabela 01). O

resultado é visto na Figura 12 abaixo.

Figura 12 — Evolugdo da absorgdo UV em 264 nm pelo tempo representando aumento do
grupamento imina em amostra completa recém preparada para comparagdo com analise da solug¢ao

Intensidade (abs)

2,6

referéncia.

241
2,2:
z,o:
184
1,6—-
1,4-

1,24

1,0 4

0,8

T v T v T Y
10 15 20 25

Tempo (Dias)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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E percebido que a concentragdo da imina avaliada por 23 dias em amostra de
membrana completa recém-sintetizada aumenta ao longo de um periodo de
aproximadamente 14 dias. Apos esse periodo, um platé de sua formagéo € atingindo
chegando portando a estabilidade. A formagdo deste grupamento na membrana
completa indica que a reticulagdo da quitosana ocorre também quando na presencga
de siloxano poliéter e sendo assim, € possivel se obter membranas contendo os dois

polimeros reticulados.

5.4 ESTUDO DO CARATER AMORFO POR DIFRAGAO DE RAIOS-X
Os difratogramas de raios X feitos para caracterizagdo cristalografica das
membranas poliméricas da série 1, de M1 a M5 e da série 2, de F1 a F5, estdo

apresentados na Figura 13 a seguir.

Figura 13 — Difratogramas das amostras da série 1, de M1 a M5, contendo variagao crescente de
quitosana conforme tabela 01 e difratogramas de amostras da série 2, de F1 a F5 conforme descrita
na tabela 02.

INTENSIDADE (u.a.)

5 9 13 17 21 25 29 33 37
26 (grau)
M —M2 —M3 —M4 —M5 —F1 —F2 F3 F4 F5
Fonte: Elaborado pelo autor.

Ha de se destacar a manutengao do estado do material nas amostras com e
sem o farmaco percebido na sobreposicdo das curvas obtidas na Figura 13. E notéria
a presenca de picos difusos centrados em 208 = 21° em todas as amostras coerentes
com o estado amorfo do material caracteristico dos dominios siloxano como é
mostrado em estudos similares (CHAKER, 2004; FABRICIO, 2014).
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No quadrante C contendo as amostras com o farmaco sulfadiazina, € percebido
a auséncia de picos cristalinos indicando que a sulfadiazina foi capaz de se incorporar
aos componentes da membrana o que evidencia a boa solubilidade do farmaco nestas
formulagdes.

5.5 AVALIAGAO DA ESTABILIDADE TERMICA E HIDRATAGAO RESIDUAL POR
CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)
As curvas obtidas para amostras de quitosana pura comercial e para

filme de quitosana reticulado estdo apresentadas na Figura 14 a seguir.

Figura 14 — Comparativo de fluxo de calor em analise térmica diferencial (DSC) em um
intervalo de temperatura 30 a 350 °C de quitosana comercial em p6 e filme de quitosana reticulado
com glutaraldeido.

8 - Quitosana pura
Quitosana reticulada

Fluxo de calor (mW)

T T T T T T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350
Temperatura (°C)
Fonte: Elaborado pelo autor.

Podem ser observados dois eventos na curva referente a amostra do filme de
quitosana reticulada, o primeiro sendo um pico endotérmico em 86 °C e o segundo
por um pico exotérmico em 240 °C. Ja na curva da quitosana pura, o evento
endotérmico aparece em 81 °C e o exotérmico em 290 °C. Os picos em questdo foram
respectivamente atribuidos aos processos de desidratacdo por ser um evento
endotérmico em temperatura coerente com este fendbmeno e, a degradagao deste
polimero no caso do evento exotérmico (PAREDES, 2014; COSTA JR et al., 2008).
Comparando ambas curvas, pode ser observado um deslocamento do segundo pico
referente ao evento exotérmico de degradacéo indicativo de que a quitosana quando
reticulada com o agente glutaraldeido pode ser mais susceptivel ao processo de
degradacéao térmica.
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Figura 15— Comparativo de fluxo de calor em analise térmica diferencial (DSC) em um
intervalo de temperatura 30 a 350 °C do hibrido polimérico PPO-PEO-PPO puro e de filme de
siloxano poliéter.

44 —— PEO-PPO-PEO
1 ——Siloxano Poliéter

Fluxo de calor (mW)
SN
1
)
/
v
—

T T T T T d T T T i T T
0 50 100 150 200 250 300 350
Temperatura (°C)
Fonte: Elaborado pelo autor.

Nas amostras do hibrido cristalino e do siloxano-poliéter, & percebido no grafico
de fluxo de calor mostrado na Figura 15 acima, a presenga de um pico alargado
pequeno centrado em 100°C atribuidos a evaporagao da agua presente na membrana
e no precursor. Na curva referente ao filme de siloxano poliéter, € possivel ser notado
um pico endotérmico localizado em torno de 30°C que é caracteristico da fusdo dos
dominios PEO cristalinos. A Tg deste material € documentada na literatura em torno
de -50°C e estando essa temperatura fora do intervalo de varredura, este evento nao
é evidente na analise realizada (MOLINA, 2010)

Nas curvas de membranas contendo ambos os polimeros mostradas na Figura
16 a seguir em amostras com (F1 a F5) e sem (M1 a M5) o farmaco, é percebido
através da auséncia de picos alargados por volta de 100 °C que o processo de
secagem dos filmes foi eficiente. Pode ser percebida também, a auséncia de picos
exotérmicos caracteristico do processo de cristalizacdo indicando que a membrana
mantém o estado amorfo coerente com a natureza de seus constituintes (MOLINA,
2010).
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Figura 16 — Fluxo de calor em analise térmica diferencial (DSC) em um intervalo de temperatura 30
a 350 °C da série 1 (M1 a M5) de membranas na auséncia de farmaco e da série 2 (F1 a F5) de
membranas contendo sulfadiazina.

M2

- M3

M4

Fluxo de calor (u.a.)

) PN e —————
s W
7 F5
I ' I N I 4 I B I . I '
50 100 150 200 250 300 350
Temperatura (°C)
Fonte: Elaborado pelo autor.

Ademais, dois picos se encontram em maior evidéncia na série 1 de
membranas (de M1 a M5) sendo o primeiro e maior na faixa entre 143 e 171 °C e o
segundo e menor na faixa de 219 e 180 °C. No intervalo de temperatura em que as
membranas foram analisadas, ndo foi possivel identificar a temperatura de transicao
vitrea (Tg) do material ja que, segundo a literatura, aparecem fora da janela de
varredura calorimétrica utilizada (MOLINA, 2010; DHAWADE, 2012).

5.6 ESTUDO DE ESTRUTURA MOLECULAR POR ESPECTROSCOPIA NO
INFRAVERMELHO POR REFLETANCIA TOTAL ATENUADA (ATR-FTIR)

Os espectros visando caracterizagdo molecular obtidos por ATR-FTIR
estdo apresentados na Figura 17 a seguir onde é percebido, no intervalo de numero
de onda entre 2000 e 600 cm™, uma sequéncia de picos destacados na imagem. Os
sinais obtidos acima deste numero de onda n&o apresentaram picos. Considerando
os picos destacados, a estrutura molecular da quitosana e do siloxano poliéter, foram
dadas as atribuicbes dos picos conforme detalhamento presente na tabela 05

subsequente.
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Figura 17 — Espectros de ATR-FTIR obtidos a partir das membranas da série 1 (M1 a M5) e do

Transmitancia (u.a.)

hibrido siloxano poliéter isolado.
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1M1 N NATTNL N /\/”\d\/\
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 05 — Sumarizacao dos picos obtidos através de analise ATR-FTIR para as membranas da

série 1 (M1 a M5) e suas atribuicoes.

NuUmero de onda

Atribuicao Referéncia
(cm™)
1729 -(COH) livre (AIROLDI et al., 2000; COSTA JR et al., 2008)
Deformagao axial C=NO (fraca)
1644 ) (COSTA JR et al., 2008; DOS SANTOS, 2003)
(Base Schiff)
_ (AIROLDI et al., 2000; DOS SANTOS, 2003;
1559 Deformagao angular N-H (II)
COSTA JR et al., 2008)
(COSTA JR et al., 2008;
1461 CH2
LAKOURAJ et al., 2005)
1344 Deformacgao angular C-N (PAREDES et al., 2014; COSTA JR et al., 2008)
1089 Deformagao axial Si-O-Si (SILVA et al., 2005; BERTOLUZZA et al., 1986)
946 Deformacao axial Si-OH (SILVA et al., 2005)
846 Deformagao axial Si-O-Si (SILVA et al., 2005)

Fonte: Elaborado pelo autor.

As bandas indicativas da reticulagédo da quitosana em 1644 cm™' e em 1559 cm

' sdo atribuidas, respectivamente, a imina (C=N) formada presente na Base de Schiff

e a ligacdo amina (-NH) relacionada com a reagédo de formagdo da imina. O pico

encontrado em 1729 cm™ é atribuido a grupamentos aldeidos livres, caracteristicos

de bandagens que utilizam o glutaraldeido como agente reticulante. Também foram

evidentes bandas referente aos grupos metilenos em 1461 cm™ e a deformacgéo
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angular de amida terciaria em 1344 cm™ (COSTA JR et al., 2008, AIROLDI et al.,
2000).

A fase inorganica dada pela presenga do hibrido confere a presenga de picos
em 1089 cm™ e em 849 cm™ dado, respectivamente, pelo estiramento de Si-O-Si e
pelo proprio Si-O-Si. A presenga de silanol (Si-OH) indicada em 946 cm™ é
normalmente presente quando o hibrido € obtido pelo método sol-gel e indicando que
a policondensacgao nao foi absoluta (SILVA et al., 2005; BERTOLUZZA et al., 1986)

A mesma metodologia fora aplicada para analisar as membranas de F1 a F5
contendo o farmaco sulfadiazina e os espectros obtidos juntamente com identificacéo
do numero de onda dos principais picos sao mostrados na Figura 18. Em seguida, a
tabela 06 mostra as respectivas atribuicbes dos principais picos encontrados no
espectro.

Figura 18 — Espectros de ATR-FTIR obtidos a partir das membranas da série 2 (F1 a F5) contendo
o farmaco sulfadiazina.

1F1
F2 .““"‘J
w; h v ﬁ \ W\ \/
E |
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(g ]
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[2]
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Némero de onda (cm™)
Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 06 — Sumarizacao dos picos obtidos através de analise ATR-FTIR para as membranas da
série 2 (F1 a F5) e suas atribuigdes.

Numero de onda (cm) Atribuicao Referéncia.
(EL-SAKHAWY, 2018;

3400 Vibragdo OH

RADHA et al., 2016)
2984 (EL-SAKHAWY, 2018;
2879 C-H alifdtico RADHA et al., 2016)
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(EL-SAKHAWY, 2018;

1642 Deformagao axial C=N
RADHA et al., 2016)

1572

Deformagao axial C=N (RADHA et al., 2016)
1562
1437 Estiramentos do anel aromatico (EL-SAKHAWY, 2018)
1300 (EL-SAKHAWY, 2018)

Estiramento assimétrico SO-

1320 (SZEGEDI et al., 2014)
1250 Estiramento simétrico SO- (EL-SAKHAWY, 2018)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os picos em 1300, 1320 e 1250 cm™' que aparecem com maior destaque na
membrana que contém a sulfadiazina sdo atribuidas a estiramentos assimétricos SO-
(1300 e 1320 cm™) e simétrico (1250 cm™) correspondentes ao grupamento
sulfonamida R-SO2-N presente no centro da molécula de sulfadiazina (EL-
SAKHAWY, 2018; SZEGEDI et al., 2014).

Infravermelhos de sulfadiazina isolada encontradas na literatura incluem picos
caracteristicos por volta de 3423 e 3360 cm™ atribuidos a deformagbes axiais do
grupamento amino NH2. Nos espectros das membranas deste estudo e no
comprimento de onda em questao, é visto somente uma banda alargada caracteristica
do estiramento OH indicando a presenga de agua nas membranas (EL-SAKHAWY,
2018; RADHA et al., 2016).

As bandas em 1642 e 1572 cm™' s&o atribuidas a estiramentos axiais de C=N
do nitrogénio pirimidinico presentes na molécula de sulfadiazina que se somam aos
da Base de Schiff presentes nas membranas que nao contém o farmaco. Também
como contribuicdo das natureza das membranas, € visto com evidéncia o pico da
deformagdo axial Si-O-Si por volta de 1100 cm™ da fase inorganica do siloxano
poliéter. Por fim, o pico em 1437 cm™ atribuido a vibragbes do anel aromatico da
sulfadiazina complementa a caracterizagcao da presenga do farmaco nas membranas
F1 a F5 (RADHA et al., 2016; EL-SAKHAWY, 2018).

5.7 ESTUDO DE LIBERAGAO

Para o estudo de liberagao, foi realizada uma curva de calibragao através da
intensidade de absorgdo da sulfadiazina monitorada no comprimento de onda de
261,5 nm em fungdo da concentragdo, mostrada na Figura 19 abaixo. Na Figura em
questao, é possivel observar uma boa linearidade devido ao coeficiente de regresséo
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calculado ser de 0,99988. Em seguida da Fig. 19, a equagao de regressao linear
obtida a partir da curva de calibracédo para calculos posteriores da concentracio do

ativo é descrita.

Figura 19 — Curva de calibragéo do farmaco sulfadiazina.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

0,01234 + Absorbancia
3,03738

Concentracao de sulfadiazina =

O estudo de liberagao na matriz polimérica foi realizado somente na amostra L
descrita na tabela 04, que ndo possui em sua composigao o hidrogel de quitosana e
seu agente reticulante glutaraldeido, devido a sobreposi¢c&o da leitura no comprimento
de onda da sulfadiazina com o grupamento imina proveniente da reagao entre eles.
Dessa forma, o ensaio preliminar foi realizado para que houvesse um indicio da
possivel cinética de liberagdo da sulfadiazina na bandagem ou ainda para
comparacao futura entre a cinética da bandagem que contém somente o hibrido e de

formulagéo completa. A curva obtida € mostrada na Figura 20 a seguir.
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Figura 20 — Curva da concentragéo de sulfadiazina em miligramas na liberagao preliminar do
farmaco na amostra L durante o periodo de 47 horas.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A membrana utilizada continha 250 pL de solugdo de sulfadiazina a 2 mg/mL, ou seja,
0,5 mg do farmaco. O grafico exibido na Fig. 20 mostra a quantidade de sulfadiazina
calculada através dos valores de absorbancia obtidos e calculados com a equacéo de
concentracéo de sulfadiazina mostrada acima e corrigida quanto a diluicdo. Na curva
obtida, € notoria a tendéncia crescente da liberagdo ao longo das horas evidenciado
pelo ajuste exponencial mostrado na Figura. Se tratando da quantidade de
sulfadiazina liberada, € visto que por volta da 362 hora, a quantidade de sulfadiazina
chega a 0,49 mg e se estabiliza durante as 10 horas seguintes em 0,5 mg com desvio
padrao de 0,0063.

Dessa forma, foi visto que a liberagédo da sulfadiazina em uma membrana com
nanocompasito organico-inorganico atinge 100% com cerca de 37 horas apos o inicio.
Este tempo ja € superior quando comparados a outras membranas da literatura que
associa a sulfadiazina a outros polimeros como carboximetil acetato de celulose
(CMCA) e acetato butirato carboximetil celulose (CMCAB) que foram respectivamente
de 0,5 e 6 horas (EL-SAKHAWY, 2018).

A liberacdo modificada alcangada nesse formato do estudo indica o potencial
da membrana em atuar como um dispositivo de liberacdo de farmacos. Novas formas
de controle neste sentido como a adigdo do hidrogel de quitosana, mudanga na
proporgao dos polimeros, aumento ou diminuicdo da acidez, retirada de agente
reticulante ou ensaios em diferentes temperaturas podem ser testadas e ter sua

influéncia testada e comparada.
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6 CONCLUSAO

Foi mostrado o preparo de amostras de siloxano-poliéter reticuladas com
quitosana formando uma rede IPN total. Com os estudos da formulagdo que incluiram
o processo de envelhecimento e rastreamento do grupamento imina é mostrada a
reticulagdo da quitosana com o glutaraldeido e seu comportamento de se intensificar
de acordo com o tempo apods a gelificagao.

O estudo da formulagdo dos nanocompositos indicou que a depender dos
componentes utilizados, a formagao da reticulagdo polimérica pode ocorrer em Rede
Polimérica de Interpenetragédo (IPN) Total quando ambos os polimeros se reticulam
ou em Semi-IPN quando somente um polimero se encontra reticulado na membrana.
Este entendimento na fungdo da membrana permite o controle da rede a ser formada
podendo otimizar estudos mais aprofundados.

Na formacgdo do grupo imina monitorada por espectrofotometria de absorgéao
UV foi observada que sua formacéo ocorre de modo crescente em solugao referéncia.
Nas membranas e nos primeiros 23 dias em formulagdo completa, a formacao desse
grupo também é crescente o que confirma a reticulagdo da quitosana com o
glutaraldeido no meio em que é inserida. Também foi possivel perceber analisando
membranas iguais em diferentes tempos que o avango do processo de
envelhecimento colabora com a reticulagdo da quitosana em membranas ja
gelificadas.

Com relagéo a estabilidade térmica e hidratagao residual das membranas de
série obtidas por DSC dois picos endotérmicos se destacam e é evidente através da
falta de sinal caracteristico de evaporagao de agua que o processo de secagem foi
eficiente. Nas curvas de fluxo de calor comparativas de membranas de quitosana
reticuladas e de quitosana comercial pura em DSC, sdo evidenciados picos referentes
a desidratag&o por volta de 85 °C e a degradacéo na faixa de 240 a 290 °C.

Através dos picos difusos obtidos em DRX, foi observado que a estrutura se
organiza de forma amorfa e que conforme ha aumento na quantidade de quitosana,
menor o comprimento da cadeia de silicio e maior o carater amorfo do material. Nas
membras que continham a sulfadiazina, além da manutenc&o do carater amorfo inicial,
€ possivel perceber através da auséncia de picos cristalinos que o farmaco apresenta
boa solubilidade na formulagao.

As regides moleculares da membrana foram identificadas através dos

espectros de ATR-FTIR com percepgéo da presenga da Base de Schiff (C=NO) que
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indica a reticulacdo da quitosana e também de estiramentos e do proprio Si-O-Si e
silanol, caracteristicos da forma reticulada do hibrido. Nos espetros obtidos para as
membranas que continham a sulfadiazina, fora indicada sua presenca através de
picos referentes aos grupamentos SO,, C=N proveniente da soma das Bases de Schiff
e do nitrogénio pirimidinico do farmaco e de vibragdes relativas ao anel aromatico.

O estudo da liberacdo preliminar em uma membrana contendo o
nanocomposito poliérico organico-inorganico de siloxano poliéter aprisionando uma
solugdo de sulfadiazina 2 mg/mL mostrou uma liberagdo modificada que atinge o final
cerca de 37 horas depois. Este fato evidencia o potencial deste polimero em compor
bandagens dessa natureza para aplicagdo como o dispositivo proposto. Novos
estudos contendo a associagdo com a quitosana ou ainda alterando outros fatores
seriam interessantes para comparagdo com a liberacdo mostrada e ainda para
validacdo da eficacia das formulagdes completas sugeridas.

No contexto da busca de alternativas para bandagens, é percebido que os
resultados obtidos mostram materiais nanocompdsitos poliméricos com
caracteristicas preliminares condizentes para aplicagdo biomédica como um
dispositivo de liberagdo modificada de farmacos utilizando-se da via transdérmica. O
potencial uso destas membranas deve ainda estar atrelado a estudos mais avangados
de modo a ser obtido um entendimento completo do material, uma melhor avaliagao

de sua aplicabilidade na area e um avango nessa area.
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