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RESUMO
A associagdo de polimeros na criacdo de novos sistemas de liberagdo modificada é um
meio crescente entre os desenvolvimentos de tecnologias em salde. O polimeros
hibridos formados por siloxano-poliéter estdo entre os mais usados e estudados
recentemente. O interesse esta associado a capacidade de formacéo de filme sobre a pele
com elevada bioadesdo, a possibilidade de incorporagdo de compostos ativos a fim de
controlar sua taxa de liberagdo. O filme pode assumir funcBes bacteriostaticas,
antipruriginosa, antalgica e propriedades curativas, dependendo do composto ativo
utilizado na formulacdo. O estudo proposto neste trabalho envolve a obtencdo de um
nanocomposito preparado através da mistura de um polimero hibrido orgéanico-
inorganico do tipo siloxano poliéter (SP), com 5 tipos de hidrogéis (Bis-Acrilamida,
Hidroxipropilmetilcelulose, Poli Acido Acrilico, Poli Acrilamida - co - Acido Acrilico e
Polivinilpirrolidona) em seis propor¢des distintas 25%, 15%, 5% 2,5%, 1,5% e 5% em
relagdo a massa total do nanocomposito. Para cada nanocomposito preparado foi
incorporado 1% em massa do anti-inflamatorio ndo esteroidal Piroxicam. A estrutura
molecular das amostras foi estudada por meio de espectroscopia na regido do
infravermelho (FTIR), analisando o ativo incorporado nas matrizes nanocompositas.
Através da técnica de difracdo de raios X (DRX) obteve o perfil cristalino dos
nanocompositos determinando para uma das amostras do trabalho um limite de
solubilidade do Piroxicam. A analise nanoestrutural foi realizada por Espalhamento de
Raio-X a baixo angulo (SAXS), avaliando o perfil da cinética de agregacdo dos
agregados de siloxano em trés diferentes amostras estudadas. Os ensaios de liberagédo
foram realizados para elucidar os mecanismos de transporte do ativo atraveés dos
nanocompositos formulados, onde observou uma taxa de liberacdo modulada para cada
tipo de hidrogel e suas respectivas propor¢Ges. Assim como apresentou uma faixa de
liberacdo entre 1,88 a 8,46 %. A partir do ensaio de permeacdo in situ observou que a
forma do nanocompdsito altera o resultado final. De acordo com ensaio toxicologico
determinou-se a influéncia do pH das amostras ao meio de cultura. Todos os resultados
apresentados neste trabalho contribuem para aos estudos de novos sistemas de liberagédo

de ativo.

Palavras-chave: Siloxano-poliéter, Filme polimérico, Piroxicam, hidrogel, Sol-gel,
Liberagcdo modificada, SAXS.



ABSTRACT
The polymer association in creating new modified release systems is a growing middle
between the development of health technologies. The hybrid polymers formed by
siloxane-polyether are among the most used and studied recently. The interest is
associated with the film-forming capacity on the skin with high bioadhesion, the
possibility of incorporation of active compounds in order to control its release rate. The
film may take bacteriostatic functions, antipruritic, analgesic and healing properties,
depending on the active compound used in the formulation. The studies proposed in this
work involves obtaining a nanocomposite prepared by mixing a polymer hybrid
organic-inorganic siloxane-polyether (SP) with 5 types of hydrogels (bis-acrylamide,
hydroxypropylmethylcellulose, poly acrylic acid, poly acrylamide - co - Acrylic acid
and polyvinylpyrrolidone) in six proportions 25%, 15%, 5% 2.5%, 1.5% and 5% (w/w)
relative to the total weight of the nanocomposite. For each nanocomposite prepared was
incorporated 1% by weight of non-steroidal anti-inflammatory Piroxicam. The
molecular structure of the samples was studied by spectroscopy in the infrared (FTIR),
analyzing the active incorporated in nanocomposite arrays. By X-ray diffraction method
(XRD) profile of the obtained crystalline nanocomposites determining for a sample
from a work solubility of Piroxicam. The nanostructural analysis was performed by
scattering X-ray small angle (SAXS), evaluating the profile of aggregation of siloxane
aggregates kinetics in three different samples. The release assays were performed to
elucidate the active transport mechanisms through formulated nanocomposites, where
he observed a modulated release rate for each type of hydrogel and their respective
proportions. As presented a range of between 1.88 to 8.46 percent release. From the
permeation test in situ noted that the form of the nanocomposite change the final result.
According to toxicological testing we determined the influence of pH in the culture

medium. All data will contribute to the studies of new active release systems.

Keyword: Siloxane-polyether, polymeric film, piroxicam, hydrogel, Sol-gel, Modified
release, SAXS.
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1. INTRODUCAO

Dispositivos de liberagdo modificada de farmacos, bandagens liquidas e sistemas
poliméricos para manutencdo de medidas profilaticas e curativas se fazem necessario
quando os sistemas de liberacdo usuais ndo suprem as necessidades das enfermidades
atuais ou até mesmo visam a reducdo de efeitos adversos causados pela toxicidade de
alguns farmacos. A pesquisa e desenvolvimento de dispositivos nanocompositos
poliméricos sdo discutidos neste trabalho, de forma a contribuir para o avanco cientifico

de novos sistemas de liberacdo de principios ativos.

1.1. POLIMEROS

Segundo alguns autores (ANDRADE et al., 2001) polimeros sdo substancias
constituidas de moléculas caracterizadas pela repeticdo de uma ou mais espécies de
atomos ou grupos de atomos (mondmeros) ligados uns aos outros em quantidade
suficiente para fornecer um conjunto de propriedades que ndo variam acentuadamente
com a adicdo ou remocdo de uma ou algumas unidades constitucionais de suas
moléculas. Estes compostos poliméricos possuem caracteristicas quimicas, estruturais,
elasticas e eletrostaticas distintas que lhe conferem funcBes especificas e diversas
possibilidades de aplicacBes na area de materiais e principalmente na area aplicada a
produtos farmacéuticos.

Na elaboracdo de dispositivos farmacéuticos os polimeros assumem um papel
primordial atribuindo suas caracteristicas distintas as fun¢des dos produtos formulados.
Os polimeros que possuem caracteristicas de intumescimento/relaxamento de suas
cadeias estruturais sdo Otimas escolhas para formulagdes contendo ativos hidrofilicos
(SEO et al.,, 2004; OZEROGLU et al., 2009). Alguns outros polimeros possuem
caracteristicas de formacdo de filme, possibilitando assim a escolha destes para
formulacdes topicas (SCHROEDER et al., 2007; STEWARD et al., 2000). Em outros
casos, polimeros com caracteristicas elasticas (AGARWAL et al., 2013) e condutoras
(ATES et al., 2012) contribuem para caracteristicas de flexibilidade e condutividade do
produto final. Todas essas fungdes séo atribuidas aos produtos formulados no intuito de

favorecer a maior gama de possibilidades para administracdo de ativos.
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Além de polimeros puros usados como dispositivos de liberacdo modificada,
estes também podem ser combinados com um ou mais polimeros, formando ligacoes
através de reacBes de co-polimerizagdo, dando assim origem a novos produtos com
novas propriedades ou propriedades ampliadas das que as continham separadamente. A
arquitetura destas combinac6es sdo importantes para definicdo de suas aplicacdes finais
(QIU et al., 2006), como a formacdo de ligacGes cruzadas, no qual o grau de reticulagdo
pode alterar sua rigidez e flexibilidade, e modificar suas aplicacdes (DOMINGUES et
al., 2013). Estas propriedades de ligacGes cruzadas sao observadas em alguns polimeros

hidrofilicos denominados, hidrogéis.

1.1.1 Hidrogéis

Hidrogéis sdo polimeros estruturalmente formados por arranjos moleculares em
um molde tridimensional contendo grupamentos quimicos com alta afinidade por
moléculas de agua, como hidroxila (-OH), &cido carboxilico (-COOH) e demais
grupamentos hidrofilicos (AHUJA et al, 1997). Muitos destes arranjos poliméricos
podem ser observados em derivados da celulose, como: Hidroxipropilmetilcelulose
(HMPC), Hidroxietilcelulose (HEC), Hidroxipropilcelulose (HPC) e
Carboximetilcelulose (CMC). Assim como ilustra a Figura 1.01, que mostra a estrutura
molecular para a HPMC em cadeia de gel.

Figura 1.01 - Estrutura quimica do HPMC em cadeia de gel.
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Fonte: Elaborada pelo Autor

Neste tipo de polimero, as redes poliméricas se distribuem em uma conformagéo

definida, formando intersticios hidrofilicos entre as ligagdes cruzadas das cadeias, que
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retém as moléculas de agua. A Figura 1.02 a seguir mostra o esquema geral das ligacoes

cruzadas em hidrogéis poliméricos na forma seca e intumescida.

Figura 1.02 - Esquema de um polimero reticulavel (a) seco (b) intumescido.
(a) (b)

@ Lligaciocruzada @ Molécula de dgua = Por¢do linear do hidrogel
Fonte: Elaborada pelo autor

Alguns hidrogéis além de serem dotados de propriedades de intumescimento
também conferem bioadesdo e a capacidade de formar um filme polimérico quando
aplicado sobre a pele. Esse fenémeno também é devido a seus grupamentos quimicos
que formam ligacBes ou interacOes intermoleculares com a camada superficial da pele
(FELTON et al., 1999).

Entre os diversos polimeros com propriedades de bioadesdo sdo relatados na
literatura o0 uso da Polivinilpirrolidona (PVP) associados a baixa toxicidade aplicados
como dispositivos de liberacdo de farmacos (SEABRA et al., 2004). Encontra-se
também descritos polimeros derivados da celulose, como hidroxipropilmetilcelulose e e
hidroxietilcelulose aplicados em formulacBes oftalmicas (EL-SOUSI et al., 2007),
com alto grau de intumescimento (ITOA et al., 2007; TRITT-GOC et al., 2005). Séo
relatados também o Poli (Acido Acrilico) e o Poli Acrilamida-co-Acido Acrilico
aplicados como filmes sobre a pele com elevada estabilidade quimica, flexibilidade e
viscosidade (SEO et al., 2004). Estas propriedades que os polimeros atribuem podem

ser combinadas entre eles para obtensdo de um material compdsito.

1.1.2 Nanocompositos Poliméricos Hibridos
Compdsitos sdo materiais compostos por dois ou mais materiais que devem ser
compativeis quimicamente e terem propriedades mecéanicas complementares. Sendo
assim pode-se afirmar que os compositos sdo multifasicos, onde as fases que as compde
devem ser quimicamente diferentes e devem ser separadas por uma interface distinta.
As fases de um compdésito sdo identificados como fase dispersa, que se encontra
envolvida pela fase que da estrutura, sendo esta ultima chamada de matriz. Para
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compositos de aplicacdo farmacéutica, os polimeros sdo os materiais utilizados com
maior frequéncia como formadores de matriz. As propriedades do composito sdo
proporcionais a quantidade, tamanho, forma, distribuicdo e orientagdo das fases
dispersas na matriz (CHAWLA, 1998). Quando o compdsito é formado por
componentes organicos e inorganicos em uma escala nanométrica denomina-se este
como, nanocomposito hibrido (JOSE et al., 2005).

Neste material observa-se um sinergismo das funcdes entre as fases organicas e
inorganicas. Enquanto a fase organica confere propriedades de flexibilidade,
transparéncia e capacidade de intumescimento, a fase inorganica confere estabilidade
quimica, resisténcia mecanica e bioadesdo (MOLINA et al., 2013). Estas caracteristicas
levam ao desenvolvimento de um material multifuncional com propriedades
diferenciadas e vasta aplicacdo, como observa-se na industria automobilistica (PARK et
al., 2008), e na industria farmacéutica.

No ramo farmacéutico, as caracteristicas mais observadas nos hanocompositos
sdo hidrofilicidade/hidrofobicidade, interacdes intermoleculares entre o principio ativo e
a matriz, viscosidade e temperatura de transicdo vitrea (LOPES; LOBO; COSTA,
2005), que influenciam diretamente n producdo de um dispositivo de liberacdo de
principios ativos.

Alguns trabalhos descrevem polimeros sintéticos hibridos a base de
poli(propileno 6xido)(PPO) e o poli(etileno 6xido)(PEO) (HALL et al., 1986; FISH et
al., 1986; SPINDLER et al., 1988) com um alcoxido de silicio modificado e outros
descrevem estes materiais aplicados como dispositivos de liberacdo de ativos e/ou
bandagens oclusivas (SOUZA et al, 2013). Estes nanocompositos hibridos
polimericos do tipo siloxano-poliéter possuem dominios de siloxano que atuam como
pontos de reticulagdo das cadeias poliméricas de poliéter e sdo capazes de formar uma
rede tridimensional. Estes materiais apresentam propriedades diferenciadas como a
capacidade de formacéo de filme na pele. Trabalhos recentes (SOUZA et al., 2013;
MOLINA et al.,, 2013) mostram a possibilidade de incorporacdo de ativos nestas
matrizes de siloxano-poliéter, no entanto o PPO apresenta um carater mais hidrofobico
em relacdo ao PEO, sendo a combinacdo destas propriedades bastante exploradas na
producéo destes dispositivos de liberacao.

As ligagOes cruzadas formadas neste tipo de material também s&o consideradas

para o desenvolvimento de um sistema de liberagdo e podem ser classificadas de acordo
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com a suas caracteristicas quimicas ou estruturais de rede polimérica de interpenetracédo
(IPN). Quimicamente sdo classificados como IPN-sequencial ou IPN-Simultaneo.
Quando a rede polimérica ¢ formada a partir da polimerizacdo de um polimero e sub-
sequentemente da polimerizacdo do segundo polimero, este grupo de IPN é determinado
como IPN-sequencial. No entanto quando as redes polimérica sdo polimerizadas
simultaneamente e reticuladas através de iniciadores ndo interferentes, sdo chamadas de
IPN-simultaneos (MISRA et al., 2009). Quanto a classificacdo estrutural os IPNs

podem se apresentar das formas variadas que estdo contidas e definidas no Quadro 1

abaixo.
Quadro 1. Classificacdo estrutural de IPNs( Rede polimérica de interpenetracdo)
IPNs Definicao
IPN Os dois polimeros sdo reticulaveis.
Semi-IPN Um dos polimero é reticulavel e outro é linear. Mistura obtida de forma
sequencial.
Pseudo-IPN Um dos polimeros é reticuldvel e outro é linear. Mistura obtida de forma
simultanea.
Latex-IPN E formada pela mistura de dois tipos de particulas de latex, seguido de
formacgdo de pelicula e de reticulagdo de ambos os polimeros.
Termoplastico-IPN Formado pela mistura de dois polimeros termoplasticos. Os polimeros

podem conter ligacGes cruzadas fisicas que surgem a partir de grupos
ionicos, cristalinidade, ou dominios vitreos.
Millar-IPN Mistura de dois polimeros quimicamente idénticos.

Fonte: Adaptado de MISRA et al., 2009

A Figura 1.03 mostra o esquema dos dois tipos mais usuais de redes poliméricas
de interpenetracdo. Pode-se observar que na rede polimérica, representada por (a), ha
um polimero reticulavel sendo interpenetrado por outro polimero linear na qual pode ser
obtido quimicamento pelo modelo de IPN-sequencial. Na representacao (b) observa-se a
interpenetracdo do segundo polimero reticulado entre os intersticios do primeiro
polimero também reticuldvel formando a rede polimérica de interpenetracdo cléssica
(IPN).

Figura 1.03 - Rede de interpenetracdo de polimeros. (a) Semi-IPN (b) IPN
(b)

Fonte: Adaptada de MISRA et al., 2009.
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Um nanocompdsito polimérico hibrido orgéanico-inorganico pode ser obtidos
através de diversas formas entretanto, o processo sol-gel é, geralmente, o mais utilizado
para o preparo destes materiais. Segue-se abaixo o fundamentalismo tedrico envolvido

neste processo quimico.
1.2 PROCESSO SOL-GEL

O processo sol-gel é um dos principais processos utilizados para obtencdo de
nanocompositos poliméricos hibridos. O termo designado Sol envolve uma suspensao
de particulas coloidais de dimenséo entre 1 a 100 nm em um solvente. Ja o termo gel
envolve uma estrutura rigida de particulas coloidais ou cadeias poliméricas contendo
agua em seus intersticios (HIRATSUKA et al, 1995; JOSE et al, 2005). A transicéo sol-
gel inicia-se com um sol e a partir do prosseguimento das reacdes de hidrolise e
condensagdo evolui para formar um gel, com o solvente aprisionado em seus

intersticios. O esquema apresentado na Figura 1.04 mostra o processo sol-gel.

Figura 1.04 - Esquema ilustrativo do processo sol-gel.
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Fonte: Adaptada de BRINKER et al., 1990.

No processo sol-gel utiliza-se frequentemente precursores organicos metalicos
do tipo alcodxidos, geralmente de silicio, que podem ser modificados com cadeias
organicas. As reagdes quimicas envolvidas na formacdo do gel sdo divididas em duas
etapas. Em uma primeira etapa 0s precursores organometalicos sofrem reacdo de
hidrélise, que na sequéncia se interconectam por meio de reacdes de condensacdo. As

equacOes quimicas abaixo mostram o aspecto geral das reagdes envolvidas.

(@) Hidrolise do precursor silanol:
Si(OR), + H,0 — Si(OH)(OR),_, + ROH Equacdo 01
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(b) Simultaneamente a hidrolise, ocorre o processo de condensacdo, por

olacéo e oxolagédo, levando a condensacdo dos agregados e a formacdo do gel de

siloxano:
Olacéo:
Si—0OH + H,0" —Si—» Si —HO* — Si+ H,0 5
Equacéao 02
Si—OH +R—HOY—5i— 5i—HO" —5i + ROH
Oxolacdo:
Si—OH + HO—Si— Si—0 —5i + H,0 N
Equacéao 03

Si—0H +RO—-5{—=5{—-0—-5{+ ROH

As reacGes de condensacdo determinam a velocidade de formacdo do gel.
Enquanto as reacdes de olacdo correspondem a uma reacdo de substituicdo nuclofilica, a
reacdo de oxolacdo pode ocorrer via mecanismo de adicdo nucleofilica ou por
substituicdo nucleofilica. Esta variacdo é dependente das esferas de coordenacdo do
metal estar ou ndo saturada (BRINKER et al, 1990; HIRATSUKA et al, 1995).

Parametros como temperatura, tempo, concentracdo de catalisador, e
concentracdo inicial de reagentes influenciam diretamente nas caracteristicas do produto
final. Por exemplo, um catalisador basico da origem a um produto final com cadeias
poliméricas ramificadas por favorecer o processo de hidrélise, enquanto um catalisador
acido da origem a um produto final com cadeias poliméricas mais alongadas, por
favorecer o processo de condensacio (BRINKER et al, 1990; JOSE et al, 2005). A
definicdo destes parametros de sintese sdo de extrema importancia para a aplicagdo do

produto final, seja um bio-sensor ou um sistema de liberacdo modificada de farmacos.

1.3 FARMACO DE ESCOLHA

Neste trabalho incorporou-se o farmaco Piroxicam nos nanocompositos de
siloxano-poliéter. A escolha deste farmaco se da pelo pKa igual a 5,3 e quando
incoporado, o ativo sofre baixa ionizacdo, uma vez que 0s nanocompdsitos possuem
uma faixa de pH &cido. Outra justificativa é descrita através do seu valor de coeficiente
de particdo igual a 1,8, sendo ideal para liberacdo topica. Como discutido na literatura,

farmacos com valores de coeficiente de particdo proximos a 2 tém grande eficiéncia na
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absorcéo topica, parametro preponderante quando comparado a massa molecular e o
pKa (ABDULKARIM et al, 2010).
A seguir sdo apresentados aspectos quimicos e farmacoldgicos gerais para o

piroxicam.

1.4 PIROXICAM E A FARMACOLOGIA DOS AINEs

Piroxicam ou 4-hidroxibenzotiazinacarboxamida dioxido é um anti-inflamatdrio
ndo esteroidal (AINE) derivado dos é&cidos endlicos (oxicams). Este farmaco é
apresentado como um po cristalino branco ou levemente amarelado, tendo seu ponto de
fusdo em 200°C. E praticamente insoltivel em agua (23mg/L) (YALKOWSKY et al.,
1992), soluvel em cloreto de metileno, levemente solivel em etanol absoluto e
praticamente sollivel na maioria dos solventes organicos. A massa molecular do
piroxicam é de 331,35 g/mol. Sua férmula molecular ¢ C;sH13N304S e sua férmula
estrutural é mostrada na Figura 1.06. Este farmaco possui um polimorfismo bem
evidenciado, onde sdo observados dois arranjos crsitalinos distintos, cubico e na forma
de agulha e podem ser obtidos de acordo com solventes utilizados em manipulacdes
analiticas. Esta mudanca ocorre pela formacdo de interacdes de hidrogénio inter e
intramolecular (VRECER et al., 2003).

Figura 1.05 - Férmula estrutural do Piroxicam
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Fonte: Elaborada pelo Autor

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) em geral sempre foram objetos
de estudos, tanto para elucidacdo de seus mecanismos (HIGGS, 1974) quanto
para melhoria da farmacoterapia que os englobam (WYNNE; LONG, 1996).

O mecanismo de agdo dos AINEs esta ligado as isoenzimas, Cicloxigenase - 1
(COX-1) (HEMLER, 1976) e Cicloxigenase -2 (COX-2) (LUONG, 1996), onde a

COX-1 esta relacionada as modulacbes de processos de regulacdo fisiologica, e a
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enzima COX-2 esta correlacionada com processos inflamatorios de resposta patoldgica
(VANE; BAKHLE; BOTTING, 1998).

Neste contexto, farmacos anti-inflamatdrios como, diclofenaco, ibuprofeno,
piroxicam entre outros, agem inibindo essas enzimas, ndo permitindo que elas
convertam o 4cido araquiddnico em prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas
entre outros eicosanoides que sdo mediadores inflamatérios (HERSCHMAN,
1996).

A classe dos oxicams agem com mais seletividade na inibicdo da sintese das
prostaglandinas através da inibicdo reversivel da enzima cicloxigenase 2 (COX-2)
(LUONG, 1996), induzida em células inflamatorias ativadas causadoras dos efeitos de
desregulacdo da homeostase (VANE; BAKHLE; BOTTING, 1998). Porém mesmo que
apresente seletividade para inibicdo da COX-2 o ativo ainda exerce inibicdo da outra
isoenzima, a cicloxigenase 1 (COX-1) (HEMLER, 1976). A Figura 1.05 abaixo mostra
um organograma ilustrativo simplificado da acdo dos AINEs.

Figura 1.06 - Organograma do mecanismo bésico de agéo de alguns AINEs.
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Fonte: Adaptada de DUBOIS et al., 1998.

O piroxicam é um famaco de natureza acida, e devido a presenca do grupo
enolico juntamente com estabilizacdo da base conjugada, o perfil farmacocinético do
piroxicam € regido pelo seu grau de ionizacdo, o que influencia sua absorcdo em
diversos tecidos bioldgicos. No caso de administracdo oral, o piroxicam apresenta
0,0005% de ionizagdo na mucosa gastrica, 4,7% na mucosa intestinal e 92,6% no
plasma. Em tecidos inflamados, devido a acdo metabdlica das proteases que reduzem o

pH para em torno de 5, 0 piroxicam apresenta um grau de ionizagdo de 4,7%, tendo
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cerca de 95% de sua forma ndo ionizavel sendo adequadamente absorvido pelo tecido
(TSAl etal., 2004; DALE; HAYLLET, 2010).

Alguns estudos correlacionam a eficicia entre vias topicas e orais dos AINEs
(ROTH et al., 2011), uma vez que os efeitos adversos ocorrem através da
porcentagem do farmaco livre na circulagdo atingindo diversas regides que nao sejam
alvo especifico da terapéutica. Ou seja, em usos prolongados de AINEs os efeitos
adversos e maléficos sdo evidentes, a vetorizagdo com uso de apresentacdes
topicas, transdérmicas e/ou de dispositivos de liberacdo controlada é alternativa

realmente mais interessante.

1.5 VIA DE ADMINISTRACAO TRANSDERMICA

As tecnologias aplicadas aos sistemas de liberacdo modificadas sdo dependentes
das vias de administracdo do farmaco. A aplicacdo de farmacos pela via transdérmica
vem sendo crescentemente explorada na qual se aplica o dispositivo de liberacdo na
parte superficial da pele. Nesta via, a pele, formada por componentes que servem de
protecdo ao organismo e que dificultam a entrada de substancias exdgenas atuam como
uma barreira, se opondo a entrada de farmacos. A absor¢do destes ativos dependerdo da
forma de aplicacdo e da lipossolubilidade dos mesmos, uma vez que terdo que
atravessar as barreiras lipofilicas da pele como o estrato cérneo, epiderme e derme, e

estes componetnes sdo mostrados na Figura 1.07.

Figura 1.07 - Esquema anatdémico da pele humana. Extratro corneo; epiderme, derme e hipoderme.
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Fonte: http://www.nIlm.nih.gov/medlineplus/ency/images/ency/fullsize/8912.jpg
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O farmaco pode penetrar na pele pelo estrato corneo, pelos dutos sudoriparos ou
pelos foliculos sebaceos. O estrato corneo é camada mais superficial onde o farmaco
entra em contato direto e se difunde para efetuar a acdo nas camadas subsequentes,
epiderme e derme, ou para agir sistemicamente ap0s alcancar 0s vasos sanguineos,
sendo distribuido pelo organismo. Neste tipo de via de administracdo os fatores que
regulam a absorcéo sdo o coeficiente de particdo do farmaco e o coeficiente de difuséo
do farmaco atraves das camadas da pele. Assim as caracteristicas fisico-quimicas de um
farmaco envolvidos na administracdo transdérmica sdo a massa molecular e
lipofilicidade, sendo o ultimo preponderante. Farmacos muito hidrossollveis e/ou
ionizantes ndo atravessam o estrato corneo integralmente (BRUNTON et al. 2010).

E descrito na literatura que a via de administragao transdérmica é mais vantajosa
que a via de administracdo oral devido a facilidade de seu monitoramento, de evitar a
degradacéo do ativo pelo trato gastrointestinal e facilitar a suspenséo do tratamento em
casos de reacdo adversa (ROTH et al., 2011). Tendo em vista as limitacOes e as
vantagens dos mecanismos envolvidos na administracdo transdérmica sdo vislumbradas
modificacdes destes mecanismos visando o aumento da permeacdo do farmaco na pele,
dentre elas, a aplicacdo do farmaco através de um veiculo oleoso, a hidratacdo através
de um filme oclusivo na pele que facilita a absorcdo (BRUNTON et al, 2010), a
irradiacdo com laser, entre outras alternativas (ALMEIDA et al, 2012).

1.6 LIBERACAO MODIFICADA

O termo “dispositivo de liberagdo modificada” refere-se a um dispositivo que
fornece um perfil de liberacdo de substancias ativas de forma retardada, repetida,
controlada, sustentada ou prolongada (LYRA et al., 2007). Os sistemas de liberagéo
modificada visam o controle da distribuicdo temporal e espacial dos ativos incorporados
(SHIBUYA et al., 2000; LI, 1999). O controle temporal esta associado a cinética de
liberacdo do farmaco durante o tratamento, enquanto o controle espacial refere-se ao
local de agdo, ou seja, ambos os tipo de controle serdo favorecidos pelas caracteristicas
dos compostos envolvidos na composi¢do (ROSLER et al., 2001). Os mecanismos de
liberacdo por sua vez estdo relacionados a processos de difusdo, dissolucdo, particao,
0smose, intumescimento e erosdo (SIEGEL; RATHBONE, 2012).
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As propriedades fisico-quimicas como hidrofilicidade, lubricidade, energia
superficial (ANGELOVA; HUNKELER, 1999), durabilidade, permeabilidade
(JACOBS; MASON, 1993), degradabilidade, adesdo, solubilidade (PILLAI,
PANCHAGNULA, 2001) e transi¢do vitrea (ZHU, 2002) sdo determinantes para a
biocompatibilidade do produto ao meio biolégico, como tecidos e sangue
(ANGELOVA; HUNKELER, 1999). Assim como os atributos de permeabilidade e
difusdo das moléculas ativas sdo importantes na determinacao de liberacdo modificada.

A permeabilidade do principio ativo através de um dispositivo polimérico é um
processo que envolve dissolucdo, migracdo e difusdo das moléculas do farmaco em
funcdo da solubilidade e coeficiente de difusdo (ZHU, 2002). Se a estrutura polimérica
se apresentar cristalina seu grau de empacotamento molecular € maior, gerando assim
maior resisténcia de um farmaco a difusdo em relacdo a polimeros que se apresentem
amorfos com a mesma estrutura quimica (ZHU, 2002).

A dissolugdo é definida como a taxa de transferéncia de massa de uma superficie
solida em um meio de dissolugéo ou solvente sobre condi¢Ges padrfes como: a interface
solida/liquida, temperatura e composi¢cdo do solvente (SINGHVI, 2011). A parte
importante da dissolu¢do de um principio ativo é a reacdo entre o farmaco e o meio de
dissolucdo. Esta reacdo ocorre na interface do dispositivo, no entanto, a cinética da
dissolucdo é dependente de trés fatores, como o fluxo de dissolucdo, a taxa de absorcao

do meio de dissolucédo e a difusdo das moléculas do farmaco como ilustra a Figura 1.08.

Figura 1.08 - Mecanismos de dissolu¢do. (1) Meio de dissolugdo. Entrada de moléculas do meio
de dissolucédo no dispositivo (<. Saida das moléculas do principio ativo ().

Fonte : Elaborada pelo Autor

Para a caracterizagdo e elucidacdo dos mecanismos de difusdo e dissolucdo sédo
descritos, por diversos autores, modelos matematicos para definir como esta
tranferéncia de massa ocorre em cada material especifico.

Sdo apresentados a seguir a modelos que descrevem a cinética de liberacdo de

uma substancia por um material.
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1.6.1 Modelo de Higuchi

Os modelos desenvolvidos por Takeru Higuchi sdo destinados a liberagéo de
farmacos hidrossolUveis e pouco sollveis incorporados em matrizes semi-solidas e/ou
solidas. Este modelo pode estabelecer correlagdes matematicas para moléculas
particuladas dos farmacos dispersos em uma matriz uniforme (HIGUCHI, 1961;
HIGUCHI, 1963). Segundo este modelo, Higuchi determina que: (i) as concentracfes
do ativo devem ser muito maiores do gque a solubilidade do farmaco; (ii) a difusdo deve
ocorrer em uma Unica dimensao; (iii) as moléculas do farmaco devem ser menores que a
espessura do sistema; (iv) o intumescimento e a dissolucdo sdo insignificantes; (v) a
difusdo do farmaco seja constante e (vi) as condi¢des perfeitas de imersdo sdo sempre
alcancadas (DASH et al, 2010). Tendo em vista estas hipoteses tem-se a Equacdo 04 da

expressao deste modelo.

f,=Q=AyD (2C— Cg)Cst Equacio 04
Onde Q € a quantidade do farmaco liberado no tempo T por unidade de area A.

C é a concentracdo inicial do farmaco

Cs € a solubilidade do farmaco na matriz

D é o coeficiente de difusdo farmaco na matriz

Higuchi acrescenta a este modelo a possibilidade de estudar a dissolugéo a partir
de uma matriz planar, onde a difusdo ocorra através dos poros da matriz e a
concentracdo do farmaco seja menor que sua solubilidade, através da Equacdo 02

abaixo:

Dé
fr=2Q T(ZC — 5CS)CSt Equacéo 05

Onde D é coeficiente de difusdo da molécula do farmaco na matriz;
0 € a porosidade da matriz

T ¢ a tortuosidade da matriz
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Q ¢ a quantidade do farmaco liberado no tempo T por unidade de area A.
C é a concentracdo inicial do fa&rmaco

Cs é a solubilidade do farmaco na matriz

Neste caso a tortuosidade da matriz segundo Higuchi € dado como as dimensdes
do raio e das ramificagdes dos poros e canais da matriz. O modelo de Higuchi pode ser
simplificado de modo geral resultanto em na Equacéo 06 abaixo.

— — l-"le
fe=Q=Kpxt Equacéo 06

Onde KH é a constante de dissolugéo de Higuchi.

1.6.2 Modelo de Korsmeyer-Peppas e Ritger-Peppas

Este modelo descreve a liberagdo de farmacos em sistemas poliméricos.

Segundo 0 modelo tem-se a expressao:

M, _ n ~
M Kt Equac&o 07

Onde M¢/M,, € a fracdo do farmaco liberada no tempo t
K é a constante de liberacao

n € 0 expoente de liberacédo

O valor de n determina os diferentes mecanismos de liberacdo dada através deste
modelo para matrizes cilindricas. O Quadro 2 mostra os valores dos expoentes e seus
respectivos mecanismos (RITGER et al, 1987).

Quadro 2. Expoente de difusdo e seus respectivos mecanismos de liberacdo do farmaco para diferentes
sistemas de liberacdo controlada.

Expoente de difusao (z) Mecanismo de Liberacédo de

Farmaco
n<0,5 Dissolucdo de materiais porosos
0,5 Difuséo Fickiana
0,5<n<0,89 Difuséo andmala (N&o Fickiana)
0,89 Transporte Caso Il(Intumescimento)
n=1 Ordem zero

Fonte: Adaptada de MOLINA, 2010.
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Segundo Ritger-Peppas, sdo relacionados aos mecanismos de liberacdo do ativo
das matrizes. Valores de n proximos 1,0 estdo relacionados com mecanismos de
liberacdo do tipo ordem zero onde a liberagdo do ativo é independente do tempo.
Valores de n entre 0,89 e 1,0 estdo relacionado a liberacdo de transporte caso Il, que séo
regidas pelo fendBmeno do intumescimento do polimero. Valores de n entre 0,5 e 0,89
sdo relacionadas a difusdo andmala (ndo fickiana), ou seja, a combinagdo de
mecanismos de difusdo e transporte caso I, na qual o transporte do farmaco é associado
com transicdo do estados vitreos dos polimeros hidrofilicos que intumescem na agua e
sofrem erosdo. Para valores de n igual a 0,5, o mecanismo principal, que controla a
liberacdo do ativo é a difusdo Fickiana classica onde a liberacdo é dependente do
gradiente de potencial quimico. J& para valores de n inferiores a 0,5, 0 mecanismo de
liberacdo é regido por uma dissolucdo por poros.

Alguns processos sao considerados neste modelo, como a difusdo de agua para
dentro da matriz, o intumescimento da matriz com a entrada de dgua, a formacéao de gel,

a difusdo das moléculas do farmaco e a dissolugdo da matriz polimérica.
1.6.3 Modelo de Gallagher-Corrigan

Neste modelo proposto por Gallegher e Corrigan, é considerado que a liberagédo
ocorre em duas etapas, onde no primeiro estagio ocorre um efeito de liberacdo chamado
de “burst”, que significa uma dissolucdo rapida de uma parte do fairmaco, o que pode
significar que o ativo ndo esta protegido efetivamente pela matriz, geralmente refere-se
a farmacos que se encontram na area mais superficial do sistema de liberacdo. O
segundo estdgio estd ligado a liberagdo subsequente ao efeito “burst” que pode ser

correlacionado com degradagédo da matriz (BALCERZAK et al, 2010).

Neste modelo expresso pela Equacéo 08 abaixo.

Fegt— kg tamay

1+ ek:.r—k:-f:ma:;) Equacéo 08

f:‘: = f:‘:mrz:r . (1 - e—k._.tj + (f:mﬂx _fﬁj-(

Onde f, ¢ a fracdo do farmaco liberada no tempo t
femax € @ fracdo méxima do farmaco liberado durante o processo

fs ¢ a fragdo do farmaco liberado durante o primeiro estagio, o efeito “burst”



Capitulo | - Introducao

k, € a constante de cinética de primeira ordem do primeiro estagio
k. € a constante de cinética do segundo estagio de liberacéo.

tamax € 0 tempo méximo da taxa de liberacdo do farmaco

Todos os modelos podem elucidar a cinética de liberacdo modificada de um
sistema especifico, sendo considerados fatores gerais de difusdo, intumescimento,
erosdo da matriz, dissolugéo, entre outros parametros descritos pelos modelos citados.

Tendo em vista todos 0s aspectos apresentados, as motivacoes para o estudo de
um dispositivo de liberacdo modificada de ativos se basea em melhorias na formulacao
de um nanocompésito hibrido de siloxano-poliéter. Onde a taxa de hidrogéis no
dispositivo formulado pode auxiliar o controle de liberagdo do ativo. As vantagens do
uso concomitante de um hibrido de siloxano-poliéter e um hidrogel séo o maior controle
de sua lipofilicidade e sua alteracdo no mecanismo de liberacdo (difusdo ou dissolucéo)
do mesmo, uma vez que os hidrogéis apresentam caracteristicas fisico-quimicas
variadas.

A adesdo destes produtos formulados aos tecidos biolégicos também é uma
vantagem significativa uma vez que os hidrogéis sdo ferramentas viaveis e vastamente
estudadas em formulacdes topicas para liberacdo de insumos farmacologicamente ativos
(PEPPAS, 1997; PEPPAS et al., 2000; MAYOL et al., 2008; MOURA et al., 2008;
BIAZAR et al., 2012; MAZZITELLLI et al., 2013).

O estudo da nanoestrutura formada é uma vantagem encontrada para elucidar e
correlacionar este com sua eficacia no transporte do farmaco através do dispositivo

formulado.

2. OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho € o desenvolvimento de sistemas de liberacéo
tipo nanocompdsitos formados por hibridos siloxano poliéter e polimeros hidrofilicos
do tipo hidrogel. Estudar a capacidade de liberacdo do ativo Piroxicam e estudar a

influéncia dos tipos dos hidrogeis na nanoestrutura do produto final assim como nas

34
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caracteristicas macroscopicas da liberacdo. Pretendendo elucidar os comportamento e
correlacionar propriedades finais com a estrutura dos materiais obtidos.
Seguindo os objetivos parciais durante o trabalho:

e Caracterizar a nanoestrutura formada através da técnica de espalhamento
raio X a baixo angulo (SAXS).

e Identificar as possiveis interagdes intermoleculares entre a matriz
nanocompaosita e o principio ativo incorporado;

e Desenvolver a formulacdo adequada para incorporacdo do
antiinflamatdrio Piroxicam nas matrizes;

e Estudar as taxas de liberacdo em funcdo da composicdo das matrizes
estudadas e determinar a cinética de liberacdo envolvida;

e Auvaliar o perfil toxicologico das amostras estudadas;

e Auvaliar a permeacdo do principio ativo em ensaios in vitro.
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3. METODOLOGIA

As matrizes foram preparadas em duas etapas principais. Inicialmente foi
preparado o polimero hibrido siloxano poliéter, na sequencia, solugdes dos diferentes
hidrogéis, a saber, Bis-Acrilamida (Bis-Acm), Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
Poli(Acido Acrilico) (PAA), Poli(Acrilamida-co-Acido Acrilico (Pam-co-AA) e
Polivinilpirrolidona (PVP), foram misturadas em condic¢des adequadas na presenca do
farmaco piroxicam. Uma vez homogeneizada a mistura, adicionou-se catalisador a fim
de promover a gelatinizacdo do sistema. As amostras foram entdo caracterizadas

estruturalmente quanto a seus perfis de liberacdo conforme descritos a seguir.

3.1 PREPARO DAS MATRIZES NANOCOMPOSITAS DE LIBERAQAO
3.1.1 Preparacéo do precursor hibrido Siloxano-Poliéter 4000 (SP)

O polimero hibrido orgéanico-inorgénico foi preparado a partir de polipropileno
oxido (PPO), de massa molecular 4000 g/mol, contendo grupamentos amina terminais e
3-isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS) em uma proporcdo molar de 1:2. Apos a
adicdo dos reagentes em um baldo de fundo redondo contendo o solvente
Tetrahidrofurano (THF), a mistura foi submetida a refluxo a 80°C por 24 horas. Apos 0
término da reacgdo, o solvente foi eliminado sob aquecimento em pressao reduzida em
um evaporador rotativo a 60°C (DAHMOUCHE et al., 1999).

A equacdo quimica abaixo mostra a reagdo envolvida neste processo. Observa-se
o0 ataque nucleofilico do grupamento amina terminal do PPO ao grupamento isocianato
do IsoTrEOS levando a formacdo de uma ligacao tipo ureia que interconecta a por¢édo

organica com a inorganica na molécula. Nomeia-se esse precursor como SP no decorrer

do trabalho.
H3C_CH2_O\
H3C‘CIH'CH2 O'CHz'CIH - NH + HyC-CHy~O—=Si— (CHp)y~N=C=0
NH2 CH3 H3C_CH2'O
Poli(propileno) 6xido 4000 3-Isocianatopropiltrietoxisilano
THF
24 horas Equacéao 09
HgC—CH,—0 9 o O-CH,—CHs
H3C—CH2—O7Si-(CH2)3-NH—C—NH-CH—CHZ—fO-CHZ-CHﬂ—nNH—C—NH-(CH2)3-Si—O—CHZ-CH3
H3C—CH,-0 H3(|: H3(': O-CHy—CHjs

Precursor hibrido SP
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3.1.2 Obtencédo do anti-inflamatdrio Piroxicam

Foram realizadas extracGes do ativo de cdpsulas comerciais com concentracdo
de 20 mg, no intuito de isolar o Piroxicam dos seus excipientes. Foi dissolvido o po
branco contido em 10 capsulas em uma solucdo de 500 mililitros de Etanol Absoluto,
apos a completa dissolugdo, notou-se a coloragdo amarelada da solucdo e a presenca de
precipitados. Esta foi filtrada para eliminagdo dos excipientes precipitados e em seguida
a solucdo foi submetida a evaporacao sob pressdo baixa e aquecimento a temperatura de
60 °C em um evaporador rotatorio. Resultando em um p6 de coloracdo amarelada
caracteristico do ativo.

3.1.3 Preparo das solucdes dos hidrogéis

Foram preparadas solugdes dos hidrogéis Bis-Acrilamida (Bis-Acm),
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), Poli Acido Acrilico (PAA), Poli(Acrilamida-co-
Acido Acrilico (Pam-co-AA) e Polivinilpirrolidona (PVP) em solvente 70:30 de etanol
:agua, adicionados ao anti-inflamatério Piroxicam, previamente extraido de capsulas
comerciais, seguindo os procedimentos descritos a seguir. A férmula estrutural dos

hidrogéis sdo mostradas abaixo.

Figura 11.01 - Férmula molecular dos polimeros hidrogéis utilizados: Polivinilpirrolidona; Poli
Acrilamida-co-Acido Acrilico; Bis-Acrilamida; Poli Acido Acrilico e Hidroxipropilmetilcelulose.

[ s H H
e} O NH O OH | |
N NN
Hzc;\ll/ \ll/§CH2
H H m n ) 0
n

Poli Acrilamida-co- Acido

Polivinilpirrolidona(PVP) Bis-Acrilamida (BIS)
Acrilico(PAM)
B \:
o) OH /E;, \OI
n % HJC%O B N
N n
Poli Acido Acrilico(PAA) Hidroxipropilmetilcelulose(HPMC)

Fonte: Elaborada pelo Autor
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3.1.3.1Solucéo de Bis-Acrilamida

Solubilizou-se 1,0 grama de Bis-Acrilamida (Vetec) em 3 mililitros de agua
deionizada e 7 mililitros de etanol absoluto na propor¢cdo de 70:30 (etanol:agua)
totalizando uma concentracdo de 100 mg/ml. Acrescentou-se o farmaco (piroxicam)
totalizando 1% (m/m) da massa total do compdsito. Utilizou-se ultrassom a fim de

promover melhor homogeneizacéo.
3.1.3.2Solucdo de Hidroxipropilmetilcelulose
O mesmo procedimento utilizado para o preparo da solucdo de Bis-Acrilamida
foi empregado para o preparo da solucdo de Hidroxipropilmetilcelulose (Sigma-
Aldrich).

3.1.3.3Solucéo de Poli(Acido Acrilico)

O mesmo procedimento utilizado para o preparo da solucdo de Bis-Acrilamida

foi empregado para o preparo da solucdo de Poli(Acido Acrilico) (Sigma-Aldrich).

3.1.3.4Solucéo de Poli(acrilamida-co-Acido Acrilico)

Solubilizou-se 1,0 grama de Poli(acrilamida-co-Acido Acrilico) em 4,5 mililitros
de &gua deionizada e 5,5 mililitros de etanol absoluto na proporcdo de 45:55
(etanol:agua) totalizando uma concentracdo de 100 mg/ml. Acrescentou-se o farmaco
(piroxicam) totalizando 1% (m/m) da massa total do composito. Utilizou-se ultrassom a

fim de promover melhor homogeneizacao.

3.1.3.5Solugéo de Polivinilpirrolidona

O mesmo procedimento utilizado para o preparo da solugdo de Bis-Acrilamida

foi empregado para o preparo da solucéo de Polivinilpirrolidona (Sigma-Aldrich).
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3.1.4 Preparo das matrizes nanocompositas contendo o Piroxicam

As amostras foram preparadas pela mistura do precursor hibrido siloxano-
poliéter (SP), com diferentes propor¢oes das solucdes dos polimeros BIS, HPMC, PAA,
Pam-co-AA e PVP. Para cada hidrogel do estudo foram preparadas diferentes
porcentagens em massa, a saber: 25%, 15%, 5%, 2,5%, 1,5% e 0,5% (m/m). Obtendo
cinco séries de seis amostras, uma serie para cada mistura, de SP-BIS, SP-HPMC, SP-
PAA, SP-PAM e SP-PVP. O método de preparo das matrizes sera detalhado nos itens a

sequir.

3.1.4.1SP-BIS

Em um frasco de acrilico pesou-se aproximadamente 200 miligramas do
precursor polimérico hibrido siloxano/poliéter e para cada amostra adicionou-se
diferentes volumes da solucdo de BIS de maneira a atingir proporgdes em massa de
25%, 15%, 5%, 2,5%, 1,5% e 0,5% em relacdo a massa do hibrido (SP). Adicionou-se
100 pl de Triton-X 100 em cada uma das amostras, e agitou-se até a formacao de uma
solu¢do homogénea. Ao final, acrescentou-se 50 pl de solucéo alcodlica de HCI 0,05
mol/l para catalisar as reacdes de hidrdlise e condensacdo. Apds 60 min observou-se a

gelatinizacdo do sistema com a formacdo do gel monolitico.

3.1.4.2SP-HPMC, SP-PAA, SP-PAM e SP-PVP

Para o preparo das amostras SP-HPMC, SP-PAA, SP-PAM e SP-PVP utilizou-
se a mesma metodologia experimental descrito no item 3.1.3.1 entretanto utilizando
como solugédo de hidrogel a cada uma das solucdes respectivas. Para o preparo das
amostras de SP-PAM foi utilizado ultrassom para auxiliar a homogeneizacéo.

O Quadro 3 a seguir mostra nomenclatura e o detalhamento das quantidades

utilizadas em cada uma das amostras preparadas.
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Quadro 3- Composic¢do das matrizes nanocompositas.

SP-BIS-0,5 SP-BIS-1,5 SP-BIS-2,5 SP-BIS-5 SP-BIS-15 SP-BIS-25
SP-HPMC-0,5 SP-HPMC-1,5 SP-HPMC-2,5 SP-HPMC-5 SP-HPMC-15 SP-HPMC-25
Nomenclaturas SP
SP-PAA-0,5 SP-PAA-1,5 SP-PAA-2,5 SP-PAA-5 SP-PAA-15 SP-PAA-25
SP-PAM-0,5 SP-PAM-1,5 SP-PAM-2,5 SP-PAM-5 SP-PAM-15 SP-PAM-25
SP-PVP-0,5 SP-PVP-1,5 SP-PVP-2,5 SP-PVP-5 SP-PVP-15 SP-PVP-25
SP (mg) 200 200 200 200 200 200 200
Hidrogel (mg) 0 1 3 5 10 30 50
Hidrogel (%0) 0 0,5 15 2,5 5 15 25
Massa total (mg) 200 201 203 205 210 230 250
Piroxicam (%) 1 1 1 1 1 1 1
Triton — X (ul) 100 100 100 100 100 100 100
Catalisador (ul) 50 50 50 50 50 50 50

Fonte: Elaborado pelo Autor

3.2 CARACTERIZACAO DOS NANOCOMPOSITOS

3.2.1 Caracterizagdo molecular

A fim de investigar as ligacdes quimicas formadas, bem como avaliar as
interacdes intermoleculares do farmaco e a matriz nanocomposita utilizou-se
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (FTIR). As medidas foram
realizadas em dois equipamentos distintos, uma da marca Shimadzu, modelo IRPrestige
21, obtidas das amostras de piroxicam em pd prensadas em forma de pastilhas com
KBr. Utilizou-se resolugdo de 4 cm™, 32 scans e mediu-se em um intervalo de 4000 a
400 cm™. Para as analises espectroscopicas na regido do infravermelho dos
nanocompositos, os espectros foram obtidos diretamente por refletancia difusa, em um
aparelho marca Varian, modelo 640-IR, medidas no intervalo de 4000 a 600 cm™, com
16 scans e 4 cm™ de resolucdo. Para essas medicBes, a amostra foi dividida

transversalmente e disposta de forma a medir o interior do monolito obtido.
3.2.2 Caracterizagéo por difracdo de raios X
Para se verificar a formacéo de cristais do farmaco nos materiais finais, fez-se o

uso da difratometria de raios X. As medidas foram realizadas variando 20 de 5° até 80°,

com passo 0,02° e velocidade de 10° por minuto. Utilizou-se um equipamento marca
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Rigaku, modelo Miniflex 600.

3.2.3 Caracterizacao nanoestrutural

Para caracterizar a nanoestrutura das amostras utilizou-se o Espalhamento de
raios X a baixo angulo (SAXS). As medidas de SAXS foram realizadas na linha de
feixe D11A do Laboratério Nacional de Luz-Sincrotron (LNLS) em Campinas-SP. A
linha do feixe é equipado com um salto lateral W/B,C multicamadas (500 camadas
duplas), um monocromador em substrato de silicio que produz um feixe monocromatico
horizontalmente focalizado (1,54 A). Um detector Pilatus 2D operando em modo de
contagem de foton Unico, localizado a 540 nm das amostras que foi utilizada para
registrar a intensidade de SAXS.

O principio das técnicas citadas encontram-se no APENDICE I.

As curvas de SAXS obtidas experimentalmente foram divididas em 3 secdes
onde pdde se observar fendmenos especificos diferenciados. Como mostra a Figura
11.02.

Figura 11.02 - Curva de espalhamento de raio-x mostrando trés regides: (1) Ajuste linear Porod (1) Ajuste
da Dimensdo fractal e (I11) Pico de correlacéo.

\
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Fonte: Elaborado pelo Autor
Na secdo (1) foi realizado um ajuste linear adequado a lei de poténcia de Porod
utilizando o programa Origin Pro 7.0. Na secdo (Il) foi realizado um ajuste para
determinar parametros como raio de giro (Ry) e a dimenséo fractal (ds). Uma vez que
agregados podem ser descritos como fractal de massa (ver APENDICE 1) e este
fendmeno é observado nas amostras medidas. De acordo com o modelo de fractal de
massa, a dimensao fractal é variante de >1 e < 3, e esta relacionado com a dimensdo do
objeto espalhado. Assim define, por exemplo, a dimensdo de um cilindro é dada como

dr = 1, pois apresenta apenas uma Unica dimensdo, o comprimento. Do mesmo modo
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para um disco e uma esfera tem-se di = 2 e 3 respectivamente. O raio de giro (Ry) pode
ser definido como o quadrado da distancia média do centro de gravidade onde a massa €
vista pela densidade eletronica (HYEON-LEE et al., 1998). Estes pardmetros foram
obtidos pelo ajuste da curva experimental de acordo com o modelo DLCAggregation
utilizando o programa SASTit.

As informacGes demonstradas na aparicdo de um pico de correlagdo das
amostras na secdo (I11) foram retiradas com o uso do modelo de PseudoVoigt 2,
disponivel no programa Origin Pro 7.0. Onde pode-se extrair parametros como o Q
méaximo (Qmax) do pico de correlacdo e a largura a meia altura (W”), assim como

ilustra a Figura I1. 03 mostrada abaixo.

Figura 11.03 - Esquema do Fit do pico de correlagdo utilizando a Equacao 02, Psd. VVoigt2 no programa
no Origin Pro 7.0.

Fonte: Elaborada pelo Autor

Estes valores aferidos das curvas determinam a distancia de correlacdo (ds) e o
limite de correlacdo (Lc) dos nanocompdsitos. As formulas para determinacdo do ds e
Lc sdo mostradas nas Equacgdes 10 e 11 respectivamente:

D, = 2n Equacao 10
Qméx

Le = 4?{ Equacéo 11
w2

A Figura 11.04 mostra a representacdo grafica da distancia de correlagdo (ds)
entre os objetos espalhadores de siloxano e o limite de correlagcdo (Lc) do quanto esta

distancia se propaga pela matriz nanocompaosita.
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Figura 11.04. Representacdo da distribuicdo dos objetos espalhadores na matriz. d,= Distancia de
Correlacdo Lc = Limite de correlacao.

g DYt
e lcl 3 S

Fonte: CHAKER et al., 2004

3.3 ENSAIO DE LIBERACAO

A fim de estudar a influéncia da composicdo da matriz compdsita no perfil de
liberacdo do farmaco Piroxicam foram realizadas estudos nas amostras SP-BIS, SP-
HPMC, SP-PAA, SP-PAM e SP-PVP contendo 25, 15 e 5% em massa de cada um dos
hidrogéis. Para realizacdo das medidas utilizou-se a técnica de espectroscopia no
ultravioleta visivel (UV-Vis). A partir de uma cubeta de quartzo de 10 mm adicionou-se
a mistura realizada no item 3.1.3.1. onde foi respeitado o tempo de geilificagéo de 24
horas. Apds a devida geilificacdo foi colocado 3 mililitros de agua ultrapura. E através
de um espectrofotdbmetro da marca Hitachi, modelo U-3900H spectrophotometer, foi
medida a amostra na faixa de 200 a 410 nm em um ciclo de intervalos de 2 em 2
minutos por 3 horas e de 30 em 30 minutos por 45 horas sob temperatura controlada de
25° C. Determinando a quantidade de piroxicam liberada em um tempo de 48 horas.

As curvas de liberacdo obtidas foram estudadas de acordo com o modelo
matematico postulado por Korsmeyer-Peppas, uma vez que as curvas obtidas pelo

ensaio se assemelham com as definidas pelos modelos citados.

3.4 ENSAIO DE PERMEACAO TRANSDERMICA IN VITRO

3.4.1 Preparo das amostras

Foi efetuada a analise de 4 amostras sendo elas; SP, SP-PAA-5, SP-PVP-5(a) e
SP-PVP-5(b), em quadruplicatas. As amostras foram divididas em dois grupos distintos:
(i) Amostra de SP, SP-PAA-5, SP-PVP-5(a) foram preparadas segundo descrito no item
3.1.3 em laminulas, cortadas e depositadas em cima da pele de orelha de porco
(frigorifico BONASA, Brasilia) previamente hidratada na célula de difusdo do tipo
Franz. (ii) A amostra SP-PVP-5 (b) foi preparada em forma liquida sendo geilificada
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sobre a pele durante o processo de permeacdo, a fim de simular uma aplicacdo do
sistema. O meio receptor utilizado foi 14 mililitros de uma solugdo de 40:60 de
Propilenoglicol com Tampédo fostato (PBS) com pH igual a 7,4. As aliquotas foram
coletadas em intervalos de 1 hora até 12 horas e a Ultima coleta realizada 24 horas ap6s

o inicio do ensaio.

3.4.2 Método analitico

Foram analisadas em um cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia (HPLC-UV),
com validacdo do método para quantificacdo de Piroxicam sob as condi¢des especificas
descritas a seguir.

A fase mdvel utilizada foi composta por acetato de sodio — acetonitrila (39:61).
As medidas foram realizadas utilizando-se de uma coluna C-18, VP-ODS tamanho

150L x 4.6, sob a temperatura de 33°C e com fluxo de 1,5 mililitros por minuto.

3.4.3 Retencdo cutanea

Apos o término do ensaio os fragmentos de pele foram tratadas para remoc¢éo do
estrato corneo, com técnica de “Adhesive-tape stripping” (JENKINS; TRESISE, 1969)
armazenado para posterior extracdo do ativo. Assim como a epiderme e derme
remanescentes que foram cortadas para extracdo do ativo com 5 mililitros de metanol
por 48 horas. As solucdes de extracdo obtidas foram submetidas a cromatografia
(HPLC), determinando assim a quantidade de farmaco presente no estrato corneo, na
epiderme e derme.

O processo de quantificacdo do ativo retido no estrato corneo, na epiderme e

derme foi analisado a partir da referéncia do teste de recuperagao.

3.4.4 Teste de recuperacao

Foi realizado a impregnacdo da pele de orelha de porco com concentragdes
conhecidas em triplicatas. Esperou 24 horas para a solucao adicionada a pele secar e em
seguida foi realizado a adicdo de 5 mililitros de metanol a fim de alcangar concentragdes

finais da solucdo de farmaco de 0,5ug/ml, 1pg/ml e 2pg/ml. Apds 48 horas de extracao
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em metanol retirou aliquotas destes frascos em todas as triplicatas e submeteu-se estas a
cromatografia (HPLC). Sob os mesmos pardmetros descritos no item 3.4.3. Apds as
leituras submeteu-se estes valores a formula de exatid&o.

Concentragdo média experimental

Exatiddo = x 100 Equacdo 12

Concentragdo tedrica

3.5 ENSAIO TOXICOLOGICO

Os ensaios de toxicidade foram efetuados nas amostras nanocompositas de SP-
PVP, SP-BIS, SP-HPMC, SP-PAA e SP-PAM nas concentracdo de 25% e na amostra
SP, todas geilificadas em laminulas, para avaliar a influencia dos filmes na viabilidade
de células de queratindcitos normais, in vitro. Os filmes foram cuidadosamente
depositados em uma placa de cultura de 6 pocos. Foram depositados 300uL de meio de
cultura contendo uma suspensdo de 10° células de queratinécitos normais (linhagem
HACAT) sobre os fimes e mantidos 20 minutos. Apds isto mais 1700uL de meio de
cultura foram adicionados em cada poco e a placa foi levada para estufa a 37°C e 5%
CO,. Também foram depositadas células sobre laminulas sem filme denominadas grupo

controle. As caracteristicas gerais foram observadas ap6s 48 horas.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 CARACTERIZACAO MOLECULAR

Foram realizadas analises de espectroscopia vibracional regido do infravermelho
para confirmar a presenca do farmaco nos materiais finais. O estudo foi realizado em
amostras com diferentes porcentagens em massa de hidrogel, de acordo com o método
de preparo descrito no Capitulo II.

A Figura I11.01 apresenta o espectro de absorcdo no infravermelho do principio
ativo piroxicam isolado de amostras comerciais. A sua estrutura quimica com as
principais atribuicdes das bandas referentes as suas vibragdes moleculares de

estiramentos e deformacdes também sdo mostradas na figura.

Figura 111.01 - Espectro infravermelho do piroxicam com suas respectivas atribui¢des das vibragdes
moleculares e sua férmula estrutural.
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Fonte: Elaborada pelo Autor

Pode-se observar bandas de absorcdo relativas ao estiramento O-H e ao
estiramento N-H representadas pelos nimeros 1 e 2, e referentes aos estiramentos
vibracionais dos estados polimorfos Il e | respectivamente. Este resultado mostra a
coexisténcia das duas fases polimérficas do piroxicam quando extraido do excipiente
das cépsulas comerciais. De fato conforme apresentado por autores (WU et al., 2009;
MIHALIC et al., 1986) a presenca das bandas de absorcéo 1 e 2 centradas em 3340 e
3394 cm™, respectivamente confirmam a coexisténcia dos estados polimorfos | e 11 do
piroxicam conforme apresentado na Figura 111.02. Este resultado corrobora com
resultados das analises cristalograficas que estardo sendo discutidas no item 4.2 a

sequir.
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Figura 111.02 - Representacao ilustrativa das fases polimérficas do piroxicam, I e 11, Cubica e
Agulha, respectivamente.
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Fonte: Adaptada de TADDEI et al., 2001.

A Fig. 111.01 mostra ainda as bandas das vibracGes moleculares do grupamento
SO, do piroxicam. A banda indicada com o nimero 6 e centrada em 1352 cm™
corresponde a deformacdo axial assimétrica do SO,, enquanto que as indicadas pelos
nimeros 7 e 8, centradas em 1182 e 1152 cm™, correspondem as deformagdes axiais
simétrica para 0 mesmo grupamento. Outras bandas observadas na figura séo
caracteristicas dos grupamentos presentes no farmaco como: (i) Em 1534 e 1430 cm™
atribuidas a deformacéo axial de C=C e C=N do anel de piridina respectivamente; (ii)
Centrada em 1640 cm™ relativa a deformacao axial da ligacdo C=0O; (iii) Em 875 cm™
relativa a deformacdo axial da ligacdo de C-H do anel aromatico (SHARMA et al.,
2010) (JABBAR et al., 2013) (VARMA et al., 2012) (TANTISHAIYAKUL et al,
2009)

A Figura 111.03 mostra o espectro de absorcdo na regido do infravermelho das
amostras nanocompositas preparadas com 25% em massa dos diferentes hidrogéis do
estudo contendo o farmaco piroxicam. As curvas de absor¢do das amostras sdo
comparadas na figura a curva de absor¢do do farmaco piroxicam e dos seus respectivos
hidrogéis. Pode-se observar nas curvas de absor¢do das amostras a presenca a banda
centrada em 875 cm™ relativa a deformacéo axial da ligacdo de C-H do anel aromatico
do farmaco, confirmando a presenca do piroxicam nas amostras nanocompositas

preparadas.
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Figura 111.03 - Espectro infravermelho comparativo entre as amostras PPO, SP, PRX e: (a) SP-BIS e
BIS; (b) SP-HPMC e HPMC; (c) SP-PAA e PAA,; (d) SP-PAM e PAM; (e) SP-PVP e PVP.
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Fonte: Elaborada pelo Autor

Também s&o observadas na Fig. 111.03 as bandas centrada em 1100 e 1079 cm™
relativas aos estiramentos assimétricos do grupamento Si-O-Si (HAMELMANN et al.,
2005) (AL-OWEINI et al., 2009). A presenca da banda em 1100 cm™ nas amostras

revela que as reagdes de policondensacao dos grupamentos siloxano ocorreram.
4.2 CARACTERIZACAO POR DIFRACAO DE RAIOS X

A caracterizacdo cristalografica das amostras foi realizada para confirmar a fase
cristalina do farmaco nas amostras bem como verificar o estado amorfo das matrizes

nanocompositas poliméricas.
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A Figura 111.04 mostra a curva de difragdo de raios X com 5° < 26 < 35°, para a
amostra de piroxicam. Autores descrevem (JANIK, et al., 1991) que o perfil
cristalografico obtido é referente a fase cristalina polimorfica Il do piroxicam em forma
de agulha. Apesar dos resultados de espectroscopia de infravermelho mostrarem a
coexisténcia das fases cristalinas polimérficas | e 1l do piroxicam, os resultados de
difracdo revelam a presenca apenas da fase polimdrfica Il. Adicionalmente conforme
descrito por autores (RECK, et al., 1988) os picos cristalografico obtidos em nossas
amostra sdo referentes a forma oy do polimérfico Il. Na realidade é discutido na
literatura (VRECER et al., 2003) que o solvente de extracdo do principio ativo
influencia a formacdo das diferentes fases polimorficas. No caso de extracdo com etanol
espera-se encontrar majoritariamente a fase polimorfica 1. O Quadro 4 abaixo mostra as
principais fases polimdrficas obtidas comm diferentes solventes de extracdo (JANIK et
al., 1991) (VRECER et al., 2003).

Figura 111.04 - Difratograma de Raio-X do piroxicam.
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Quadro 4. Estruturas polimorfas do Piroxicam em funcdo do solvente extrator .

Solvente Poliformo | Polimorfo Il Polimorfo 11 Monohidratado
Etanol A
Metanol +
Isopropanol
Benzeno + +
Agua deionizada +

Fonte: Adaptada de VRECER et al., 2003.

A Figura I1l. 05 mostra a curva de difragdo de raios X com 5° <26 < 35° para a
amostra SP-PAM Umida. A difracdo observada nesta amostra é a mesma da observada
para as demais amostras no estado Umido, ou seja, as curvas apresentam um pico
alargado em 20 = 22°. Esta contribui¢do é associada a presenca de agregados amorfos de
siloxano nos materiais estudados. Na realidade trabalhos com amostras similares
mostram o mesmo tipo de atribuicdo (CHAKER, 2004). Infere-se também que a largura

a meia altura para todas as amostras ndo varia com o0 aumento do teor de hidrogel,
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mostra que o teor de hidrogel ndo altera a formacao dos agregados amorfos de silicio.
Os picos relativos ao piroxicam ndo sdo observados, e revela que o farmaco encontra-se
idssocido na matriz nanocomposita ou até mesmo em cristalitos ndo mensuraveis. As
curvas das amostras preparadas com SP-BIS; SP-PAA; SP-PAM; SP-PVP e SP-HPMC
ndo sdo mostradas e revelaram o mesmo perfil cristalografico da amostra SP-PAM no

estado Umido.

Figura I111.05 - Difratograma da amostra Umida de SP-PAM.
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Fonte: Elaborado pelo Autor

Quando as amostras sdo submetidas ao processo de secagem a 40°C em estufa,
por 48 horas, observa-se a formacdo de piroxicam cristalino em funcdo do hidrogel
utilizado para a amostra SP-BIS, conforme observado na Figura I111.06 (a), (b), (c), (d) e
(e). A figura, com 5° < 260 < 35° mostra que independente do tipo de hidrogel utilizado
observa-se a presenca do pico alargado centrado em torno de 20 = 22° referente a
contribuicdo dos agregados amorfos de siloxano. Porém, pode-se observar a presenca de
picos de difracdo para amostras SP-BIS, os picos, centrados em 260 =8,29° ¢ 260 = 16,1°
sdo verificados para amostras com quantidade de BIS superiores a 2,5%. Estas
contribuicbes podem ser indexadas como a fase polimérfica Il do piroxicam (VRECER
et al., 2003). Este resultado permite avaliar a solubilidade do principio ativo PRX nas
amostras preparadas com BIS. A medida que se aumenta a quantidade de BIS na

constituicdo do composito uma maior quantidade de PRX cristalino é formado, revelado
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pelo aumento da intensidade destas contribui¢es nos difratogramas. Nos difratogramas
das amostras SP-PAA; SP-PAM; SP-PVP e SP-HPMC n&o séo observados picos de
difracdo relativos ao farmaco, mostrando uma maior solubilidade deste principio ativo
nestas amostras comparadas as amostras preparadas com BIS. Este resultado pode
indicar maior facilidade de difusdo do farmaco através da matriz, uma vez que se

apresenta na forma dissociada.

Figura I111.06 - Difratograma das amostras secas de (a) SP-BIS; (b) SP-PAA; (c) SP-PAM,;
(d) SP-PVP e (e) SP-HPMC.
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4.3 CARACTERIZACAO NANOESTRUTURAL

A caracterizagdo por Espalhamento de raios X a baixo angulo foram realizadas
no intuito de verificar o carater dos nanocomposito SP; SP-PVP; SP-PAM e SP-BIS
relativo a sua organizacao nanoestrutural.

A Figura 111.07 mostra a curva de espalhamento de raios X a baixo angulo no
intervalo entre 0,05 < q < 2,70 nm™ para a amostra SP. De maneira geral pode-se
observar na curva trés regides principais, numerados na figura: (1) Para q < 0,18 nm™
um regime linear relativo aos dominios de particulas maiores; (1) para q entre 0,18 <q
< 0,8 um regime tipo fractal de massa e (I11) para g > 0,8, um pico de correlagdo devido

ao espalhamento dos agregados de siloxano.

Figura 111.07 - Curva experimental de espalhamento de raios x a baixo angulo da amostra de SP com
seus respectivos ajustes.
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O comportamento da nanoestrutura da amostra sem presenca de hidrogel é

similar ao encontrado em sistemas compositos contendo pigmentos organicos

(AGASHE, 2001). Também pode ser encontrado em sistemas formados por particulas

de silica e de titanio preparadas em spray de arco voltaico (HYEON-LEE et al., 1998).

Em geral descreve-se o sistema como bifasico, constituido por particulas de alta

densidade eletrbnica, dispersas em uma fase de menor densidade eletronica. Neste tipo
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de sistema, particulas maiores coexistem com particulas menores na forma de agregados
interconetados ou n&o.

A coexisténcia de grandes particulas com particulas menores pode ser
constatado pela forma da curva de espalhamento destacadas como regides (1) e (II) na
figura. Enquanto que a regido (I1) pode ser descrita com o modelo tedrico tipo fractal de
massa, a regi&o (1) possui coeficiente angular proporcional a g, e pode ser considerado
como uma interface bem definida. O ajuste da regido (1) com modelo teorico descrito
no Capitulo Il, item 3.2, resultou em dimensionalidade fractal (d) igual a 3,0 e raio de
giro (Ry) igual a 3,67 nm. Segundo o modelo, quando temos df = 3,0, a cinética de
agregacdo pode ser entendida como crescimento mondmero-cluster limitado pela
reacdo, que leva a formacéo de agregados densificados. Adicionalmente, o coeficiente
angular da regido (1) igual a -4 revela uma interface definida entre a massa do agregado
e 0 meio dispersante. Este comportamento é resultado dos agregados de siloxano
dispersos na matriz de poliéter.

Os agregados dispersos no polimero estdo espagados regularmente no volume e
geram uma interferéncia construtiva, que resulta na formagdo do pico de correlagéo
observado na regido (111) da figura.

Enguanto que o valor de gmax do pico de correlacdo presente na regido (I11) da
Fig. 111.07 esta envolvido com a distancia entre os agregados de siloxano (ds), a largura
a meia altura do pico se relaciona com o limite do tamanho do ordenamento entre 0s
agregados (Lc). O ajuste da curva experimental da regido (I11) com o modelo descrito
no Capitulo I, item 3.2, resultou em ds=4,92 nm e Lc=24,23 nm, de acordo com
amostras similares obtidas por autores (DAHMOUCHE et al., 1999).

Foi descrito acima o comportamento da nanoestrutura da matriz SP pura. Foram
identificados diferentes comportamentos da nanoestrutura observados nas regides (1),
(1) e (111) na curva de SAXS. Apresenta-se a seguir seram 0s resultados de SAXS para
amostras SP-PVP; SP-PAM e SP-BIS seguindo o mesmo formalismo utilizado acima.

As Figuras 111.08, 111.09 e 111.10 mostram as curvas experimentais de
espalhamento de raios X & baixo angulo no intervalo entre 0,05 < q < 2,70 nm™* das
amostras preparadas com diferentes porcentagem em massa de trés diferentes hidrogéis:
SP-PVP; SP-PAM e SP-BIS, respectivamente. S8o mostrados também, com linhas
continuas, os ajustes segundo modelos tedricos. De maneira geral o comportamento das

amostras contendo hidrogel é similar a amostra pura, ou seja, pode-se observar trés
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regides principais: (1) Para q < 0,18 nm™ um regime linear relativo aos dominios de
particulas maiores; (1) para q entre 0,18 < g < 0,8 um regime tipo fractal de massa e
(111) para g > 0,8, um pico de correlacdo devido ao espalhamento dos agregados de
siloxano.

Figuras 111.08 - Curvas experimentais de espalhamento de raios X das amostras de SP-PVP.
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Figuras 111.09 - Curvas experimentais de espalhamento de raios X das amostras de SP-PAM.
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Figuras 111.10 - Curvas experimentais de espalhamento de raios X das amostras de SP-BIS.

e

r vl

Y ' ' 1
q(nm™)

Fonte: Elaborado pelo Autor

Os resultados do ajuste das curvas experimentais com o modelo de fractal de
massa € mostrado nas Figura I11.11 abaixo. Observa-se que para todas as amostras o
ajuste resultou em valores de di entre 2,0 e 3,0. E descrito que as cinéticas de
crescimento sdo classificados de acordo com os valores de dimensdo fractal
(SCHAEFER, 1988). Sistemas com dimensdes fractais proximas a 3,0 se relacionam
com 0 modelo de crescimento tipico monémero-cluster limitado pela reacdo, enquanto
que dimensdes fractais proximas a 2,0 se relcionam com modelo de crescimento
mondmero-cluster ou cluster-cluster limitadas pela difusdo. No primeiro caso a cinética
de crescimento dos agregados gera estruturas densas e pouco ramificadas, ja o segundo
modelo leva a formacéo de estruturas mais abertas, menos densas e mais ramificadas. O
aspecto de cada uma das estruturas pode ser observados na Figura A-07 do anexo I, item
1.3.1.

Outro fato interessante observado na Fig. I11.11, € o comportamento distinto dos
valores de df em fungéo do hidrogel utilizado no preparo da amostra. O aumento do teor
de hidrogel nas amostras SP-PAM e SP-BIS resultam em valores de d¢ praticamente
invariantes e proximos a 3,0, ja nas amostras SP-PVP o aumento do teor de hidrogel
leva a uma diminuicgéo dos valores de ds. Observe que mesmo em teores baixos de PVP
(0,5%), o valor de dr € menor do que os observados nas amostras preparadas com PAM
ou BIS. Este resultado mostra que a cinética de crescimento dos agregados esta
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diretamente relacionada com o tipo de hidrogel utilizado na preparagdo do
nanocomposito. Enquanto que nas amostras SP-PVP o modelo de crescimento dos
agregados de siloxano € limitado pela difusdo nas amostras SP-PAM e SP-BIS o
crescimento é preponderantemente limitado pela reacéo.

Adicionalmente a Figura 111.11 mostra que para todas as amostras observa-se 0
valor do Ry entre 3,0 e 50 nm. Observa-se ainda que o raio de giro aumenta
exponencialmente em funcdo do teor de hidrogel nos nanocompdésitos e mostra que
independentemente do hidrogel utilizado na sintese, 0 aumento de sua concentracao
altera os mecanismos de formacédo e crescimento das particulas primarias de siloxano.
Nota-se ainda que para amostra preparada com PVP mesmo em baixos teores de
hidrogel (0,5%) os valores de Ry sdo maiores dos observados para as amostras
preparadas SP-PAM e SP-BIS.

Figura I11.11 - Correlagdo dos valores de raio de giro (Ry) e Dimensé&o fractal (d;) e funcéo da
porcentagem da concentragdo de hidrogel.
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Fonte: Elaborado pelo Autor
Os resultados dos ajustes da curvas experimentais da regido (I111) com o modelo
descrito no item 3.2. € mostrado na Figura 111.12. Para todas as amostras o valor de ds é
praticamente constante e proximo a 5,0. Na realidade os valores de ds, distancia entre os

agregado de siloxano, estdo correlacionados com o tamanho da cadeia de poliéter do
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precursor hibrido (SP), que por estar ligado covalentemente com siloxano, impde a
distancia entre os agregados.

Pode-se observar na Figura 111.12 que o aumento do teor de hidrogel perturba o
limite de correlacdo espacial entre os agregados (Lc). Nota uma diminuicao dos valores
de Lc em funcdo da concentracdo de hidrogel. Este efeito € mais pronunciado na
amostra de SP-PVP e pode estar relacionado a diferenca nas caracteristicas fisico-

quimicas do hidrogel.

Figura 111.12 - Valores de Lc e d, das curvas de SP-PAM; SP-BIS e SP-PVP em fun¢éo da porcentagem

de hidrogel.
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Conforme observado na Figura 11.01, a formula molecular dos hidrogéis PAM e
BIS mostram grupamentos quimicos (hidroxila, carbonila e amina) capazes de realizar
ligagbes de hidrogénio, enquanto que o PVP é formado basicamente por cadeias de
hidrocarboneto. A diferenca nas estruturas quimicas dos hidrogéis pode explicar a
diferenca de comportamento da cinética de crescimento dos agregados de siloxano em
cada um dos casos (PAM e BIS limitados pela reacdo e PVP limitado pela difusdo). De
acordo com as equacdes quimicas 01 & 03 (Capitulo I, item 1.2), as etapas de formacéo
do agregado de siloxano envolvem reacdes de hidrélise e de condensacdo. Deste modo,
ao final da reacdo de hidrolise nas amostras contendo PAM e BIS, os precursores

silandis (mondmeros), interagem com os grupamentos hidrofilicos destes hidrogéis,
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gerando uma menor disponibilidade de silandis para a reacdo de condensacdo, 0 que
resulta em um mecanismo de crescimento limitado pela reagcdo. No caso do PVP, por se
tratar de um polimero com caracteristicas mais hidrofébicas quando comparado ao
PAM e ao BIS, a interacdo com silandis € menos intensa, alterando o mecanismo de
crescimento dos agregados como limitado pela difusdo. Este efeito pode estar
relacionado a menor difusdo dos monémeros silandis no ambiente menos hidrofilico
contendo PVP.

4.4 ENSAIO DE LIBERACAO

Os ensaios de liberacdo foram realizados conforme descrito no Capitulo I, no
item 3.3. O estudo foi realizado com intuito de avaliar o perfil de liberacdo do farmaco
piroxicam em amostras SP; SP-PVP, SP-BIS; SP-PAM; SP-PAA e SP-HPMC com
diferentes porcentagens em massa do hidrogel (25%, 15% e 5%).

A Figura I11.13 abaixo mostra a curva de calibracdo do piroxicam monitorada
em 360 nm, da intensidade absorvida em fungdo da concentracdo de piroxicam em
pg/ml. Observa-se uma boa linearidade dos pontos de absorbéncia obtendo um
coeficiente de regressdo de 0,9933. Pode-se observar na figura a equacdo que

correlaciona a absorbancia com a concentracdo do ativo.

Figura I111.13 - Curvas de absorbancia na regido UV-Vis de solu¢des aquosas de piroxicam, e sua curva
de calibracéo e respectiva equacéo de correlacdo de absorbancia e concentracao.
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A Figura 111.14 mostra a porcentagem de piroxicam liberado em funcdo do
tempo para amostra sem hidrogel SP. O in-set na figura destaca as curvas de absorcéo
registrada em 354 nm em fungdo do tempo. Pode-se observar que a liberagdo maxima
do farmaco para amostra SP é de 6,63% e é sustentada por até 48 horas. Nota-se na
curva dois comportamento distinto no perfil de liberacdo, inicialmente parat < 6 h

observa-se uma cinética de liberacdo répida e parat > 6 h uma cinética de liberacéo
mais lenta.

Figura 111.14 - Cinética de liberagdo e gréfico da absorbancia do Piroxicam da amostra SP.
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Fonte: Elaborado pelo Autor

As amostras SP-BIS, SP-HPMC, SP-PAA, SP-PAM e SP-PVP foram
monitoradas seguindo o0 mesmo método da amostra SP pura. A Tabela 1 mostra a
quantidade méxima do farmaco liberada apds 48 horas de monitoramento para as
diferentes amostras estudadas. Observa-se que a concentragdo maxima liberada esta
entre 1,88 e 8,46 % e depende fortemente do tipo do hidrogel bem como da sua
porcentagem em massa nas amostras. Os valores de maximo de liberagcdo em 48 horas

encontram-se tragados na Figura I11.15 para melhor visualizag&o.
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Tabela 1. Porcentagem dos valores das liberagdes de piroxicam em 48 horas.

25 6,88

SP-BIS 15 5,51
S 2,28

25 8,46

SP-HPMC 15 5,63
5 6,11

25 6,51

SP-PAA 15 5,01
S 3,81

25 3,59

SP-PAM 15 4,22
5 7,03

25 1,88

SP-PVP 15 3,57
5 4,61

SP 0 6,63

Fonte: Elaborado pelo Autor

Figura 111.15 - Valores de liberagdo maxima em fungéo da concentracao de hidrogel.
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Observa-se na Figura 111.15(a) e (b), que compara as porcentagens maximas de
ativo liberado apo6s as 48 horas, comportamentos distintos dependendo do tipo de
hidrogel utilizado na preparacdo das amostras. Pode-se observar um comportamento
linear do maximo da liberacdo com o teor de hidrogel, este efeito permite agrupar as
amostras em dois grupos. No primeiro grupo, mostrado na Fig. I11.15(a) as amostras SP-
BIS, SP-HPMC e SP-PAA 0 maximo de ativo liberado em 48 horas aumenta com
concentracdo de hidrogel. No segundo grupo, constituidos pelas amostras SP-PAM e
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SP-PVP, observadas na Fig. 111.15(b), observa-se a diminuicdo do méaximo de ativo
liberado com o aumento da concentracdo de hidrogel. Este resultado mostra que, assim
como 0s mecanismos de crescimento dos agregados de siloxano sdo influenciados pelas
caracteristicas dos hidrogéis, os perfis de liberacdo também sofrem a influéncia das
caracteristicas hidrofilicas/hidrofobicas destes polimeros.

Segundo autores os perfis de liberagdo de um dado farmaco dependem, dentre
eles de fatores relacionados com as interagdes do farmaco e sua matriz (BHATTARAI
et al.,, 2010; HOARE et al, 2008). Conforme apresentado no Capitulo I, item1.3, o
logaritimo do coeficiente de particdo para o piroxicam € igual a 1,8, 0 que mostra uma
caracteristica bastante hidrofobica, de fato a solubilidade do piroxicam em &gua é igual
a 23mg/L. Deste modo, no caso das amostras preparadas com hidrogéis de
caracteristicas mais hidrofilicas, ou seja, com BIS, HPMC e PAA, a interacdo do
farmaco com a matriz resultante € baixa, o que leva a um maior nimero de moléculas de
piroxicam disponiveis para 0 meio receptor nos ensaios de liberagdo. Por outro lado a
dimuicdo do maximo liberado do ativo com o aumento da concentracdo de PVP pode
ser entendida pelo efeito contrario, a maior interacdo do farmaco com a matriz
resultante mais hidrofébica contendo PVP diminui o nimero de moléculas liberadas
para 0 meio receptor.

A influéncia da caracteristica do hidrogel é similar tanto para cinética de
crescimento dos agregados de siloxano quanto para liberacdo do farmaco de estudo. Nas
contendo PVP, de caracteristicas mais hidrofobicas, foi constatado uma menor interacédo
com 0s grupamentos silandis e uma maior interacdo com a farmaco alterando os
mecanismo de agregagdo e o perfil de liberagdo. Nas amostras contendo BIS, de
caracteristicas menos hidrofobicas, observou-se o comportamento inverso, uma maior
interacdo com os grupamentos silandis favorecendo cinéticas limitadas pela reacéo e
uma menor interacdo com o farmaco favorecendo a liberagdo com o aumento do seu
teor. Este resultado revela a correlacdo entre as propriedades resultantes de liberacéo
com as caracteristicas nanoestruturais e de interacbes moleculares no sistema.
Entretanto as amostras preparadas com PAM revelaram comportamento anémalo, o que
pode estar relacionado a diferentes interagdes moleculares do PAM com o silandis e do
PAM com o farmaco. Conforme descrito no modelo de liberagdo de Korsmeyer-Peppas
(KORSMEYER et al., 1983) o aumento da viscosidade do sistema influencia
diretamente o retardo da liberacdo de um dado ativo por uma matriz polimérica

hidrofilica.
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Para facilitar a determinacdo dos parametros da liberacdo segundo o modelo de
Korsmeyer-Peppas optou-se para uma simplificacdo logaritimica da equacdo
determinada pelo modelo. Resultando na Equacgéo 13 descrita a seguir.

log(M./M_) = logk + nlogt Equacéo 13

Esta simplificacdo é uma equacdo de regresséo linear onde n é o coeficiente
angular e o log k é o coeficiente linear.

A Figura 111.16 mostra a curva experimental em escala bi-logaritimica do perfil
de liberagdo da amostra SP. E mostrada também os ajustes lineares de acordo com a
Equacdo 13, no qual o expoente n se relaciona com o mecanismo de liberagéo.
Observa-se na figura dois regimes distintos de liberacdo, o inicial com valores de n
préximos a 0,40 e o final com valores de n proximos a 0,15. Segundo apresentado na
Tabela 2 os valores de n segundo modelo de Rigter-Peppas (RITGER et al., 1987) estdo
relacionados com o mecanismo de liberacdo do ativo de uma dada matriz. Valores de n
proximos 1,0 estdo relacionados com mecanismos de liberacdo do tipo ordem zero onde
a liberacdo do ativo é independente do tempo. Valores de n entre 0,89 e 1,0 estdo
relacionado a liberacdo de transporte caso Il, que sdo regidas pelo fenbmeno do
intumescimento do polimero. Valores de n entre 0,5 e 0,89 sdo relacionadas a difusdo
andmala (ndo fickiana), ou seja, a combinacdo de mecanismos de difusdo e transporte
caso Il (erosdo e intumescimento). Para valores de n igual a 0,5, 0 mecanismo principal,
que controla a liberacdo do ativo é a difusdo Fickiana classica. Ja para valores de n
inferiores a 0,5, 0 mecanismo de liberacdo é regido por uma dissolucdo por poros. Na
realidade segundo autores, os mecanismos de liberacdo nestas matrizes poliméricas,
podem ser explicadas pela relagdo complexa entre intumescimento, dissolucdo, difusao
e erosdo (KORSMEYER et al., 1983).

Neste caso, 0os mecanismos de liberacdo da amostra SP refere-se, a primeira fase,
a dissolucdo dos componentes constituintes na matriz (alcool e Triton-X) juntamente
com farmaco e a segunda relaciona-se a dissolu¢do do farmaco regido unicamente pelos
poros formados pelos agregados de siloxano e sua cadeia de poliéter. No entanto os
mecanismos de liberacdo no nanocomposito estudado ocorre simultaneamente definindo

valores de n que se aproximam aos mecanismos citados de forma difusa.
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Figura 111.16 - Ajuste linear da curva experimental da cinética de liberagcdo da amostra SP em escala bi-
logaritimica.
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Fonte: Elaborado pelo Autor

Foi descrito acima o comportamento da amostra SP pura. A seguir serao
analisados as amostras preparadas com diferentes porcentagem em massa dos demais
hidrogéis estudados: SP-BIS; SP-HPMC; SP-PAM; SP-PAA e SP-PVP em trés
diferentes concentragdes 25%, 15% e 5% seguindo o mesmo formalismo descrito
acima.

As Figuras 111.17. 111.18, 111.19, 111.20 e 111.21 mostram as curvas experimentais
em escala bi-logaritimica do perfil de liberagdo das amostras SP-BIS, SP-HPMC e SP-
PAA, SP-PAM e SP-PVP respectivamente. Sdo mostradas também na figura os ajustes
lineares das curvas e o in-set na figura mostra as curvas da porcentagem de ativo
liberada em funcdo do tempo para cada teor do hidrogel utilizado. Observa-se nas
figuras os dois mecanismos de liberagdo distintos observados nas matrizes
nanocompositas sendo definidas pela inclinagdo das curvas da regido inicial e final. Para
todas as curvas o primeiro regime de liberacdo é majoritariamente regido pela
dissolugdo dos componentes da matriz (&lcool e Triton-X) assim como erosdo dos
hidrogéis e o segundo regime relacionado unicamente com a dissolugdo por poros
formados pela matriz de siloxano-poliéter.

A Tabela 2, mostra os valores de n, definidos pelas curvas experimentais, assim
como 0s seus respectivos mecanismos de liberagdo que regem as matrizes
nanocompositas estudadas. Os valores de n, do primeiro regime, aumentam

proporcionalmente ao teor de hidrogel nas amostras SP-BIS, SP-HPMC e SP-PAA. E
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para as amostras SP-PAM e SP-PVP o valor de n, para o primeiro regime, diminui
conforme o teor de hidrogel. Este resultado corrobora com os valores apresentados de
liberagdo méxima, apresentando o mesmo comportamento, e esta relacionado com o
mecanismo de liberacdo por dissolucdo e erosdo do hidrogel. Observa-se que os valores
de n sdo menores aos definidos pelo modelo unicamente por estes mecanismos
ocorrerem simultaneamente e demonstrando assim que a matriz nanocomposita
produzida é regida majoritariamente por dissolugdo por poros da matriz de siloxano-
poliéter, podendo ser modulada pelos hidrogéis e seus respectivos teores. No caso dos
valores do segundo regime observa-se que os valores de n sdo menores para todas as
amostras mostrando que ap6s a erosao e dissolucdo do hidrogel no meio receptor, o
mecanismo de liberacdo preponderante € a dissolucao por poros.

Figura 111.17 - Curvas experimentais da cinética de liberacdo em escala bi-logaritimica das amostras SP-
BIS sob os ajustes linear de acordo com modelo de Korsmeyer-Peppas.
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Figura 111.18 - Curvas experimentais da cinética de liberacdo em escala bi-logaritimica das amostras SP-
HPMC sob os ajustes linear de acordo com modelo de Korsmeyer-Peppas.
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Figura 111.19 - Curvas experimentais da cinética de liberacéo em escala bi-logaritimica das amostras SP-
PAA sob os ajustes linear de acordo com modelo de Korsmeyer-Peppas.
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Figura 111.20 - Curvas experimentais da cinética de liberagcdo em escala bi-logaritimica das amostras SP-
PAM sob os ajustes linear de acordo com modelo de Korsmeyer-Peppas.
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Figura 111.21 - Curvas experimentais da cinética de liberacéo em escala bi-logaritimica das amostras SP-
PVP sob os ajustes linear de acordo com modelo de Korsmeyer-Peppas.
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Tabela 2. Expoente de difusdo e mecanismo de liberacdo dos nanocompdsitos produzidos

Amostras N n Mecanismos de liberacéo
Primeiro regime Segundo regime
25% 0,39 0,25
SP-BIS 15% 0,38 -
5% 0,31 0,12
25% 0,45 0,15
SP-HPMC | 15% 0,35 0,12
5% 0,34 0,07
25% 0,41 0,27 : x ‘o
: : Dissolugdo materiais porosos
SP-PAA 155(;? 832 83; e Dissolucao/eroséo dos
2504 0,32 0,05 AElEEls:
SP-PAM 15% 0,34 0,05
5% 0,39 0,13
25% 0,25 0,1
SP-PVP 15% 0,32 0,1
5% 0,40 0,15
SP 0,42 0,14

Fonte: Elaborado pelo Autor

Os valores apresentados revelam que todas as amostras respeitam 0S mesmos
mecanismos de dissolucdo de materiais porosos com influéncia da dissolucédo e erosao
dos hidrogéis e mostra ainda que o teor de hidrogel modula mesmo que sutilmente estes

mecanismos de liberag&o.

4.5 ENSAIO DE PERMEACAO TRANSDERMICA IN VITRO

Os ensaios preliminares de permeacdo foram realizados conforme descrito no
Capitulo Il no item 3.4. A Figura I11.22 mostra a curva de calibracdo do piroxicam do
método realizado para quantificacdo das medidas de permeacdo através de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), e seu respectivo cromatograma com
absorbancia observada do piroxicam, no detetor UV, em 370nm. Nota-se na figura uma
boa lineariadade entre as concentracdes de 0,024 a 2,4 ug/ml de principio ativo, com um
coeficiente de regressdo igual a 0,9993. Observa-se também na figura o tempo de
retencdo de 5,305 minutos usado para avaliar as aliquotas retiradas durante o ensaio de

permeacao.
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Figura 111.22 - Cromatograma do piroxicam na faixa de 370nm e sua curva de calibracdo com equacao
da regressao linear correspondente.
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A Figura I1l. 23 mostra o grafico com o limite de quantificacdo do método
utilizado para as analises preliminares de permeacdo, assim como 0s valores das areas
obtidas dos cromatogramas das aliquotas coletadas em funcdo do tempo. Como
mostrado na Figura, as aliquotas de SP-PVP-5(a) e (b), PRX e SP apresentaram valores
de éreas abaixo do limite de deteccdo, evidenciando que através do método de
quantificacdo determinando para o piroxicam neste trabalho, houve, qualitativamente,
permeacdo mas ndo pode ser quantificado. Somente a amostra SP-PAA-5 mostrou-se
capaz de ultrapassar o limite de quantificacdo determinado pelo método assim como

observa-se no grafico expresso na figura.
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Figura 111.23 - Gréfico representativo do ensaio de liberacdo com os valores das areas dos picos
cromatograficos das aliquotas retiradas em funcdo do tempo de permeacdo das amostras SP-PVP-5(a) e
(b); PRX; SP-PAA-5 e SP.
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Fonte: Elaborado pelo Autor

Além do ensaio preliminar de permeacdo nos fornecer resultados qualitativos e

quantitativos da eficacia da permeacdo, podemos quantificar também o ativo retido no

estrato corneo e na epiderme. A quantificacdo do ativo no estrato corneo e na epiderme

foi realizado seguindo a correlacdo estatistica do teste de recuperacdo do piroxicam em

metanol. A Tabela 3 mostra o resultado do teste de recuperacdo de piroxicam em

metanol,

mostrando valores considerados bons, entre 103 e 120%, seguindo

recomendagédo da ANVISA (70-120%). (BRASIL, 2003).

Tabela 3. Recuperagdo do piroxicam em metanol

Concentragéo Concentragao R o
tedrica (ug/ml) obtida (ug/ml) Recuperacdo Média (%)
0,60 120
0,5 0,59 118 120
0,61 122
1,13 113
1 1,06 106 111
1,16 116
2,14 107
2 2,07 103 106
2,16 108

Fonte: Elaborado pelo Autor
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A quantidade de ativo retido no estrato corneo, na epiderme e a quantidade
permeada na pele esta descrito na Tabela 4 abaixo. Observa-se que o ativo foi permeado
e quantificado apenas na amostra SP-PAA-5 ap6s 24 horas com cerca de 790
nanogramas do ativo, representando 0,83 % da porcéo liberada do farmaco que permeou
a pele. A quantidade de piroxicam retido na pele foi superior em todas as amostras
comparadas com a solucdo de piroxicam livre, usado como controle para este tipo de
teste. Este resultado mostrou que todas as matrizes nanocompdsitas auxiliam a
penetracdo do ativo na pele. Observa-se também que a amostra contendo PVP
preparado sobre a pele (SP-PVP-5(b)) mostrou uma maior penetracdo na pele
comparada com todas as amostras, com valores de retencdo do ativo na epiderme e

derme de 1,69% e no estrato cérneo de 2,59 %.

Tabela 4. Taxa de piroxicam retido na epiderme e no estrato crneo e taxa de permeacao.

Epiderme (E:Ztrrr?;g Permeado  Permeado
6 (o) (ng) (%)
SP-PVP-5(a) 1,31 1,43 X X
PRX 0,35 0,74 X X
SP-PVP-5(b) 1,69 2,59 X X
SP 1,26 0,92 X X
SP-PAA-5 0,85 2,35 790 0,83

Fonte: Elaborado pelo Autor

4.6 ENSAIO TOXICOLOGICO

Os ensaios de toxicidade foram realizados conforme descrito no Capitulo 1l no
item 3.5.

A Figura 111.24 mostra as caracteristicas gerais dos filmes antes de iniciar o
ensaio. Observa-se nas figuras o grau de hidratacdo dos filmes quando em contato com
0 ar. ApoOs as 48 horas de incubagdo das amostras apds o processo descrito no Capitulo
I1, item 3.5 observou-se que as culturas ndo apresentaram contaminagdo. Porém néo foi
possivel observar as células qua estavam sobre o filme ao microscépio, uma vez que a
superficie ndo permitia a passagem de luz adequadamente. No entanto células
observadas fora da superficie (haviam escorrido para as demais areas do poco)
apresentavam morfologia de células mortas, com exce¢do do grupo controle que

apresentavam a morfologia usual dessa linhagem.
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Figura 111.24 - Fotografia das amostras SP-PVP, SP-BIS, SP-HPMC, SP-PAA, SP-PAM e SP (a) sem
Flsh e (b) com Flash.

(a)

Fonte: Elaborado pelo Autor

A Figura I11.25 mostra a foto dos meios de cultura e suas coloracbes apds a
incubacéo de 48 horas. Observa-se na figura a coloragdo diferenciada para cada grupo.
O meio de cultura do grupo controle (dois dltimos pocos a direita da imagem)
apresentam coloracdo rosada caracteristica que indica pH na faixa de 7,4. Os demais
pocos apresentam uma colora¢do mais avermelhada que indicada mudanga de pH para
valores proximos a 7,0. Os grupos SP-PAA e SP-PAM apresentaram meio com
coloracdo mais amarelada indicando pH abaixo de 6,5. Alteracdes no pH influenciam a
viabilidade das células. Portanto, a observagdo de celulas mortas em alguns grupos pode

ser indicativo da mudanca de pH e ndo diretamente um efeito causado pela composigédo

do filme.

Figura 111.25 - Fotografia dos meios de cultura aps a incubagao de 48 horas.

Fonte: Elaborado pelo Autor
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5. CONCLUSAO

Na caracterizacdo molecular dos nanocompdsitos de siloxano-poliéter,
observou-se uma banda caracteristica da ligacdo de Si-O-Si mostrando que houve
reacOes de policondensacdo. A presenca do Piroxicam € somente identificada na
regido em 875 cm™, que representa a deformacdo axial da ligacdo de C-H do anel
aromatico do PRX.

A caracterizacdo de difracdo de raios X mostrou apenas a presenca da fase
polimorfica 11, sendo definido pelo solvente extrator utilizado, etanol. Os difratogramas
dos nanocompositos preparados com diferentes fragdes dos hidrogéis mostraram que
nas matrizes Umidas ndo houve cristalizagdo do principio ativo, porém nas matrizes
secas de SP-BIS houve a presenca do PRX cristalino. Através dessa analise pode se
observar que o limite de solubilidade do PRX esta relacionando com a fracdo de BIS
nas amostras, apresentando-se abaixo da concentracdo de 2,5% de BIS. Para as demais
amostras ndo houve picos de difracdo relativos ao PRX cristalino nas amostras
umidas e secas revelando excelente solubilidade do PRX nas matrizes.

A caracterizacdo nanoestrutural revelou que o nanocompdsito apresenta-se
por um sistema bifasico, onde ha uma distribuicdo de massa fractal de particulas
menores e maiores coexistindo em uma fase de eletronegatividade distinta. Revelou-se
que ha influencia do hidrogel e o seu teor em funcdo do regime de crescimento dos
agregados fractais. As amostras apresentaram valores de ds variantes de 3,0 a 2,0 sendo
definido como um sistema com cinética de crescimento entre monémero-cluster
limitado pela reacdo (SP-BIS e SP-PAM) e limitado pela difusdo(SP-PVP), controlado
pelas interacdes das porcdes hidrofilicas/hidrofébicas dos hidrogéis nos grupamentos
silandis hidrolisados.

O ensaio de liberagdo mostrou dois regimes de liberagdo distintos, onde
primeiro € regido pela dissolucéo e erosdo dos hidrogéis no meio