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RESUMO

Os hidroxidos duplos lamelares (HDLs) de Zn/Al nas razbes molares 2:1 e 3:1
intercalados com o farmaco lbuprofeno (reagente de grau farmacoldgico) foram
sintetizados pelo método de co-precipitacdo a pH constante. Esses compostos
lamelares foram caracterizados pelas técnicas instrumentais DRX, FTIR e TGA/DSC,
as quais comprovaram a formacao dos HDLs contendo o farmaco intercalado pelo
deslocamento para menores angulos em 26 do pico basal referente ao plano (003) e
pela presenca dos picos referentes aos planos (012) e (110), caracteristicos para
compostos lamelares observados pela técnica de DRX, estiramentos e deformacdes
angulares caracteristicos do farmaco que se encontra intercalado observado pela
técnica de FTIR e foi possivel estimar a formula geral dos HDLs obtidos através dos
resultados de TGA/DSC. Depois de devidamente caracterizados, foram realizados
testes de liberacédo in vitro dos HDLs nos meios de agua destilada e solu¢do tampéo
fosfato (PBS), onde foi possivel observar a liberacdo mais lenta do farmaco para o
meio. Assim, os HDLs sintetizados foram adicionados as membranas de
quitosana/alginato, sendo a quitosana utilizada de grau farmacolégico, visando a
utilizacdo de reagentes de baixo custo. Nos testes de liberacdo in vitro dos HDLs
contidos nas membranas, foi possivel observar aumento na insolubilidade do farmaco
gue se encontra intercalado no espaco interlamelar desses HDLs, sendo esse
aumento na insolubilidade observado na porcentagem de liberacdo do farmaco ser
inferior a porcentagem de liberacdo do farmaco nas amostras livres e visualmente pela
translucidez das membranas. Foram obtidas as seguintes porcentagens de liberacéo
15,48 % e 17,5 % do farmaco em agua, e 23,22 % e 26,25 % do farmaco em solucéo
tampao PBS, respectivamente para as amostras das membranas contendo os HDLs
Zn/Al-IBU 2:1 e Zn/Al-IBU 3:1. Sendo assim, as membranas hibridas sintetizadas
(quitosana/alginato — HDLs-Ibuprofeno) sdo bastante promissoras na aplicacdo como

enxerto 6sseo aloplastico com liberacao lenta de farmacos.

Palavras-chaves: Hidréxidos duplos lamelares, biomateriais poliméricos,

membranas hibridas, liberacéo controlada de farmacos, ibuprofeno.



ABSTRACT

The layered double hydroxides (LDH) of Zn/Al in molar ratio 2:1 and 3:1 intercalated
with the drug Ibuprofen (pharmacological grade reagent) were synthesized by the co-
precipitation method at constant pH. These layered compounds were characterized by
the XRD, FTIR and TGA/DSC instrumental techniques, which have shown the
formation of the LDH containing the drug intercalated by the displacement to smaller
angles in 20 of the basal peak referring to the plane (003) and by the presence of the
peaks referring to the (012) and (110), characteristic for layered compounds, observed
by the XRD technique, characteristic stretching and bending deformations for the
intercalated drug was observed by the FTIR technique, and it was possible to estimate
the general formula for the LDH obtained through the results of TGA/DSC. After the
LDH/IBU was characterized, the in vitro release of LDH in distilled water and phosphate
buffer solution (PBS) were performed, where was observed the slower release of the
drug into the medium. Thus, the synthesized LDH were added to the chitosan/alginate
membranes, where the chitosan used was pharmacological grade, aiming at the use
of low-cost reagents. In the in vitro release tests of the LDH contained in the
membranes, it was possible to observe an increase in the insolubility of the drug that
is intercalated in the interlayer space of these LDH, this increase in insolubility
observed because the percentage of drug release was lower than the percentage of
release of the drug in the free samples and visually by the translucency of the
membranes. Thus, the following percentages of release 15,48% and 17,5% of the drug
in water and 23,22% and 26,25% of the drug in PBS buffer respectively for the
membranes samples containing the LDH Zn/Al-IBU 2:1 and Zn/Al-IBU 3:1. Thus, the
synthesized hybrid membranes (chitosan/alginate - LDH-Ibuprofen) are very promising
in the application as alloplastic bone graft with controlled release of drugs.

Keywords: Layered double hydroxides, polymeric biomaterials, hybrid membranes,

controlled release of drugs, ibuprofen.
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1 INTRODUCAO

Existem varias razfes clinicas para o desenvolvimento de materiais 6sseos
na reconstrucdo de defeitos, incluindo a necessidade de implantes 6sseos na
odontologia que sejam mais adequados ao seu ambiente bioldégico. Os métodos
tradicionais para a reparacgdo destes defeitos geralmente incluem enxertos autélogos
(provenientes do mesmo paciente), homologos (provenientes de outros individuos da
mesma espécie) e xenogénicos (provenientes de individuos de espécies diferentes —
eX.: bovino). Os métodos tradicionais para reparacao desses defeitos podem ser
ineficientes, uma vez que os enxertos 6sseos sdo avasculares e dependentes de
difusdo e a reabsorcdo O6ssea é um processo imprevisivel, o enxerto pode ser
reabsorvido pelo corpo antes da osteogénese ser completa. [ 2 3 Qutro fator muito
importante que limita a utilizacdo desses enxertos é devido ao tamanho do defeito, a
viabilidade do leito hospedeiro, pois muitas vezes o tecido doador é escasso, tornando
o procedimento dispendioso e podendo ocorrer significativa morbidade local,
associada a dor, infeccdo e hematomas, que podem provocar uma diminuicdo ou

perda total dos fatores indutores do crescimento 6sseo. [+ 5 6]

Para minimizar esses problemas, substitutos 6sseos vém sendo estudados,
gue possuam melhores propriedades fisicas, quimicas e mecanicas do que as usadas
atualmente e sem a necessidade de criar um sitio doador. Esses materiais alternativos
podem ser ceramicos, poliméricos, metalicos e compdésitos, denominados enxertos
aloplasticos. Diante disso, a engenharia tecidual éssea busca um material que
funcione como scaffold (matriz acelular), biocompativel, bioreabsorvivel e que
induzem a formacéo Ossea a partir do tecido circundante, agindo ainda como um

transportador ou modelo para células ésseas no local deficiente. [7-10]

Além da biocompatibilidade e regeneracdo Ossea, outra necessidade
encontrada € no controle da dor pds-operatoria em cirurgias de enxertos 0sseos de
grande extensdo, acentuando na area de odontologia, sendo o problema da dor é
maior que em outras especialidades médicas. Como causa desse tipo de dor orofacial
tem-se a reacao inflamatoéria periodontal primaria devido ao trauma cirdrgico na regiao
periapical, onde a dor pode ser continua e pulséatil por um tempo prolongado,

geralmente em conjunto com a formacao de abcessos e pirexia. A dor, assim como o
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processo inflamatorio e pirexia, sdo fendmenos biologicos importantes na defesa do
organismo, e considerada comum em qualquer caso cirargico, porém, desconfortavel
para o individuo acometido e com possivel desenvolvimento de patologias,
necessitando de terapéutica sintomatica com a utilizacdo de medicamentos
analgésicos ndo opiodides (AINES — Analgésicos e antiinflamatorios ndo esteroidais) —

como o Ibuprofeno - e em algumas situacdes, associadas com opidides. (1112

Geralmente esses medicamentos sdo receitados para administracao via oral,
porém em casos pos-cirdrgicos ha a necessidade de administragdo em varias doses
diarias para o alivio dos sintomas. Devido as altas doses, ocorre efeitos colaterais
como problemas gastricos, podendo se agravar a ulceras, problemas pro-tromboticos
gue podem levar a problemas cardiovasculares, decorrentes do uso continuo desses

medicamentos. 113 14. 18]

Todos estes fatores delinearam a pesquisa no sentido de desenvolver sistemas
de liberacao controlada de farmacos, sofisticando seu sistema de transporte, contando
com diferentes métodos de sintese e processos matriciais que fossem capazes de
permitir a liberac@o de principios ativos em velocidade predeterminadas durante um
intervalo de tempo pré-estabelecido, sendo seu comportamento dependente do meio
onde ele é administrado. Este método faz com que necessite de menores
administracdes, apresentando uma concentracdo plasmatica constante da droga,
diminuindo os niveis de toxicidade que sdo comuns nos métodos de administracéo

tradicionais. 16 17]

Diversos sistemas para liberacao controlada de farmacos tém sido estudados
e descritos, comparando suas vantagens e desvantagens, e sendo classificados em
quatro grupos principais: carregadores virais, compostos catibnicos organicos,
proteinas recombinantes e nanoparticulas inorganicas. Os hidréxidos duplos
lamelares (HDLs) podem se enquadrar no grupo das nanoparticulas inorganicas e séo
promissores nessa area, pois apresentam baixa toxicidade, biocompatibilidade e
também altamente promissores para promover a liberagdo controlada de farmacos
(que podem ser os antiinflamatoérios ndo esteroidais). A liberacdo controlada dos HDLs
ocorre devido a dissolucao da matriz lamelar em funcdo do ataque acido ou de uma

reacdo de troca anionica. 18 19 20]



19

Neste trabalho, o uso do AINES Ibuprofeno intercalado em um HDL tem como
objetivo a liberacdo lenta do farmaco no sitio de inser¢cdo do enxerto aloplastico
odontologico, disperso em uma membrana hibrida composta de quitosana e alginato,
onde esta membrana promovera a regeneracdo 0ssea do local deficiente. Aliando
maior eficAcia no controle dos sintomas do pos-operatério juntamente com
regeneracao 0ssea mais rapida, promovendo entdo maior rapidez em casos cirdrgicos

de enxertos 0sseos.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 IMPLANTODONTIA E ENXERTOS OSSEOS ALOPLASTICOS

A perda dentéria, por qualquer que seja a causa (trauma ou doencas no tecido
periapical), € normalmente acompanhada de uma reabsorcéo 6ssea, que pode ser em
maior ou menor grau, do o0sso alveolar, podendo impedir a ancoragem ou
comprometer a estética de uma prétese implantossuportada (Figura 1). A
implantodontia € o nome da especialidade odontolégica que visa personalizar um
conjunto de técnicas empregadas para implantar ou reimplantar dentes utilizando o

implante 6sseo integrado. 24

Figura 1: Esquema de uma prétese Figura 2: Esquema de um implante 6sseo
implantossuportada. integrado.

Fonte: http://blog.dentalcremer.com.br/proteses-  Fonte: http://clinicaallere.com.br/enxerto-osseo-
implantossuportadas-cimentadas-ou- em-brasilia (2018).
parafusadas-criterios-gue-podem-nortear-a-
escolha (2018).



http://blog.dentalcremer.com.br/proteses-implantossuportadas-cimentadas-ou-parafusadas-criterios-que-podem-nortear-a-escolha
http://blog.dentalcremer.com.br/proteses-implantossuportadas-cimentadas-ou-parafusadas-criterios-que-podem-nortear-a-escolha
http://blog.dentalcremer.com.br/proteses-implantossuportadas-cimentadas-ou-parafusadas-criterios-que-podem-nortear-a-escolha
http://blog.dentalcremer.com.br/proteses-implantossuportadas-cimentadas-ou-parafusadas-criterios-que-podem-nortear-a-escolha
http://clinicaallere.com.br/enxerto-osseo-em-brasilia
http://clinicaallere.com.br/enxerto-osseo-em-brasilia
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Nos ultimos anos, a utilizacdo de substitutos 6sseos foi amplamente descrita
pela literatura. Esses materiais sdo denominados enxertos 0sseos aloplasticos,
utilizados em cirurgia pré-implantar de forma a revestir a protese implantossuportada
agindo como suporte (Figura 3), favorecendo o crescimento 0sseo ao redor do
implante e com isso melhor fixagdo do implante no osso alveolar. Também é utilizado
como membrana associada a outro tipo de enxerto (Figura 4), que pode ser autdlogo,
homologo ou xenogénico, que funciona como uma barreira que se opde a proliferacéo
epitélioconjuntiva e favorece dessa forma o crescimento ésseo. [22 23 24]

Figura 3: Esquema de um enxerto aloplastico de Figura 4: Esquema de uma membrana

revestimento. sintética associada.

Fonte: http://chedidodonto.com.br/qual-e-a- Fonte:
finalidade-do-enxerto-osseo-para-o-implante- https://lwww.imagenesmy.com/imagenes/implant-
dentario (2018). bone-graft-98.html (2018).

Esses materiais sdo subdivididos em reabsorviveis ou ndo reabsorviveis, e vem
ganhando cada vez mais aceitacdo no mercado em razao do facil uso, manipulagéo e
por diminuir a morbidade do sitio doador do enxerto. Outros beneficios sdo a
diminuicdo do tempo cirargico, além de mdltiplos tamanhos e formatos disponiveis.
Como desvantagens, esses tipos de materiais correm o risco de rejeicao seguida de
infeccdo, com necessidade de nova intervencédo cirargica. Nesses casos, materiais
reabsorviveis sdo preferidos, pois estudos mostram que alguns materiais nao

reabsorviveis podem causar lesdes a longo prazo. 24

Dentre 0s materiais mais comumente utilizados incluem: ceramicas
(hidroxiapatita), cimentos (beta-fosfato-tricacio, B-TCP), polimeros, vidros bioativos
(45% de silica, 24,5% de 6xido de célcio, 24,5% Oxido dissddico e 6% de pirofosfato)
e metais (titdnio e malha metalica). Na classe dos polimeros para esta aplicacdo, as

primeiras membranas utilizadas com sucesso em regeneragao 6ssea guiada eram de


http://chedidodonto.com.br/qual-e-a-finalidade-do-enxerto-osseo-para-o-implante-dentario
http://chedidodonto.com.br/qual-e-a-finalidade-do-enxerto-osseo-para-o-implante-dentario
http://chedidodonto.com.br/qual-e-a-finalidade-do-enxerto-osseo-para-o-implante-dentario
https://www.imagenesmy.com/imagenes/implant-bone-graft-98.html
https://www.imagenesmy.com/imagenes/implant-bone-graft-98.html
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politetrafluoroetileno expandido (e-PTFE) e ndo reabsorvivel, necessitando de sua
remogdo. Esses inconvenientes levaram ao desenvolvimento de membranas
reabsorviveis, sendo os mais utilizados: colageno de origem suina ou sob a forma de
polimeros, de acido polilactico (PLA), polimetiimetacrilado coberto por hidréxido de
calcio (PMMA), poliidroxietilmetacrilato (PHMEMA ou HTR), acido poliglicélico (PGA),
acido polihidroxibutirato (PHB) e pelicaprolactona (PCL). [21: 25]

2.2 BIOMATERIAIS POLIMERICOS

Os polimeros, também chamados de macromoléculas, sdo constituidos por um
grande numero de unidades moleculares que estdo ligadas entre si por ligacdes
covalentes. Segundo a IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) um
polimero é definido como: “uma substancia composta de moléculas caracterizada por
uma repeticdo multipla de uma ou mais espécies de atomos ou grupos de atomos
(unidade constitucional), ligadas umas nas outras em quantidades suficientes
formando um conjunto de propriedades, que nao variam com a adicdo ou remocgao de

uma ou algumas unidades constitucionais”.

Os polimeros podem ser classificados como naturais e sintéticos, os polimeros
naturais, também chamados de biopolimeros, sdo formados na natureza durante o
ciclo de alguns organismos envolvendo processos catalisados por enzimas e
crescimento das cadeias por reacdes de polimerizacdo (ex.: amido, celulose, quitina
e polipeptideos com o colageno). Os polimeros sintéticos correspondem ao
agrupamento de mondmeros por reacdes de polimerizacdo (adicdo ou condensacao)

formando macromoléculas (ex.: poliésteres, poliamidas, poliuretanas, entre outros).
[26]

O que caracteriza um polimero com um biomaterial € a sua principal
caracteristica de biodegradabilidade. Os polimeros sintéticos sao geralmente
degradados por hidrolise simples, enquanto que o0s polimeros naturais sao
principalmente degradados enzimaticamente. Ambos os polimeros tém sido utilizados
pela engenharia tecidual para o desenvolvimento moldes tridimensionais para

confeccdo de cartilagens, ligamentos, e entre outras aplicacées. [27]
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2.2.1 Quitosana

A quitosana (Figura 5) € um biopolimero com uma estrutura quimica Unica
formando um policéation linear em meio acido, com elevada densidade de carga e de
grupos reativos, assim como inumeras ligacdes de hidrogénio. Estas caracteristicas
permitem que exiba uma excelente biocompatibilidade que seja facilmente

processada. 28l

Figura 5: Representacao estrutural da quitosana.
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Fonte: O autor (2017).

Para a producdo da quitosana, é utilizado como matéria prima a quitina, que
existe abundantemente na natureza como componentes estrutural do exoesqueleto
de artropodes (incluindo crustaceos e insetos), diatomaceas, algas e paredes
celulares de alguns fungos. Para processamento industrial, a fonte de quitina é obtida
das cascas de crustaceos e micélios fuangicos. A sua extracdo envolve a remocao
acida do carbonato de célcio (desmineralizado) e desproteinizacdo em solucao basica

quente. [29.30]

Entretanto, a quitina tem pouca funcionalidade por ser pouco soluvel (wm agua
e na maioria dos solventes orgéanicos) e pouco reativa. No entanto, a sua estrutura
pode ser modificada através da remocao parcial dos grupos acetila que se encontram
ligados a radicais amina produzindo um derivado desacetilado, reacdo denominada
desacetilagdo alcalina (Figura 6). Sendo formado a quitosana, um material com
propriedades quimicas importantes, como reatividade em diferentes meios e com

diferentes materiais, como organicos e inorganicos. [3%:31]
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Figura 6: Reacédo de desacetilacdo da quitina.

OH OH
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Quitina Quitosana
Fonte: O autor (2017).

A quitosana é um polissacarideo linear, composto de unidades de glicosamina e
N-acetil-glicosamina, unidas por liga¢gdes glicosidicas [ (1-4), conforme
esquematizado na Figura 5, sendo encontrada na natureza em pequenas quantidades
em muitos tipos de fungos. Quando a fracdo de grupos amina acetilados é reduzida
para 35 ~ 40%, copolimero resultante é denominado quitosana. A quitosana é assim
caracterizada pelo seu peso molecular (PM) e grau de desacetilacdo (%GD), onde é
comercializada com grau desacetilacdo >85% e peso molecular compreendido entre
100-1000 kDa. 3132

Dentre as inumeras propriedades biologicas descritas para a quitosana, a
capacidade antioxidante, antimicrobiana, inibicdo de formacéo de biofilmes, anti-
inflamatoria e cicatrizante sdo talvez as mais relevantes para a odontologia.
Atualmente existem diversas aplicacfes da quitosana na odontologia (Tabela 1),
sendo mais comumente utilizada nos consultérios como na forma de cimentos e cones
endodobnticos para o tratamento de canal, devida as suas propriedades

antiinflamatérias e de regeneragéo tecidular. [33-461

Tabela 1: Produtos ja existentes no mercado a base de quitosana.

Produto Acéo proposta
Gel de quitosana Tratamento de periodontite crénica
Hidrogéis Tratamento de aftas
Filmes Atividade antifungica
Microparticulas quitosana/fltor Protecéo a céaries
Regeneracao tecidular, acao anti-
Cimentos endodonticos e cones inflamatoria e material de obturagéo dos
canais radiculares
Colutorios Reducéo da placa bacteriana
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2.2.2 Alginato

O alginato € um copolimero linear constituido de acidos a-L-gulurénicos e 3-D-
manuronicos com ligacdes 1-4 (Figura 7). O material varia extensamente em termos
de sua proporcado entre os residuos manurénicos (Bloco M) e gulurdnicos (Bloco G),
bem como em sua estrutura sequencial e grau de polimerizacdo. Desta forma, o
material pode apresentar sequéncias alternadas de residuos MG e blocos constituidos
de dois ou mais residuos M ou G. E atualmente obtido de algas marrons coletadas em
regides costeiras no mar, podendo constituir até 40% da massa seca destas algas. [47]

Figura 7: Representagéo estrutural do alginato.
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Fonte: O autor (2017).

O alginato é utilizado em aplicacbes na area médica, sendo utilizado com
excipiente de liberagdo de medicamentos, curativos inteligentes, bem como materiais
de impresséao dental j& sdo conhecidos. O biopolimero a base de alginato € usado na

elaboracéo de hidrogel, material utilizado em engenharia tecidual e 6ssea. 1“8l

Estudos recentes avaliam o potencial de estruturas homopoliméricas de
Alginato. Entre as aplicacBes reportadas na literatura para estes materiais, esta o
estimulo as células do sistema imune, como citoquinas. Estruturas constituidas
somente de grupos gulurdnicos foram propostas para o tratamento de pacientes
portadores de fibrose cistica em funcdo de sua capacidade de modificar as

caracteristicas reoldgicas da mucina. [48 49l

O alginato tem sido também utilizado em combinagcdo com outros materiais

principalmente nas areas biotecnoldgica e biomédica. Compdsitos de alginato como
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alginato-PEGAc (alginato de polietilenoglicol acrilato), um gel que combina as
propriedades do alginato com as caracteristicas mucoadesivas do polietileno glicol,
demonstram gque o material ndo apresenta citotoxicidade. Os estudos demonstraram
0 potencial terapéutico deste material na promocao da angiogénese, bem como na

engenharia tecidual. [4°]

Os alginatos séo de grande interesse como potencial componente estrutural de
flmes e coberturas por causa de suas propriedades coloidais Unicas. E o Unico
polissacarideo que contem, naturalmente, grupos carboxilicos em cada constituinte
residual, e possui varias habilidades funcionais. A propriedade mais utilizada € sua
habilidade de reagir com cations polivantes, especialmente ions célcio, para produzir

géis fortes ou polimeros insollveis. Y

2.2.3 Reticulantes

A reticulacao de cadeias poliméricas, processo também denominado de reacdo
de entrecruzamento, é um tipo de modificacdo quimica que visa unir as cadeias
poliméricas de um polimero, ou ainda, ligar suas cadeias as de outros polimeros,
gerando redes poliméricas hibridas. Esse procedimento ocorre por meio da reagao
entre sitios reativos especificos presentes nas unidades estruturais dos polimeros e
de alguns reagentes reticulantes. No caso da quitosana, os sitios mais reativos sdo
0s grupos amino e hidroxilas das unidades glicosamina e N-acetil-glicosamina, e para

o alginato os sitios reativos sao os grupos acidos e as hidroxilas do anel glicosidico.
[51]

Reacbes de reticulagdo visam principalmente modificar determinadas
propriedades do biopolimero, tais como, estabilidades quimica e térmica, rigidez
estrutural, permeabilidade, cor, eficiéncia em quelacao e capacidade de imobilizacéo

proteica e celular. 52

A maior parte dos processos de reticulagdo une covalentemente as cadeias
poliméricas por meio de mecanismo reacionais distintos e dependentes do tipo de
agente de entrecruzamento empregado. Essas reagcdes ocorrem unindo de forma

permanente sitios reativos de cadeias poliméricas diferentes através de ligacdes
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intermoleculares, ou regides distintas de uma mesma cadeia por meio de ligacdes
intramoleculares. O agente reticulante glutaraldeido (Figura 8) se reticula com a

quitosana via adicdo nucleofilica na amina da quitosana a carbonila do glutaraldeido.
[51, 52]

Figura 8: Representacao estrutural do glutaraldeido.
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Fonte: O autor (2018).

2.2.4 Plastificantes

Alguns filmes poliméricos sdo quebradicos e dependendo da espessura final,
podem tornar-se ainda mais frageis e assim, a adicédo de plastificantes pode melhorar

esta caracteristica. 53

A IUPAC definiu um plastificante como uma substancia incorporada em um
material como o intuito de melhorar sua flexibilidade e funcionalidade. Estas
substancias reduzem a tenséo de deformacéao, dureza, viscosidade, ao mesmo tempo
qgque aumenta a flexibilidade e resisténcia a fratura. O baixo peso molecular do
plastificante permite que este ocupe espacos intermoleculares entre as cadeias dos
polimeros, reduzindo as forcas secundéarias entre eles. Uma vez que o grau de
plastificacdo de um polimero esta diretamente relacionado a estrutura quimica do
plastificante, uma mudanca no tipo e na concentracao ira afetar as propriedades finais

dos filmes, membranas ou blendas. [54 55: 56]

Vérios tipos de agentes plastificantes podem ser adicionados, como 0s
oligossacarideos (glicose, sacarose), lipidios (acidos graxos saturados,
monoglicerideos e surfactantes) e os polidis (glicerol, sorbitol, etilenoglicol). Dentre
eles, os polidis sdo os mais utilizados para filmes de polissacarideos e atuam
aumentando a flexibilidade provavelmente pela reducdo das interacdes polimero-

polimero, tornando o manuseio do filme mais facil. [*7]

O etilenoglicol (Figura 9) atua na substituicdo das ligacdes polimero-polimero

pelas ligacdes de hidrogénio formadas entre as cadeias do polissacarideo e 0s grupos
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OH do plastificante, levando a formagéao de filmes menos quebradicos e com maior
flexibilidade. [58]

Figura 9: Representagéo estrutural do etilenoglicol.

HCl\”//A\T)H

Fonte: O autor (2018).

2.3 COMPOSITOS POLIMERICOS

Os compdsitos poliméricos sao misturas de materiais, no qual um dos materiais
atua como uma matriz e outro na forma de carga. Os materiais que compdem um
compoésito podem ser de natureza inorganica/inorganica, inorganica/organica ou
organica/organica. O tipo de material utilizado neste trabalho é de natureza
inorganica/organica (membranas hibridas).

A incorporacdo de cargas inorganicas em polimeros origina materiais com
maior estabilidade térmica, contendo baixo teor de carga inorganica (cerca de 2-5%),
comparados com aditivos utilizados nos polimeros classicos (com até 50%). Além

disso atribuem também melhores propriedades o6ticas, magnéticas ou elétricas a

As estruturas dos compasitos poliméricos reforcados com materiais lamelares,
as quais dependem do método de preparacao e dos componentes utilizados em seu

preparo, séo classificados em trés tipos principais: 63l

Microcomposito com fases separadas: esse tipo € observado quando o

polimero esta adsorvido as lamelas, e duas fases distintas sdo obtidas (Figura 10-a).

Composito intercalado: esse tipo é obtido quando as cadeias poliméricas sao
intercaladas em seus espacamentos interlamelares, de forma alternada. Nesse caso,
a intercalagdo do polimero geralmente acarreta um aumento no espagcamento

interlamelar (Figura 10-b).



28

Compdsito esfoliado: observa-se este tipo de compdsito quando o material ndo
apresenta mais ordenamento ao longo do eixo de empilhamento das lamelas, ou seja,
ocorre a quebra das ligacdes entre as lamelas e separacao das lamelas em forma de
unidades individuais, ou entdo, quando o espacamento entre as lamelas inorganicas
€ maior que 8 nm (Figura 10-c).

Figura 10: Esquema dos tipos de compdsitos que podem ser obtidos entre a interacdo entre um

polimero e um material lamelar.
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Fonte: Adaptado de ALEXANDRE et al, 2000.

Diversas rotas de sintese vém sendo utilizadas no intuito de se preparar 0s
compositos poliméricos reforcados com materiais lamelares, entre elas, podemos citar

as principais: (62

* Polimerizacdo intercalativa in situ: onde o material lamelar € intumescido dentro
de uma solugdo contendo o mondémero, com o intuito de se intercalar o
mondmero entre as lamelas. A seguir ocorre a reacdo de polimerizacado de
forma que o polimero seja formado diretamente na regido interlamelar. A
reacdo de polimerizacdo é iniciada normalmente pela acdo do calor ou de
radiacdo, através de um iniciador organico, ou por um catalisador fixo.

* Esfoliagdo-adsorgéao: inicialmente é feita a esfoliacdo do material lamelar em
um solvente em que o polimero seja soluvel. Alguns compostos lamelares

apresentam forcas de interacbes fracas entre as lamelas e podem ser
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facilmente esfoliados em solventes adequados. O polimero é passivel se der
adsorvido nas lamelas esfoliadas e, quando o solvente é evaporado, estas
remontam a estrutura do material, intercalando o polimero para formar uma
estrutura multilamelar ordenada.

* Intercalagédo do polimero fundido: esta técnica envolve a mistura do material
lamelar com a matriz polimérica em seu estado fundido. Nesse caso, se as
superficies das lamelas forem suficientemente compativeis com o polimero
desejado, o polimero pode penetrar no espacgo interlamelar e formar um
compasito esfoliado ou intercalado.

* Sintese através de um modelo: esse método é somente utilizado com polimeros
soluveis em agua. Neste caso, o material lamelar € formado in situ em uma
solucéo aquosa que contenha o polimero desejado.

* Método por Casting: neste método, o material lamelar apds ser submetido a um
tratamento de desagregacdo em banho de ultrassom, € adicionado ao polimero
previamente solubilizado, esta mistura € homogeneizada e transferida para

uma forma onde o solvente é evaporado, obtendo assim o compasito.

Com a diversidade de compostos lamelares existentes, estes vem sendo
extensivamente empregados na sintese de compdsitos organico/inorganicos, onde
podem ser obtidos membranas (estrutura fina, tipicamente plana, que separa dois
ambientes, uma vez que se dispde entre ambientes ou fases e que controlam
seletivamente o transporte de massa entre as fases ou ambientes), filmes (possuem
estrutura fina, que pode possuir alta resisténcia a tenséo, estabilidade quimica e
térmica, possuir cor, opacidade ou serem translicidos, geralmente utilizados como
revestimentos) e blendas (mistura de pelo menos dois polimeros para criar um novo
material com propriedades fisicas e quimicas diferentes). O hibrido estudado se

enguadra na rota de sintese por casting.

2.4 COMPOSTOS LAMELARES

Os compostos lamelares (Figura 11) pertencem a uma classe especial de

materiais nas quais os cristais sdo constituidos de lamelas a partir do empilhamento
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ao longo da diregao cristalografica “c” e ligadas umas as outras através de forcas
fracas de Van der Waals ou através de interagcdes entre os ions interlamelares ao
longo das diregbes cristalogaficas “a” e “b”. A regido de interacdo fraca entre as

lamelas é conhecida como espaco interlamelar. [62]

Figura 11: Dire¢Oes cristalograficas em um material lamelar genérico (Viséo superficial de duas lamelas

sobrepostas).

Fonte: Adaptado de NAKAGAKI et al, 2016.

Quando se considera a distribuicdo de cargas elétricas na estrutura lamelar,
podem ocorrer processos de intercalacao, e esses processos estao relacionados com
as 3 classes distintas, a primeira classe € de compostos com carga negativa nas
lamelas, chamados de argilas cationicas (ex.: (filo)silicatos lamelares), a segunda
classe € de compostos com lamelas neutras (ex.: grafite) e terceira classe é de
compostos que possuem carga positivas lamelas, também conhecidos como argilas
anibnicas (ex.: hidrotalcita ou hidréxidos duplos lamelares). Para que ocorra a
neutralizacdo das cargas nas lamelas, anions ou céations séo inseridos no espaco

interlamelar, que dependem da carga das lamelas. [64 65 66l

2.4.1 Hidréxidos duplos lamelares

Os hidroxidos duplos lamelares (HDL’s) se caracterizam pela presenca de dois
tipos de cations metalicos nas lamelas destes compostos, sendo também conhecidos

como argilas anidnicas, devido a sua caracteristica de troca aniénica. [¢7]
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A estrutura de um HDL pode ser descrita como derivada do mineral brucita (Figura
12), que é composto por hidréxido de magnésio [Mg(OH)2z]. Na brucita os atomos de
magneésio estdo octaédricamente coordenados a grupos hidroxilas e as unidades
octaédricas compartilham vértices com trés octaedros adjacentes, formando uma
lamela bidimensional infinita. Os octaédros sdo compostos de ions magnésio com
carga 2+ ligada a seis hidroxidos que possuem carga 1-, e cada um dos hidroxidos
esta ligado a trés atomos de magnésio. O resultado desse arranjo € uma camada
neutra, pois 2/6+ = 1/3+ (carga 2+ do magnésio dividida por seis ligacbes com
hidroxilas) e 1/3- (carga 1- das hidroxilas dividida entre trés atomos de magnésio),

com isso as cargas se cancelam. [68]

Figura 12: Estrutura da Brucita, (a) viséo lateral e (b) visdo da superficie. Atomos de hidrogénio e

oxigénio foram removidos da estrutura para facilitar a visualizagao.

Fonte: Adaptado de NAKAGAKI et al, 2016.

Os ions divalentes podem ser substituidos isomorficamente por ions trivalentes
gerando um excedente de carga positiva, que é compensada por anions que se situam
no espaco interlamelar, concedendo a esses materiais a sua propriedade de troca
ibnica, devido a livre movimentacdo dos mesmos. Os ions aptos a serem trocados

podem ser inorganicos, organicos e até complexos com diversos estados de oxidacao.
[68, 69, 70]

A composicao dos hidroxidos duplos lamelares pode ser demonstrada pela
seguinte férmula: [M"1xM"y(OH)2][A™]xn'yH20, onde M representa um cation
divalente (exemplos: Zn?*, Mg?*), M representa um céation metalico trivalente

(exemplo: AIP*), Ar representa um anion hidratado intercalado podendo ser anions
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inorganicos ou organicos (exemplos: NOs e C,H30,7, respectivamente) e y refere-se

a um numero variavel de moléculas de agua presente no material. "1l

A razdo molar dos metais di e trivalentes é limitada e pode variar numa faixa
de 1 a 8, o que corresponde a uma faixa de “x”, que se encontra na férmula geral, de
0,5 >x<0,14, este valor determina a densidade de carga da lamela de um HDL. Com
isso, 0 aumento da razdo molar M2*/M3* diminui a densidade de carga e
consequentemente, diminui 0 numero de anions intercalados e diminui também a
capacidade de troca anionica (CTA) desses materiais. Essa diminuicdo de anions
intercalados faz com que os anions fiquem suficientemente separados no espacgo
interlamelar, o que minimiza as interagbes entre as lamelas, facilitando entdo a
delaminacéo (cristais lamelares com menores numeros de lamelas) e esfoliacédo

(lamelas individuais) das mesmas. ["1]

A estrutura e nomenclatura de um HDL genérico é descrita na Figura 13.

Figura 13: Estrutura e nomenclatura de um HDL genérico com politipo 3R.

" [(AM)y/n] yHO dominio interlamelar

v v v v ¢ Ve[

parametro
basal
¢c=3d

espessura | distancia basal
da d
lamela

Fonte: Adaptado de NAKAGAKI et al, 2016.

Quando analisados pela técnica de difracdo de raios X em poO, os HDLs

apresentam um padrao caracteristico:

o Reflexdes basais (00l): s&o relacionadas ao empilhamento das lamelas.
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o Reflexdes (Okl): sédo relacionadas com a ordenacéo de uma lamela em relagéo
a outra.
o Reflexdes (hk0): séo relacionadas a organizacédo da estrutura no interior das

lamelas.

Em relacdo com a ordenacdo das lamelas, existem trés politipos descritos: 3R,
quando a distancia interlamelar é igual a c/3 (este politipo é encontrado na grande
maioria dos HDLs); 2H, com distancia interlamelar igual a c/2 (mais raro e associado
a formacdo em altas temperaturas e pressdes) e o politipo 1H, com distancia
interlamelar igual a c (bastante raro e associado a HDLs altamente hidratados,

frequentemente intercalados com anion sulfato. [7°]

A Figura 14 mostra os diferentes politipos para os HDLs.

Figura 14: Representacao dos politipos (a) 3R, (b) 2H e (c) 1H para os HDLs. Os anions e hidroxilas
ndo estdo representados para melhor visualizagéo.
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Fonte: Adaptado de NAKAGAKI et al, 2016.

Os HDL'’s, apesar de nao existirem em quantidades consideraveis na
natureza, podem ser sintetizados facilmente em laboratorio, onde os principais

métodos de sintese utilizados sao:

e Co-precipitacao;

e Meétodo do sal-6xido;

e Sintese hidrotérmica;

e Meétodo de hidrolise induzida;

e Método sol-gel;



34

e Troca idnica direta em solucao;
e Troca ibnica do anion interlamelar do precursor em meio &cido;

e Reconstrucao.

Onde os métodos de sintese sdo amplamente discutidos na literatura. [71]

2.5 CONTROLE DA DOR NO POS-OPERATORIO EM IMPLANTODONTIA

Toda intervencédo cirargica provoca danos teciduais, gerando uma resposta

inflamatoria, cujo principal sintoma € a dor.

A dor além de ser um constante medo dos pacientes, € umas das principais
preocupacdes dos cirurgibes-dentistas, especialmente no pdés-operatorio. E
juntamente com a dor, pode ocorrer o aparecimento de inchac¢des e sangramentos no
periodo pos-operatorio. A resposta inflamatéria tem como perfil a hiperalgesia
persistente e 0 edema, que podem acarretar a limitagdo da funcdo mastigatoria e até

mesmo prejudicar as atividades diarias do paciente [72],

Os nociceptores envolvidos no processo da dor inflamatéria sédo sensiveis a
diferentes tipos de estimulos, com alto limiar de excitabilidade. Isto quer dizer que um
minimo estimulo nociceptivo (mecanico, térmico ou quimico) € incapaz de ativa-los
caso se encontrem em seu estado normal. Entretanto, os nociceptores podem se
tornar extremamente sensiveis a estes estimulos, configurando o quadro de
hiperalgesia. Este fenbmeno € decorrente de eventos bioquimicos que geram

impulsos nervosos ao sistema nervoso central, amplificando a sensac&o dolorosa 73],

Para o controle da dor pés-operatéria, que é de carater inflamatério, é
necessaria a utilizacdo de drogas que tem por objetivo inibir biossintese da
cliclooxigenase, e entre estas se encontram os antiinflamatorios ndo esteroidais
(AINEs). Onde o uso desse tipo de droga em Implantodontia é eficiente para o controlo

dos sintomas poés-operatorios 74,

2.5.1 Analgésicos antiinflamatorios nao esteroidais (AINES)
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Tradicionalmente este grupo de medicamentos esta indicado no controle dos
processos inflamatérios e nas dores agudas de moderada a severa intensidade. Agem
inibindo as enzimas ciclooxigenases: COX1 — ciclooxigenase 1, onde estéo incluidos
os medicamentos como o Acido Acetilsalicilico, Ibuprofeno, Diclofenacos e entre

outros; COX2 — ciclooxigenase 2, como o farmaco Nimesulida.

A COX1 esta distribuida por todo o organismo, age liberando prostaglandinas
gue apresentam um papel importante na formacéo da inflamacéo e da dor, além de
ter um papel protetor da mucosa do estdmago, na formacéo da agregacao plaquetéria
e na funcdo renal quando administradas doses baixas. A COX2 esta distribuida em
poucos tecidos especializados, age especificamente induzindo prostaglandinas que
iniciam e desenvolvem a inflamacdo, mas que ndo apresenta nenhum papel como

protetor da mucosa gastrica e na formacgéo da agregacao plaquetaria.

Os anti-inflamatoérios quando administrados na forma topica, exercem seu efeito
na periferia, préximo ao sitio de aplicacdo. Esta forma de administracdo reduz as
reacoes adversas causadas pela administracdo oral e potencializa o efeito local e

minimiza a toxicidade sistémica [/>-76],

2.5.2 Ibuprofeno

O Ibuprofeno, também conhecido como (RS)-2-(4-(2-metilpropil)fenil) &cido
propandico (Figura 15). Esse farmaco vem se apresentando muito promissor como
relaxante em queimaduras e lesdes de graus variados, pois ele alivia a dor intensa,

inflamacéo e febre 771,

Figura 15: Representacao estrutural dos dois enantibmeros do Ibuprofeno (A) R-(-)-lbuprofeno e (B)

S-(+)-Ibuprofeno.
A) B

CHs CH;

OH CH, o

HaC O
’ 0 HaC

HaC

Fonte: O autor (2018).



36

Ele possui um centro quiral na posic¢éo alfa, assinalado na Figura 6 com *. Como
tal, existem dois possiveis enantibmeros do Ibuprofeno, sendo o enantibmero S-(+)-
Ibuprofeno aquele que apresenta atividade anti-inflamatoria, analgésica e antipirética

e seu outro enantibmero é inativo [78l,

Esse farmaco é comercializado como mistura racémica ha cerca de 30 anos
porque, por um lado, o custo de producdo de um unico enantibmero € elevado, e por
outro lado, devido a presenca do organismo humano de uma enzima do tipo isomerase
(2-arilpropil-CoA epimerase) que converte uma fragdo substancial de R-(-)-Ibuprofeno
(50 a 60%) no enantibmero S-(+)-lbuprofeno 9],

2.6 LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS

Geralmente os AINES requerem altas dosagens para atingir suas acdes anti-
inflamatdrias, maior do que para seus efeitos analgésicos. Por exemplo, 200 a 600 mg
de Ibuprofeno trés vezes ao dia ou 200 mg quatro vezes ao dia poderdo ser
necessarios para um efeito analgésico, mas para efeito anti-inflamatorio serdo

necessarias doses variando entre 2400 a 3000 mg diariamente.

A dose analgésica recomendada para o Ibuprofeno é de 400 a 600 mg a cada
seis horas. A administracdo pré-operatéria de Ibuprofeno pode retardar o inicio e

diminuir a intensidade da dor pés-operatoria.

Os efeitos colaterais desses medicamentos que inibem principalmente a COX1,
nausea (efeito colateral mais comum), irritagcdo gastrica (qQue pode associar vomitos e
sangramento oculto nas fezes). Devido ao fato da liberacdo das prostaglandinas

facilitar a agregacdo plaquetaria a inibicdo de sua sintese, aumenta o grau de

sangramentos e sendo bastante comum, alergia a esses medicamentos 11,

A liberacao tradicional de farmacos por administracdo oral ainda é a preferida,
uma vez que oferece aos pacientes menos dor, melhor conveniéncia, maiores
probabilidades da colaboragé@o dele com o tratamento. Porém esta associada a uma
série de desvantagens, relacionada a sua distribui¢cdo por todo o organismo de acordo
com suas propriedades fisicas, como solubilidade e coeficiente de particdo e carga,
podendo ocasionar uma atividade indesejada do mesmo, possibilitando que o farmaco
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possa alcancar zonas que encontrem fora do seu intervalo terapéutico, que o0 mesmo
seja inativado, ou mesmo que sua acéo seja indesejada ou nociva; resultando em

efeitos colaterais sistémicos que podem ser desastrosos [0,

Todos estes fatores delinearam a ciéncia no sentido de desenvolver sistemas
de liberagdo controlada de farmacos, destinando-se a alterar a farmacocinética e a
biodistribuicdo de medicamentos. Os sistemas de administracdo de farmacos (DDS)
com base organica tem algumas desvantagens, como altas toxicidade, baixas cargas

e facil liberacdo dos farmacos, o que reduzem a eficiéncia da administracéo (811,

Carreadores inorganicos com base em nanomateriais inorganicos, como
materiais de silica, mostram propriedades muito melhores do os carreadores
organicos, incluindo a facilidade no controle de sintese. Assim, 0s materiais
inorganicos sao superiores aos outros por permitir um controle definido de sua
estrutura, métodos de sintese e industrializacdo e com lenta liberacdo de farmacos

em uma vis&o a longo prazo 82,

Os materiais inorganicos possuem eficiéncia na administragdo com baixa
biotoxicidade, sintese relativamente facil, aumento da solubilidade de farmacos pouco
soluveis em &gua, aumento da estabilidade do farmaco frente a luz, calor, umidade,
oxigénio e outros. A liberacdo controlada pode manter a concentracao plasméatica do
farmaco em niveis desejados por um periodo maior de tempo e com isso a diminuicédo

dos efeitos colaterais de farmacos quando administrados oralmente (83,

Idealmente, tais materiais necessitam de menores administracoes,
apresentando uma concentracdo plasmética constante do farmaco, diminuindo os
niveis de toxicidade que sdo comuns, 0S quais apresentam um pico maximo do
farmaco na corrente sanguinea acompanhado de seu declinio. Assim, cada farmaco
possui uma faixa terapéutica (Figura 16), onde acima dela é toxico, e abaixo ineficaz,
tendo sua atividade terapéutica dependente da frequéncia de administracdo do
mesmo, 0 que pode ser critico quando sua dose efetiva tiver adjacéncia a sua dose
toxica. Entre outros objetivos, os sistemas de liberagdo controlada almejam através
de uma unica administracdo, a manutencdo de uma concentracao terapéutica efetiva

do farmaco no sistema circulatério por um extenso periodo de tempo 116 171,
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Figura 16: Esquema ilustrativo da variacdo da concentracdo de Ibuprofeno quando (a) administrado

pelo sistema tradicional com multidosagens/tempo e (b) pelo sistema de liberacéo controlada.
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Fonte: Adaptado de RIBEIRO, 2013.

Apesar de inUmeras vantagens associadas a estes sistemas, algumas
limitacBes ainda devem ser tratadas como: restricbes de aplicacdes em farmacos que
apresentam baixo tempo de meia-vida, dificuldade de absorcdo no trato
gastrintestinal, a impossibilidade de interrupcdo da administracdo em casos de

intolerancia e risco de aciimulo do mesmo em casos de excrecdo lenta 117 83],
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar e caracterizar as membranas hibridas de quitosana/alginato
contendo HDLs intercalados com o farmaco Ibuprofeno para potencial aplicagdo como

enxerto aloplastico odontolégico.

3.2 OBEJTIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar os HDLs contendo os metais Zn?*/AI** com razbes 2:1 e 3:1
intercalados com o farmaco Ibuprofeno;

e Sintetizar as membranas hibridas de quitosana/alginato contendo os HDLs
Zn/Al-IBU 2:1 e Zn/Al-IBU 3:1;

e Caracterizar os HDLs e as membranas hibridas por Difratometria de Raios X
(DRX), Espectroscopia no Infravermelho (FTIR) e no Ultravioleta-Visivel (UV-
Vis), Andlise Térmica Simultdanea (TGA/DSC), Microscopia Eletrbnica de
Varredura (MEV) e Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS);

e Testes de liberacédo in vitro dos HDLs sintetizados e também das membranas
hibridas contendo os HDLs, em meio aquoso e em solucdo de tampéao fosfato
(PBS).
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4 MATERIAIS E METODOS

41 REAGENTES UTILIZADOS

Para a realizacéo deste projeto, foram utilizados os seguintes reagentes:

¢ Nitrato de Aluminio Nonahidratado P.A. — Neon;
¢ Nitrato de Zinco Hexahidratado P.A. — Synth;

e Hidréxido de Sodio em Micro Pérola P.A. — Neon;
e Alginato de Sddio de baixa viscosidade — Vetec;
e Acido Cloridrico P.A. A.C.S. — Anidrol;

e Glutaraldeido Solucédo 25 % P.S. — Alphatec;

e Etilenoglicol P.A. — Dindmica,;

e Bicarbonato de Sddio P.A. — Neon;

e Fosfato de Potassio Monobésico Anidro P.A. — Neon;
e Cloreto de Potassio P.A. — Neon;

¢ |buprofeno — Fagron*;

e Quitosana P06 Fino (High Density) — Galena*;

(*: Reagentes de grau farmacolégico)

4.2 SINTESE DOS HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES INTERCALADOS
COM IBUPROFENO

Os HDLs foram preparados pelo método de co-precipitacéo a pH constante (O
fluxograma para esta sintese € apresentado na Figura 17), onde, uma solucéo
contendo os sais dos metais di e tri valentes (M2*/M3*) com razdes 2:1 e 3:1 foram
adicionadas lentamente a uma solu¢cdo contendo um excesso do anion a ser
intercalado (a quantidade do sal de Ibuprofeno - corresponde a 4 vezes a capacidade

de troca anionica (CTA) do HDL para a sintese).
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Figura 17: Fluxograma para o método de sintese dos HDLs intercalados com Ibuprofeno.
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Fonte: O autor (2018).

A equacdo estequiométrica dos correspondentes intermediarios (metais di e
trivalentes solvatados e o sal do anion a ser intercalado) para a formacao do produto
€ descrita na equacao 1.

1 - 3 - - _
(P 72X/ )M" gy + XM gy + 2 OH (qq) + X A (qq) =

[Mnl—xM”Ix(OHZ)] (An_)x/n (Equa(;éo 1)[86]

Sendo, M= Zn, M= Al e A™ = C13H1702". As moléculas de agua de hidratacéo
nao estéo incluidas.
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A adicéo foi realizada a pH constante 8 ~ 9 (o pH foi corrigido conforme
necessario através da adicdo de uma solucdo de NaOH de 0,5 molL?
simultaneamente a solucdo dos sais), com agitacdo vigorosa da solucdo. Apoés a
precipitacdo, o material foi mantido em repouso em contato com o meio reacional por
aproximadamente 72 horas. E entéo, os solidos resultantes foram isolados da solugdo
mae e lavados por cinco vezes com agua ultrapura visando retirar o excesso de ions
livres presentes no material sintetizado. Em seguida, pulverizados e armazenados ao

abrigo de calor e umidade.

4.3 PREPARACAO DAS MEMBRANAS HIBRIDAS DE QUITOSANA/ALGINATO

No preparo das membranas, uma solucdo contendo 5% (m/v) de quitosana
em HCI 0,1 molL, mantendo o sistema fechado e em agitacdo por 24 horas. Em
seguida, foi realizado o processo de centrifugacdo em rotacdo de 3500 rpm por 15

min, a fim de retirar possiveis contaminantes e quitosana nédo solubilizada.

A solucédo de quitosana preparada foi adicionada em 90 mL de solucéo de
Alginato de sodio a 5% (m/v). Em seguida foi adicionado o agente reticulante
(Glutaraldeido) 4% (m/v) e o agente plastificante (Etilenoglicol) 25% (g de agente
plastificante /g massa seca de Quitosana). O sistema foi mantido em agitacéo por 24

horas a 55 °C em frasco hermeticamente selado.

Por fim, foram adicionados 6 mg dos HDLs sintetizados em 25 ml da solu¢éo
quitosana/alginato (para a formacéo de uma Unica membrana) e o sistema foi mantido
sob agitacéo por 30 minutos seguido de banho-ultrasénico por 30 minutos, para que
ocorresse uma melhor homogeneizacdo das particulas do HDL com o polimero
formado. A mistura foi vertida em placas de Petri e secas a 40°C em estufa por 24

horas.

Posteriormente, cada membrana obtida foi imersa em 25 mL do agente
reticulante a 4% (m/v) por 1 h para reticular as cadeias de Alginato e Quitosana que
ainda se encontravam livres. Para retirada do reticulante em excesso foram realizadas

mais duas imersdes em 25 mL de agua ultrapura por 30 minutos cada e para
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neutralizacdo do &cido nas membranas foi realizada uma imersdo em 25 mL de

Bicarbonato de Sadio 0,1 molL™.

A secagem final foi realizada em temperatura ambiente por 24 horas e as

amostras armazenadas adequadamente (ao abrigo de calor e umidade).

O fluxograma da sintese das membranas hibridas é apresentado na Figura
18.

Figura 18: Fluxograma para a sintese das membranas hibridas.
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Fonte: O autor (2018).

4.4 TECNICAS DE CARACTERIZACAO

As medidas de difragé@o de raios X foram realizadas nos Difratbmetro de Raios
X-D2 Phaser Bruker, com varredura de 5 a 70° em 26, no passo de 0,05 e rotagéo de
5 rpm e no Difratdmetro de Raios X Shimadzu XRD6000 com varredura de 3 a 70° em

20, no passo de 0,05 e rotacéo de 5 rpm.
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Espectros UV-Vis foram obtidos em um espectrofotometro da Shimadzu,
modelo UV-1800, com fontes halogénio 20 W e deutério e detector de silicone
fotodiodo. Enquanto os espectros no infravermelho (FTIR) foram obtidos em um
espectrofotometro da Perkin Elmer, modelo Frontier, pelo acimulo de 32 varreduras
na faixa de 4000 a 400 cm™ e resolucdo de 4 cm™. As andlises foram realizadas
utilizando pastilhas de KBr contendo 1% em massa das amostras diluidas. Todas as
amostras foram diluidas na mesma concentracdo para comparacao de intensidades

das bandas nos espectros.

O equipamento utilizado foi um Analisador Térmico simultdneo (TG) e Analise
térmica diferencial DTA, equipamento da SEIKO TG/DSC 6300, sob atmosfera
dinAmica de ar sintético com razdo de aquecimento 10 °C.min%; suporte de amostra

de Pt. Os experimentos foram realizados da temperatura ambiente até 1000 °C.

As micrografias e a microanalise foram obtidas no microscopio eletrénico de
varredura SwiftED 3000 Energy Dispersive X-ray Spectrometer acoplado com modulo

de analise quimica (EDS).

4.5 TESTE DE LIBERACAO IN VITRO

Para o estudo de liberagdo in vitro, inicialmente foram feitas as curvas
analiticas para o Ibuprofeno solubilizado nos meios em que serdo realizados os testes
(agua e em solucéo PBS). As curvas analiticas foram realizadas em triplicatas partindo

de uma solucéo estoque (1 gL™) e diluindo para concentracdes de 0,001 a 0,01 gL™2.

Foram adicionados cada amostra separadamente em 800 mL de solug&o (meio
de liberacéo: agua e solucao PBS com pH = 7,4 — pH sanguineo) mantendo agitacao
magnética constante de 200 a 500 rpm e temperatura de 36,5 ~ 37 °C (temperatura
corporal). Onde o volume do meio deve ser superior a 3x do ponto de saturacdo da
substéancia e dentro da faixa de 500 a 1000 mL, essa condi¢cdo é denominada Sink,
ou seja, a concentracdo do meio deve estar 3x abaixo do ponto de saturagcédo. A
concentracédo das amostras livres e das amostras contidas nas membranas foram de
0,0075 gL
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Foram retiradas aliquotas de 5 mL de cada amostra de 10 em 10 min até 1 hora
de experimento, seguidos de aliquotas de 30 em 30 minutos até 3 horas de
experimento, de 1 em 1 hora até 6 horas de experimento, de 12 em 12 horas até 24
horas de experimento e de 24 em 24 horas até 168 horas (7 dias ou 10080 minutos)
de experimento. Todas as aliquotas retiradas foram repostas devidamente aos seus
respectivos frascos.

Os testes foram realizados em triplicatas e as aliquotas foram analisadas por
Espectroscopia no UV-Visivel com Amaximo = 222 nm e faixa de varredura de 300 a 190
nm, para a determinacao das quantidades liberadas do farmaco para as solucdes.

O aparato experimental utilizado para a realizacao dos testes de liberacéo in

vitro é demonstrado na Figura 19.

Figura 19: Aparato experimental utilizado para a realizag&o dos testes de liberag&o in vitro.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

51 CARACTERIZACAO DOS REAGENTES PRECURSORES — IBUPROFENO,
QUITOSANA E ALGINATO

5.1.1 Caracterizacao do Ibuprofeno

Na Figura 20 € apresentado o difratograma de raios X do Ibuprofeno utilizado
como reagente de partida para as sinteses dos HDLs. Observa-se alta cristalinidade
para o Ibuprofeno e picos caracteristicos em 5,98, 16,50 e 22,07° em 26, corroborando

com o que é encontrado na literatura [,

Figura 20: Difratograma de raios X do Ibuprofeno.
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A Figura 21 representa o espectro de infravermelho obtido do Ibuprofeno. O

aparecimento das bandas na regido acima de 3000 cm™! séo referentes ao estiramento
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de ligacédo C-H do anel aromatico e abaixo de 3000 cm, sdo bandas caracteristicas
do estiramento da ligacdo C-H alifatica (~2900 cm™ CHs, CH2 e ~2880 cm™ C-H de
carbono terciario).

Figura 21: Espectro de infravermelho do Ibuprofeno.
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Abanda em 1705 cm™ é caracteristica do estiramento C=0 do acido carboxilico
e abaixo de 1500 cm? sdo bandas que estdo relacionadas ao estiramento e
deformacgbes angulares da ligagdo C-O de acidos carboxilicos, deformacdo angular
fora do plano da ligacdo O-H do &cido carboxilico e estiramento da ligacdo C=C do

anel aromaético.

O espectro na regido do ultravioleta do Ibuprofeno em diferentes solventes é
apresentado na Figura 22. A banda de absorcado na regido de 201 nm esta relacionada
com a transicao T—T1* (1-ligante para t-antiligante) do anel benzénico e efeito do
solvente. A banda de absorcao intensa em 222nm esta relacionada com a transi¢ao
T—T1* do anel benzénico substituido pelo grupamento COOH. E a banda de baixa
absorcdo na regido de 264 nm esta relacionada com o efeito hipsocrémico da
transicdo n—1* do grupamento COOH.
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Figura 22: Espectro na regido do ultravioleta do Ibuprofeno (em diferentes concentracées).
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O perfil das curvas de TGA e DSC do Ibuprofeno séo apresentadas na figura

23, onde sdo observados dois eventos. O primeiro evento endotérmico ocorre a 74 °C

e esta relacionado com o processo de fusao do Ibuprofeno.

Figura 23: Curva de andlise térmica (TGA e DSC) do lbuprofeno.
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O segundo evento ocorre a 199 °C e esté relacionada com a decomposi¢ao
térmica do farmaco, restando uma massa residual de 11,10 %. Sendo o alto valor
residual relacionado com impurezas da prépria amostra.

Na figura 24 é apresentado a imagem de microscopia eletrdnica de varredura
do Ibuprofeno. Onde é observada uma morfologia de aspecto fibroso e com formacao
de placas.

Figura 24: Imagem de microscopia eletrdnica de varredura do Ibuprofeno, com ampliagdo de 1000x.

UNICENTRO NL D9.0 x1.0k 100um

5.1.2 Caracterizacdo da quitosana

O espectro de infravermelho obtido da quitosana é apresentado na Figura 25.
A primeira banda em 3367 cm esta relacionada com o estiramento das ligagées N-H
de NHz de aminas primarias e a banda em 3290 cm™ é relacionado com a ligacéo
O-H associado. Em 2878 cm™ esta relacionado com o estiramento da ligacdo C-H
alifatica.

As bandas em 1657 cm™ estédo relacionadas com o estiramento da ligagdo C=0

em amidas N-substituidas e em 1571 cm™ é em relacdo a deformagdo angular
simétrica no plano para a ligagdo N-H de aminas priméarias.
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A banda em 1379 cm™ é relacionada com a deformacéo angular da ligacéo
C-H de CHz terminal. Em 1368 e 1411 cm, sdo bandas caracteristicas de deformacéo
angular das ligacées O-H e C-H do anel glicosidico. E as bandas em 1023, 1063 e

1153 cm estdo relacionadas com os estiramentos da ligacdo C-O-C do anel
glicosidico. [38

Figura 25: Espectro de infravermelho da quitosana.
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Na Figura 26 é apresentado o difratograma de raios X da quitosana. Pode-se
observar um pico na regidao de 20° em 20, indicando que a base polimérica da
quitosana seguida pelas ligacdes N-glicosidicas que ligam aos mondmeros, fazendo

com que essa estrutura ndo tenha um ordenamento cristalino.

As ligagdes amino terminais da estrutura da quitosana também contribuem para
o carater amorfo da estrutura, pois as ligacoes de hidrogénio que atuam como ligacbes
secundarias também contribuem para a mudanga do angulo de ligagdo entre as
moléculas de quitosana. 184
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Figura 26: Difratograma de raios X da quitosana.
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Na Figura 27 é apresentado o perfil da curva de TGA e DSC da quitosana. O
primeiro evento que ocorre até 227 °C, estd relacionado com a evaporacdo de
substancias volateis, como moléculas de agua que estéo ligadas através de ligacao
de hidrogénio com grupos hidroxilas da quitosana, com perda de massa de 10,38 %.

O segundo evento que ocorre € a 304 °C provavelmente relacionado ao
processo de desidroxilagdo da rede polimérica, com perda de massa de 50,25 %. O
terceiro evento a 523 °C corresponde ao processo de combustdo da quitosana, com
perda de massa de 22,12 %. E o quarto evento que ocorre a 758 °C é devido a
formacéo de 6xidos com metais que se encontram como contaminantes na amostra,

restando um residuo de aproximadamente 2%.
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Figura 27: Curva de andlise térmica (TGA e DSC) da quitosana.
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A imagem de microscopia eletrdnica de varredura da quitosana é apresentada
na Figura 28, onde € observado particulas grandes e angulosas contendo particulas
menores (pontos brancos) referente a contaminacdes de outros metais provenientes

do processo de extracdo da quitina.

Figura 28: Imagem de microscopia eletrdnica de varredura da quitosana, com ampliacdo de 200x.

UNICENTRO HL D83 x200 500 um



53

A técnica de EDS acoplada a técnica de Microscopia Eletrénica de Varredura

(MEV) apresentada na Tabela 2, os elementos encontrados na quitosana.

Tabela 2: Modulo de Analise Quimica (EDS) da quitosana.

Elemento C @) Na Al Si Zn
% atbmica 47,08 38,05 2,03 2,51 7,52 0,82
Elemento Cl Cr Fe Ni Cu
% atbmica 0,16 0,39 1,12 0,18 0,14

A % atdbmica é em relacdo a média de 5 medidas realizadas em pontos diferentes.

Apresentando porcentagem atbmica de 47,08 % de carbono, 38,05 % de

oxigénio, além de outros elementos que totalizam 14,87 %, que sdo 0s contaminantes.

5.1.3 Caracterizacao do alginato

Na Figura 29 é apresentado o espectro de infravermelho obtido do alginato. A
banda em 3288 cm™ é relacionada com o estiramento da ligacdo O-H associado,
resultante da associacdo polimérica. Em 2928 cm™ é a banda caracteristica do
estiramento da ligacdo C-H alifatica de carbono terciario. Em 2530 cm™, banda
relacionada com o estiramento da ligacdo O-H quelato, resultante da ligacdo de

hidrogénio intramolecular com C=0.

Em 1589 cm, banda caracteristica do estiramento da ligacdo C=0 de &cido
carboxilico. Em 1339 cm?, banda relacionada com a deformacé&o angular no plano da
ligacao OH---O, essa banda pode se acoplar com a banda de estiramento da ligagao

C-0, que resulta em uma banda de intensidade moderada na regido de 1156 cm™.

Quando um &cido carboxilico se transforma em carboxilato, as ligacdes C=0 e
C-0O sao substituidas por duas liga¢des equivalentes C-O, as quais sdo intermediarias
em constante de forca entre C=0 e C-O. Portanto, o ion carboxilato apresenta duas
bandas caracteristicas, uma das quais € intensa, proveniente do estiramento

observado em torno de 1157 cm* e provém do estiramento simétrico da ligagéo C-O.

A banda em 1023 cm esté relacionada com o estiramento da ligagdo C-O-C

das ligacdes glicosidicas 1-4.
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Figura 29: Espectro de infravermelho do alginato.

//

7/
/
l VO-H quelato
-1
2530 cm ﬂ
= VC-H alifatico
o~ -
~ 2928 cm
0
2 |
<«
= \Y
= O-H p
@ 3288 cm g
o c-0-C :
= 1023 cm
N\ V. .
C—O acido carboxnlco 8 C-0 acido ca_r1boxn|co
1589 cm O-H 1 1157 cm
1339 cm
//
T T T T T T 7/ T T T T T
4000 3500 3000 2500 1500 1000 500

Numero de onda (cm'")

O difratograma de raios X do alginato é apresentado na Figura 30, onde sdo
observados picos alargados em torno de 13 e 23° em 26, esses picos nao sao
analogos pelo fato do padréo de difracdo do alginato estar associado com a disposi¢ao

dos grupos G e M na cadeia polimérica e a composi¢ao quimica.

Para o acido -D-manurdnico referente ao bloco M, na qual duas cadeias ou
planos estdo organizados paralelamente na direcdo horizontal. Ja para o bloco G que
é referente com o acido a-L-gulurdnico, na qual as cadeias estdo dispostas
paralelamente na direcao vertical. O plano cristalino para o bloco M é referente ao
plano (200) e para o bloco G o plano é (110). 39
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Figura 30: Difratograma de raio X do alginato.
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Na Figura 31 é apresentado perfil da Curva de TGA e DSC do alginato. O
primeiro evento endotérmico corre da temperatura ambiente até 219 °C, esti
relacionado com a evaporacdo de substancias volateis, como moléculas de agua que
estdo ligadas através de ligacao de hidrogénio com grupos hidroxilas do alginato, com

perda de massa de 19,97 %.

Os préximos eventos exotérmicos que ocorrem sdo a 244, 350 e 575 °C
corresponde a combustdo do alginato seguida de formacédo de carbonato de sddio,
com perdas de massa de 28,29 %, 12,28 % e 14,60 %. E o ultimo evento que ocorre
acima de 900 °C é devido a formacéo de 6xido de sédio (Na20), restando um residuo

de aproximadamente 4% da massa total da amostra.
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Figura 31: Curva de analise térmica (TGA e DSC) do alginato.
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Na Figura 32-A e B, sao apresentadas imagens de microscopia eletronica de

varredura do alginato. Onde é observado uma morfologia fibrosa na forma de

aglomerados e fios de diferentes tamanhos.

Figura 32: Imagens de microscopia eletrénica de varredura do alginato, com ampliacdo de (a) 200x e
(b) 1000x.
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57

5.2 CARACTERIZACAO DOS HDLs-IBU

Foram escolhidos os HDLs de composi¢cédo Zn/Al devida a biocompatibilidade
desses metais, que quando inseridos no organismo ndo causam uma resposta de
rejeicdo. A escolha da razdo desses metais na estrutura lamelar se deve ao fato das
raz0es 2:1 e 3:1 serem as mais facilmente obtidas e essa variacdo das razdes

promove diferentes quantidades dos anions que se encontram intercalados.

Os Difratogramas de Raios X dos HDLs Zn/Al intercalados com Ibuprofeno sao
apresentados na Figura 33. Os picos representados pelos planos (003) e (006) para
o HDL Zn/Al-IBU 3:1 (Figura 33-c), sdo uma série de reflex6es basais que séo obtidas
em baixos angulos de 26 e permitem a determinacao direta do espacamento basal,
qgue é igual a espessura de uma lamela semelhante ao da brucita somada com o
espaco ocupado pelo anion intercalado. Como o politipo comum para esse HDL é o
3R e o parametro da célula unitaria é ¢ = 3d, a reflexdo do angulo mais baixo é

indexada como (003) mesmo que o espacamento corresponda ao d.

Com isso, o valor de obtido para o espagcamento basal do HDL Zn/Al-IBU 3:1
foi de 2,560 nm (utilizando o plano (006)), valor encontrado através da equacéo de

Bragg (Equacao 2).
2dsenf = nA, A=0,15418 nm (Equacéo 2)

Estes valores de d propdem que o lbuprofeno se encontra na forma de
bicamada no espaco interlamelar, com o grupamento carboxila orientado no sentido
das lamelas, servindo de pilar entre as lamelas (Figura 34). Como o método de sintese
utilizado foi o de co-precipitacdo a pH constante, além do farmaco e moléculas de
agua, ha também a existéncia do anion nitrato no espaco interlamelar, que é

proveniente sais de partida.

Para o HDL Zn/Al-IBU 2:1 (Figura 33-b), ndo foi possivel a identificacdo das
séries de reflexdes basais, pois a escala de varredura foi de 5 a 70° em 26, ndo sendo
possivel a visualizagéo do pico referente ao plano de difracdo (003), que € encontrado
em angulos abaixo de 5°. Mas observa-se a presenca de picos alargados na regiao
de 10 a 25° em 20, o que indica um empilhamento desordenado das lamelas e a

presenca do Ibuprofeno recristalizado que se encontra disperso (indicados com *).



Figura 33: Difratogramas de Raios X do (a) Ibuprofeno, (b) HDL Zn/Al-IBU 2:1 e (c) Zn/Al-IBU 3:1.
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Porém observa-se outras reflexdes caracteristicas desses materiais, como o
plano de difracdo (012) em valores intermediarios de angulos em 20, que esta
relacionado com o padrao de empilhamento das lamelas indicando um politipo 3R,

sendo c=3d003), 0 parametro “c” foi de 7,68 nm para o HDL Zn/Al-IBU 3:1.

O plano de difragao (110) e (113) em alto angulo (aproximadamente 60° em 20)
gque em alguns casos o0 plano de difracdo (113) se apresenta bem definido,
correspondem a distancia entre dois cations metalicos, sendo possivel calcular o valor
para o parametro “a”, onde a=2dq10). Obtendo entdo o valor de “a” de 0,339 e 0,338
nm respectivamente para os HDLs Zn/Al-IBU 2:1 e Zn/Al-IBU 3:1.

Figura 34: Representagdo esquematica da estrutura do HDL Zn/Al-IBU 2:1 (e =OH, e =0, e =C, e =
Zn, - = Al).
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Fonte: O autor (2018).

Para o HDL Zn/Al-IBU 3:1 foi possivel estimar o tamanho médio dos cristais na
diregéao cristalografica “c” (espessura do cristal), calculado pela equagédo de Scherrer

(Equacéo 3), obtendo um tamanho médio estimado de 167 nm.



te = (kl/(B - b)cose)

60

(Equacéo 3)

k=0,91° (correspondente de particulas esféricas e A=0,154 nm

Os espectros de infravermelho dos HDLs intercalados com lbuprofeno séo

apresentados na Figura 35, bem como o espectro de infravermelho do Ibuprofeno

(Figura 35-a) para comparacao das bandas caracteristicas do farmaco.

As bandas na regido de 3400 cm™ dos HDLs estédo relacionadas com o

estiramento da ligacdo O-H das hidroxilas que formam as lamelas e de moléculas de

agua presentes nos materiais. Este estiramento da ligacdo O-H associado a estrutura

das lamelas indicam que os grupos OH das lamelas estdo interagindo na forma de

ligacdes de hidrogénio com o ibuprofeno que se encontra no espaco interlamelar.

Figura 35: Espectros de infravermelho para (a) o Ibuprofeno, (b) HDL Zn/Al-IBU 2:1 e (c) HDL Zn/Al-

IBU 3:1.
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As bandas na regiéo de 3000 a 2800 cm estéo relacionadas com o estiramento

das ligacdes C-H alifaticas presentes no anion que se encontra intercalado. Em 1540
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cm sdo bandas catacteristicas de estiramentos das ligagdes C=C do anel aromatico
e ligacdes C=0 do grupamento acido carboxilico do ibuprofeno.

A banda na regido de 1397 cm™ é caracteristica da ligacdo N-O, indicando que
0 anion nitrato (NO3’) também se encontra intercalado no espaco interlamelar desses

materiais.

As bandas na regido de 1250 a 750 cm* estdo relacionadas com o etiramento
da ligagdo C-O e deformagbes angulares das ligacdes C-H do anel aromatico e das
ligacGes O-H. E as bandas abaixo de 700 cm™ podem ser interpretadas como modos

de vibracdo da rede das lamelas, tais como vibracdes de estiramento M-OH e O-M-O.

O comportamento térmico dos HDLs foi estudado por meio das medidas de
analise térmica (TGA/DSC). O perfil de decomposicdo térmica dos HDLs séo
mostrados nas Figuras 36 e 37. A reacado genérica de decomposicao térmica pode ser

descrita da seguinte forma:

>500 °C

[Zn1:xAlx(OH)2](C13H1702)2’yH20(s) —— x/2  ZnAl2Osis) +  (1-(3%/2))ZnO) +
(2y+17z+2)'H20(g) + 13CO2() (Equacao 4)88l

Observou-se pela curva de TGA/DSC do HDL Zn/Al-IBU 2:1 (Figura 36) cinco
principais perdas de massa. O primeiro evento que ocorre é da temperatura ambiente
até 75 °C e esta relacionado com a eliminacéo de moléculas de 4gua adsorvidas na
superficie das lamelas, apresentando perda de massa de 3,71 %. O segundo evento
qgue ocorre a 180 °C é decorrente da eliminacdo de moléculas de agua que se
encontram no espaco interlamelar e ligadas as lamelas através de ligacbes de
hidrogénio, apresentando perda de massa de 3,66 %.

O terceiro evento que ocorre é a 269 °C e esté relacionado com o processo de
desidroxilagéo da estrutura do HDL e & 380 °C ocorre o evento de eliminacéo do anion
nitrato, com perdas de massa de 10,32 e 19,14 % respectivamente. E oultimo evento
exotérmico que ocorre € a 491 °C, que esta relacionado com a combustdo da matéria
organica e consequente formacéao dos oxidos, apresentando perda de massa de 26,51

%. E ao final do processo, apresentando 35,50 % em massa de residuo.
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Figura 36: Curva de analise térmica (TGA e DSC) do HDL Zn/Al-IBU 2:1.
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Para o HDL Zn/Al-IBU 3:1, pode-se obervar pela curva de TGA/DSC (Figura
37) ocorre seis principais perdas de massa. O primeiro evento ocorre da temperatura
ambiente até 73 °C e esta relacionado com a eliminacdo de moléculas de agua
adsorvidas na superficie das lamelas, apresentando perda de massa de 4,27 %. O
segundo evento ocorre a 160 °C e é decorrente da eliminacdo de moléculas de agua
que se encontram no espaco interlamelar e ligadas as lamelas através de ligacGes de

hidrogénio, apresentando perda de massa de 6,71 %.

O terceiro evento que ocorre € a 196 °C e esté relacionado com o processo de
desidroxilagéo da estrutura do HDL e eliminacao do anion nitrato, com perda de massa
de 3,64 %. E oultimo evento ocorre em trés etapas, em 332, 456 e 549 °C, que esta
relacionado com a combustdo da matéria organica e consequente formacédo dos
oxidos, apresentando perdas de massa de 26,48 %, 18,40 % e 851 %

respectivamente. E ao final do processo, apresentando 29,20 % em massa de residuo.
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Figura 37: Curva de analise térmica (TGA e DSC) do HDL Zn/Al-IBU 3:1.
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O processo de intercalacdo do Ibuprofeno no espaco interlamelar dos HDLs
promoveu maior estabilidade térmica frente a decomposicdo térmica, o que é
observado pela curva de TGA/DSC somente do lbuprofeno, onde a decomposicao
ocorreu numa temperatura inferior (199 °C — Figura 23) quando comparado com 0

Ibuprofeno intercalado nos HDLs.

Como nao foi possivel realizar uma quantificacdo dos metais através da técnica
de Fluorescéncia de Raios X, utilizou-se as curvas de analise térmica para estimar a
guantidade do farmaco e de moléculas de agua presentes em cada HDL, onde fixou-
se a razdo dos metais di e trivalentes e desconsiderou-se as quantidades de COs e
NOs= na formula teorica, obtendo entdo as seguintes formulas gerais:
[Zno,67Alo0,33(OH)2](IBU)0,485'0,626H20 para o HDL com razdo molar de 2:1 e
[Zno,75Al0,25(OH)2](IBU)0,658'1,590H20 para o HDL com razdo molar de 3:1. As
guantidades de lbuprofeno apresentado nas féormulas gerais corroboram com 0s
difratogramas de raios X dos mesmos (Figura 33-b e 33-c), indicando picos de difracéo

do Ibuprofeno livre, onde o farmaco também se apresentava recristalizado livremente,
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aumentando assim a quantidade de matéria organica devido ao excesso do farmaco

nesses materiais.

As imagens de microscopia eletronica de varredura desses materiais Sao
apresentadas na Figura 38. A morfologia para ambos os HDLs se apresentam na
forma de aglomerados floculados, mas ndo possuem um crescimento preferencial. O
tamanho médio dos aglomerados para o HDL Zn/Al-IBU 2:1(Figura 38-a) sao
relativamente maiores quando comparados com os do Zn/Al-IBU 3:1 (Figura 38-b),
este fato pode estar relacionado com a forma de preparo da amostra para realizagao
das analises (pulverizacao).

Figura 38: Imagens de microscopia eletrénica de varredura para os HDLs (a) Zn/Al-IBU 2:1 e (b) Zn/Al-

IBU 3:1, com ampliacéo de 1000x.
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A técnica de EDS acoplada a técnica de Microscopia Eletrénica de Varredura
(MEV) confirma a razéo entre os metais divalentes e trivalentes, indicando valores

percentuais atbmicos para 0s metais Zn e Al apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Modulo de Andlise Quimica (EDS) para os HDLs Zn/Al-IBU.

Razao HDL Zn/Al-IBU Zn (% atdébmica) Al (% atbmica)
2:1 67,2 32,8
3:1 75,1 24,9

A % atbmica é em relagcdo a média de 5 medidas realizadas em pontos diferentes.

Apresentando porcentagem atémica de 67,2 e 75,1% de zinco e 32,8 e 24,9%
de aluminio para os HDLs Zn/Al-IBu 2:1 e Zn/Al-IBU 3:1 respectivamente,
corroborando com o foi encontrado através das curvas TGA/DSC para esses HDLSs.
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53 PREPARACAO DAS MEMBRANAS HIBRIDAS

Em relacdo as membranas obtidas pela metodologia proposta no Projeto de
Pesquisa que se encontra descrita no Anexo 10.1, apresentaram pouca dispersao da
quitosana no meio Acido Acético/Acetona e a coagulacdo promovida pela adi¢éo de
NaOH fazia com que houvesse a formacao de duas fases quitosana/alginato e ndo a
reticulacdo entre as cadeias de quitosana e alginato, mesmo com a adicdo do agente

reticulante. A membrana obtida por esse método é apresentada na Figura 39.

Figura 39: Membrana de quitosana/alginato Figura 40: Membrana de quitosana solubilizada
solubilizada em &cido acético/acetona. em HCI (0,1 molL1).

~6cm

Diametro aproximad0O 6 cm

A dificuldade na solubiliza¢do da quitosana em um acido mais fraco é devido
ao Grau de Desacetilacao (%GD) menor do qual usualmente é utilizado (%GD = 85%),
onde o valor obtido experimentalmente foi de 69%. A metodologia experimental para

o célculo do Grau de Desacetilacao da quitosana é descrito no Anexo 10.2.

Houve entdo a necessidade de utilizar um acido mais forte na solubilizacéo
da quitosana (HCI 0,1 molL') e posterior centrifugacdo da solucdo para a retirada de
possiveis contaminantes e quitosana néo solubilizada (4,7% de residuo). A membrana
obtida somente com a solucdo de quitosana solubilizada em HCI é apresentada na

Figura 40.

Apesar de boa homogeneizacdo da membrana quitosana solubilizada em HCI,
ela é higdroscopica e fragil, o que ndo favorece a sua utilizagdo para a aplicagéo
desejada.
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J4& a membrana quitosana/alginato (Figura 41) apresentou homogeneidade
razoavel que foi melhorada com insercdo da etapa de imersdo no agente reticulante
8%, a fim de reticular as cadeias de quitosana e alginato que ainda se encontravam
livres. Apresentando maior resisténcia, quando comparada com a membrana

contendo somente quitosana.

Figura 41: Membrana quitosana/alginato Figura 42: Membrana quitosana/alginato obtida
solubilizada em HCI (0,1 molL1). apos os processos de imersodes.

~6cm ~6Cm

O pH na membrana era em torno de 3 ~ 4, necessitando entdo de uma
imersdo em uma solucéo de base fraca (NaHCOz 0,1 molL?) para a neutralizagéo do
acido e possivel utilizacdo da membrana no organismo humano. Passando a ter um
pH em torno de 6 ~ 7, apresentando boa maleabilidade, espessura média de 0,03 cm
e podendo ser remoldado apds reidratacdo da mesma. A membrana obtida apos todas
as imersdes é apresentada na Figura 42.

Quando adicionado o farmaco na solucdo polimérica observou-se pouca
interacao entre o farmaco e a rede polimérica, ocorrendo recristalizagéo do Ibuprofeno
na superficie da membrana na etapa de secagem da membrana. Devido a isso, a
membrana obtida ndo poderia passar pelos processos imersdo, 0 que ocorreria a
perda em grande quantidade do farmaco nas solucdes de imersdes, ndo sendo
possivel a neutralizacdo do pH da membrana. Essa membrana é apresentada na
Figura 43.
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Figura 43: Membrana quitosana/alginato Figura 44: Membrana quitosana/alginato
contendo Ibuprofeno. contendo Ibuprofeno solubilizado em etanol (50
%V/v).

PARANA

Para resolver o problema da solubilizacéo do Ibuprofeno na solugéo pblimérica,
foi proposto solubilizar previamente o Ibuprofeno em 10 mL de uma solucédo aquosa
de etanol (50% v/v) e posteriormente adicionada a solucdo polimérica. Na etapa se
secagem da solucao polimérica para a formacdo da membrana p6de-se observar que
a membrana ficou quebradica (Figura 44), demonstrando fragilidade devida a

presenca do farmaco.

O mesmo nao foi observado quando o Ibuprofeno se encontra intercalado nos
HDLs, onde a estrutura lamelar além de melhorar a insolubilidade do farmaco,
interagindo com a rede polimérica, 0 que mantém a estrutura polimérica apds a etapa
de secagem. As membranas contendo os HDLs séo apresentadas nas Figuras 45 e

46, onde os discos obtidos apresentaram um diametro médio de 6 cm.

Figura 45: Membrana quitosana/alginato Figura 46: Membrana quitosana/alginato
contendo HDL Zn/Al-IBU 2:1. contendo HDL Zn/Al-IBU 3:1.

~6cm ~6cm
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Foram testadas a estabilidade das membranas em agua destilada e em
solugdo SBF. Amostras aproximadamente 1cm? de cada membrana foram colocadas
em frascos herméticos contendo 30 mL de agua destilada e outro frasco contendo 30
mL de solucdo SBF. Os frascos foram devidamente selados e mantidos em estufa a
36~37,5 °C por 20 dias. As membranas que estavam nos frascos que continham agua
destilada mantiveram-se intactas apds o periodo de 20 dias, j& as membranas que
estavam nos frascos que continham solucdo SBF ficaram fragilizadas, mas néo

ocorreu solubilizacdo das mesmas.

5.4 CARACTERIZACAO DAS MEMBRANAS HIBRIDAS

Os difratogramas de raios X dos polimeros constituintes e das membranas
sao apresentados na Figura 47. P6de-se observar que houve deslocamento do pico
de difracdo da quitosana (Figura 47-b) para menores angulos em 20 devido a
reticulacdo das cadeias poliméricas da quitosana e do alginato, indicando que 0s

agregados poliméricos formados apresentam uma orientacao preferencial.

Figura 47: Difratogramas de raios X dos polimeros (a) alginato, (b) quitosana, (c) membrana

quitosana/alginato sem reticulante e (d) membrana de quitosana/alginato com reticulante.

Intensidade (u.a.)

10 20 30 40
26 (°)
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Quando comparadas os difratogramas das membranas quitosana/alginato com
e sem adi¢cédo do reticulante (Figura 47-c e 47-d), foi possivel observar que com a
presenca do agente reticulante a unido das cadeias poliméricas da quitosana com o
alginato se apresentam de forma mais ordenada, o que é indicado pelo aumento da
intensidade do pico de difracdo das membranas sintetizadas, apresentando um valor
aproximado de d=0,716 nm. A ordenacao para polimeros e membranas poliméricas é
geralmente na forma semicristalina a amorfa, pois grande parte dos agregados
poliméricos sdo orientados aleatoriamente, e essa orientacdo pode ser melhorada
pela adicdo da temperatura na estapa de reticulacdo das cadeias poliméricas e
quando os polimeros precursores sao de baixa densidade (baixo peso molecular) .

Quando foram adicionados o Ibuprofeno e os HDLs-IBU, os difratogramas de
raios X das membranas obtidas s&o apresentados na Figura 48. E observado para a
membrana quitosana/alginato contendo Ibuprofeno (Figura 48-a) picos caracteristicos
do farmaco, inicando pouca dispersdo e pouca interacdo do farmaco com a rede

polimérica formada.

Figura 48: Difratogramas de raios X das membranas quitosana/alginato contendo (a) Ibuprofeno, (b)
HDL Zn/Al-IBU 2:1 e (c) HDL Zn/Al-IBU 3:1.

Intensidade (u.a.)

(@)

(b)

26 (°)
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J& para as membranas hibridas contendo os HDLs-IBU (Figura 48-b e 48-c) é
observado que houve interacdo entre a rede polimérica com os HDLs e que ndo hi a
presenca dos picos caracteristicos para HDLs, indicando que houve boa dispersao da

carga (0,0075 g/L de Ibuprofeno e HDLS) e/ou esfoliacdo dos cristais dos HDLSs.

O perfil das curvas TGA/DSC da membrana quitosana/alginato com reticulante
sao apresentadas na Figura 49, observa-se cinco principais perdas de massa, sendo

os dois primeiros eventos endotérmicos e os trés ultimos eventos exotérmicos.

Onde o primeiro evento ocorre a aproximadamente 54 °C e esté relacionado
com a eliminacdo de moléculas de agua de hidratacdo, com perda de massa de 7,93
%. O segundo evento ocorre a aproximadamente 208 °C que esta relacionado com o
processo de desidroxilagdo da rede polimérica quitosana/alginato, com perda de
massa de 18,89 %. E os trés eventos seguintes, em 277, 477 e 600 °C esta
relacionado com a combustdo da matéria organica, com perdas de massa de 22,87
%, 21,11 % e 14,06 % respectivamente. Acima de 700 °C ocorre o evento de fomacéao
de 6xidos resultantes do alginato e da quitosana, apresentando residuo percentual de
1,05 %

Figura 49: Curva de TGA/DSC da membrana quitosa/alginato com reticulante.
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O perfil das curvas TGA/DSC para a membrana quitosana/alginato contendo

reticulante e ibuprofeno é apresentada na Figura 50. Sdo observados nove principais
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eventos, sendo o primeiro evento recorrente a eliminacdo de moléculas 4gua de

hidratag&o, que ocorre numa temperatura de 64 °C com perda de massa de 4,14 %.

O segundo evento ocorre a 155 °C e é decorrende do processo de
desidroxilagédo da rede polimérica, com perda de massa de 11,15 %. O terceiro evento
ocorre em 200 °C e ocorre devido ao processo de decomposi¢cdo térmica do
Ibuprofeno que se encontra recristalizado e disperso, com perda de massa de 14,51
%.

Os proximos eventos exotérmicos até 616 °C é devido a combustao da matéria
organica referente a rede polimérica, com perdas de massa de 25,58 %, 15,06 %, 5,04

%, 7,16 % e 5,90 % respectivamente.

O Ultimo evento a 799 °C é devido & formacdo de o6xidos recorrente de
contaminacdao por parte do Ibuprofeno, com perda de massa de 9,82 %, restando um

residuo percentual de 1,30 %.

Figura 50: Curva de TGA/DSC da membrana quitosa/alginato contendo Ibuprofeno.
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Os perfis das curvas TGA/DSC para as membranas contendo reticulante e os

HDLs sao apresentadas nas Figuras 51 e 52.
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Para a membrana contendo reticulante e o HDL Zn/Al-IBU 2:1 (Figura 51)
observa-se quatro prinipais eventos. O primeiro ocorre a 54 °C e esta relacionado com

a eliminacdo de moléculas de agua de hidratacdo, com perda de massa de 4,85 %.

O segundo evento ocorre a 195 °C e esta relacionado com o processo de

desidroxilagdo da rede polimérica e da estrutura das lamelas, com perda de massa de
8,78 %.

Os dois proximos eventos exotérmicos (288 e 519 °C) estao relacionados com
0 processo de decomposicdo do Ibuprofeno que se encontra intercalado e da rede
polimérica, apresentando perdas de massa de 23,85 % e 30,51% respectivamente.
Ao final do processo apresentou uma porcentagem de residuo de 20,49 %. Valor
percentual de residuo alto quando comparado com o percentual de residuo somente
das membranas (Figura 49), isso se deve a formacdo de 6xidos formados advindos

da estrutura do material lamelar (Figura 36).

Figura 51: Curva de TGA/DSC da membrana quitosa/alginato contendo HDL Zn/Al-IBU 2:1.
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Para a membrana contendo reticulante e o HDL Zn/Al-IBU 3:1 (Figura 52)
observa-se cinco prinipais eventos. O primeiro ocorre a 49 °C e esta relacionado com

a eliminacdo de moléculas de agua de hidratacdo, com perda de massa de 4,83 %.
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O segundo evento ocorre a 215 °C e esta relacionado com o processo de
desidroxilagdo da rede polimérica e da estrutura das lamelas, com perda de massa de
17,99 %.

Os trés préximos eventos exotérmicos (326, 503 e 526 °C) estéo relacionados
com o processo de decomposicdo do Ibuprofeno que se encontra intercalado e da
rede polimérica, apresentando perdas de massa de 24,26 %, 23,67 % e 7,40 %
respectivamente. Ao final do processo apresentou uma porcentagem de residuo de
14,90 %. Valor percentual de residuo alto quando comparado com o percentual de
residuo somente das membranas (Figura 49), isso se deve a formacédo de éxidos

formados advindos da estrutura do material lamelar (Figura 37).

Figura 52: Curva de TGA/DSC da membrana quitosa/alginato contendo HDL Zn/Al-IBU 3:1.
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Observa-se diminuicdo na temperatura de decomposicdo das membranas
contendo os HDLs, tornando-as menos estaveis as temperaturas superiores a 300 °C,
0 que nao implica numa desvantagem para a aplicacdo desejada, pois as
temperaturas em que se pretende utilizar as membranas serdo de aproximadamente

36~37,5 °C (temperatura corporal).
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TESTES DE LIBERACAO IN VITRO
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Através das curvas de analiticas obteve-se os coeficientes de correlacao linear

de 0,99552 e 0,99846 para as curvas de calibracdo do Ibuprofeno solubilizado em

agua e do Ibuprofeno solubilizado em solucédo PBS respectivamente.

Figura 53: Curva de calibracdo para o Ibuprofeno solubilizado em agua, Amax = 222 nm.

Figura 54: Curva de calibracdo para o Ibuprofeno solubilizado em solu¢do PBS, Amax = 222 nm.
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Os perfis de liberacdo para as amostras (somente do Ibuprofeno e HDLs Zn/Al-
IBU 2:1 e Zn/Al-IBU 3:1) em 4gua destilada sdo apresentados na Figura 55.

Para a amostra que continha somente Ibuprofeno no frasco (=), observa-se que
em apenas 10 minutos 46,67 % de Ibuprofeno foi solubilizado, atingindo sua totalidade

no meio em 40 minutos.

Para o HDL Zn/Al-IBU 2:1 (e), observa-se que em 10 minutos foi liberado
29,18% de lbuprofeno para o meio, atingindo 50% de liberagdo em 120 minutos (2
horas) e atingindo 100% de liberacdo em 7200 minutos (5 dias)

E para o HDL Zn/Al-IBU 3:1 (A), observa-se que em 10 minutos foi liberado
36,04% de lbuprofeno para o meio, atingindo 50% de liberagcdo em 180 minutos (3

horas) e atingindo 100% de liberacdo em 5760 minutos (4 dias).

Figura 55: Perfis de liberacao in vitro das amostras em agua destilada.
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Normalmente se esperaria que o HDL Zn/Al-IBU 2:1 tivesse um perfil de
liberacdo mais rapida quando comparado com o HDL Zn/Al-IBU 3:1, por conseguir
alocar em seu espaco interlamelar mais anions de Ibuprofeno devida a razdo M?*/M3*
(Foérmulas tedricas gerais: [Zno,s7Alo,33(OH)2](IBU)o,33'yH20 para o HDL com razéo
molar de 2:1 e [Zno,75Al0,25(OH)2](IBU)0,25'yH20 yH20 para o HDL com razao molar de
3:1), porém observa-se que em apenas 10 minutos 6,86% a mais de Ibuprofeno é
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liberado para o meio e atingindo sua totalidade de liberacéo 1 dias a menos do HDL
Zn/AlI-IBU 3:1, indicando que ha mais Ibuprofeno no HDL Zn/Al-IBU 3:1, que é

corroborado com a sua formula geral encontrada através da analise térmica (Figura
37).

Os perfis de liberagao para as amostras (Ibuprofeno e HDLs Zn/Al-IBU 2:1 e
Zn/Al-IBU 3:1) em solucdo PBS séo apresentados na Figura 56.

Para a amostra que continha somente Ibuprofeno no frasco (=), observou-se
gue em apenas 10 minutos 88,17 % de lbuprofeno foi solubilizado, atingindo sua
totalidade no meio em 360 minutos (6 horas).

Para o HDL Zn/Al-IBU 2:1 (e), observou-se que em 10 minutos foi liberado

55,81% de Ibuprofeno para o meio, atingindo 100% de liberacdo em 5760 minutos (4
dias)

E para o HDL Zn/Al-IBU 3:1 (A), observou-se que em 10 minutos foi liberado

66,67% de Ibuprofeno para o meio, atingindo 100% de liberacdo em 5760 minutos (4
dias).

Figura 56: Perfis de liberagéo in vitro das amostras em solucdo PBS.
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O efeito que ocorre para este perfil é diferente, pois ocorre troca idnica entre 0s
anions que se encontram intercalados (Ibuprofeno) com os anions que se encontram
no meio (fosfato), o que faz com que inicialmente a liberagéo ocorra mais rapidamente
guando comparada com o perfil de liberacdo em agua (Figura 55) e mantendo-se em
equilibrio de 1500 a 4000 minutos, onde, provavelmente, a quantidade que libera de
Ibuprofeno é a mesma da quantidade de fosfato que intercala, e atingindo sua
totalidade em 5760 minutos.

Os perfis de liberagdo das membranas quitosana/alginato contendo Ibuprofeno
e os HDLs Zn/Al-IBU 2:1 e Zn/Al-IBU 3:1 em &gua destilada sdo apresentados na
Figura 57.

Observa-se, para ambas as amostras que a liberacédo do farmaco para o meio
comeca em apenas 2880 minutos (48 horas) e se mantém praticamente constante até
1080 minutos (7 dias). Apresentando porcentagem maxima de liberacéo do Ibuprofeno
de 4% em 7200 minutos (5 dias) para a membrana contendo somente Ibuprofeno (»),
15,48 % para a membrana contendo o HDL Zn/Al-IBU 2:1 (e) e 17,5 % em 4320
minutos (3 dias) para a membrana contendo o HDL HDL Zn/Al-IBU 3:1 (A).

Figura 57: Perfis de liberacao in vitro das membranas em agua destilada.
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J& os perfis de liberagdo das membranas quitosana/alginato contendo
Ibuprofeno e os HDLs Zn/Al-IBU 2:1 e Zn/Al-IBU 3:1 em solucdo tampao PBS sao
apresentados na Figura 58.

Figura 58: Perfis de liberacdo in vitro das membranas em solucéo PBS.
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Observa-se, para ambas as amostras que a liberacdo do farmaco para o meio
comeca em apenas 760 minutos (12 horas) e se mantém praticamente constante até
1080 minutos (7 dias). Apresentando porcentagem maxima de liberacédo do Ibuprofeno
de 6% para a membrana contendo somente |Ibuprofeno (=), 23,22 % para a membrana
contendo o HDL Zn/Al-IBU 2:1 (e) em 4320 minutos (3 dias) e 26,25 % em 1440
minutos (24 horas) para a membranas contendo o HDL HDL Zn/Al-IBU 3:1 (A).

Para ambos os testes de liberacao in vitro (das amostras livres e das amostras
contidas nos filmes), todos os testes foram realizados contendo a mesma

concentragdo (0,0075 gLt) de amostras (Ibuprofeno e HDLs-Ibuprofeno).

A porcentagem de liberagdo menor do farmaco contido nas membranas quando
comparadas com as amostras livres nas soluc¢des (Figuras 55 e 56), se deve ao fato

da forte interagdo dos HDLs-Ibuprofeno com as cadeias poliméricas.

A porcentagem de liberagdo menor para a membrana contendo somente o

Ibuprofeno é devido perda de grande quantidade de Ibuprofeno nas etapas de
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imersbes para as membranas contendo somente o farmaco. Ou seja, pouca
quantidade do farmaco livre solubiliza na rede polimérica, isso implica numa
concentracdo de Ibuprofeno que se encontra abaixo do nivel efetivo, impossibilitando

sua utilizacao para a aplicacao futura.

Todos os perfis de liberacdo, tanto das amostras livres (Ibuprofeno e HDLS)
guanto das membranas (membrana contendo Ibuprofeno e membranas contendo os
HDLs) foram normalizadas para 100 %. Ou seja, 100 % representa a quantidade de
Ibuprofeno liberada que se encontra em equilibrio no meio de liberacdo (solucéo
aguosa e tampao PBS).

O tamanho das membranas (area aproximada de 28,3 cm? — desprezando a

espessura dos discos).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os HDLs intercalados com o farmaco Ibuprofeno foram sintetizados com
sucesso observados pelos picos referentes aos planos caracteristicos para esses
materiais através da analise de Difratometria de Raios X. Mesmo ndo sendo possivel
a visualizagédo do pico referente ao plano (003) para o HDL Zn/Al-IBU 2:1, mesmo
assim, corroborou com o HDL Zn/Al-IBU 3:1 através dos resultados pelas outras

técnicas de caracterizacao.

As caracterizacBes dos reagentes precursores mostraram que é possivel a
sintese dos HDLs e das membranas hibridas com reagentes de baixo custo, visando
ainda mais a possivel utilizacdo das membranas sintetizadas para o mercado

odontologico.

Apesar da menor estabilidade térmica para as membranas contendo os HDLs
comparada com a membrana contendo somente agente reticulante e plastificante,

esse resultado ndo interfere para a aplicagédo desejada.

Sobre os testes de liberacdo in vitro, observou-se através dos perfis de
liberacdo das amostras livres que a liberacdo do farmaco para o meio ocorreu mais
lentamente para as amostras HDLs-lbuprofeno indicando a possivel utilizacdo das
amostras como agentes de liberacao lenta, com o objetivo de manter a concentracéo

do farmaco constante pela administracdo em menores doses.

Ja para as membranas contendo as amostras, observou-se grande interacao
das amostras dos HDLs-Ibuprofeno com a rede polimérica observada visualmente
pelo aumento da insolubilidade do Ibuprofeno quando este se encontra intercalado no
espaco interlamelar de HDLs e também pelos testes de liberagdo in vitro através das

baixas porcentagens de liberacao do farmaco.
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7 ETAPAS FUTURAS

Para a aplicacdo desejada das membranas hibridas, serdo realizados em
trabalhos futuros ajustes como tamanho da membrana e concentracdo das amostras,
para que a quantidade de farmaco liberado esteja no nivel terapéutico efetivo do
Ibuprofeno. Também serdo necessarios testes de bioatividade e citotoxidade celular,

estudo cinético de liberacao e testes de regeneracdo 0ssea.
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9 APENDICE

9.1 LAUDO TECNICO DO IBUPROFENO

CERTIFICADO DE ANALISES DO CONTROLE DE QUALIDADE

88

7 R pagina 717
e de Funcionamento M.S:1.01284-7 impresso 24/07/14 18:2)
A / i e Funcion 5=
Qﬂ:.oi?::eczigl de Funcionamento M.S:1.20182-2 NF. 007.442 de 24I07@_1_5_
insumo: IBUPROFENO
Lote  :13124810A Origem : India Fabric : 12/09/2013
Lote Fab: 4001/13/1859 Procedencia : India vValidade : 01/08/2018
Formula : C13 H18 02 PM : 206.3 Frac : 46714 23/01/2014
DCB  :04766 DCI : 2118 CAS : 15687-27-1
-___Ensaio Especificagdo Resultado | Referencia
“DESCRICAO PO CRISTALINO OU CRISTAIS INCOLORES, PO CRISTALINO BP - 2013
BRANCO OU QUASE BRANCO BRANCO s
* IDENTIFICAGAO V- O ESPECTRO DA AMOSTRA ESTA DE ACORDO CONFORME BP - 2013
COM O DO PADRAO —
~ IDENTIFICAGAO uv CONFORME BP - 2013 E—
* IDENTIFICAGAO ccD CONFORME BP - 2013
* IDENTIFICACAO PONTO DE FUSAO: 75°C - 78°C 77,2°C BP - 2013
* SOLUBILIDADE PRATICAMENTE INSOLUVEL EM AGUA CONFORME BP - 2013
* SOLUBILIDADE FACILMENTE SOLUVEL EM ACETONA CONFORME BP - 2013
* SOLUBILIDADE EACILMENTE SOLUVEL EM METANOL CONFORME BP - 2013
* SOLUBILIDADE FACILMENTE SOLUVEL EM CLORETO DE METILENO [CONFORME BP - 2013
* SOLUBILIDADE DISSOLVE-SE EM SOLUCOES DILUIDAS DE CONFORME BP - 2013
HIDROXIDOS ALCALINOS E CARBONATOS
“ PERDA P/SECAGEM  |[MAXIMO: 0,5% (TEMPERATURA AMBIENTE A 0,01% BP - 2013
VACUO/PESO CONSTANTE)
* CINZAS SULFATADAS [MAXIMO: 0,1% 0,05% BP - 2013
* METAIS PESADOS MAXIMO: 10 ppm <10 ppm BP - 2013
~ SUBS. RELATADAS  |IMPUREZA A: MAXIMO 0,15% NAO DETECTADO BP - 2013
S SUBS. RELATADAS  |IMPUREZA J: MAXIMO 0,15% 0,097% BP - 2013 _
= SUBS. RELATADAS  |IMPUREZA N: MAXIMO 0,15% NAO DETECTADO BP - 2013
~ SUB5. RELATADAS __|IMPUREZAS DESCONHECIDAS: MAXIMO 0,05% —— |NAO-DETECTADO BP-2013 —
- FSUBS. RELATADAS __ |TOTAL DE IMPUREZAS: MAXIMO 0,2% 0,097% BP - 2013
* ROTAGAO OPTICA _ |-0,05° - +0,05° 0,00° BP - 2013
* APARENCIA DA A SOLUCAO S E LIMPIDA E INCOLOR CONFORME BP - 2013
SOLUCAO
IMPUREZA F (CG) MAXIMO: 0,1% NAO DETECTADO BP - 2013
* DOSEAMENTO 98,5% - 101,0% (BASE ANIDRA) 100,56% BP - 2013
* DENSIDADE 0,30 - 0,55 g/mL (SEM COMPACTAGAOQ) 0,53 g/mL FABRICANTE
APARENTE
* DENSIDADE 0,45 - 0,70 g/mL (COM COMPACTAGAO) 0,66 g/mL FABRICANTE
COMPACTADA
* SOLVENTE ACETONA: MAXIMO 100 ppm 0,16 ppm BP - 2013
RESIDUAL
* SOLVENTE HEXANO: MAXIMO 100 ppm 0,16 ppm BP - 2013
RESIDUAL
* SOLVENTE ALCOOL ISOPROPILICO: MAXIMO 100 ppm 0,02 ppm BP - 2013
RESIDUAL

Continua na Préxima Folha
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CERTIFICADO DE ANALISES DO CONTROLE DE QUALIDADE

Pagina 8/17
Impressao 24/07/14 18:29

NF. 007.442 de 24/07/2014

FAGRON
Autorizacao de Funcionamento M.S:1.01284-7
Aut.Especial de Funcionamento M.S:1 .20182-2
Insumo: IBUPROFENO
Lote 1 13124810A

Lote Fab: 4001/13/1859

Formula : C13 H18 02

Fabric : 12/09/2013
Validade : 01/08/2018
Frac : 46714 23/01/2014

Origem : India
Procedencia : India
PM : 206.3

DCB 1 04766 DCI : 2118 CAS : 15687-27-1
(Continuagao) =
Ensaio Especificagao Resultado Referencia

* SOLVENTE BENZENO: MAXIMO 2 ppm NAO DETECTADO BP - 2013

RESIDUAL
* SOLVENTE TRICLOROETILENO: MAXIMO 80 ppm NAO DETECTADO BP - 2013

RESIDUAL

NOMENCLATURA : IBUPROFENO

Ficha de Segurancga
SEGURANCA - ACONDICIONAR EM RECIPIENTES HERMETICOS, AO ABRIGO DO CALOR E UMIDADE

OBS:(") Os enszios assinz!zd
e 0s demais ens="0s

ra

- z-==-= == Lzoez-o7c de Conto'e de Qualidade SM Empreendimentos Farmacguticos LTDA CNPJ: 44.015.477/0006-20

sz~ == o Certfizzdo de Analise do Fabricante

Dra. Shirlei Conti Teruya de Sales

Farmacéutica Responsavel Técnica
CRF-SP:65.711

SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS LTDA

Rua Jurupari, 775/779/803
Cep 04348-070

Jd. Oriental
Sao Paulo - SP

Fone 11 5033-3700
www.fagron.com.br
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9.2 LAUDO TECNICO DA QUITOSANA

®
Certific de Analise
@ UEIE"a Nr,c?nqoommosefzm5016060554101

CHITOSAN PO FINO (HIGH DENSITY) - 1,000 KG

C.A.S.: 9012-76-4 Pagina: 01
Data de Fabricagao: 24/04/2015 Lote de Fabricagao: JB-CH150424
Data de Validade: 23/04/2018 Pais de Origem: CHINA
Lote Galena (CIQ): 1603016702 Ordem Fracionamento (OF): 01006201001

Dados do Requisitante
Requisitante:  Galena Quimica e Farmaceutica Lida ~ CNPJ: 57.442.774/0001-90 Fone: 0800 7714 270
Enderego: Rua Pedro Stancato, 860 cidade: Campinas/SP CEP: 13.082/050

Classe Terapéutica: Emagrecedor

Armazenamento: ARMAZ. TEMP.AMB CONTROLADA, FECHADO, PROTEGIDO DA LUZE

UMIDADE

Analises/Componentes Especificagdes o Resultados das Analises
LABORATORIO FISICO-QUIMICO
- DESCRICAO (0) Po amarelo claro a ambar, com odor Po amarelo claro com odor e sabor

e sabor caracteristicos caraclerislicos
- PERDA POR DESSECACAO (0) Nao mais que 10,0 % 855 %
- RESIDUO DE IGNICAO (0) Nao mais que 1,0 % 0.65 %
-pH (0) 7,00 a 9,00 8.335
- METAIS PESADOS (0) Nao mais que 15 ppm Nao mais que 15 ppm
- ARSENIO * (0) Nao mais que 1 ppm Conforme
- DENSIDADE APARENTE (0) Nao menos que 0,60 g/mL 0.79 g/mL
- GRANULOMETRIA (0) 100 % passa por 80 mesh 100% passa por B0 mesh
- SAIS FERRICQOS * (0) Nao mais que 10 ppm Conforme
- VISCOSIDADE * (0) 20 ¢Ps a 500 cPs 45 cPs
- PROTEINA * (0) Negativo Negativo
-D.A.C."(0) Nao menos que 85,0 % 90.2 %
LABORATORIO MICROBIOLOGICO
- CONTAGEM TOTAL DE BACTERIAS (0) Nao mais que 1000 UFC/g 160 UFC/g
- BOLORES E LEVEDURAS (0) Nao mais que 100 UFC/g Menor que 10 UFC/g
- E.COLI (0) Ausenle Ausente
- S. AUREUS (0) Ausente Ausente
- SALMONELLA SP_(0) Ausente ) o ) Ausente

Observagoes
- Os resultados presentes neste Certificado de Analise tem seus valores restritos a este lote

- _ Analises de acordo com o certificado de analise do fabricante.
_ As demais analises foram realizadas no Laboratorio de Controle da Qualidade Galena.

Referéncias: (0)CONFORME METODOLOGIA PROPRIA DO FORNECEDOR

Data Término: 18[031;201 6

Data Inicio: 18/03/2016

Resultado ( X )Aprovado

UQG - Unidade da Qualidade Galena

Responsavel pelo Laboratério de Controle de Qualidade Responsével pela Garantia de Qualidade Farmacéutica Responsavel

\! A ’

d e " Regina Carla Santero / Lucia Eli S?arﬁjﬁ

7 s
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10 ANEXOS

10.1 METODOLOGIA PARA A PREPARACAO DAS MEMBRANAS
QUITOSANA/ALGINATO PROPOSTA NO PROJETO DE PESQUISA

Para o preparo das membranas contendo quitosana e alginato sera utilizado
como base o método proposto por Yan et al., e Wang et al. 78] e sumarizado por
Rodrigues et al.[*2l. Nesta técnica, para a formacédo dos agregados poliméricos, a
solucdo de quitosana misturada a um solvente organico como a acetona, para
controlar a velocidade de formacédo dos complexos poliméricos deve ser lentamente
adicionada, sob agitacdo a solucdo de alginato. Com o intuito de se determinar as
caracteristicas da melhor membrana obtida, serdo realizados véarios ensaios,
avaliando parametros como a coagulacao. Os diferentes ensaios serdo mostrados na
Tabela 4.

Tabela 4: Parametros experimentais para o preparo das membranas quitosana e alginato.

(continua)
Pardmetros Experimentais
Experimentos | Coagulagdo | Agente Agente Imersdes
Reticulante | Plastificante
Agente
Experimento 1 | NaOH (0,5M) Etilenoglicol reticulante
pH 5 (25%) 2%
Glutaraldeido
(2%)
Experimento 2 | NaOH (0,5 M) Os mesmos parametros
pH 5,5 se repetem para O
experimento 2.
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Tabela 4: Parametros experimentais para o preparo das membranas quitosana e alginato.

(continuacao)

Parametros Experimentais

Experimentos | Coagulacéo | Agente Agente Imersdes
Reticulante | Plastificante
Agente
Experimento 3 | NaOH Etilenoglicol | reticulante
(0,5M) pH 6 (25%) 2%
Glutaraldeido
(2%)
Experimento 4 | NaOH (0,5 Os mesmos parametros se
M) pH 7,4 repetem para o]
experimento 4.

Brevemente, uma aliquota de 90 mL de solu¢éo acida de quitosana e acetona
(45 mL de solucédo de quitosana a 1% m/v em solucdo aquosa de &cido acético a 2%
v/v com adicao de 45 mL de acetona) é adicionada gota-a-gota em 90 mL de solugéo
aguosa de alginato de sodio a 0,5% (m/v). O sistema € mantido sob agitacédo constante

através de agitador magnético.

Em seguida, sera adicionado NaOH (0,5 molL?) variando o pH de 5 até 7,4.
Por fim, € adicionado o agente reticulante (glutaraldeido) 2% (m/v), o agente
plastificante (etilenoglicol) 25% (g de agente plastificante’g massa seca de quitosana)
e 500 mg de HDL sintetizado, mantendo o sistema sob agitacéo por 10 minutos, para
formar um complexo termoestavel resistente. As membranas seréo secas a 40°C em
estufa por 24 horas.

Posteriormente, serdo imersos em 150 mL do agente reticulante a 2% (m/v) por
1 hora para reticular as cadeias de alginato que ainda se encontravam livres. Para
retirada do reticulante em excesso serdo realizadas mais duas imersées em 200 mL
de agua deionizada por 1 hora cada. A secagem final sera realizada em temperatura

ambiente por 24 horas e as amostras armazenadas em temperatura ambiente.
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10.2 DETERMINACAO DO GRAU DE DESACETILACAO DA QUITOSANA

A desacetilacdo da quitosana foi avaliada pelo método de titulacdo
potenciométrica linear utilizando-se uma solucédo de NaOH 0,1 molL* como titulante

e 1,05 g de quitosana [84.

O grau de desacetilacdo da quitosana foi calculado utilizando-se equacao

abaixo:

% GD = W

Onde:
GD é o grau médio de desacetilacap;

V1 € o0 volume de base usado na neutralizacdo de HCI em excesso, expresso

em litros;

V2 € 0 volume de base correspondente a neutralizacdo dos grupos amino

presentes no polimero, expresso em litros;
M é a concentracdo da solucdo de NaOH e
W é a massa de quitosana em gramas.

O valor de 161 corresponde a  massa (g) equivalente a um monémero do

polimero 84,

O experimento foi realizado em triplicata, onde o resultado é apresentado
na Figura 59, determinado através de uma titulacdo potenciométrica linear que

relaciona o volume de NaOH (mL) e o pH da solucéao.

A desacetilacdo consiste na retirada do grupo funcional acetil da molécula da
quitina, que sera susbtituido pelo grupo funcional amina, dando origem a molécula de

guitosana.

Pode-se observar que a curva apresenta dois pontos de inflex&do, o primeiro no
volume de 191 ml, que esta relacionado com a neutralizacdo do excesso de HCIl na
solucéo e o segundo no volume de 236 ml, referente & neutralizagéo dos grupos amino

protonados.
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O grau de desacetilacdo entéo calculado foi de 69,0%, encontrando-se dentro
da faixa dos dados encontrados na literatura, os quais podem variar de 50,0 a 92,3%.

Figura 59: Curva da titulagdo potenciométrica da Quitosana e sua primeira derivada.
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Existem varios métodos descritos na literatura para a determinacéo do grau de
desacetilagdo da quitosana (espectroscopia do infravermelho e no visivel, ressonancia
magnética nuclear de carbono 13 e titulacdo (condutimétrica e potenciométrica)),
sendo a titulagcdo potenciométrica a mais utilizada devido a sua simplicidade e

precisao.



