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RESUMO

Considerando o aumento da expectativa de vida da populacdo mundial, é considerado
de grande importancia o estudo de novos materiais que possam atuar como enxertos
aloplasticos e ainda possuam a caracteristica de liberar farmacos direto no local da dor.
Assim, este trabalho traz um estudo sobre a sintese e caracterizacdo de membranas
hibridas compostas por biopolimeros (alginato, quitosana e colageno) adicionadas de
hidréxidos duplos lamelares de zinco e aluminio intercalados com nimesulida, um anti-
inflamatorio ndo-esteroidal. Tais membranas possuem potencial para serem utilizadas
como enxertos reabsorviveis que liberam de forma mais lenta o farmaco em questéo.
Apresentando diferentes metodologias de sintese dos HDL’s Zn/Al e Mg/Al intercalados
com Nimesulida e dispersos na membrana produz um compdésito multifunctional, de
forma que a variacdo do método de sintese para o HDL produziu diferentes morfologias
para o compasito final (granulado, tridimensional poroso e membrana). Para a sintese
da membrana hibida foi executado um estudo experimental com seis variaveis para
poder definir qual a melhor composi¢cdo para a sintese das membranas. A melhor
condicdo apresentada foi caracterizada por DRX, e a posteriormente um estudo sobre a
liberacdo da nimesulida utilizando espectroscopia no UV-Vis foi executado. Os estudos
de liberacdo em funcdo do pH mostraram que o HDL libera em torno de 20% da
nimesulida intercalada em pHs acima de 2, enquanto as membranas apresentam
contribuem para manter a nimesulida em sua forma protonada nao ficando disponivel ao
meio, 0 que contribui de forma significativa, uma vez que esta membrana ao ser usada
como um enxerto, irA cumprir a sua funcdo estrutural, e conforme é absorvida pelo
organismo, esta liberara a nimesulida no foco da dor do paciente.

Palavras-chave: Biopolimeros, Hidréxidos Duplos Lamelares, Nimesulida.



ABSTRACT

Considering the increase in life expectancy of the world population, the study of new
materials that can act as alloplastic grafts and also have the characteristic of releasing
drugs directly at the site of pain is considered of great importance. Thus, this work
presents a study on the synthesis and characterization of hybrid membranes composed
of biopolymers (alginate, chitosan and collagen) added with layered double hydroxides of
zinc and aluminum interspersed with nimesulide, a non-steroidal anti-inflammatory. Such
membranes have the potential to be used as resorbable grafts that release the drug in
question more slowly. Presenting different synthesis methodologies for LDH Zn/Al and
Mg/Al intercalated with Nimesulide and dispersed in the membrane produces a
multifunctional composite, so that the variation of the synthesis method for LDH produced
different morphologies for the final composite (granulated, three-dimensional porous and
membrane). For the synthesis of the hybrid membrane, an experimental study was
carried out with six variables to define the best composition for the synthesis of the
membranes. The best condition presented was characterized by XRD, and subsequently
a study on the release of nimesulide using UV-Vis spectroscopy was carried out. Release
studies as a function of pH showed that LDH releases around 20% of the intercalated
nimesulide at pHs above 2, while the membranes contribute to maintaining the
nimesulide in its protonated form, not making it available to the environment, which
contributes significantly, since this membrane, when used as a graft, will fulfill its
structural function, and as it is absorbed by the body, it will release nimesulide into the
focus of the patient's pain.

Keywords: Biopolymers, Layered Double Hydroxides, Nimesulide.
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1 INTRODUCAO

O desejo de busca pela imortalidade do homem é amplamente conhecido
desde o inicio da histéria da humanidade, porém nas ultimas décadas o desejo
pela perfeicdo do corpo vem se destacando. Considerando o aumento da
expectativa de vida mundial devido aos avancos cientificos, as tendéncias
mundiais na area meédica se concentram ultimamente na medicina regenerativa
e diagnostica, que visa a regeneracdo de tecidos ou 6rgdos como também o
diagndstico precoce de doencas graves 4.

No topico de medicina regenerativa, considerando a &area médico-
odontoldgica, a engenharia tecidual é considerada prioritaria levando em conta
0 aumento da expectativa de vida. Esse nivel de prioridade € atribuido aos
altos indices de perda dentéaria na popula¢do como um todo M.

A perda dentaria, por qualquer que seja a causa (trauma ou doencas no
tecido periapical), € normalmente acompanhada de uma reabsor¢cdo 0ssea,
que pode ser em maior ou menor grau, do 0sso alveolar, podendo impedir a
ancoragem ou comprometer a estética de uma prétese implantossuportada (2.
Quando comprometida a ancoragem de uma prétese ha entdo a necessidade
de uma intervencao cirargica de enxerto 6sseo para aumentar tanto em altura
como largura a area a ser realizada a ancoragem da prétese, bem como
favorecer o crescimento 6sseo ao redor do implante e com isso melhor fixacédo
do implante no osso alveolar 3 4 5,

Assim como em qualquer intervencao cirdrgica, o controle da dor pés-
operatdria em cirurgias de enxertos 6sseos de grande extensao € acentuado
na area de odontologia, sendo o problema da dor € maior que em outras
especialidades médicas. Como causa desse tipo de dor orofacial tem-se a
reacao inflamatoria periodontal primaria devido ao trauma cirdrgico na regiao
periapical, onde a dor pode ser continua e pulsatil por um tempo prolongado,
geralmente em conjunto com a formacéo de abcessos e pirexia. A dor, assim
como o processo inflamatério e pirexia, sdo fenémenos biol6gicos importantes
na defesa do organismo, e considerados comum em qualquer caso cirurgico,
porém, desconfortavel para o individuo acometido e com possivel

desenvolvimento de patologias, necessitando de terapéutica sintomatica com a



utilizacdo de medicamentos analgésicos ndo opidides (AINES — Analgésicos e
antiinflamatorios ndo esteroidais) — como a Nimesulida (Figura 1) - e em

algumas situacdes, associadas com opidides 6 71,

Geralmente esses medicamentos sao receitados para administracao via
oral, porém em casos pos-cirargicos ha a necessidade de administracdo em
vérias doses diarias para o alivio dos sintomas. Devido as altas doses, ocorrem
efeitos colaterais como problemas géstricos, podendo-se agravar a ulceras,
problemas pro-trombéticos que podem levar a problemas cardiovasculares,

decorrentes do uso continuo desses medicamentos & 9 101,

Estratégicas para o desenvolvimento de materiais hibridos e aprimorar os
materiais ja existentes sdo campos de pesquisa que vém se destacando
consideravelmente nos Ultimos anos, devido principalmente ao fato de
combinar o conhecimento tradicional com as novas tecnologias 11 12, Dentre
suas varias aplicacbes em tantas areas, na Medicina, particularmente, vem
apresentando maior destaque, principalmente em sistemas para liberacdo
controlada de farmacos por administragcdo por vias orais, tdpicas e

transdérmicas [13-16],

Dentre tantos materiais, a Quitosana, o Alginato, o Colageno e alguns
Hidroxidos Duplos Lamelares (HDLs) tém sido estudados para aplicacdes
como biomateriais por apresentarem caracteristicas, tais como:
biocompatibilidade, atoxicidade e acdo antimicrobiana, despertando grande

interesse nesta area [17: 18,

A intercalacdo de principios ativos em HDLs é uma estratégia para
aumentar a solubilidade de substancias pouco solUveis em agua; aumentar a
estabilidade do farmaco frente a luz, calor, umidade e oxigénio. Permite uma
liberacdo lenta do farmaco, o que faz com que a concentracdo plasmatica do
farmaco esteja em niveis desejados por um periodo maior de tempo, com isso
ocorre uma diminuicdo ou extingdo dos efeitos colaterais que sdo advindos

desses farmacos quando administrados por via oral (9],

Existem numerosos métodos 2% para regular tanto o acesso quanto a

disponibilidade de um principio ativo no seu local de acdo, que vao desde



métodos mecanicos, fisico-quimicos e quimicos aplicados as formas
farmacéuticas. Todas as formulacbes de liberacdo controlada utilizam uma
“barreira” quimica ou fisica para proporcionar uma liberagao lenta da dose de
manutencdo como revestimentos, microencapsulacao, incrustagdo do farmaco
em uma matriz, entre outros [20- 211

O uso de antiinflamatorios intercalados em HDLs tem como justificativa a
liberacao lenta deste farmaco no sitio de insercao do enxerto dispersado huma
Membrana de Quitosana/Alginato/Coldgeno. Que promovera a regeneracao
0ssea do local deficiente. Aliando maior eficacia no controle da dor no pés-
operatorio juntamente com regeneracdo 0ssea mais rapida, promovendo entao

maior rapidez em casos cirlrgicos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1. Edentulismo, implantodontia e enxertos 6sseos

A populacao idosa tende a aumentar e a populacdo global mais do que
duplicara até 2050. Isto € um reflexo do aumento da expectativa de vida
através de mudancas no estilo de vida, da investigacdo sobre a saude da
populacdo idosa e do processo de envelhecimento. A Figura 1 lista os
principais problemas bucais em idosos, como a céarie e gengivite, que n&o
tratadas irdo ocasionar perda dentaria e consequentemente a utilizacdo de uma
prétese dentaria 221,

Figura 1: Esquema representativo dos principais problemas bucais em idosos.
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Fonte: https://4rm.eb.mil.br/index.php/saude-bucal-em-idosos (2024).
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Segundo o CRO-PR, Implantodontia € a especialidade que tem como
objetivo a implantacdo na mandibula e maxila, de materiais destinados a
suportar préteses unitarias, parciais ou totais e a Protese Dentaria € a
especialidade que tem como objetivo a reconstru¢do dos dentes destruidos ou
a reposicdo de dentes ausentes visando a manutencgéo das funcdes do sistema
estomatognatico, proporcionando ao paciente a funcdo, saude, conforto e
estética.


https://4rm.eb.mil.br/index.php/saude-bucal-em-idosos

A saulde bucal esta intimamente relacionada a condigéo fisica geral, como
melhora da funcdo estomatognatica, nutricdo, relacionamento interpessoal e
autoestima. Através de anos de pesquisas e publicacfes internacionais, sabe-
se que as condicbes bucais, além de interferirem em outros processos
fisiologicos como a gravidez e podem influenciar o curso de diversas doencas

sistémicas, como diabetes e doencas cardiacas!??.

Porém, a perda dentéria (edentulismo) néo é restrita somente aos idosos, e
sim a populagdo em geral. Sendo ocasionada por trauma, doencas no tecido
periapical ou céarie. E normalmente acompanhada de uma reabsorcédo 6ssea,
que pode ser em maior ou menor grau, do 0sso alveolar, podendo impedir a
retencdo, ancoragem e a estética de uma prétese implantossuportada (Figuras
2 e 3) ou mucossuportada (Figuras 4 e 5) [23],

Figura 2: Protese Fixa sobre Implante (PSI). Figura 3: Protese Total Implantossuportada

(Protocolo).

e N

Fonte: O autor (2024). Fonte: O autor (2024).



Figura 4: Protese Total (PT) mucossuportada. Figura 5: Protese Parcial Removivel (PPR)

mucossuportada.

Fonte: O autor (2023). Fonte: O autor (2023).

Portanto, quando a ancoragem e sustentagdo de uma protese
implantossuportada estdo comprometidas (Figura 6), sdo necessarios
substitutos 6sseos para aumentar a altura e o comprimento da area 6ssea
onde o implante sera instalado. Porém, fatores como condi¢cdes locais do
local hospedeiro, disponibilidade éssea, qualidade dos biomateriais utilizados,
alteracdes sistémicas, osseointegracdo e vascularizacdo podem interferir na
gualidade da instalacdo do implante e no sucesso do tratamento na area
transplantada (241,



Figura 6: Esquema representativo de um implante com ancoragem e sustentacdo

comprometida.

Fonte: https://br.dental-tribune.com/news/espera-se-que-0-novo-material-de-revestimento-

acelere-a-regeneracao-ossea-para-procedimentos-de-implantes-dentarios/ (2024).

Dentre tantos materiais que podem ser utilizados como enxertos 6sseos,
basicamente, eles se classificam em dois grandes grupos: 0s naturais e 0s

sintéticos.

Na subdivisdo dos enxertos 6sseos naturais estdo o0s autoenxertos
(colhidos do préprio corpo do paciente — Tibia, Radio, Crista lliaca, Ramo
Mandibular, Sinfise e Crista Obliqua Externa), aloenxertos (retirados de
individuos da mesma espécie — doadores vivos ou cadaveres) e xenoenxertos

(retirados de individuos de espécies diferentes (Bovino, Suino e Crustaceos)
[24,25]

E na subdivisdo os enxertos 0sseos sintéticos estdo a Hidroxiapatita,

Fosfato Tricélcico, Vidro Bioativo, Sulfato de Célcio, Metais e Polimeros.

Os autoenxertos apresentam vantagens significativas sobre outros tipos
de enxertos devido ao baixo risco de transmissdo de doencas, resposta
imunoldgica minima e boa histocompatibilidade e vascularizacdo. No entanto,
eles também apresentam desvantagens, como alta morbidade do local
doador, grandes hematomas, danos nos nervos e custos cirirgicos mais
elevados %1, A Figura 7 é um esguema representativo da utilizacdo de um
enxerto autdégeno em bloco associado a um enxerto xendégeno granulado para
preenchimento dos espacos entre 0 0SS0 e 0 enxerto autégeno.
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Figura 7: Esquema representativo de um Figura 8: Enxerto Alégeno.

enxerto autégeno associado a um enxerto

xenogeno.

MinerOss™A
Human bone allograft, lyophilized, G+TBA

e —

Fonte: http://clinicaallere.com.br/enxerto- Fonte:
osseo-em-brasilia (2018). https://www.medicalexpo.com/pt/prod/camlo
g-biotechnologies/product-71674-
1078322.html (2024).

Os aloenxertos (Figura 8) tém menor potencial osteogénico que 0s
autoenxertos porque ndo contém células viaveis. Mas eles podem ser usados
de diversas maneiras, podendo ser usados frescos, congelados ou
liofilizados, e em diversas consisténcias como pd, blocos Gsseos, fatias,
lascas e matriz 6ssea desmineralizada. As principais desvantagens séo o alto
custo, o risco de transmissdo de doencas infecciosas (hepatite B e C, HIV) e

a escassez de materiais disponiveis 291,

Embora os xenoenxertos (Figura 9) sejam biocompativeis, seu uso como
suporte para regeneracdo 0ssea ainda apresenta limitagées. Quando usado
naturalmente, existe o0 risco de transmissdo de patdgenos zoondéticos,
resultados clinicos insatisfatérios (a maioria é ciocompativel, mas apresenta
maior risco de rejeicao) e restricdes culturais/religiosas ao uso de susbtancias

derivas de suinos ou bovinos, estéo entre as principais desvantagens [25 261,

Ja os materiais sintéticos, como a hidroxiapatita (Figura 10), apresenta alta
semelhanca com a composicdo quimica 0ssea e dentaria, mas apresentam
limitagbes como a falta de estrutura microporosa, reabsorcdo retardada,
fragilidade e baixas propriedades mecanicas. Na odontologia, € comumente
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utilizado em areas que requerem baixas cargas, como revestimento de

implantes e pinos fixadores externos [?61,

O fosfato tricélcico (Figura 11) tem sido extensivamente estudado como
substituto de enxerto 0sseo devido a sua boa osteocondutividade. Porém,
devido a sua fragilidade, sua aplicacéo clinica é limitada a areas sem carga. E
comumente utilizado como preenchimento no tratamento de defeitos 6sseos e

no tratamento de defeitos periodontais apicais e marginais [24-26],

Figura 9: Xenoenxerto bovino.

Geistlich

Bio-Oss’

Fonte: https://www.medicalexpo.com/pt/prod/geistlich-pharma/product-72330-
828147.html (2024).

Figura 10: Hidroxiapatita para uso Figura 11: Fosfato Tricdlcico para uso

odontoldgico. odontoldgico.

VLADMIVA
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Fonte: Fonte:
http://www.primesurgery.com.br/buco- https://www.medicalexpo.com/pt/prod/vladmiva/pro
maxilofacial-hap-91-hidroxiapatita- duct-128598-953575.html (2024).

sintetica-absorvivel/ (2024).
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Os vidros bioativos sdo compostos principalmente de silicatos ou 6xido de
silicio (SiO;) e outros componentes Oxido de célcio (CaO), 6xido de sdédio
(Na;O) e pentéxido de fésforo (P,Os). Embora possuam propriedades
antibacterianas, boas biocompatibilidade e osteocondutividade, seu uso €
limitado em areas sem carga e atualmente é utilizado como expansor de
enxerto 0sseo para tratamento de defeitos periodontais e na preservacao

6ssea alveolar pés extracdo dentaria para fins ortodonticos (Figura 12) [24],

Figura 12: Enxerto de vidro bioativo, sua forma comercializada.

Fonte: https://www.ortoprimemt.com.br/produto/enxerto-vidro-bioativo/ (2014).

A maior vantagem do sulfato de célcio é que € uma matéria-prima
relativamente barata. Além disso, possui boa biocompatibilidade,
osteocondutividade e alta disponibilidade. Duas grandes desvantagens sdo a
sua rapida reabsorcdo (que é maior que a taxa de formacédo de 0sso novo) e o
aumento do risco de infeccdes. Portanto, é frequentemente usado em
combinacdo com outras substancias, como antibiéticos. Por ser um material
hidroscoépico, sdo muito dificeis de utilizar em procedimentos odontologicos de

rotina, onde a saliva e o sangramento s&o os dois principais obstaculos [26l,

Os ions metalicos comumente utilizados que possuem impacto significativo
no processo de regeneragdo 0ssea sdo 0 magnésio (Mg), zinco (Zn), estréncio
(Sr), aluminio (Al) e silicio (Si). A liga de titanio (Ti) tem sido amplamente
utilizada na fabricacdo de implantes dentarios (Figura 13) e de diversos
dispositivos ortopédicos (Figura 14) devido a sua alta resisténcia a corrosao,
propriedades antibacterianas e excelentes biocompatibilidade em comparacéao

com a liga de cobalto ou aco inox 271,
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Figura 13: Implante dentario de Titanio com  Figura 14: Préteses de titdnio personalizadas

tratamento de superficie de texturizagao. com opc¢édo de conexdes protética.

Fonte: Fonte: https://www.cpmhdigital.com.br/5-
https://www.cpmhdigital.com.br/osseointe inovacoes-nas-cirurgias-bucomaxilofaciais-que-
gracao-superficie-de-tratamento-sla-em- voce-precisa-conhecer/ (2024).

implantes-de-titanio/ (2024).

Atualmente, polimeros sintéticos e naturais sdo de particular interesse no
campo da engenharia de tecidos ésseos. Possuem baixa imunogenicidade,
formato adaptado, porosidade controlada e propriedades fisico-quimicas
desejaveis sdo algumas das propriedades dos polimeros sintéticos, geralmente
utilizados na forma de membranas (Figura 15). Biopolimeros como a queratina,
colageno, quitosana, celulose e fibrina tém sido extensivamente estudados
para diversas aplicacbes biomédicas. Devido a sua excelente
biocompatibilidade, baixa toxicidade e biodegradabilidade s&o as principais
vantagens dos polimeros derivados de fontes naturais. Entre os polimeros
naturais, o coladgeno e a quitosana, possuem excelentes propriedades bioativas

e biocompatibilidade 28!,
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Figura 15: Esquema representativo de uma membrana sintética associada.

Fonte: https://www.imagenesmy.com/imagenes/implant-bone-graft-98.html (2018).

2.2. Biomateriais poliméricos: Quitosana, Alginato e Colageno na
odontologia

Os polimeros, também chamados de macromoléculas, sdo constituidos por
um grande numero de unidades moleculares que estédo ligadas entre si por
ligagbes 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 ndo variam com a adicdo ou remoc¢do de uma ou algumas

unidades constitucionais” [29,

7

O que caracteriza os polimeros como biomaterial € a sua principal
caracteristica de biodegradabilidade. Os polimeros sintéticos sdo geralmente
degradados por hidrélise simples, enquanto os polimeros naturais sé&o
degradados principalmente por enzimas. Ambos o0s polimeros tém sido
utilizados na engenharia de tecidos para desenvolver modelos tridimensionais

para cartilagens, ligamentos e outras aplicacées 139,

2.2.1. Quitosana

A quitosana (Figura 16) é um biopolimero com uma estrutura quimica
Unica que forma polications lineares com alta densidade de grupos carregados

e reativos, com inumeras ligacbes de hidrogénio e em um ambiente &cido.
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Essas propriedades permitem facil processamento e excelente

biocompatibilidade 1.

Figura 16: Representacgdo estrutural da quitosana.
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Fonte: O autor (2017).

Para a producao de quitosana, a quitina é utilizada como matéria prima.
A quitina é abundante na natureza, sendo o0 componente estrutural do
exoesqueleto de artrépodes (crustdceos e insetos), diatomaceas, algas e
alguns fungos. Para o processamento industrial, as fontes de quitina séo
obtidas a partir de cascas de crustdceos e micélio de fungos. A extracao
envolve a separacdo &cida (desmineralizacdo) do carbonato de célcio e a

remocao da proteina em uma solugéo alcalina com aquecimento [32:33],

No entando, a quitina possui baixa funcionalidade devido a sua baixa
solubilidade (em &gua e na maioria dos solventes organicos) e baixa
reatividade. No entanto, a sua estrutura pode ser modificada removendo alguns
dos grupos acetil ligados aos radicais amina para produzir derivados
desacetilados, reacdo esta denominada desacetilacdo alcalina (Figura 17). A
quitosana se forma como um material com importantes propriedades quimicas
como a reatividade em diversos meios e susbstancias, tanto organicas como

inorganicas 3439,

Figura 17: Reacéo de desacetilacdo da quitina.
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Fonte: O autor (2017).
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A quitosana € um polissacarideo linear composta por unidades
glucosamina e N-acetil-glucosamina ligadas por ligacdes B (1-4), conforme
mostrado na Figura 17. Quando a proporcdo de grupos amina acetilados €&
reduzida para 35-45%, o copolimero resultante € denominado quitosana. A
quitosana é caracterizada pela massa molecular (MM) e grau de desacetilagao
(%GD), onde é comercializada com grau desacetilacdo >85% e peso molecular
compreendido entre 100-1000 kDa [33],

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

as suas propriedades antiinflamatérias e de regeneracao tecidular. [36-46]

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 Protecao a céries

quitosana/flaor

Regeneracao tecidular,
acdo anti-inflamatéria e
material de obturacdo dos
canais radiculares

Cimentos endodbnticos
e cones

Colutorios Reducéo da placa
bacteriana

2.2.2. Alginato

s

O alginato € um copolimero linear composto por acido a-L-gulurénico e
acido B-D-manurénico com 4 ligagbes (Figura 18). Esses materiais diferem

significativamente ndo apenas na proporc¢ao de residuos de acido manurdnico
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(bloco M) e &cido gulurénico (blogo G), mas também em sua estrutura
sequencial e grau de polimerizacdo. Desta forma, o material pode blocos
constituidos por sequéncias variaveis de residuos MG e dois ou mais residuos
M ou G. Atualmente € obtido a partir de algas coletas nas areas costeiras do
oceano e pode representar até 40% da massa seca destas algas [*71.

Figura 18: Representagdo estrutural do alginato.
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Fonte: O autor (2017).

O alginato é utilizado na area médica principalmente como excipiente de
liberacdo de medicamentos, e ja é conhecido por seu uso em materiais como
curativos para o tratamento de Ulceras cutaneas e materiais de moldagem
dentaria. Biopolimeros a base alginato sao utilizados na producéo de hidrogéis

e materiais utilizados na engenharia de tecidual e 6ssea [48l.

Estudos recentes avaliam o potencial estrutural de homopolimeros de
alginato e entre as suas aplicacfes descritas na literatura estd a estimulacéo
de células do sistema imunoldgico, como as citoquinas. Essas estruturas que
consistem apenas em por¢cdes de acido gulurénico foram propostas para o
tratamento de pacientes com fibrose cistica devido a sua capacidade de alterar

propriedades reolégicas da mucina [48 49,

O alginato tem sido utilizado em combinagdo com outros materiais,
especialmente nas areas de biotecnologia e biomédica. Os compdsitos de
alginato, como o alginato-PEGACc (alginato de acrilato de polietilenoglicol), um
gel que combina as propriedades do alginato com as propriedades
mucoadesivas do polietilenoglicol, demonstraram potencial terapéutico deste

material na promocao da angiogénese e engenharia de tecidos [4°-51,
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O alginato é de grande interesse como potencial componente estrutural
para filmes e revestimentos devido as suas propriedades coloidais Unicas. E o
anico polissacarideos que contem naturalmente grupos carboxila em cada
residuo e tem uma variedade de func¢des. Sua propriedade mais utilizada a a
capacidade de reagir com céations multivalentes, especialmente ions de célcio,

para formar géis ou polimeros insollveis 52541,

2.2.3. Coladgeno

7

O coldgeno é uma proteina fibrosa abundante em mamiferos e
representa 25-30% da proteina total do corpo, sendo alguns tipos de colageno
mais abundante que outros, entre os diferentes tipos de colageno, o colageno
tipo | € o mais comum e representa aproximadamente 80% do colageno total.
Devido as suas propriedades naturais, incluindo baixa alergenicidade,
antigenicidade e alta biocompatibilidade, esta proteina tem sido utilizada como

matéria prima para a producéo de diversos tipos de biomateriais %,

A molécula basica de colageno contém trés cadeias polipeptidicas, cada
cadeia consiste em mais de 1000 aminoacidos. Os aminoacidos sé&o
organizados na sequéncia que permite a formacdo de uma tripla hélice. O
aminodcido glicina (Gly) € o menor grupo radical e suas repeticdes ocorrem a
cada trés posi¢cOes na sequéncia da cadeia helicoidal. Aproximadamente 35 %
sdo posi¢cdes nao glicinicas encontradas na repeticdo. Unidades Gly-X-Y, o X
ocupa apenas o aminoacido prolina (Pro) e a posicdo Y € ocupada
principalmente pela 4-hidroxiprolina (Figura 19). A molécula contém um
aminoacido incomum chamado hidroxilisina que € importante na construcédo da
sua estrutura. A hidroxiprolina e a hidroxilisina alinham e estabilizam a tripla
hélice, essencialmente se aciclicos formam ligacdes de hidrogénio que limitam
a rotacdo helicoidal. Esse trio de amino&cidos, entrelagados uns nos outros,
formam uma estrutura semelhante a uma tranca de forma helicoidal, formando

uma cadeia extremamente resistente, sendo essa a sua melhor caracteristica
[56-57]
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Figura 19: Processo de formacao, organizagédo e estrutura de colageno.
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Fonte: Adaptado de SILVA e PENNA,2012. 59

O colageno possui uma estrutura molecular relativamente simples e é
insolivel em agua devido a alta concentracdo de aminoacidos hidrofobicos
tanto na proteina quanto na superficie. O colageno € uma excecdo a regra de
que grupos hidrofébicos devem estar ocultos na molécula de proteina.
Portanto, o nucleo hidrofébico contribui menos para a estabilidade da estrutura
molecular, enquanto as ligacdes covalentes desempenham um papel muito

importante 581,

O colageno pode ser obtido de uma variedade de espécies animais
(bovino, suino, pescado e entre outros). No Brasil a maior parte do colageno
vem de subprodutos da industria de carne, como a inddstria da carne tem um

alto volume de producéo, principalmente o mercado de exportacao.

O colageno natural € insoluvel e subproduto do curtimento do couro
obtido a partir de residuos dérmicos e por existir no tecido subcutaneo, deve
ser tratado com antecedéncia, antes que possa ser convertido em uma forma
adequada pra extracdo. Inicialmente é realizado o tratamento quimico para
remover a gordura e célcio. Em seguida realizado o aguecimento em agua a
uma temperatura de 45 °C. O pré-tratamento quimico hidrolisa e quebra as
ligagbes nao covalentes, causando a dissolugdo do colageno. O material
resultante € exposto a temperatura amena para secagem. Na Ultima etapa,

duas fracbes sdo geradas de acordo com o tamanho de particula: o mais fino &
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classificado como coldgeno em pd, enquanto que 0 mais grosso corresponde

as fibras de colageno 59-61],

O colageno em sua forma bruta, na forma de fibras ou pé, pode sofrer
reacOes de hidrdlise. Para a producdo de gelatina e coldgeno hidrolisado. A
propriedade mais importante do colageno hidrolisado € apresentar efeitos
benéficos ao organismo por proporcionar estabilidade e regeneracdo das
cartilagens. Isso se deve a sua composicdo de aminoacidos que contém altos

niveis de glicina e prolina (62,

O colageno apresenta varias aplicacdes na area biomédica, como na
utilizacdo como veiculo para farmacos, proteinas e genes. Apresentam
aplicacbes na engenharia de tecidos, na substituicio de pele, vasos

sanguineos e ligamentos 621,

Varios estudos comprovaram os beneficios do consumo de colageno
hidrolisado para o organismo como o0 aumento da elasticidade da pele,
protecdo contra dados resultantes da articulacdo, melhora no tratamento da
osteoporose, antienvelhecimento, agentes anti-hipertensivos e na prevencéo

de Ulceras estomacais [63-67],

2.1.4 Reticulantes

A reticulacéo de cadeias poliméricas € um tipo de modificacdo quimica
que visa combinar as cadeias poliméricas de um polimero ou mesmo conectar
essas cadeias a outro polimero para formar uma rede polimérica hibrida. Este
processo ocorre através de uma reacdo em sitios reativos localizados nas
unidades polimeéricas e alguns reagentes de reticulacdo. Para a quitosana, 0s
sitios mais reativos s@o os grupos amino e hidroxila das unidades glucosamina
e n-acetilglucosamina, enquanto para o alginato os sitios reativos sao 0s

grupos acido e hidroxila do anel glicosidico [©8l.

As reacOes de reticulacdo visam principalmente alterar propriedades
especificas dos biopolimeros, como estabilidade quimica e térmica,
propriedades mecanicas, permeabilidade, cor, eficiéncia de quelagdo e

capacidade de imobilizacdo de proteinas e células 9.
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A maioria dos processos de reticulacéo liga covalentemente as cadeias
poliméricas usando uma variedade de mecanismo de reacdes que dependem
do reticulador utilizado. Essa reacdo ocorre ligando permanentemente sitios
reativos em diferentes cadeias poliméricas através de ligacfes intermoleculares
ou ligando permanentemente diferentes sitios da mesma cadeia através de
ligacdes intramoleculares. O reticulador glutaraldeido (Figura 20) reticula a
quitosana pela adicdo nucleofilica de uma amina da quitosana ao grupo

carbonila do glutaraldeido [6869],

Figura 20: Representacgédo estrutural do glutaraldeido.

O @)
H)J\/\)LH

Fonte: O autor (2018).

2.2.4. Plastificantes

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 tensao de deformacéo, dureza, viscosidade, ao mesmo
tempo em que 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 secundarias 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
concentracdo ira afetar as propriedades finais dos filmes, membranas ou

blendas. [70-73l

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 interagdes

polimero-polimero, tornando o manuseio do filme mais facil. ['4
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O etilenoglicol (Figura 21) atua na substituicdo das ligacdes polimero-
polimero pelas ligacbes de hidrogénio formadas entre as cadeias do
polissacarideo e os grupos OH do plastificante, levando a formacao de filmes

menos quebradicos e com maior flexibilidade. [

Figura 21: Representacéo estrutural do etilenoglicol.

HO\/\OH

Fonte: O autor (2018).
2.3. Compoésitos poliméricos

Os compositos poliméricos sdo 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 inorganical/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 oticas,

magnéticas ou elétricas a matriz. [76-79

As estruturas dos compositos poliméricos reforcados com materiais
lamelares, as quais dependem do método de preparacdo e dos componentes
utilizados em seu preparo, sdo classificados em trés tipos principais: [0
Microcomposito com fases separadas: esse tipo é observado quando o
polimero esta adsorvido as lamelas, e duas fases distintas sdo obtidas (Figura

22-a).

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

espagamento interlamelar (Figura 22-b).
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Compdsito esfoliado: observa-se este tipo de compoésito quando o
material ndo apresenta mais ordenamento ao longo do eixo de empilhamento
das lamelas, ou seja, ocorre a quebra das ligacbes entre as lamelas e
separacao das lamelas em forma de unidades individuais, ou entdo, quando o
espagamento entre as lamelas inorganicas é maior que 8 nm (Figura 22-c).

Figura 22: Esquema dos tipos de compdsitos que podem ser obtidos entre a interacdo entre

um polimero e um material lamelar.

{ll
A\

Material Lamelar Rede p.;.nrﬁéri.:a

* B i Ty
() Microcomposito (b) Compésito (c) Compésito
(fases distintas) Intercalada Esfoliado

Fonte: Adaptado de ALEXANDRE, 2000. [/

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

podemos citar as principais: [

* Polimerizacao intercalativa in situ: onde o material lamelar é intumescido
dentro de uma solu¢cdo contendo o monémero, com o intuito de se
intercalar o monémero entre as lamelas. A seguir ocorre a reacdo de
polimerizacdo 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-adsorgédo: inicialmente é feita a esfoliacdo do material lamelar

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

* Intercalagdo 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 espaco
interlamelar e formar um compésito esfoliado ou intercalado.

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

* Método por Casting: neste método, o material lamelar apos ser
submetido a um tratamento de desagregacdo em banho de ultrassom, é

adicionado ao polimero previamente solubilizado, esta mistura €

[N

homogeneizada e transferida para uma forma onde o solvente

evaporado, obtendo assim o compasito.

Com a diversidade de compostos lamelares existentes, estes vém 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 tensao,
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 enquadra na rota de sintese por

casting.
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2.4. Compostos lamelares

Os compostos lamelares (Figura 23) pertencem a uma classe especial de
materiais nas quais 0s cristais sado constituidos de lamelas a partir do
empilhamento ao longo da diregéo cristalografica “c” e ligadas umas as outras
atraves de forcas fracas de Van der Waals ou através de interagfes entre os
ions interlamelares ao longo das dire¢des cristalogaficas “a” e “b”. A regiao de

interagdo fraca entre as lamelas é conhecida como espaco interlamelar. 8%

Figura 23: Direcdes cristalograficas em um material lamelar genérico (Visao superficial de duas

lamelas sobrepostas).

Fonte: Adaptado de NAKAGAKI et al, 2016. 187

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

carga das lamelas. [81.82.83]
2.4.1 Hidréxidos duplos lamelares

Os hidréxidos duplos lamelares (HDL’s) se caracterizam pela presenca de

dois tipos de cations metalicos nas lamelas destes compostos, sendo tambéem
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conhecidos como argilas anidnicas, devido a sua caracteristica de troca

anidnica. [84

A estrutura de um HDL pode ser descrita como derivada do mineral brucita
(Figura 24), que € composto por hidroxido de magnésio [Mg(OH)z]. Na brucita
0os atomos de magnésio estdo octaédricamente coordenados a grupos
hidroxilas e as unidades octaédricas compartilham vértices com trés octaedros
adjacentes, formando uma lamela bidimensional infinita. Os octaédros séo
compostos de ions magnésio com carga 2+ ligada a seis hidroxidos que
possuem carga 1-, e cada um dos hidréxidos esta ligado a trés atomos de
magneésio. O resultado desse arranjo é uma camada neutra, pois 2/6+ = 1/3+
(carga 2+ do magnésio dividida por seis ligagcbes com hidroxilas) e 1/3- (carga
1- das hidroxilas dividida entre trés atomos de magnésio), com isso as cargas

se cancelam. 83

Figura 24: Estrutura da Brucita, (a) viso lateral e (b) visdo da superficie. Atomos de hidrogénio

e oxigénio foram removidos da estrutura para facilitar a visualizacéo.

hﬂﬂ&

e ST

- OH

A”’””’ T 1 = Mg

(a)
Fonte: Adaptado de NAKAGAKI et al, 2016. 187

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 oxidacdo. [8586.87]

A composi¢do dos hidroxidos duplos lamelares pode ser demonstrada

pela seguinte férmula: [M"1xM"'x(OH)2][A™]wn'yH20, onde M! representa um
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cation divalente (exemplos: Zn?*, Mg?*), M representa um céation metalico
trivalente (exemplo: AI**), A™ representa um anion hidratado intercalado
podendo ser anions inorganicos ou organicos (exemplos: NOsz e C,H30,",
respectivamente) e y refere-se a um numero variavel de moléculas de agua

presente no material. [88]

A razdo molar dos metais di e trivalentes € 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 o numero de anions
intercalados e diminui também a capacidade de troca aniénica (CTA) desses
materiais. Essa diminuigdo de anions intercalados faz com que 0s anions
figuem suficientemente separados no espaco interlamelar, o que minimiza as
interacdes entre as lamelas, facilitando entdo a delaminacéao (cristais lamelares
com menores numeros de lamelas) e esfoliacdo (lamelas individuais) das

mesmas. (88

A estrutura e nomenclatura de um HDL genérico sdo descritas na Figura
25.

Figura 25: Estrutura e nomenclatura de um HDL genérico com politipo 3R.
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Fonte: Adaptado de NAKAGAKI et al, 2016. 187
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Quando analisados pela técnica de difracdo de raios X em p6, os HDLs

apresentam um padrao caracteristico:

¢ Reflexdes basais (00I): sdo relacionadas ao empilhamento das lamelas.

o Reflexdes (0kl): sdo relacionadas com a ordenacdo de uma lamela em
relacdo a outra.

¢ Reflex6es (hk0): séo relacionadas a organizacdo 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 € encontrado na
grande maioria dos HDLs); 2H, com distancia interlamelar igual a ¢/2 (mais raro
e associado a formacdo em altas temperaturas e pressfes) e o politipo 1H,
com distancia interlamelar igual a c (bastante raro e associado a HDLs

altamente hidratados, frequentemente intercalados com anion sulfato). 671

A Figura 26 mostra os diferentes politipos para os HDLs.

Figura 26: Representacdo dos politipos (a) 3R, (b) 2H e (c¢) 1H para os HDLs. Os anions e

hidroxilas ndo estéo representados para melhor visualizacdo.
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Fonte: Adaptado de NAKAGAKI et al, 2016. 187

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

de sintese utilizados sao:

e Co-precipitagao;

e Método do sal-6xido;

29



e Sintese hidrotérmica;

e Método de hidrdlise induzida;

e Método sol-gel;

e Troca idnica direta em solucao;

e Troca idnica do anion interlamelar do precursor em meio acido;

e Reconstrugéo.

Onde os métodos de sintese sdo amplamente discutidos na literatura. (8]

2.5. Processo inflamatorio, pés-cirargico e Nimesulida

Porém, além de selecionar o enxerto 6sseo ideal para cada situacao, a
intervencdo medicamentosa pode ajudar a prevenir complicacdes e possui um
papel importante quando elas ocorrem. Assim como acontece com todos 0s
procedimentos cirdrgicos, o processo inflamatério comeca como uma resposta
natural do organismo, causando dor, febre, e inchaco. Analgésicos e anti-
inflamatoérios sdo substdncias que podem aumentar o limiar de dor e
consequentemente reduzir a dor. Uma vez entendido que a dor é uma
sensacao desagradavel, que pode ou ndo estar associada a um estimulo fisico,
ou a possibilidade de dor adicional, essas substancias inibem a producéo de
citocinas inflamatorias locais e estimulam as fibras de conducdo dolorosa, é
importante ressaltar que caso a dor seja desencadeada, acdes precoces

podem ser tomadas (analgesia preventiva) e a dor pode ser controlada 89,

Acredita-se que o limiar de estimulacao dever ser excedido para que a dor
ocorra, e como esse limiar pode ser excedido com uma estimulacdo minima
para causar dor, € razoavel pensar que é melhor prevenir a ocorréncia de dor,
prevenindo e aumentando esse limiar ao invés de tentar restaurar a condicao
de auséncia de dor. Contudo, uma vez excedido o limiar, as estratégias de
controle da dor mudam, assim como 0s esforcos necessarios para prevenir a

ocorréncia da dor 99,

A nimesulida (Figura 27) € um dos mais novos anti-inflamatoérios néo
esteroides (AINEsS) que atua principalmente através da inibicdo seletiva da
ciclooxigenase-2. E um potente agente analgésico e anti-inflamatério

geralmente administrado por via oral e retal no tratamento de uma variedade de

30



condig¢@es inflamatodrias dolorosas, incluindo aquelas associadas a osteoartrite,
oncologia, trauma pés-operatorio, lesbes esportivas, distirbios de ouvido, nariz
e garganta, cirurgia dentaria, bursite/tendinite, tromboflebite, inflamacdo das
vias aéreas superiores e disturbios ginecoldgicos. No entanto, através das vias
de administracdo oral e retal, o tempo para atingir a concentragdo maxima no
plasma é frequentemente retardado, com tmax variando entre 2,5 e 3,17 horas

apos o tratamento 1,

Figura 27: Estrutura quimica da Nimesulida.
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Fonte: O autor (2017).

Estas vias normais de administracdo podem ser uma desvantagem inere
onde a acdo rapida e localizada da nimesulida é desejada. Principalmente em
pacientes com insuficiéncia hepética grave, onde existe a possibilidade de
acumulo de medicamentos e em pacientes com func¢do renal comprometida e

aqueles que sdo mais sensiveis a os efeitos renais dos AINEs [92],

A atividade anti-inflamatéria do gel de nimesulida aplicado topicamente foi
comparada em diferentes modelos experimentais com a dos géis de
diclofenaco e piroxicam 931, O gel tépico de nimesulida produziu maior atividade
anti-inflamatoria do que os géis de diclofenaco ou piroxicam. A acgéo localizada
pode ser util em condi¢cdes como osteoartrite, bursite, tendinite, dor nas costas,
lesGes musculoesqueléticas agudas, etc., onde a nimesulida foi documentada

como eficaz 4,
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2.6. Liberacao lenta de farmacos

A liberacdo tradicional de farmacos por administracdo oral ainda é a
preferida, uma vez que oferece aos pacientes menos dor, melhor conveniéncia,
maiores probabilidades da colaboracdo dele com o tratamento. Porém esta
associada a uma série de desvantagens, relacionada a sua distribuicdo 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 possa alcancar zonas que encontrem
fora do seu intervalo terapéutico, que 0 mesmo seja inativado, ou mesmo que
sua acdo seja indesejada ou nociva; resultando em efeitos colaterais

sistémicos que podem ser desastrosos 51,

Todos estes fatores delinearam a ciéncia no sentido de desenvolver
sistemas de liberacdo controlada de farmacos, destinando-se a alterar a
farmacocinética e a biodistribuicio de medicamentos. Os sistemas de
administracdo de farmacos (DDS) com base organica tém algumas
desvantagens, como alta toxicidade, baixas cargas e facil liberacdo dos

farmacos, o que reduzem a eficiéncia da administracao [°6l,

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 visdo em longo prazo 71,

Os materiais inorganicos possuem eficiéncia na administracdo com
baixa biotoxicidade, sintese relativamente facil, aumento da solubilidade de
farmacos pouco soluveis em agua, aumento da estabilidade do farmaco frente
a luz, calor, umidade, oxigénio e outros. A liberacdo controlada pode manter a
concentracdo plasmatica do farmaco em niveis desejados por um periodo
maior de tempo e com isso a diminuigdo dos efeitos colaterais de farmacos

quando administrados oralmente [°6],

Idealmente, tais materiais necessitam de menores administracoes,
apresentando uma concentracao plasmatica constante do farmaco, diminuindo
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0s 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 28), 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 liberacéo
controlada almejam através de uma Unica administracdo, a manutencédo de
uma concentracdo terapéutica efetiva do farmaco no sistema circulatério por
um extenso periodo de tempo [98:99],

Figura 28: Esquema ilustrativo da variacdo da concentracdo de Nimesulida quando (a)

administrado pelo sistema tradicional com multidosagens/tempo e (b) pelo sistema de liberacdo
controlada.
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Fonte: Adaptado de RIBEIRO, 2014 [99].

Apesar de inUmeras vantagens associadas a estes sistemas, algumas
limitagbes ainda devem ser tratadas como: restricdes de aplicagbes em
farmacos que apresentam baixo tempo de meia-vida, dificuldade de absorcéo
no trato gastrintestinal, a impossibilidade de interrup¢cdo da administracdo em

casos de intolerancia e risco de acumulo do mesmo em casos de excrecao
lenta [100.101],
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Sintese e caracterizacdo de HDLs Mg?*/Al** e Zn?*/Al** intercalados com

Nimesulida e dispersos em membrana hibrida de Quitosana/Alginato/Colageno.

3.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar os HDLs Mg?*/AI** e Zn?*/AI** intercalados com Nimesulida
pelo método de co-precipitacdo, adsolubilizacéo e hidrolise da Ureia;

e Sintetizar as Membranas Hibridas contendo os HDLs intercalados
com o farmaco — em quantidades que esteja no nivel terapéutico
efetivo para cada farmaco;

e Caracterizar as membranas e os HDLs por Difracdo de Raios X
(DRX), Espectroscopia no Infravermelho (FTIR) e Andlise Térmica
Simultanea (TG/DTA),

e Estudar a liberacdo dos HDLs e das membranas com a variagdo do

pH do meio através de Espectroscopia no UV-Visivel.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1. Reagentes utilizados

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

¢ Nitrato de Aluminio Nonahidratado P.A. — Neon;

¢ Nitrato de Zinco Hexahidratado P.A. — Synth;

¢ Nitrato de Magnésio Hexahidratado P.A. — Dinamica;
e Dodecilsulfato de Sodio P.A. - Neon

e Ureia P.A. - Anidrol

e Etanol 96° GL - Synth

e Hidroxido 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 Solucao 25 % P.S. — Alphatec;

e Etilenoglicol P.A. — Dindmica,;

e Bicarbonato de Sddio P.A. — Neon;

e Quitosana Pura P¢ Fino (High Density) — Galena*;
e Nimesulida Pura — Galena*;

e Colageno Hidrolisado — Neilar.
(* : Reagentes adquiridos em farmacias de manipulacédo)

4.2. Sintese dos hidroxidos duplos lamelares intercalados com

Nimesulida
4.2.1. Co-precipitacao

Para o método de co-precipitacdo, inicialmente uma solucdo contendo
0s sais dos metais di e tri valentes (Zn%*/AI** ou Mg?*/AI**) com razdo 5:1 foram
adicionadas lentamente a uma solugdo contendo um excesso do anion a ser
intercalado (a quantidade do sal do farmaco - corresponde a quatro vezes a
capacidade de troca aniénica (CTA) do HDL para a sintese).

A adicéo foi realizada a pH constante de 6,5 ~ 7,5 para o HDL Zn?*/AI3*
e pH constante de 9 ~ 10 para o HDL Mg?*/AI** (o pH foi corrigido conforme
necessario através da adicdo de uma solucdo de NaOH de 0,5 molL?
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simultaneamente a solu¢do dos sais), com agitacao vigorosa da solugdo. ApGs
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 solucdo mae e lavados por cinco vezes com etanol 50% a uma
rotagdo de 3500 rpm por 5 minutos cada ciclo, visando retirar 0 excesso de
ions livres presentes no material sintetizado. Em seguida, pulverizados

mecanicamente, secos e armazenados ao abrigo de calor e umidade.

4.2.2. Adsolubilizacao

Para a sintese dos HDLs Zn?*/AI** ou Mg?*/AI** (com diferentes razdes
dos metais di e trivalentes 2:1 — 5:1) pelo método de adsolubilizacdo do
farmaco, o método consiste na sintese inicial de HDLs Zn?*/AIR* ou Mg?*/Al®*
com anion dodecilsulfato (DDS — Ci12H25S04) que servira como adsolubilizante
para a intercalacéo do farmaco.

O precursor (HDL-DDS) foi preparado pelo método de co-precipitacdo a
pH constante, amplamente descrito pela literatura %, Em seguida, uma
quantidade pré-estabelecida do precursor HDL-DDS foi adicionado a
guantidade estequiométrica (32,93 % m/m) do farmaco ao qual se desejou
intercalar. A mistura foi colocada em um reator, hermeticamente fechado sob
agitacao constante por 30 minutos.

Posteriormente, os solidos resultantes foram isolados do meio reacional e
em seguida lavados e centrifugados por cinco vezes com éter etilico visando
retirar o excesso de ions livres presentes no material sintetizado. Em seguida,
pulverizados, secos e armazenados adequadamente (ao abrigo de umidade,

luz e calor).

4.2.3. Hidroélise da ureia

Em um frasco reator contendo 10 mL de agua destilada foram
adicionados os sais dos metais di e trivalentes (Zn?*/AIR* ou Mg?*/AI**) com
razdo 5:1 e certa quantidade estequiométrica de ureia (74,5 % m/m) e do sal do
farmaco (40,98 % m/m). Em seguida o frasco € hermeticamente selado e
mantido em estufa por 2 horas a uma temperatura de 110 °C, seguido de
agitacdo constante por 24 horas a temperatura ambiente. E entdo, os sélidos

resultantes foram isolados da solugdo mée e lavados por cinco vezes com
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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. Sintese das membranas hibridas

Para a sintese das membranas hibridas foi empregado o planejamento
experimental por andlise fatorial contendo seis variaveis e trés niveis (Tabela
2). Sendo esta técnica utilizada com o objetivo de encontrar as respostas do
sistema frente as variacdes dentro das faixas (niveis) empregadas, resultando

na melhor metodologia para a sintese das membranas hibridas.

Tabela 2. Varidveis e niveis aplicados na sintese das membranas hibridas.

Variavel Nivel (-) Nivel (0) Nivel (+)
Quitosana 0,5% 1% 1,5%
Alginato 0,5 % 1% 1,5%
Colageno Hidrolisado 0,5 % 1% 1,5%
HDL 0,5% 1% 15%
Glutaraldeido* 0,33 % 0,66 % 1%

(reticulante)

Etilenoglicol*(plastificante) 0,33 % 0,66 % 1%

Porcentagens apresentadas em massa/volume e *porcentagens apresentadas em

volume/volume.

Inicialmente, cada polimero foi solubilizado separadamente em uma
solugcdo etandlica 10% (v/v) e mantido em agitacdo constante até total
solubilizagdo de cada polimero. Para a solugdo contendo Quitosana foi
adicionado HCI 2% (v/v) devido ao baixo grau de desacetilacdo do grupo amida
do seu precursor Quitina (~ 75 %).

Em seguida a solucdo contendo Colageno Hidrolisado foi adicionada a
solugéao contendo Alginato e mantida em agitacdo constante por 10 minutos a
uma velocidade de 1500 rpm .Posteriormente, esta solucdo foi adicionada a

solucéo contendo Quitosana e adicionado HCI 1% (v/v). Esta solucéo contendo
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os trés polimeros foi mantida selada e em agitacdo constante por 24 horas a
temperatura ambiente.

Posteriormente foram adicionados o Glutaraldeido, Etilenoglicol e o HDL
previamente sintetizado. Esta solucdo foi mantida novamente selada e em

agitacdo constante por 24 horas a temperatura ambiente.

Finalmente, a solucdo foi vertida em placas de Petri (20 mL) e as
membranas hibridas foram secas em estufa por 36 £ 1 °C por 24 horas e em
seguida secas a temperatura ambiente e armazenadas ao abrigo de calor e

umidade.

4.4  Técnicas de caracterizacao

4.4.1 Difracéo de raios X

A técnica de difracdo de raios X foi empregada na investigacdo da
estrutura cristalina do material e determinacdo de orientacdo dos anions no
espaco interlamelar. As medidas de difracdo de raios X foram realizadas em
um Difratdmetro de Raios X -D2 Phaser Bruker, com angulo de 3 a 70°, no

passo de 0,05 e rotacdo de 5 rpm.

4.4.2 Espectroscopia no UV-Visivel e Infravermelho

Os espectros UV-Vis foram utilizados com a finalidade de analisar as
bandas de absorcdo dos farmacos e monitorar a liberagdo do farmaco nos
testes de liberagdo in vitro. Os dados foram adquiridos com UV-vis. da
Shimadzu, modelo UV 1800, com faixa de leitura de 900 a 200 nm.
Equipamento adquirido com recursos da Finep, e instalado no Centro de
Ciéncias Moleculares e Nanotecnologia (CCMN/UNICENTRO).

Enquanto que, os espectros no infravermelho (FTIR) foram utilizados
com a finalidade de caracterizacdo dos materiais obtidos. Os dados foram
adquiridos com infravermelho da Perkin Elmer, modelo Frontier com ATR, de
4000 a 650 cm™ ou com pastilha de brometo de potassio (KBr) na regido de
4000 a 400 cm™, na regido do infravermelho médio. Equipamento adquirido
com recursos da Finep, e instalado no Centro de Ciéncias Moleculares e
Nanotecnologia (CCMN/UNICENTRO).
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4.4.3 Analise Térmica Simultanea (TG/DSC)

A técnica de DTA tem como objetivo monitorar as transi¢cdes térmicas
(endotérmico e exotérmico) do material, como a temperatura de fusdo ou
decomposicdo. A partir da termogravimétrica (TG) foi estudada a estabilidade
térmica por variacdo de massa da amostra, como: degradacéo, decomposicao,
volatilizagdo, oxidacdo. Os dados foram adquiridos com TG/DSC da Perkin
Elmer, modelo STA 6000 com DSC automatico, de 25 a 1000 °C com
atmosfera de ar sintético com razédo de aquecimento 10°C min; suporte de
amostra de Pt.. Equipamento adquirido com recursos da Finep, e instalado no
Centro de Ciéncias Moleculares e Nanotecnologia (CCMN/UNICENTRO).

4.5 Teste de liberacdo do farmaco em funcdo do pH no meio de
liberacao

Aproximadamente 10 mg/mL das amostras solidas (Nimesulida e HDL )

e 1 cm? das membranas, separadamente, foram adicionadas a dez frascos
selados contendo 20 mL de solu¢cdo aquosa em diferentes pH (pH 1 — 10,
ajustado com solucbes de HCl e NaOH 0,01 M) por 24 horas e mantidos a
uma temperatura de 36 £ 1 °C. Em seguida as soluc¢des foram filtradas e
analisadas por Espectroscopia no UV-Visivel a fim de monitorar a dissolugdo

e liberacéo do farmaco em diferentes pH em Amaximo de 390 nm.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram escolhidos HDLs de composicdo ZnsAl e MgsAl devido a
biocompatibilidade desses metais, que quando inseridos no organismo nao

causam uma resposta contraria do organismo (rejeicdo) para esses materiais
[12]

Os experimentos deram-se na seguinte ordem:

Sintese e caracterizacdo por DRX para os HDLs sintetizados;

2. Escolha do método de sintese do HDL a partir dos resultados da
sintese das membranas hibridas;

3. Planejamento experimental para as membranas hibridas (MH) e
escolha do método de sintese das MH a partir do planejamento
experimental;

4. Caracterizagdo das amostras escolhidas — HDL e MH (DRX, FTIR e
TG/DSC);

5. Teste de liberagdo da Nimesulida em funcdo do pH no meio de

liberagdo para as amostras escolhidas.

5.1 Sintese e caracterizacdo por DRX dos HDLs sintetizados

Nas Figuras 29 e 30 sdo apresentados os difratogramas de raios X para
os HDLs ZnsAl e MgsAl intercalados com Nimesulida nos diferentes métodos de
sintese.

Pelo método de co-precipitacdo a pH constante (Figuras 29-b e 30-b) nao
foi possivel observar a formacéo da estrutura lamelar dos HDLs, apresentando
apenas picos correspondentes da Nimesulida (picos indicados com *).
Indicando assim, a ineficiéncia na intercalacdo do farmaco no espaco
interlamelar para ambos os HDLs, pela presenca da recristalizagcdo da

Nimesulida que se apresenta dispersa no meio.
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Figura 29. Difratogramas de Raios X da Nimesulida Sédica (a) e dos HDLs ZnsAl pelos

métodos de co-precipitacao (b) hidrélise da ureia (c), adsolubilizagao (d) e HDL Zn/Al-NOz (e).
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Figura 30. Difratogramas de Raios X da Nimesulida Sédica (a) e dos HDLs MgsAl pelos

métodos de co-precipitacao (b), hidrélise da ureia (c), adsolubilizagao (d) e HDL Mg/AI-NOz (e).
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Para o método de Hidrdlise da Ureia para o HDL ZnsAl (Figura 29-c), foi
possivel observar picos caracteristicos para os compostos lamelares, como 0s
picos em 5,21°, 10,61° e 60,16° em 26 indexados como (003), (006) — que
estdo relacionados com o empilhamento das lamelas—, e (110) — que esta
relacionada a organizagdo da estrutura no interior das lamelas -
respectivamente 19, Através da equacdo de Bragg (2dsenf = nJ) foi calculado
a distancia basal (d(os) - correspondente ao pico indexado em (003)) de 1,637
nm indicando a presenca na Nimesulida no espaco interlamelar deste HDL,
comparando-se com o valor da distancia basal de 0,787 nm para o HDL puro
(Figura 29-e). E possivel observar também a presenca de outros picos nao
indexados (picos indicados com #), picos estes devido a formacédo de outras
fases estruturais com a Nimesulida ou com a ureia presente na etapa de
sintese.

Ja para o HDL MgsAl pelo método de Hidrélise da Ureia (Figura 30-c), foi
possivel observar somente dois picos sequenciais que indicam a estrutura
lamelar do material em 5,21° e 10,61° em 26 indexados como picos (003) e
(006) respectivamente. A auséncia dos outros picos caracteristicos para esses
materiais indica pouca organizacdo entre as lamelas provocada pela
Nimesulida neste material. Através da equacdo de Bragg foi calculada a
distancia basal (d(003)) de 1,656 nm indicando a presenca na Nimesulida no
espaco interlamelar deste HDL, comparando-se com o valor da distancia basal
de 0,803 nm para o HDL puro (Figura 30-e). Foi possivel observar também
picos ndo indexados (#) devido a formacdo de outras fases estruturais com a
Nimesulida ou com a ureia presente na etapa de sintese.

Para o método de sintese por Adsolubilizacdo (Figura 29-d e 30-d), em
ambos os HDLs foi possivel observar a formagéo da estrutura lamelar indicado
pelos picos em 6,51° (006), 13,19° (009) e posterior sequéncia basal, 35,03°
(012) — pico relacionado com a ordenacdo de uma lamela em relagcdo a outra,
indicando o politipo 3R 91— e 61,32° (110) em 26 para o HDL ZnsAl e pelos
picos em 6,62° (006), 13,44° (009) e posterior sequéncia basal, 34,67° (012) e
60,85° (110) em 26 para o HDL MgsAl. Através da equacdo de Bragg foi
calculada a distancia basal (d(003)) de 1,322 e 1,332 nm para os HDLs ZnsAl e
MgsAl respectivamente, indicando a presenca do anion dodecilsulfato (DDS) no

espaco interlamelar deste HDL. A presenca da Nimesulida no espaco
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interlamelar destes HDLs foi confirmada pela mudanga na coloragdo das
amostras, de branca para as amostras contendo somente DDS para um
amarelo claro para as amostras contendo Nimesulida intercalada.

A intercalacdo da Nimesulida em ambos os HDLs para os métodos de
sintese através da Hidrolise da Ureia (Figura 31-C) e por Adsolubilizacédo
utilizando o anion dodecilsulfato como adsolubilizante (Figura 31-D) também foi
comprovada pela mudanca de coloracdo dos precipitados no inicio das
sinteses (amarelo ovo) e ao final das sinteses (amarelo claro) (Figura 31-C e
D).

Figura 31. Fotografias da Nimesulida (A), HDL pelo método de co-precipitagédo (B), HDL pelo
método de hidrélise da ureia (C) e pelo método de adsolubilizagdo (D).

(€)

Fonte: O autor (2020)

A coloracdo mais intensa da Nimesulida no inicio das sinteses (Figura 31-
A) indicou que a Nimesulida se encontra desprotonada devido a solubilizacao
do seu sal no meio e a mudanca de tonalidade indicou a protonacdo da
Nimesulida através da interacéo eletrostatica com as lamelas dos HDLs e com
o adsolubilizante 27281, O mesmo n&o ocorre com o HDL pelo método de co-

precipitacdo, de forma que nao foi possivel observar a mudanca de coloracdo
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do material, pela permanéncia da coloracdo intensa da Nimesulida, indicando
pouca ou nenhuma intercalacdo do farmaco no espaco interlamelar, através da

presenca da Nimesulida livre na amostra (Figura 31-B).

5.2 Escolha do método de sintese do HDL a partir dos resultados da

sintese das membranas hibridas;

Antes de iniciar o planejamento experimental para a sintese das
membranas hibridas, foi realizada uma sintese inicial com cada um dos HDLs
sintetizados com a finalidade de excluir incialmente os HDLs que intervieram na
formacdo das membranas.

Nas Figuras 32-38 sdo apresentadas as fotografias para as membranas e a
ampliacdo em 60x das mesmas contendo somente Nimesulida, HDL pelo
método de co-precipitacdo, HDL pelo método de hidrélise da ureia e HDL pelo
método de adsolubilizacéo, respectivamente. Para ambos os HDLs para cada
método de sintese contendo os dois metais ZnsAl ou MgsAl, os resultados

foram os mesmos.

Figura 32. Fotografia da membrana contendo somente Nimesulida (A) e a sua ampliacdo em

60x com a utilizagdo de uma lente de aumento (B).

Fonte: O autor (2021).

Para a membrana contendo somente Nimesulida (Figura 32-A e B),
observa-se que houve a formacdo da membrana de coloragdo amarelada
devido a presenca da Nimesulida. Apesar da Nimesulida estar homogénea no
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meio polimérico, ela se apresentou muito quebradica e fragil, indicando pouca
interacdo do farmaco livre com as cadeias poliméricas, comprovada pela rapida
liberacdo da Nimesulida na etapa de imerséo para neutralizacdo da membrana.

Para a membrana contendo HDL pelo método de sintese por co-
precipitagdo (Figura 33-A e B), observa-se que ndo houve a formagao da
membrana, mas sim a formacao de pequenos granulos irregulares. Isso indica
por este método de sintese do HDL houve interferéncia na reticulacéo entre as
cadeias poliméricas. Porém apresentou a formacao de uma fase gel ainda na
etapa de sintese (Figura 33-C), que pode ser utilizada para outras aplicacfes

odontoldgicas 291,

Figura 33. Fotografia da membrana hibrida contendo HDL pelo método de co-precipitagdo (A),

sua ampliagdo em 60x com a utilizagdo de uma lente de aumento (B) e na forma gel (C).

Fonte: O autor (2021).
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Para a membrana contendo o HDL pelo método da hidrélise da ureia
(Figura 34-A e B) observa-se que houve a formacdo da membrana, indicando
que houve interacdo do HDL com a rede polimérica. Porém, ela se apresentou

fragil e com a presenca de bolhas de ar.

Figura 34. Fotografia da membrana hibrida contendo HDL pelo método de hidrélise da ureia

(A) e sua ampliacdo em 60x com a utilizacdo de uma lente de aumento (B).

~ TR .

' .

Fonte: O autor (2021).

Figura 38. Fotografia da membrana hibrida contendo HDL pelo método de adsolubilizacéo (A)

e sua ampliacdo em 60x com a utilizacdo de uma lente de aumento (B).

Fonte: O autor (2021).

J4 para a membrana contendo HDL pelo método de adsolubilizacdo
(Figura 38-A e B), ndo houve a formacdo de uma membrana e sim a formacgéo

7

de uma estrutura tridimensional denominada “scaffold” ou andaime B9, A

formacdo desta estrutura se deu pela formacdo de espuma na estapa de
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sintese da membrana, pela presenca do adsolubilizante dodecilsulfato, onde o
HDL possivelmente sofreu delaminacédo devido ao pH do meio de sintese da
membrana ser extremamente acido e liberando para a solucdo o anion

dodecilsulfato.

Para a aplicacéo desejada neste trabalho, o material deve-se apresentar na
forma de filme ou membrana. Desta forma o método de sintese escolhido para
os HDLs intercalados com a Nimesulida foi o método de hidrélise da ureia.
Porém nao se exclui, em estudos futuros, as outras metodologias de sintese,

devido a vasta aplicacédo destes materiais na area médica 29,

5.3 Planejamento experimental para as membranas hibridas (MH) e
escolha do método de sintese das MH a partir do planejamento

experimental

Com a escolha do método de sintese para os HDLs ZnsAl e MgsAl pelo
método de hidrolise da ureia, foi possivel a aplicacdo do planejamento

experimental para a sintese das membranas hibridas.

Uma representacdo do planejamento experimental realizado esta

apresentada na Tabela 3.

Tabela 3. Experimentos aplicados na sintese das membranas hibridas utilizando o

planejamento experimental (variaveis versus niveis).

Variaveis
Experimento | Quitosana | Alginato | Colageno | HDL | Glutaraldeido | Etilenoglicol

1 + + + + + +

2 - - - - - -

3 0 0 0 0 0 0

4 + + + + + -

%) 5 + + + + + 0
2

S 6 + + + + - +

L 0 0 0 0 0 =

216 + + + + + 0

*experimento que apresentou melhor resposta
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A ordem que os experimentos foram realizados deu-se alisando a
resposta dos experimentos anteriores. Iniciou-se pelos experimentos que
possuiam 0s mesmos niveis para as variaveis (experimentos 1-3) e seguindo
para as modificacbes necessarias (maior ou menor rigidez, reticulagéo,
plasticidade) observadas visualmente pela formagcdo ou né&o de

filme/membrana (Figura 39).

Figura 39. Fotografias de alguns dos experimentos realizados no planejamento experimental.

Tabela 2. Expenmentos aplicados na sinteses das membranas hibndas utiizando o
planejamento experimental (varidveis x niveis)

Niveis
iLom oo oo o §

216

“expenmento que apresentou mehor resposta

Fonte: O autor (2021).

Dentre todos o0s experimentos realizados (Tabela 2) a razdo encontrada
entre os polimeros e os HDLs foi de 1% (nivel 0), 0,66% (nivel 0) para o
glutaraldeido e 0,33% (nivel -) para o etilenoglicol. Desta forma, a sintese
escolhida foi a indicada com * na Tabela 2 (Figura 40).

Para a membrana contendo o HDL ZnsAl (Figura 40-A e B) houve a
formacdo de duas superficies diferentes, a superficie superior mais lisa,
brilhante e de coloracdo ambar e a superficie inferior mais opaca e
esbranquicada. Possivelmente este fendmeno se deve a oxidacdo sofrida na
superficie superior em contato com o ar e na superficie inferior devido a

48



decantacdo dos HDLs sofrida na etapa de secagem da membranas. Este
fenbmeno é amenizado com o auxilio de uma esfufa com circulacao de ar
forcado, que auxilia na evaporacao mais rapida do solvente, ja que que a
secagem em estufa convensional em uma temperatura acima de 37°C nao é

indicado por se tratarem de biopolimeros frageis a temperatura.

Figura 40. Fotografia da membrana contendo o HDL ZnsAl, superficie superior (A), superficie
inferior da membrana (B) e da membrana contendo o HDL MgsAl (C).

Fonte: O autor (2021).

Para a membrana contendo o HDL MgsAl (Figura 40-C), houve o mesmo
fendmeno de formacédo de duas superficies diferentes. Porém, esta membrana
se apresentou mais fragil comparada com a membrana contendo o HDL ZnsAl
(Figura 40-A), provavelmente devido a falta de organizacdo no empilhamento

49



das lamelas para este HDL que influenciou na reticulagdo entre as cadeias
poliméricas.
5.4  Caracterizacdo das amostras escolhidas — HDL e MH
5.4.1 Caracterizacdo do HDL escolhido

Os espectros de infravermelho para a Nimesulida e para o HDL ZnsAl-
NIM séo apresentados na Figura 41.

Figura 41. Espectros de FTIR para a Nimesulida sédica (a), para o HDL ZnsAI-NIM (b) e para o
HDL ZnAI-NOs (c).
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Para o espectro de infravermelho da Nimesulida (Figura 41-a) foi
possivel observar banda estiramento do grupo funcional sulfonamida primaria
(R-SO2NH-R) caracteristico deste farmaco em 3535 cm™, seguido de duas
bandas em 3293 e 3216 cm™ referente aos estiramentos do grupo N-H de
amina secundaria.

Foi possivel observar também pequenas bandas entre 3000 a 3100 cm™
gue indicam estiramentos do grupo C-H dos dois anéis aromaticos presentes
na estrutura do farmaco e em aproximadamente 2925 cm™ estiramento do
grupo C-H alifatico da metila presente no grupo sulfonamida. As bandas de

deformacdo angular em 1649 e 1490 cm™ sdo caracteristicas do grupo C-H
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para o anel aromatico trissubstituido. Em 1587 cm™ uma banda de estiramento
caracteristica do grupo nitro (NO2) ligado ao anel aromatico trissubstituido. As
bandas de deformacéo angular em 1316 e 1101 cm™ séo referentes ao grupo
sulfonamida, e as bandas em 1233 e 1080 cm™ sdo bandas de estiramento e
deformacéo angular do grupo éter (R-O-R) que ligam os dois anéis aroméaticos.

Todos 0os modos vibracionais estao descritos na Tabela 4.

Tabela 4. Modos vibracionais para as bandas observadas por FTIR para a Nimesulida sddica,
para o HDL ZnsAI-NIM e para o HDL ZnAlI-NOs.

Nimesulida sédica HDL ZnsAl-NIM HDL ZnAI-NO3

3535 cm?!l estiramento R-|3480 cm?! estiramento R- | 3490 cmlestiramento O-H
SO2NH-R SO2NH-R

3293 e 3216 cm estiramento | 3286 cm? estiramento O-H | 1371 cm! estiramento N-O

N-H amina secundaria intermolecular para NOz
3000 a 3100 cm? estiramento | 3000 a 3100 cm estiramento | abaixo 750 cmt
C-H aromatico C-H aromatico estiramento M-O e O-M-O

2925 cm?t estiramento C-H | 2931 cm? estiramento C-H
alifatico (metila) alifatico (metila)

1649 e 1490 cm deformacédo | 1593 cm estiramento NO:2
angular C-H aromatico | aromético

trissubstituido
1587 cm? estiramento NO:2 | 1406 cm estiramento NOs-
aromético
1316 e 1101 cm deformacéo | 1503 cm* deformacao angular
angular R-SO2NH-R C-H aromatico trissubstituido
1233 e 1080 cm estiramento | abaixo de 500 cm?
e deformacgdo angular R-O-R | estiramento M-O e O-M-O

aromatico

Para o espectro de infravermelho do HDL ZnsAI-NIM (Figura 41-b) foi
possivel observar a banda caracteristica do estiramento do grupo funcional
sulfonamida em 3480 cm™, bandas em 3000 a 3100 cm™ referentes ao
estiramento da ligacdo C-H dos anéis aromaticos, em 1593 cm estiramento do
grupo nitro ligado ao anel aromatico trissubstituido e 1503 cm™ banda de
deformacé&o angular das ligacbes C-H do anel aromatico trissubstituido, bandas
estas que indicam a presenca da nimesulida. Bem como bandas caracteristicas

dos hidréxidos duplos lamelares, como a banda intensa em 3286 cm referente
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ao estiramento da ligagdo O-H presente na estrutura das lamelas e para
moléculas de agua (banda esta comparada com a banda em 3490 cm™ para o
HDL puro, Figura 41-c), banda em 1406 cm™ relacionado ao estiramento das
ligacbes N-O para o ion nitrato proveniente dos reagentes de partida,
comparada com a banda em 1371 cm para o HDL puro (Figura 41-c). E as
bandas de estiramento abaixo de 500 cm indicando as ligacdes metal-
oxigénio, oxigénio-metal-oxigénio da estrutura das lamelas.

Na Figura 42 sdo apresentadas as curvas de analise térmica para a
Nimesulida e para o HDL sintetizado.

Para a curva de analise térmica da Nimesulida (Figura 42-A) foi possivel
observar cinco principais perdas de massa. A primeira ocorreu em 110,39 °C
com perda de massa de 1,06 %, relacionada com a desidratagdo e fusdo da
Nimesulida por se tratar de um evento endotérmico. O segundo evento
exotérmico ocorreu em 298,95 °C com perda de massa de 25,28 % e esta
relacionada com a eliminagcdo de compostos orgéanicos volateis como SO:2 e
NO. Os seguintes eventos exotérmicos ocorreram em 470,03, 570,26 e 651,90
°C com perdas de massa de 26,68, 8,60 e 13,47 % respectivamente, eventos
caracteristicos de combustdo de NOz e decomposicdo térmica. Restando um
residuo de 14,52 %, esta alta porcentagem provavelmente se deve pela

formacao de 6xidos com o cation (Na*) presente na amostra.

Para a curva de analise térmica do HDL ZnsAI-NIM (Figura 42-B) foi
possivel observar duas principais perdas de massa. O primeiro evento
endotérmico em 156,37°C sem perda de massa esta relacionado com a fuséo
da amostra. O segundo evento endotérmico ocorreu em 320,35 °C com perda
de massa de 56,72 % e esta relacionado com a desidroxilacdo das lamelas e a
eliminacdo de compostos volateis. E o terceiro evento em 541,66 °C com perda
de massa de 31,51 % e esta relacionado com a combustdo e decomposicao
térmica da Nimesulida, por se tratar de um evento exotérmico. Restando um
residuo de 4,83 %, provavelmente devido a formagédo de 6xidos com os metais

Zn e Al presentes da estrutura das lamelas.
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Figura 42. Andlise térmica simultanea (TG/DSC) para a Nimesulida (A) e para o HDL ZnsAl-
NIM (B).
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5.4.2 Caracterizacado das membranas hibridas

Na Figura 43 estdo apresentados os difratogramas de raios X das
membranas hibridas (MH) com e sem reticulante, plastificante e HDL.
Para os difratogramas das MHs com e sem reticulante e plastificante

(Figuras 43-a e 43-b) foi possivel observar que houve interacdo entre os trés
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polimeros constituintes das membranas (quitosana, alginato e colageno) devido
a presenga do pico em aproximadamente 17,20° em 26 (Figura 43-a). Foi
possivel observar também que essa interacdo entre os polimeros foi
aumentada pela presenca do reticulante e plastificante na estrutura da
membrana através do aumento da intensidade do pico em 17,20° e pela
transformacao do halo amorfo em 14° e pelo surgimento de um novo pico em
25,60° em 26, indicando que houve reticulagdo e uma maior organizacao nas

cadeias poliméricas entre os trés polimeros.

Figura 43. Difratometria de Raios X para MH sem reticulante, plastificante e sem HDL (a), MH

com reticulante, plastificante e sem HDL (b), MH com reticulante, plastificante e HDL (c) e HDL

(d).

Intensidade (u.a.)
Pololobolgadslyl

26

Com a adicdo do HDL na estrutura da membrana (Figura 43-c), foi
possivel observar que houve uma diminuicdo na organizacdo das cadeias
poliméricas e a presenca de picos (indicados com *) que correspondem o0s
picos do HDL (Figura 43-d), provavelmente devido ao HDL adicionado em
excesso a capacidade aceitdvel da membrana sem que ocorram interferéncias
na organizacao dos polimeros, pela baixa dispersédo do HDL nas membranas.

Quando estas membranas foram submetidas aos processos de imersdes
(Figura 44-c e 44-d) observou-se que houve um aumento na intensidade dos
picos correspondentes do HDL (indicados com *) e o surgimento dos picos

correspondentes da rede polimérica (indicados com #). Esses dois fenébmenos
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sugerem a liberacdo do HDL em excesso e aumento na organizacao da rede
polimérica por se tratar de imersdes em reticulante e posteriormente em
NaHCOs para neutralizacdo das membranas.

Independente do tempo de imersdo das membranas nessas solugdes, o
mesmo fendmeno foi observado, diferindo apenas na intensidade dos picos (* e
#).

Figura 44. Difratometria de Raios X para o HDL (a), MH sem imerséo (b), MH com imerséo

rapida (c), MH com imerséo lenta (d) e MH sem reticulante, plastificante e HDL (e).
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Na Figura 45 sdo apresentados os espectros de infravermelho por ATR
para as membranas.

Para as membranas com e sem reticulante, plastificante e HDL (Figura
45-A), foi possivel observar que nado houve mudancas de bandas pela
presenca ou nao de reticulante e plastificante, somente um pequeno aumento
na intensidade das bandas. A banda alargada em 3309 cm™ se refere ao
estiramento da ligagdo O-H para moléculas de agua ou de ligagbes N-H do
grupo amida proveniente da quitosana que sobrepde a banda de H20, em 1732
cm? referente a deformacdo angular da ligagdo N-H de amidas, em 1638 cm
referente ao estiramento do grupo C=0O para carboxilato proveniente do
alginato, e das bandas em 1072 e 1028 cm! referente ao estiramento do C-O-

C dos aneéis glicosidicos dos polimeros. Essas diferencas corroboram com os
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difratogramas de raios X (Figuras 43-a e 43-b) que indicam o aumento na

organizacdo das cadeias poliméricas através da reticulagdo que ocorrem

nesses grupos

Figura 45. Espect
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Com a adicdo do HDL nas membranas observou-se o surgimento da
banda caracteristica da Nimesulida em aproximadamente 3450 cm™ referente
ao estiramento do grupo sulfonamida e pelas bandas caracteristica dos HDLSs,
a banda estreita em 3279 cm™ que se refere ao estiramento das ligacées O-H
das lamelas e as bandas abaixo de 800 cm™ que se referem aos estiramentos
das ligacdes metal-oxigénio.

Quando as membranas sado submetidas as imersdes (Figura 45-B), tanto
para a imersdo rapida quanto para a imerséo lenta o surgimento das bandas
caracteristicas do HDL em aproximadamente 3477, 3276 e abaixo de 800 cm™,
fendbmeno este que também foi corroborado com os difratogramas de raios X.

Na Figura 46 sdo apresentadas as curvas de analise térmica para as
membranas com e sem plastificante e reticulante que ndo foram submetidas
aos processos de imersoes.

Para a membrana sem reticulante, plastificante e HDL (Figura 46-A), foi
possivel observar trés perdas de massa. O primeiro evento endotérmico
ocorreu em 44,27 °C com perda de massa de 1,83% e esta relacionado com a
desidratacdo da membrana e transicdo vitrea (vitrea — borrachoide). O
segundo evento também endotérmico ocorreu em 211,77 °C com perda de
massa de 24,56 % e estd relacionado com a eliminacdo de componentes
organicos e inorganicos volateis (como etanol e HCI). O terceiro evento ocorreu
em 578,28 °C com perda de massa de 53,80 % e esta relacionado com a
combustdo, decomposicdo térmica da matéria organica polimérica e
consequentemente formacgéo de Oxidos por se tratar de um evento exotérmico.
Restando um residuo de aproximadamente 7,33 %.

Para a membrana com reticulante, plastificante e sem HDL (Figura 46-B),
foi possivel observar que a adicdo do reticulante e plastificante alterou
consideravelmente o perfil térmico e calorimétrico da membrana, de forma que
foi possivel observar seis principiais eventos. O primeiro evento endotérmico de
desidratacéo e transicao vitrea ocorreu em 47,05 °C com perda de massa de
aproximadamente 0,38 %. Seguido de mais dois eventos endotérmicos que
ocorreram em 222,89 e 294 °C com perdas de massa de 17,91 e 18,24 %
respectivamente. Eventos estes, associados a eliminagdo de componentes

organicos e inorganicos volateis (como etanol, glutaraldeido, HCI).
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Figura 46. Analise térmica simultanea (TG/DSC) para a MH sem reticulante, plastificante e

HDL (A) e para a MH com reticulante, plastificante e sem HDL (B).
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Os trés eventos exotérmicos que ocorreram posterioremente estdo
relacionados ao inicio da decomposicao térmica em 436,53 °C com perda de
massa de 14,63 %, ao apice da combustdo da matéria organica polimérica em
600,51 °C com perda de massa de 27,47 % e ao término de decomposicdo de
toda a matéria organica em 682,60 °C e formacdo de 6xidos com perda de
massa de 11,08%. Restando um residuo de 8,69 %.

Resultados estes que corroboraram com o0s outros resultados obtidos
(Figura 43), indicando que a melhora na organizacdo da rede polimérica
observada por DRX pela adicdo de reticulante e plastificante influenciou
também no perfil térmico das membranas, de forma que foi possivel observar
um aumento na estabilidade térmica para a transicdo vitrea (aumento de
aproximadamente 3 °C) e combustao (aumento de aproximadamente 22 °C).

Com a adicdo do HDL na membrana o perfil térmico e calorimétrico
novamente foi alterado (Figura 47), em que foi possivel observar seis principais

perdas de massa.

Figura 47. Andlise térmica simultdnea (TG/DSC) para a MH com reticulante, plastificante e
HDL.

100 - 3,22 % DTG L 800
e
0
} 17:42% 845,10 °C
8080,96 °C / | 600
12,80 %
511,76 °C

_. 60+ —
Q s \ L 400 ©
= 219,55 °C s
D 40 258,09 °C &)
© ] w
= Residuo 3,64 % 200 O
34,48 %~ 9
20 18,25 % =
e 9,28 % 5
\ 13
0 N _*‘ | c
n L

T T T T T T T T -200

200 400 600 800 1000

Temperatura (°C)

59



O primeiro evento endotérmico ocorreu em 80,96 °C com perda de massa
de 3,22% e esta associado a desidratacdo e a transicao vitrea da membrana.
Seguido de dois eventos endotérmicos associados a eliminacdo de
componentes organicos e inorganicos volateis em 219,55 e 258,09 °C com
perdas de massa de 17,42 e 12,80 %, respectivamente.

Os trés eventos exotérmicos que ocorreram posteriormente estao
relacionados ao inicio da decomposicao térmica em 511,76 °C com perda de
massa de 34,48 %, ao apice da combustdo da matéria organica polimérica em
594,40 °C com perda de massa de 18,25 % e ao término de decomposicao de
toda a matéria organica e formacao de oxidos em 845,10 °C com perda de
massa de 9,28%. Restando um residuo de 3,64 %.

Resultados estes que corroboraram com o0s outros resultados obtidos
(Figura 43), indicando que a presenca do HDL na membrana influenciou
também no perfil térmico, de forma que foi possivel observar um aumento na
estabilidade térmica para a transicao vitrea (aumento de aproximadamente 34
°C) quando comparada com a membrana sem HDL (Figura 46-B). A reducao
na porcentagem de residuo final se deve pela propor¢cdo de HDL ocupado por

aera da membrana.

5.5 Teste de liberagdo da Nimesulida em fun¢do do pH no meio de
liberagdo

Na Figura 48 estdo apresentados espectros da Nimesulida Sdédica em
funcdo da concentracdo e a curva analitica da mesma.

Para a realizacdo dos testes de liberacdo do farmaco foi realizada a
construgdo de uma curva analitica (Figura 48-b), obtida pela concentragédo
versus absorvancia do farmaco em solugdo aquosa em um comprimento de
onda maximo de 390 nm, corresponde com a Nimesulida desprotonada.

A curva analitica foi obtida variando a concentracédo da Nimesulida de 10
mg/L com absorvancia em comprimento de onda maximo 390 nm de 0,152 u.a.
a 70 mg/L com absorvancia de 2,028 u.a., através da obtencdo dos espectros
de UV-Vis na faixa de varredura de 300 a 500 nm (Figura 48-a), resultando em
um coeficiente de correlagéo linear (R?) de 0,99514.
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Figura 48. Espectros em funcdo da concentracdo para a Nimesulida Sodica (a) e curva

analitica para a Nimesulida (b).
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Para o teste de solubilidade da Nimesulida Soédica em funcdo da
variacdo do pH da solucdo foi necessario realizar diluicdes das aliquotas a
partir das solucbes em pH igual a 2. Sendo necessério diluir em 50 vezes a
solucdo em pH igual a 2 e as solucfes posteriores (pH 3 a 10) em 250 vezes
para que as absorvancias maximas das solucbes se enquadrassem no
intervalo de absorvancia na qual a curva analitica foi construida.

Nos espectros de absor¢cdo no UV-Vis em funcdo do pH para a
Nimesulida (Figura 49), foi possivel observar que houve deslocamento da
banda de absorgcéo de 303,5 nm para a solugédo em pH igual a 1 para 390 nm
para as solu¢des em pH = 2.

Esse fendmeno ocorre devido a mudanca de coloracdo da Nimesulida
guando esta se encontra protonada em pH = 1 e desprotonada (ionizada) em
pH = 2 que ocorre no grupo sulfonamida, indicando baixa solubilidade em pH

extremamente acido e aumento da solubilidade com o aumento do pH, sendo
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possivel observar esse aumento da solubilidade em fung¢édo do pH na curva de

solubilidade no Inset da Figura 49.

Figura 49. Espectros de absorcao no UV-Vis em funcédo do pH para a Nimesulida.
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Figura 50. Espectros de absor¢éo no UV-Vis para o HDL ZnsAI-NIM antes e apds o processo

de lavagem na etapa de sintese.
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Nos espectros de absorcdo dos sobrenadantes antes e apds o0s
processos de lavagem na etapa de sintese do HDL, no quadro indicado em (a)
a bandas de absorcao entre 300 a 330 nm diminui conforme o avanco das
lavagens e no quadro indicado em (b) observa-se um aumento da absorcéo
das bandas entre 330 e 450 nm. Isso indica que apo0s a primeira lavagem
ocorre a eliminacdo de grande parte da nimesulida que se encontrava em
excesso, indicada pela banda caracteristica da nimesulida protonada em (a). A
partir da segunda lavagem inicia-se a dissolu¢cdo do HDL indicada pela banda
caracteristica da nimesulida desprotonada em (b), indicando também que
houve a intercalacdo da nimesulida no espaco interlamelar do HDL, fato este
que corrobora com os resultados de DRX e FTIR (Figuras 29 e 41).

Nos espectros de absor¢do no UV-Vis em fungdo do pH para o HDL
intercalado com a Nimesulida (Figura 51), também foi possivel observar que
houve deslocamento da banda de absorcédo de 303,5 nm para as solu¢cdes em
pH=1 até pH=4 para 390 nm para as solugées em pH = 5.

Esse fendmeno ocorre devido a liberacdo da Nimesulida e sua
protonacdo em pH < 4, indicando aumento na solubilidade pela intercalacéo da
Nimesulida no HDL ZnsAl em pH &cido quando comparado com a solubilidade
do farmaco livre (Figura 49) e aumento da liberacdo com o aumento do pH,
sendo possivel observar esse aumento da liberagdo em funcdo do pH na curva
de liberacdo no Inset da Figura 51 para as solugdes em pH = 5. Sendo a
porcentagem de liberacdo de Nimesulida de 9,48 % em pH=5 e 21,04 % de
Nimesulida em pH=10.

Nos espectros de absor¢do no UV-Vis em funcdo do pH para a MH
contendo o HDL intercalado com a Nimesulida (Figura 52), ndo foi possivel
observar o deslocamento da banda de absor¢do, mas manteve-se o A maximo
de absorcdo em 300,5 nm para todas as solu¢des (pH 1-10).

Porém, observou-se um decréscimo na absorcdo com o aumento do pH
da solucdo. Mesmo nao sendo possivel realizar a quantificacdo de Nimesulida
na sua forma ionizada, observou-se que a presenca da rede polimérica
aumentou a faixa de pH para a liberacdo da Nimesulida na sua forma &cida,

gue geralmente é vendida e administrada aos pacientes.
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Figura 51. Espectros de absor¢do no UV-Vis em funcdo do pH para o HDL ZnsAl-NIM.
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A provavel diminuicdo na concentracdo de Nimesulida na sua forma
acida — que so6 pode ser comprovado com a constru¢cdo de uma curva analitica
neste determinado comprimento de onda, porém ha uma dificuldade pela baixa
solubilidade da nimesulida em pH &cido — se deve pela diminuicdo de prétons
disponiveis com o aumento do pH da solugdo, apesar das membranas terem
passado pelos processos de imersbes, a imersdo em NaHCOs nao foi

suficiente para a total neutralizacdo das membranas.
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6 CONCLUSOES

Através da ordem com a qual os experimentos foram realizados permitiu
encontrar de uma forma mais direta qual a sintese ideal para o HDL proposto
aplicando os HDLs sintetizados nas membranas, qual a sintese ideal para as
membranas utilizando o planejamento experimental e s6 assim partindo para
as caracterizaces das amostras.

Sendo assim, foi possivel realizar a intercalacdo da Nimesulida no espaco
interlamelar dos HDLs ZnsAl e MgsAl através da hidrélise da ureia comprovada
com as técnicas de DRX e FTIR, porém so possivel a obtencdo da membrana
hibrida de Quitosana/Alginato/Colageno Hidrolisado contendo o HDL ZnsAl,
devido a maior interacdo deste HDL com a rede polimérica.

Com os testes de liberacdo e solubilidade da Nimesulida em funcéo do pH
foi possivel observar que a intercalacdo da mesma no espaco interlamelar do
HDL ZnsAl aumentou disposi¢cdo da Nimesulida em sua forma é&cida para a
faixa de pH 1 até pH 4 e com a adicdo deste HDL na rede polimérica das
membranas aumentou a disposi¢do da Nimesulida em sua forma &cida em toda
a faixa de pH estudada.

Desta forma, a membrana hibrida proposta € bastante promissora para ser
aplicada futuramente com suporte para regeneracdo 6ssea e sistema de

liberagdo lenta para a Nimesulida.
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