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RESUMO

Nas ultimas décadas, os polimeros biodegradaveis e biocompativeis tém sido
amplamente empregados em aplicacdes biomédicas como, por exemplo, na forma
de implantes e em sistemas de liberacdo de farmacos, pois sofrem degradacéo
hidrolitica no organismo e podem ser naturalmente metabolizados em substancias
nao-toxicas. Nesse contexto, destaca-se o poli(succinato de butileno) (PBS), um
poliéster alifatico que pode ser obtido por fontes renovaveis de matéria prima. Este
trabalho visa adaptar as propriedades do PBS para sua aplicagdo como carreador
polimérico da silibina, farmaco empregado no tratamento de doencas hepaticas, em
uso prolongado. Assim, foram avaliadas as técnicas de extensdo de cadeia e de
irradiacao ionizante, com o objetivo de aumentar a massa molar do PBS e modificar
sua estrutura quimica por meio de reticulacdo. Na etapa de extensdo de cadeia
foram empregados dois extensores de origem natural e renovavel: a rutina e o 6leo
de mamona, por meio de diferentes técnicas de extensdo. O efeito da irradiacéo
ionizante por raios gama, usando uma fonte de °°Co, foi investigado por meio de um
planejamento experimental (DOE), com duas variaveis (tipo de material e dose de
irradiacdo) em trés niveis. Os materiais sintetizados foram caracterizados com
técnicas como: GPC, FTIR, andlises térmicas e por meio de testes de dissolucdo. Os
resultados revelaram que a extensdo de cadeia foi capaz de aumentar a massa
molar do PBS, promovendo ligacdes cruzadas. A irradiacdo com raios gama causou
um aumento ainda maior do grau de reticulacdo dos materiais estudados. Foram
avaliadas as influéncias das variaveis sobre a liberacdo do farmaco através de
analise estatistica, revelando um maior efeito da dose de irradiacédo sobre a taxa e a
quantidade de silibina liberada, onde, em doses mais elevadas, a liberagdo se tornou
mais lenta e controlada (reducao de até 97,2% da quantidade total liberada). Assim,
as técnicas de modificacdo do polimero estudadas mostraram-se eficazes na
alteracdo de sua estrutura, tornando-o mais adequando para possivel uso como

matriz na liberacdo controlada da silibina para tratamento de doencas do figado.

Palavras-chave: poli(succinato de butileno), extensédo de cadeia, radiacao ionizante,

liberag&o controlada, silibina.



ABSTRACT

Over the last decades, biodegradable and biocompatible polymers have been widely
used in biomedical applications, such as implants and in drug delivery systems, as
they suffer hydrolytic degradation in the body and they can be naturally metabolized
into non-toxic substances. In this context, poly (butylene succinate) (PBS) stands out
as an aliphatic polyester that can be obtained from renewable sources. This work
aims to adapt the properties of PBS to its application as a polymeric carrier of silybin,
a drug used in the treatment of liver diseases, in long-term use. Thus, the chain
extension and ionizing irradiation techniques were evaluated, aiming to increase the
molecular weight of PBS and to modify its chemical structure, by crosslinking. In the
chain extension step, two natural and renewable extenders were used: rutin and
castor oil, by different chain extension techniques. The effect of ionizing irradiation by
gamma rays, using a ®°CO source was investigated using an experimental design
(DOE), which evaluated two variables (type of material / radiation dose) along three
levels. Materials synthesized were characterized by the techniques such as GPC,
FTIR, thermal analysis and dissolution tests. The results showed that chain extension
was able to increase the molecular weight of PBS, promoting crosslinking. The
irradiation with gamma rays caused a greater increase of the crosslinking degree.
The influence of the variables was evaluated by statistical analysis, revealing a
higher effect of irradiation dose on the rate and amount of silybin released.
Specifically, the use of higher doses, produced a slower and controlled release
(reduce of up to 97,2% of the total amount released). Thus, the modification
techniques studied were effective altering the polymer structure, producing a more
suitable material to the controlled release of silybin, which can be usefull for the

treatment of liver diseases.

Key words: Poly(butylene succinate), chain extension, ionizing radiation, controlled

release, silybin.
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1 INTRODUCAO

Pesquisas acerca do desenvolvimento de tecnologias "verdes", utilizando
produtos e processos que causam menor impacto ambiental, atingem proporcdes
cada vez maiores em uma escala global. Dentro deste escopo estdo incluidos os
investimentos e pesquisas cientificas na area de biopolimeros, produzidos por via
biotecnolégica. (WARNER et al., 2004).

Dentre os biopolimeros sintéticos, o poli(succinato de butileno) (PBS) tem
atraido bastante atencédo pelo fato de ser possivel obter um polimero a partir de
fontes totalmente renovaveis. (JACQUEL et al., 2011; LI et al., 2011; PHUA; CHOW;
MOHD ISHAK, 2011; TAN et al., 2010). O PBS ¢ sintetizado a partir dos
mondmeros: &cido succinico e 1,4-butanodiol. Ambos podem ser obtidos por
fermentacao da biomassa, que constitui uma nova rota biotecnoldgica para producéo
de polimeros (DUARTE et al., 2012). Desenvolvimentos recentes na tecnologia de
fermentacao tornaram possivel a producdo deste tipo de biomonémero a custos
cada vez menores, caminhando em direcdo a uma reducdo da dependéncia de
recursos fosseis. Além disso, destaca-se a boa processabilidade e as excelentes
resisténcias térmica e quimica do PBS. (PHUA; CHOW; MOHD ISHAK, 2011; TAN
et al., 2010).

O poli(succinato de butileno) faz parte da classe dos poliésteres alifaticos
biodegradaveis, composta por polimeros biocompativeis, que tém encontrado
inUmeras aplicacdes na area biomédica como implantes, sistemas de liberacdo de
farmacos e suportes para engenharia de tecidos, pois permitem que novos tecidos
assumam varias funcdes biolégicas sem problemas cronicos associados a presenca
de implantes (BAHARI et al., 1998). Fato relacionado a sua capacidade de ser
hidrolisado e degradado no organismo, além do fato de que os produtos de sua
degradacéao hidrolitica podem ser naturalmente metabolizados em substancias néo-
téxicas. (CO; e H,0) (ZHANG et al., 2013).

Nesse contexto, o desenvolvimento de formas farmacéuticas de liberacdo
modificada possui 0 objetivo de modular a liberacdo do farmaco, retardando ou
prolongando a sua dissolucéo. Esta € uma importante ferramenta para otimizacéo do
efeito terapéutico, maximizacdo da biodisponibilidade dos farmacos convencionais e

reducdo de seus efeitos adversos. Assim, os estudos da liberagdo controlada de
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farmacos a partir de sistemas poliméricos tém sido desenvolvidos e implantados nos
altimos anos a fim de aumentar a eficicia, seguranca e comodidade na
administracdo do farmaco. (PEREIRA, 2012).

Os implantes constituem uma forma farmacéutica de administracdo capaz de
disponibilizar moléculas de farmacos durante meses ou até anos, sendo uma boa
alternativa para o tratamento de doencas a longo prazo. Nesse caso, polimeros
biodegradaveis podem apresentar vantagens sobre 0s ndo-biodegradaveis, pois sao
totalmente absorvidos pelo organismo, ndo necessitando de remocdo posterior ao
tratamento e proporcionando maior comodidade ao paciente. (BORGES; SILVA,
2015).

Para que o tratamento a partir desses implantes possua uma longa duracéo, a
liberacdo do farmaco deve ser especificamente controlada. A matriz polimérica deve
ser capaz de manter o farmaco em sua matriz por um longo tempo, tendo, portanto,
uma degradacdo bastante lenta e liberando o farmaco com uma taxa baixa de
liberacdo. A biodegradabilidade desses polimeros, por sua vez, esta diretamente
relacionada com a massa molar e com as caracteristicas estruturais.

Poliésteres como o poli(succinato de butileno) sao obtidos via polimerizacdo
por condensacao, porém ¢é dificil obter um polimero de alta massa molar nesses
sistemas devido a alta viscosidade do polimero, que dificulta a remocéo eficiente da
agua, subproduto da reacéo, e ainda, a ocorréncia de reacdes laterais. Além disso, a
temperaturas elevadas, os poliésteres sofrem degradacdo por clivagem térmica,
trazendo consequéncias criticas @ massa molar e, de forma direta, as propriedades
do polimero. (BALDISSERA et al., 2005).

Caso seja desejavel que o polimero apresente uma resisténcia a degradacao
adequada a aplicacdo na liberacdo de farmacos na forma de implantes, se faz
necessario que este possua uma elevada massa molar e uma estrutura quimica que
contribua para que a matriz se desfaga lentamente. Assim, como estratégia de
sintese dessa matriz, métodos fisico-quimicos podem ser empregados com o
objetivo de melhorar as propriedades deste polimero de policondensacéo.

Dentre eles, o método de extensdo da cadeia é baseado no uso de
compostos quimicos di ou multi-funcionais que reagem com 0s grupos terminais de
cadeia dos polimeros de condensacgéo, promovendo a ligacdo entre as cadeias e
aumentando a massa molar desses polimeros. (VILLALOBOS et al.,, 2006). Além

disso, no caso dos extensores de cadeia multi-funcionais, ocorre ainda a formacao
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de ligagOes cruzadas, o que pode gerar uma estrutura reticulada capaz de agir como
uma rede tridimensional “prendendo” efetivamente o farmaco no interior da matriz.

A extensao de cadeia é um meétodo rapido e eficiente no aumento de certas
propriedades fisicas de poliésteres, tais como: tenacidade, viscosidade e
estabilidade térmica. (ABT et al, 2012). O emprego deste método é
economicamente vantajoso, pois pequenas quantidades dos extensores de cadeia
sdo usadas, sem que haja a necessidade de outras etapas de processo para
separacao do produto. (BALDISSERA et al., 2005).

Muitos compostos obtidos de fontes renovaveis apresentam grupamentos
hidroxila, capazes de reagir com os terminais carboxilicos do PBS, e estes, muitas
vezes, também apresentam baixo custo e grande disponibilidade, o que os tornam
economicamente atrativos. Como exemplos destes compostos podem ser citados: a
rutina, um flavonéide encontrado na natureza em diferentes vegetais folhosos; e o
6leo de mamona, um 6leo vegetal com ampla aplicag&o industrial.

Uma segunda estratégia consiste na irradiacdo ionizante com raios gama.
Durante este processo, a energia transferida para as moléculas é suficiente para
romper as ligagbes quimicas, formando espécies com alta energia cinética. Essas
espécies reativas podem reagir umas com as outras, ou sdo capazes de iniciar
reacdes entre as cadeias poliméricas, dando origem a alteracbes nas caracteristicas
estruturais e nas propriedades em geral, como o0 aumento da massa molar e
reticulacdo do material.

O processo de radiacao oferece diversas vantagens sobre outros métodos de
modificacdo de polimeros e, por isso, tem sido considerado uma técnica bastante
promissora. Dentre essas vantagens vale destacar o fato de ser um processo
ambientalmente amigavel, de controle preciso, onde ndo ha necessidade do uso de
aditivos. Além disso esse processo ndo depende da temperatura e apresenta um
baixo consumo de energia. (CHOI et al., 2012; HWANG et al., 2010).

Dessa forma, este trabalho visa adaptar as propriedades do poli(succinato de
butileno) de modo a torna-lo adequado a utilizagdo como matriz polimérica para uma
liberagéo a longo prazo de um farmaco como a silibina, um hepatoprotetor que tem
sua eficiéncia comprometida pela sua baixa solubilidade em agua (0,04 mg/mL) e
baixa biodisponibilidade ap6s a administracéo oral. Essa problematica pode vir a ser
solucionada com a preparacdo de dispersdes solidas do farmaco selecionado, na

matriz de PBS modificado.
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2 OBJETIVOS

7

O objetivo deste trabalho é avaliar as modificagbes nas propriedades do

poli(succinato de butileno) a partir de reacdes de extensdo de cadeia deste polimero

com extensores multi-funcionais de origem natural e renovaveis e da incidéncia de

radiac&o ionizante para a aplicacéo na liberagéao controlada da silibina.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v

v

Sintese do poli(succinato de butileno) com catalisador metalico;

Modificacdo quimica do poli(succinato de butileno) com compostos naturais
contendo grupos hidroxila;

Caracterizacao, andlise das propriedades dos polimeros estendidos e
investigacdo da interferéncia que cada extensor provoca na estrutura quimica

do produto final.

Investigac@o da cinética de liberagcdo da silibina a partir do PBS e do PBS

modificado com os extensores de cadeia por testes in vitro.

Aplicacdo da técnica de irradiacdo ionizante gerada por raios gama para

reticulagéo dos materiais, usando um planejamento experimental.

Avaliacdo da cinética de liberacdo dos materiais irradiados por meio de

testes in vitro.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 O POLI(SUCCINATO DE BUTILENO)

O poli(succinato de butileno) (PBS), conhecido com o nome comercial de
"Bionolle”, € um poliéster alifatico com ponto de fusado cristalina na faixa de 90 a
120°C (semelhante ao do polietileno de baixa densidade), temperatura de transicao
vitrea entre a do polietileno (PE) e a do polipropileno (PP) (de -45 a -10°C),
resisténcia a tragcdo também entre a do PE e a do PP, e rigidez entre a do polietileno
de baixa densidade (PEBD) e a do polietileno de alta densidade (PEAD) (LIU et al.,
2007). Possui ainda propriedades térmicas e mecanicas que também podem ser
comparadas com as de polimeros tradicionalmente utilizados na inddstria como
commodities, caso do polietileno e do polipropileno. Além disso, sua excelente
processabilidade permite que este seja processado em equipamentos
convencionais, sendo assim transformado em fibras téxteis, multiflamentos e até
produtos moldados por injecdo (LIM et al., 2008). A Figura 1 mostra a estrutura

quimica do PBS.

Figura 1: Estrutura do PBS

Fonte: VELMATHI et al. (2005, p. 1163)

Este polimero é um dos principais representantes dos biopolimeros
biodegradaveis, pois é susceptivel a degradacao hidrolitica, enzimatica, biologica ou
pela combinag&o destas numa razoavel escala de tempo. Sua biodegradabilidade é
certificada segundo normas americanas (ASTM D-6400), as quais atestam que o
material sofre degradacdo em condicbes especificas de compostagem (com
temperatura, umidade, luz e microorganismos controlados). A biodegradacao ocorre
a partir da fragmentacdo do polimero em espécies de menor massa molar e

posterior bioassimilacdo dos fragmentos de polimero pelos microorganismos e sua
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mineralizacdo. Com base nesse processo de mineralizagcédo, sdo produzidos gases
(CO,, CH4, N2 € Hy), &gua, sais minerais e novas biomassas. (BLAZEK, 2012).

A versatilidade deste polimero permite sua aplicacdo em diversas frentes, que
incluem a producdo de materiais biomédicos, filmes agricolas, embalagem, produtos
espumados, materiais para a industria automobilistica, dentre outros. (CHEN et al.,
2010).

Atualmente, o poli(succinato de butileno) tem atraido atencdo pela
possibilidade de obtencédo de um polimero a partir de fontes totalmente renovaveis,
podendo ser considerado um polimero verde, que causa baixo impacto ambiental.
(JACQUEL et al., 2011). O PBS ¢ sintetizado através da policondensacdo do acido
succinico com 1,4-butanodiol. Ambos os monémeros podem ser obtidos por
fermentacao da biomassa, que constitui uma nova rota biotecnologica para producéo
de polimeros. (DUARTE et al., 2012). Desenvolvimentos recentes na tecnologia de
fermentacao tornaram possivel a producdo deste tipo de biomonbémero a custos
cada vez menores, caminhando em direcdo a uma reducdo da dependéncia de
recursos fésseis. O acido succinico tem um grande mercado potencial, ganhando
recentemente o status de importante plataforma quimica (BECHTHOLD et al., 2008).
Em sua rota biotecnolégica, € produzido a partir de carboidratos, tais como:
sacarose, glucose, maltose ou frutose, usando o microorganismo Anaerobiospirillum
succiniciproducens, cuja producao promove o consumo de CO,, contribuindo para o
sequestro do carbono da atmosfera. (BORGES; JR, 2011). O consumo de &cido
succinico a base de petréleo como um intermediario quimico na fabricacao de varios
produtos como os biopolimeros é limitado, devido a volatilidade do preco desta
matéria-prima e de sua pegada de carbono. Estas preocupacdes favorecem a
producdo pela rota biotecnolégica do acido succinico. Dessa forma, investimentos
na melhoria da eficiéncia destes processos fermentativos vém crescendo de forma
significativa, impulsionados pelo aumento da demanda mundial de produtos
quimicos verdes. (LI et al., 2011).

Além das vantagens do uso do acido succinico de fonte biolégica, o seu custo
de producdo em breve sera menor do que o do analogo petroquimico e estima-se
gue o mercado global de bio-acido succinico devera atingir o volume de 710 mil
toneladas em 2020, crescendo a uma taxa média anual de 45,6% durante o periodo

de 2013-2020. Esse mesmo acido succinico pode ser usado para a produgéo do 1,4-
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butanodiol, o segundo monémero usado na sintese do PBS, tornando o material
ecologicamente amigavel. (BECHTHOLD et al., 2008).

3.1.1 Obtencao do PBS

A sintese industrial tipica de um poliéster linear é feita, basicamente, por dois
meétodos: (i) esterificacdo direta do diacido com o diol, seguida da policondensacéao;
ou (ii) transesterificacdo de um diéster dimetilico com um diol para formacao de um
diéster intermediario e oligdbmeros, seguida da policondensagdo para formar o
polimero. (ROGERS; LONG; TURNER, 2003).

A forma mais comum de obtencdo de poliésteres lineares é por meio da
esterificacdo direta de um didcido com um diol ou pela autopolimerizacdo de um
hidroxiacido carboxilico. S&o rea¢Bes caracterizadas pela perda de moléculas de
agua no decorrer da formacdo do polimero e sdo conhecidas como reacdes de
poliesterificacdo. (BILLMEYER, 1984). A poliesterificacdo direta € uma reacao lenta
a baixas temperaturas e, por isso, € geralmente conduzida pela técnica de
polimerizacdo em massa a temperaturas elevadas (150-290°C), o que também
favorece a remocao da agua formada, subproduto da reacéo.

O grupo funcional acido carboxilico doa prétons para catalisar a reacdo, mas
uma vez que a concentracdo de grupos do acido carboxilico diminui, com o aumento
da conversdo, torna-se necessario empregar um catalisador adicional. Estes
catalisadores incluem &cidos proéticos ou acidos de Lewis, os alcoxidos de titanio, e
dialquil-estanho (IV). (MECHAM, 1998). Geralmente é ainda aplicado vacuo para
remover a agua e favorecer o deslocamento da reacao no sentido da formacédo de
produtos. Esta estratégia € particularmente eficaz para a sintese de poliésteres
alifaticos, insaturados e aromatico-alifatico, sendo mais indicada para mondémeros
gue envolvam &cidos carboxilicos alifaticos ou aromaticos com alcoois alifaticos
primarios ou secundarios. (BILLMEYER, 1984).

Na literatura, encontram-se metodologias de sintese de poliésteres
compostas por duas etapas: a primeira de esterificacdo seguida pela etapa de
transesterificagdo. Esse método envolve a reacdo de um didcido e um diol em
quantidades equimolares ou com ligeiro excesso do diol. Alcangar equivaléncia
estequiométrica é dificil uma vez que o diol é geralmente bastante volatil e por esse

motivo € usado em excesso. A reacao ocorre sob agitacdo, numa atmosfera inerte, a
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temperaturas na faixa de 150 a 200°C. Observa-se assim, a evaporacao da agua,
conforme ocorre a formacdo dos oligdbmeros. Na segunda etapa, ocorre a
transesterificacdo dos oligbmeros formados, na presenca de um catalisador
metalico. Na segunda etapa, ocorre 0 aumento gradual da temperatura, em torno de
200-290°C, e a pressédo é reduzida para eliminar o diol resultante, prolongando a
polimerizacdo. (GOMES, 2009; JACQUEL et al., 2011; WANG et al., 2010).

As reac0des de policondensacao que dédo origem aos poliésteres, como o PBS,
sao reacdes em etapas que envolvem mondmeros polifuncionais capazes de reagir
entre si. Consiste em uma reacgéo de equilibrio, onde a 4gua deve ser continuamente
removida para permitir o deslocamento do equilibrio e, consequentemente, a
obtencdo de uma elevada taxa de conversdo. (TESORO, 1984). Segundo a teoria
classica da polimerizacdo por etapas, baseada no trabalho experimental de
Carothers, massas molares elevadas s6 serdo atingidas em altas taxas de
conversao (>98-99%). (GOMES, 2009).

Por outro lado, altas conversfes s6 sdo alcancadas quando garantida uma
elevada pureza dos reagentes e condi¢cdes reacionais adequadas para que seja
favorecida a formacdo do produto e sejam evitadas as reacdes laterais.
(KRICHELDOREF, 2003)

O controle da temperatura de reacdo é essencial para evitar a ocorréncia
dessas reacOes laterais como, por exemplo, a desidratacdo do diol, formando um
dietileno glicol. Também pode ocorrer a cisdo da ligacdo alfa (a) do poliéster,
formando um &cido e um alqueno terminal, que reagem formando um anidrido e um
acetaldeido. A Figura 2 mostra algumas outras reacdes laterais possiveis que
incluem a desidratacdo entre os grupos alcoois terminais, a formacédo de éter, a
cisdo B do poliéster, a descarboxilagdo do diacido e a formacdo de oligbmeros
ciclicos. Podem ainda ocorrer: a desidratac@o entre grupos carboxilicos terminais e a
cisdo e polimerizacao dos alquenos terminais.

Essas reacoes interferem diretamente na polimerizacao, alterando a relagéo
estequiométrica entre os monémeros, o que afeta a massa molar do polimero e,
consequentemente, suas propriedades. (ODIAN, 2004).

Sendo assim, por meio da polimerizacdo por condensacdo torna-se dificil
obter um polimero de alta massa molar nesses sistemas devido a alta viscosidade
do polimero formado, que dificulta a remocdo eficiente da agua, subproduto da

reacdo, e ainda, a ocorréncia de reacOes laterais. Além disso, a temperaturas
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elevadas, os poliésteres sofrem degradacdo por clivagem térmica, trazendo
consequéncias criticas a massa molar e as propriedades do polimero.
(BALDISSERA et al., 2005).

Figura 2: Reacdes laterais: (a) eliminacgdo; (b) formacéao de éter; (c) ciséo [B; (d)
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Fonte: ODIAN (2004, p. 39)

Um procedimento que evita as altas temperaturas e os longos tempos de
reacdo necessarios para o alcance de altas conversées envolve a interrupcdo da
polimerizacdo numa fase intermédia, seguida da solidifica¢do do produto. O material
€ entdo pulverizado, posto sob vacuo em atmosfera inerte e aquecido a uma
temperatura acima da Ty e cerca de 10-20°C abaixo da Tn,, onde as cadeias
possuem certa mobilidade. Nesta temperatura o catalisador é ativo e o polimero,
termicamente estavel. Este método de polimerizacdo em estado solido permite a
obtencdo de polimeros de massas molares mais elevadas. (PANG; KOTEK;
TONELLI, 2006)

3.1.2 Aplicacao biomédica

Nos Uultimos anos, os polimeros biodegradaveis tém sido amplamente

utilizados em implantes biomédicos e dispositivos, pois podem ser facilmente
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fabricados de diversas formas para cumprir rigorosos requisitos médicos. Entre os
polimeros biodegradaveis, poliésteres alifaticos tém sido bastante explorados.

Poliésteres alifaticos biodegradaveis sdo uma classe ampla de polimeros
biocompativeis, que tém encontrado inUmeras aplicagcdes na area biomédica como
implantes, sistemas de liberacdo de farmacos e suportes para engenharia de
tecidos, pois permitem que novos tecidos assumam varias fungbes bioldgicas sem
problemas crénicos associados a presenca de implantes. (BAHARI et al., 1998).

Outra caracteristica favoravel € sua capacidade de ser hidrolisado e
degradado no organismo, além do fato de que os produtos de sua degradacéo
hidrolitica podem ser naturalmente metabolizados em substancias ndo-téxicas. (CO;
e H,0) (ZHANG et al., 2013)

O poli (succinato de butileno) (PBS) € um dos poliésteres biodegradaveis
mais promissores, mostrando uma taxa de biodegradacéo bastante lenta devido ao
seu elevado grau de cristalinidade. (PAPADIMITRIOU et al., 2009)

3.2. LIBERACAO DE FARMACOS E O USO DO PBS COMO MATRIZ POLIMERICA

3.2.1. Liberac&o controlada de farmacos

As formas farmacéuticas convencionais apresentam algumas limitacdes, tais
como: impossibilidade de manter constante a concentracédo do farmaco nos locais de
acdo, flutuacbes inevitaveis das concentracdes de farmaco no plasma e, para
farmacos com tempo de meia-vida biolégica curta, necessidade de doses frequentes
para manter as concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio e dentro da faixa
terapéutica. (CARBINATTO, 2010)

A administracdo repetida de um farmaco, de modo a manter sua
concentracdo dentro de uma janela terapéutica pode causar efeitos secundarios
graves. Com as formas de dosagem convencionais, alta concentragdes sanguineas
podem ser alcancadas logo apds a administracdo com possiveis efeitos adversos
relacionados a concentragbes transitorias elevadas. (LYONS; BLACKIE;
HIGGINBOTHAM, 2008). Devido a essas limitagdes, surgiu a necessidade do
desenvolvimento de preparacdes de liberagdo controlada.
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O desenvolvimento de formas farmacéuticas de liberagdao modificada possui o
objetivo de modular a liberagdo do farmaco, retardando ou prolongando a sua
dissolucéo. Esta € uma importante ferramenta para otimizacédo do efeito terapéutico,
maximizacdo da biodisponibilidade dos farmacos convencionais e reducdo de seus
efeitos adversos.

O termo “formas farmacéuticas de liberagdo modificada” (FFLM) é usado
pelos compéndios oficiais para descrever formas farmacéuticas cujas caracteristicas
de liberacdo do farmaco e/ou condicbes no local de dissolucdo sdo planejadas
visando objetivos terapéuticos convenientes, que nao sao oferecidos pelas formas
farmacéuticas convencionais, manipulando a atividade farmacol6gica para obter
melhor seletividade e/ ou maior duracédo de acdo. (GENNARO, 2000).

As FFLM incluem sistemas de liberacdo retardada e sistemas de liberacao
prolongada. Os sistemas de liberacdo prolongada, também denominados sistemas
de liberacdo sustentada, incluem sistemas que promovam uma liberacéo gradual do
farmaco por um periodo prolongado, mantendo a concentracdo plasmatica do
farmaco em niveis terapéuticos por periodo de tempo prolongado. (IURCKEVICZ,
2014; SILVA, 2011).

O desenvolvimento da tecnologia de liberacdo modificada ou controlada
comecou em 1970 e, desde entdo, seu estudo tem despertado grande interesse
devido as inUmeras vantagens que esses sistemas oferecem frente aos sistemas
convencionais de administracdo de farmacos. Dentre essas vantagens estdo: a taxa
de liberacdo controlada, melhoria da eficiéncia terapéutica e atividade biolégica
prolongada. (ESSA; RABANEL; HILDGEN, 2010)

As formas farmacéuticas de liberacdo controlada, cuja liberacédo do farmaco é
prolongada, requerem administracbes menos frequentes do medicamento em
relacdo as formas convencionais, nas quais a concentracdo do farmaco apresenta
um aumento na corrente sanguinea, atinge um pico maximo e entdo declina, como
mostra a Figura 3.

Sendo assim, os sistemas de liberacdo controlada de farmacos podem ser
delineados para ter uma liberacdo sustentada, com a manutencédo da concentracao
terapeuticamente efetiva de farmacos no sistema circulatério por um extenso

periodo de tempo.
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Figura 3: Concentracdo plasmatica efetiva de farmacos em funcao do tempo em:
sistemas convencionais (curva continua) e sistemas de liberacao controlada (curva
tracejada) (SILVA, 2012)
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Fonte: SILVA (2012, p.44)

O controle cinético da liberacdo de farmacos é ainda capaz de reduzir a
quantidade de farmaco necessaria para atingir as mesmas doses terapéuticas
eficazes, impedir niveis téxicos, reduzir a variabilidade farmacocinética inerente ao
paciente e aumentar a adesao do mesmo ao tratamento. (HUANG; BRAZEL, 2001).

Uma maneira de modificar a farmacocinética original e a biodistribuicdo de
farmacos é incorpora-los em carreadores poliméricos. Os estudos da liberacdo
controlada de farmacos a partir de sistemas poliméricos tém sido desenvolvidos e
implantados nos dltimos anos a fim de aumentar a eficacia, seguranca e
comodidade na administracdo do farmaco. (PEREIRA, 2012).

O uso deste sistema também pode proteger o farmaco até que este atinja seu
destino desejado, aumentando assim a possibilidade de utilizacdo de medicamentos
gue possuem uma meia-vida curta no organismo. Existem ainda outras vantagens
inerentes a estes sistemas: versatilidade, eficacia, baixo custo e produgdo que

recorre a equipamentos e técnicas convencionais.
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Materiais poliméricos farmacéuticos com pequena ou nenhuma toxicidade
podem ser utilizados como membranas ou matrizes nas quais o ingrediente ativo é

disperso ou dissolvido, respectivamente.

3.2.1.1 Forma farmacéutica de administracdo sustentada — implante — e mecanismos

de liberacéo

Pesquisas recentes tém se concentrado na liberacdo de moléculas bioativas
via injetavel e por sistemas implantaveis a longo prazo com estreita janela
terapéutica e uma baixa biodisponibilidade quando administrada através de rotas
convencionais. As vias injetaveis e implantaveis de administracdo tém sido focadas
no uso de materiais biodegradaveis em vez de carreadores bioestaveis. (LAO et al.,
2011).

Ao longo da ultima década a utilizacdo de polimeros biodegradaveis para a
administracdo de produtos farmacéuticos e dispositivos biomédicos aumentou
consideravelmente. O uso de polimeros biodegradaveis tem sido consolidado, pois
tais polimeros se degradam ao longo do tempo, eliminando a quantidade necesséria
ao longo do tempo. (LYONS; BLACKIE; HIGGINBOTHAM, 2008).

Estes polimeros sdo sistemas aptos para controlar a taxa de liberacdo do
farmaco, evitando a necessidade da retirada da matriz ap6s a exaustao do farmaco.
Quando se utilizam polimeros ndo-biodegradaveis, a liberacdo ocorre apenas por
um processo de difuséo lenta pela matriz. (LYRA et al., 2007).

Além disso, carreadores biodegradaveis tem a flexibilidade para oferecer
tanto a liberacdo de substancias hidrofilicas quanto hidrofébicas por meio de
mecanismos de degradagcdo e/ou erosdo, termos frequentemente usados como
sinbnimos na literatura. Com respeito aos polimeros biodegradaveis, € essencial
reconhecer que a degradacdo € um processo quimico e a erosdo ¢ um fendmeno
fisico dependente dos processos de difusao e dissolugéo.

Polimeros naturais (ou biopolimeros) sdo usualmente biodegradaveis e
oferecem excelente biocompatibilidade, mas sofrem variacéo de lote a lote devido as
dificuldades na purificagdo. Por outro lado, polimeros sintéticos estdo disponiveis em

uma extensa variedade de composicdes com facil ajuste das propriedades.
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Polimeros que possuem grupos hidrolisdveis em suas cadeias sdo susceptiveis a
biodegradacao. (OLIVEIRA, 2007).

3.2.1.1.1 Implantes

Os implantes sdo sistemas de liberagcdo de farmaco inseridos de forma
invasiva em tecidos como musculos, ou 6rgdos. Apos a insercdo do implante, a
liberacdo do farmaco deve ocorrer de forma lenta, mas em quantidade suficiente
para atingir a concentragcdo minima necessaria para a acao desejada.

Os implantes sdo capazes de disponibilizar moléculas de farmacos durante
meses ou até anos, sendo uma boa alternativa para o tratamento de doencas
cronicas ou a longo prazo.

Os materiais que constituem os implantes devem ser biocompativeis. Os
componentes nele presentes devem ser quimicamente inertes, ndo-carcinogénicos,
hipoalergénicos, mecanicamente estaveis e ndo devem causar resposta inflamatoria
no local de aplicacéo. Além disso, suas caracteristicas quimicas e fisicas ndo devem
ser modificadas pelo tecido local. (SILVA, 2011).

Polimeros, biodegradaveis ou ndo biodegradaveis, podem ser utilizados na
preparacao de implantes. Implantes poliméricos ndo biodegradaveis ja vém sendo
utilizados neste tipo de pratica clinica no tratamento de doencas vitreo-retinianas,
por exemplo, como o: Vitrasert®, Retisert® (Bausch & Lomb, EUA) e o Ozurdex® ou
Posurdex® (Allergan, Inc, Irvine, CA). Neste Ultimo, uma maior dose € liberada nos
primeiros dois meses e menores doses sao disponibilizadas nos seis meses
restantes. (FIALHO; BEHAR-COHEN; SILVA-CUNHA, 2008; HAESSLEIN et al.,
2006).

Diversos polimeros biodegradaveis também tém sido estudados para o
desenvolvimento de implantes. Os polimeros naturais possuem alto custo e pureza
inadequada. Ja dentre os polimeros sintéticos destacam-se os poliésteres alifaticos
gue, como ja visto, séo sujeitos a hidrélise enzimatica ou ndo-enzimatica. (ALMEIDA,
2012).

Dessa forma, os polimeros biodegradaveis sintéticos podem apresentar
vantagens sobre os nao-biodegradaveis, pois sao totalmente absorvidos pelo
organismo, ndo necessitando de remocao posterior ao tratamento e proporcionando

maior comodidade ao paciente. (SILVA, 2011).
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A preparacgdo de sistemas biodegradaveis, no entanto, requer o controle de
um maior numero de variaveis ja que a cinética de degradacéo do polimero in vivo
deve permanecer constante para que seja obtida uma liberagéo controlada da droga.
Portanto, fatores como o pH e a temperatura, que podem promover um aumento ou
uma reducdo na velocidade de degradacdo do implante, devem ser avaliados
durante o seu desenvolvimento. (FIALHO et al., 2003).

Dentre as técnicas de preparacao de implantes, destacam-se a moldagem por
compressédo, que consiste na mistura fisica do biopolimero com o farmaco, que é
aquecida e submetida a compressao em moldes de tamanho e forma desejados; e
extrusdo da mistura através de um orificio sob pressédo. S&o técnicas relativamente
simples que ndo requerem equipamentos sofisticados e caros. (ALMEIDA, 2012;
SILVA, 2011).

Implantes preparados por compressao em moldes, por exemplo, apresentam
um perfil trifasico de liberacdo do farmaco: (1) a primeira etapa consiste de uma alta
taxa de liberagdo do farmaco, conhecida como burst inicial e é causada pela
liberacdo do farmaco presente na superficie da matriz polimérica, sendo dependente
da area superficial total do implante, da porcentagem de farmaco adicionada ao
implante e da solubilidade aquosa desse farmaco. Portanto quanto maior a area
superficial do sistema, maior a concentracdo e maior a probabilidade de ocorréncia
de efeitos téxicos nesta fase inicial; (2) a fase de difusdo, caracterizada pela
liberacdo gradual do farmaco, devido a sua dissolucéo e, posteriormente pela eroséao
da superficie da matriz polimérica. Esta fase € regulada pela velocidade de
degradacdo do polimero, area superficial total do implante, porcentagem de farmaco
adicionado e solubilidade aquosa deste farmaco; (3) a fase final é caracterizada pela
hidrolise no interior da matriz e liberacdo repentina de dose mais elevada de
farmaco, um burst final, devido ao intumescimento e desintegracdo do restante da
matriz. (ALMEIDA, 2012; SALIBA, 2011). A Figura 4 demonstra tais etapas.

Em geral, os perfis de liberacdo de diversos farmacos a partir de implantes
poliméricos seguem uma cinética de zero ou primeira ordem e possuem trés etapas
de liberacdo. (KUNOU et al., 1995; LEE et al., 2010).
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Figura 4: Mecanismos de liberacdo de farmacos e biodegradacédo da matriz
polimérica. (A) Gréfico ilustrativo da liberacdo acumulada versus tempo a partir de
um implante composto de PLGA. (B) implante polimérico antes da implantacéo
mostrando uma matriz homogénea e porosa. (C) A ocorréncia do burst inicial logo
apos a implantacéo, molécula do farmaco (vermelho) e penetracédo da agua (azul).
(D) fase de difusdo do farmaco pela matriz intumescida e cisdo da cadeia. (E)
biodegradacdo e inicio da erosédo da matriz. (F) Degradacéo da matriz e
consequente alteracdo do formato do implante. (G) Fragmentacao do implante e o

fim da biodegradacao.
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Fonte: Adaptacéo de Lee et al. (2010, p. 2047).

3.2.1.1.2 Liberacdo em biopolimeros: processos de Degradacéao/Erosao

A degradacdo é definida como o processo que leva ao rompimento de

cadeias, formando oligdbmeros e posteriormente mondémeros. A erosao, por sua vez,
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consiste na saida da porcéo clivada para o meio externo, levando a desestruturacao
da matriz. (MOURA, 2010)

Assim, no processo de degradacdo, os polimeros sdo transformados em
pequenas e soluveis moléculas pela clivagem de suas cadeias. Durante este
processo é facilitada a liberacdo da substancia ativa. (VIEIRA, 2011).

Nos implantes poliméricos biodegradaveis, a liberacdo pode se dar através de

dois mecanismos concomitantes:

a) Biodegradacao/ clivagem - Onde ocorre a degradacdo da estrutura do

polimero provocada por processos quimicos ou enzimaticos.

A liberacdo do farmaco para implantes poliméricos biodegradaveis nao é
puramente realizada por difusdo através da membrana, mas sim, principalmente por
degradacdo da membrana polimérica ou matriz. Se a velocidade de degradacao do
polimero é lenta em comparacao com a velocidade de difusdo do farmaco, entéo os
mecanismos e a cinética de liberacdo sdo semelhantes aos implantes nao
biodegradaveis. No entanto, quase sempre a libertacdo do farmaco ocorre
simultaneamente com a degradacdo do polimero. Portanto, o mecanismo de
liberacdo é complexo, uma vez que a liberacdo de farmaco ocorre por difusdo do
mesmo, degradacdo e/ou dissolucdo do polimero. A permeabilidade do farmaco
através do polimero aumenta com o tempo dado que a matriz € quebrada por
clivagem enzimatica/quimica. (SIEPMANN; SIEGEL; RATHBONE, 2012).

b) Bioerosédo - Onde ocorre a dissolucdo gradual de uma matriz de polimero.

O tipo de mondmero, o grau de ligacdo cruzada, entre outros fatores
determinam se o tipo de eroséo sera total ou superficial. Se a dgua for capaz de
penetrar no polimero, o dominio da matriz polimérica podera ser facilmente
hidratado e 0 mesmo sera submetido a erosao da parte volumosa. Se ao contrario, a
penetracdo de agua no seu centro estiver limitada, a frente de eroséo ficara restrita a
superficie da matriz polimérica e o implante sofrera eroséo de superficie. Na pratica,
a degradacdao e posterior erosdo dos polimeros ocorre por meio de uma combinacao
entre esses dois processos. (HENRIQUES, 2014; HILLERY; LLOYD; SWARBRICK,
2001).
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Figura 5: Processo de difusdo (A) e erosao (B) em matriz polimérica
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3.2.1.2 Sistemas de liberagéo

O modo como um farmaco é absorvido pelo organismo pode ser alterado por
diversos fatores fisiol6gicos e fisico-quimicos relacionados ao mesmo. Sua
biodisponibilidade também pode ser influenciada por fatores ligados a formulacéo e
a forma farmacéutica administrada. Assim, cada vez mais, formas farmacéuticas tém
sido projetadas para modular a liberacéo e absorcédo de farmacos. (MAURO, 2007).

Os sistemas podem ser de dois tipos: matriciais (ou monoliticos) e
reservatorios. No sistema matricial, a droga se encontra homogeneamente dispersa
na matriz polimérica ou adsorvida na superficie, e a sua liberacdo ocorre por difuséo
através dos poros da matriz, por degradacao do polimero ou por uma combinacao
desses dois mecanismos. No sistema do tipo reservatdrio, a droga se encontra
localizada em uma cavidade central, envolta por uma membrana polimérica, capaz
de controlar sua taxa de liberacdo. A natureza e espessura dessa membrana
influenciam diretamente na velocidade de liberacdo das drogas. (DASH,;
CUDWORTH, 1998)

3.2.1.2.1 Sistema matricial
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O uso de sistemas matriciais constituidos por diversos tipos de polimeros é
uma opgao interessante, sendo bastante empregados para o desenvolvimento de
formulacdes de liberacdo modificada devido as suas vantagens. Dentre elas estéo:
versatilidade, eficacia, baixo custo e producdo que recorre a equipamentos e
técnicas convencionais. Além disso, 0s sistemas matriciais permitem a incorporacéo
de quantidades relativamente elevadas de farmacos.

Nos sistemas farmacéuticos matriciais o farmaco esta inserido num sistema
formado por cadeias de uma ou mais substancias quimicas polimerizadas, que
atuam como agentes moduladores da liberacdo. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

Figura 6: Sistema matricial.

Fonte: Tecnologia de sélidos Pés e granulados, comprimidos e capsulas.
(http://slideplayer.com.br/slide/1226636/)

3.2.1.2.2 Sistema reservatorio

No sistema reservatorio, uma membrana polimérica regula a taxa de liberacéo
do farmaco para o exterior. Uma parte do farmaco pode ainda ser incorporada a
membrana ou camada de revestimento para promover a liberagdo de uma primeira
dose. (ANSEL; POPOVICH; JR, 2013).

O farmaco também pode ser incorporado em pequenas unidades esféricas ou
na forma de granulos que serdo revestidos por uma membrana polimérica. Essas
unidades podem ser acondicionadas em capsulas, permitindo um ajuste das doses.
A gquantidade de farmaco liberada depende da solubilidade, area, espessura e

porosidade da membrana. No sistema reservatério, o revestimento deve ser
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insolavel no meio, ser permeavel a agua e ser resistente o bastante para possibilitar
e facilitar a expansédo do nucleo. (RODRIGUES; SEGATTO-SILVA, 2005).

Figura 7: Sistema reservatorio.

-Farmaco

Matriz Inerte

Revestimento

Fonte: Tecnologia de sélidos Pés e granulados, comprimidos e capsulas.
(http://slideplayer.com.br/slide/1226636/)

Portanto, nos sistemas poliméricos, o farmaco pode se encontrar
homogeneamente disperso na matriz polimérica (sistema matricial), dentro de um
reservatorio ou adsorvido em sua superficie, e na sua liberacdo estdo envolvidos
processos fisicos e quimicos, incluindo penetracdo de agua na matriz, difusdo do
farmaco pelos poros da matriz, por degradacdo e posterior erosdo do polimero ou
por uma combinacao dos dois mecanismos. (LYRA et al., 2007).

A cinética de liberacéo de ativos é muito mais complexa quando mediada pelo
processo de degradacdo devido a eventual interacdo do farmaco com o polimero e
seus produtos de degradacdo. Neste caso, o de polimeros biodegradaveis, existe
um efeito sinérgico entre difusdo e erosdo que condicionam a cinética de liberacao.
(BRUNNER et al., 2011)

3.2.1.3 Cinética de liberacdo — Modelos matematicos

A modelagem matematica dos sistemas de liberagdo de farmacos € um
campo de grande importancia académica e industrial. Os modelos visam elucidar o
comportamento do material e a cinética de liberacdo para, entdo, poder fornecer
mecanismos de previsdo da disponibilidade do farmaco. (CAMPOS, 2012; XIANG;
MCHUGH, 2011)

A interpretagdo quantitativa dos valores obtidos em ensaios de dissolugéo é
viabilizada pela determinacdo de uma equacdo genérica que traduza
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matematicamente o0s resultados da dissolugdo em fungdo de parametros
relacionados com as formas farmacéuticas. Assim, a fim de prever o tipo de
liberacdo de farmacos em funcdo do tempo, diversos modelos matematicos podem
ser utilizados.

A maioria dos modelos tedricos baseia-se em equacdes de difusdo, fendmeno
estudado por Fick, que introduziu uma das primeiras andlises deste fenbmeno de
transporte de massa. A difuséo pode ser descrita como 0 movimento espontaneo de
moléculas de uma zona de elevada concentracdo para uma area de baixa
concentracdo em um dado volume. (CAMPOS, 2012).

Dentre os principais modelos usados, diz-se que o processo de dissolucao
segue uma cinética de ordem zero quando a quantidade de farmaco liberada é
constante ao longo do tempo. Nesse caso, a velocidade de difusdo da substancia
ativa, do interior para o exterior da matriz, € menor que a respectiva velocidade de
dissolucéo, formando-se uma solucdo saturada, a qual permite a cedéncia constante
do farmaco segundo uma cinética de ordem zero. (AMARAL, 2003; SHAMAELI;
ALIZADEH, 2013). Ja o modelo de ordem um aplica-se no estudo da cinética de
dissolucédo de farmacos cuja quantidade liberada diminui a medida que a liberacéo
ocorre. (AMARAL, 2003).

Na maioria dos casos dos comprimidos, cépsulas, formas revestidas ou
sistemas de liberacao prolongada, esse fundamento tedrico ndo se adequa e, assim,

surgem, por vezes, equagdes empiricas apropriadas.

a) Cinética de Ordem Zero
O modelo de ordem zero é usado para descrever a cinética de dissolucao
para formas farmacéuticas que ndo sofrem desintegracdo, liberando o farmaco
lentamente. Neste tipo de preparacdo farmacéutica, assume-se que nao ocorre
modificacdo na area exposta ao meio de dissolu¢do, pois ndo ocorre o processo de
erosdo da matriz durante o ensaio. (DUQUE, 2009). As formas farmacéuticas que
seguem este perfil liberam a mesma quantidade de farmaco por unidade de tempo.

Este modelo pode ser descrito através da Equacgéao 1.

Wo - Wt =K.t
Equacéo 1
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Sendo Wy a quantidade inicial de farmaco na forma farmacéutica, W; a quantidade
que resta de farmaco na forma farmacéutica ao fim do tempo t e K uma constante de

proporcionalidade. Dividindo a equagao por Wy e simplificando, tem-se:

ft = Kot
Equacéo 2

Sendo ft =1 - (Wd/Wo), em que ft representa a fracdo de farmaco liberado no tempo t

e Ko é a constante de velocidade aparente de dissolucédo ou constante de liberacdo

de ordem zero (Figura 8).

Figura 8: Representacéo gréafica do modelo de ordem Zero.
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Fonte: COSTA (2002, p. 143)

Desse modo, um gréfico da fracdo liberada do farmaco versus tempo sera
linear se as condi¢cdes previamente estabelecidas forem cumpridas. Muitas vezes,
ocorre uma liberacdo imediata de certa quantidade do farmaco, efeito conhecido
como “burst effect”, que pode ser motivado pela liberagdo do farmaco existente na
superficie do sistema matricial ou por alteracées que se verificam na estrutura do

sistema.
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A Equacgédo 2 pode ser utilizada para descrever a liberagdo de farmacos por
varios tipos de formas farmacéuticas de liberagdo controlada, como € o caso de
alguns dos sistemas transdérmicos, assim como de comprimidos matriciais, formas
revestidas, sistemas osmaticos, entre outros. (VARELAS; DIXON; STEINER, 1995).

De maneira ideal, as preparagdes destinadas a veicular substancias ativas,
sob um processo de liberagdo prolongada, apresentam um perfil de liberagdo de
ordem zero. Esta situacéo de liberacao ideal € muito dificil de ser obtida na pratica.
A aplicacao deste modelo apresenta muitas limitacdes devido aos poucos fatores de
ajuste ao modelo. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005; TAVARES, 2011).

b) Cinética de ordem um

A aplicacdo deste modelo para o estudo da dissolugdo de farmacos foi
proposta por Gibaldi e Felman, em 1967, e também estudado por Wagner, em 1969.
Mais tarde, em 1997, Kitawaza e colaboradores propuseram um modelo ligeiramente
diferente, mas em que chegaram praticamente as mesmas conclusdes. Este modelo

pode, de forma simplificada, ser expresso pela Equagéo 3.

ant = anO + Klt
Equacéo 3

Sendo Q; a quantidade de farmaco liberada no tempo t, Qo a quantidade inicial de
farmaco na solucdo e K; a constante de liberagdo de ordem um. As formas
farmacéuticas que seguem este perfil de liberacdo liberam uma quantidade de
farmaco proporcional a quantidade restante no seu interior, por unidade de tempo,
de modo que a quantidade de farmaco liberada vai diminuindo. (BOHREY;
CHOURASIYA; PANDEY, 2016; COSTA, 2002; DAS et al., 2014).

c) Modelo de Higuchi

Takeru Higuchi desenvolveu diversos modelos para a liberacdo de farmacos

hidrossollveis e pouco soluveis incorporados em matrizes semi-solidas e/ou solidas.
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Nesses casos, a entrada de liquido na matriz promove seu intumescimento,
dissolucdo do farmaco e consequente difusdo até a superficie do polimero. No
entanto, com o intumescimento, a distancia a ser percorrida pelo farmaco torna-se
maior e sua liberacao torna-se mais lenta. (COSTA, 2002; DUQUE, 2009)

Outros modelos foram, também, desenvolvidos por Higuchi, para a liberacédo
a partir de sistemas matriciais homogéneos esféricos, sistemas matriciais granulosos
planos e sistemas matriciais granulosos esféricos. De modo geral, podemos resumir

o modelo de Higuchi a Equacéo 4.

fr = Ky .tY/?
Equacéo 4

Sendo Ky a constante de liberagéo de Higuchi, tratada por vezes de modo diferente
por diferentes autores. Higuchi descreve, assim, a liberacdo do farmaco como um
processo de difusdo baseado na lei de Fick, dependente da raiz quadrada do tempo.
Desse modo um gréafico da quantidade liberada do farmaco versus a raiz quadrada

do tempo serd linear (Figura 9), cumpridas as condicdes pré-estabelecidas.

Figura 9: Representacédo grafica do modelo de Higuchi.
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Fonte: COSTA (2002, p. 145)
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d) Modelo de Hixson-Crowell

Hixson e Crowell, levando em consideracdo que a area de uma particula
regular € proporcional a raiz cubica do seu volume, formularam um modelo

conhecido como modelo da raiz cubica.

1-f)*=1-Ks.t
Equacéo 5

Sendo que ft representa a fragdo de farmaco liberado ao fim do tempo t e Kg € a
constante de liberacao.

Aplica-se aos comprimidos, nos quais a dissolucdo ocorre em planos
paralelos a superficie de exposi¢cdo, mantendo sua geometria inicial durante todo o
processo de liberagéo.

A partir deste modelo, assume-se que a velocidade de liberacdo é limitada
pela velocidade de dissolucdo das particulas do farmaco e néo pela difusdo que
ocorre através da matriz polimérica. (BOHREY; CHOURASIYA; PANDEY, 2016;
COSTA, 2002; DAS et al., 2014).

e) Modelo de Korsmeyer-Peppas

O modelo desenvolvido por Korsmeyer e Peppas, em 1981, é geralmente
utilizado para interpretar e descrever a liberacdo do farmaco quando o mecanismo
correspondente ndo é bem conhecido ou resulta da combinacdo de dois processos
aparentemente independentes: um devido ao transporte do farmaco, obedecendo as
leis de Fick ou transporte Fickiano; e outro consequente dos fendmenos de
inchamento/relaxamento da matriz (expansédo dinamica), onde ocorre a transi¢cao de
um estado semirrigido a outro mais flexivel, chamado transporte Caso-Il. (LOPES;
LOBO; COSTA, 2005; TAVARES, 2011). Pode ser representado pela equagéao 6.

M
L —qg.tn
[ee]

Equacéao 6
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Sendo a uma constante cinética que incorpora as caracteristicas estruturais e
geométricas da forma de liberacdo controlada, n é o expoente de liberacédo para a
liberacdo do farmaco e Mi/M.. é a fragdo do farmaco liberada ao longo do tempo t.

O valor de n caracteriza os diferentes mecanismos de libera¢do, sendo o valor
de n = 0,5 para a difusdo (modelo de Fick) e valores de n mais elevados entre 0,5 e
1,0 num sistema plano, para a transferéncia de massa segundo um modelo nao-
Fickiano. No caso de cilindros (comprimidos) n é 0,45 em vez de 0,5 e 0,89 em vez
de 1,0.

Quando ha a possibilidade de uma liberacéo inicial rapida burst effect (b), esta
equacao passa a ser:

Mt_ n
—=a.t"+ b

Equacéo 7

Esta relacéo foi utilizada para descrever a liberacdo de farmacos por varios

tipos de formas farmacéuticas de liberacdo controlada.

3.2.2 Liberacao a partir da matriz de PBS

Na literatura sdo encontrados alguns trabalhos que descrevem o uso do PBS
como matriz em sistemas de liberacdo de ativos. Alguns destes trabalhos seréo
vistos neste subtdpico.

A extracao dentaria induz a reabsorcdo do rebordo residual que prejudica a
funcionalidade e a estética dental no uso de proteses. O estudo de Hariraksapitak e
colaboradores (2008, p. 2678), teve como objetivo desenvolver novas estruturas
artificiais (scaffolds) de regeneracéo 6ssea para ser usado na cavidade 0ssea para a
preservacdo da massa 0ssea da reabsorcdo do rebordo residual.

No ponto de vista da engenharia tecidual, o desenvolvimento destes
biomateriais, os scaffolds tridimensionais, € um meio de preencher lesbes 0sseas.
Neste caso, um scaffold adequado para implantes dentarios deve ser macio, mas
mecanicamente resistente o suficiente para ser facilmente colocado no local sem
ruptura ou deformacdo. Um poliéster sintético biodegradavel ¢ uma boa escolha

devido a suas varias propriedades promissoras. O comportamento de reabsorcao
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gradual deste tipo de material € propicio para ser concomitantemente substituido
pela nova massa 6ssea. Tal material pode ser adaptado por uma variedade de
métodos de fabricacdo para alcancar a arquitetura interna desejada que permite
células 6sseas possam se mover e ainda dé suporte a adesdo dessas células no
processo de construgéo do tecido simultaneamente.

A biocompatibilidade do poli(succinado de butileno) com osteoblastos foi
comprovada, devido a sua capacidade em dar suporte tanto a proliferacdo quanto a
diferenciacdo das células. No entanto, este material apresenta uma temperatura de
fusdo (Tm) na faixa de 90-120°C, j& o PBS com uma baixa Tm apresenta uma
melhor biodegradabilidade. Essa caracteristica pode ser alcancada por meio da
introducéo de unidades néo cristalizaveis nas cadeias poliméricas, fazendo com que
tanto a Tm e a cristalinidade diminuam, em comparacdo com os do polimero puro. A
extensdo de cadeia do PBS com 1,6-diisocianato de hexametileno (PBSu-DCH) é
uma das maneiras de modificacdo de forma a adaptar as propriedades do polimero,
tornando-o adequado para a preparacao de scaffolds que melhoram a regeneragao
de osso alveolar (HARIRAKSAPITAK et al., 2008).

Este trabalho foi centrado na fabricacdo de scaffolds porosos de PBSu-DCH
pela técnica de evaporacdo de solvente e pela lixiviacdo de sal (NaCl), com
diferentes porcentagens deste. O potencial para a utilizagdo destes scaffolds como
veiculos para a liberacdo de ativos direcionados ao aumento da regeneracao do
tecido 6sseo foi investigada usando ipriflavona, que tem sido conhecida por acelerar
a atividade osteobléastica e, a0 mesmo tempo, inibir a reabsorcao 6ssea.

Como meio de dissolucéo foi usada uma solucao fosfato-salina com pH entre
7,2 - 7,4, a 37°C num banho sem agitacdo. Ao final, os scaffolds foram removidos,
lavadas duas vezes com agua deionizada, e seco a vacuo durante 24 horas. A
técnica de UV-vis foi usada para determinar a quantidade farmaco liberada.

A quantidade cumulativa de ipriflavona liberada a partir dos suportes
carregados com farmaco é mostrada na Figura 10.

O potencial para a utilizagdo da estrutura porosa de PBSu-DCH como matriz
para liberacéo de ipriflavona foi eficaz. A liberagao in vitro de ipriflavona do lixiviado
poroso foi completada em 2 meses. A liberacéo inicial abrupta do farmaco nas
primeiras 24 horas foi associada a dissolucdo de alguns tipos de agregados de
farmaco que foram observados nas superficies dos suportes. Claramente, a

liberacdo sustentada do farmaco em uma segunda fase (durante os dias 1-60) com
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uma taxa de liberacdo constante foi a caracteristica marcante destes suportes. Tal
periodo corresponde com o periodo necessario para que ocorra tanto a proliferacéo
quanto a diferenciacdo das células Osseas, sem perda perceptivel na massa dos
suportes devido a degradacdo (HARIRAKSAPITAK et al., 2008).

Figura 10: Perfis de liberagéo acumulativa de ipriflavona do PBS- DCH
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Fonte: HARIRAKSAPITAK et al. (2008, p.2680).

A liberacdo de farmacos proteicos e agentes bioativos que promovem o
crescimento e a diferenciacdo celular € essencial para a engenharia de tecidos.
Proteinas e agentes bioativos necessitam de uma liberacdo prolongada para
apresentar sua atividade maxima. Portanto, eles devem ser protegidos do sistema
imunoldgico e do ambiente degradante de fluidos corporais (BRUNNER et al., 2011).

Recentemente, a avaliagéo in vitro de PBS como um biomaterial mostrou
resultados promissores em termos de citotoxicidade bem como a proliferacdo e
diferenciacdo dos osteoblastos e das células-tronco mesenquimais semeadas em

scaffolds. J& o poli (succinato-co-adipato de butileno) (PBSA), e poli (tereftalato-co-
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adipato de butileno) (PBTA) sdo poliésteres sintéticos copoliésteres que, portanto,
exibem uma taxa de degradacao mais rapida do que a de PBS puro.

Em trabalho publicado por Brunner e colaboradores (2011, p. 498), foi
investigado o potencial do PBS e dos seus copolimeros, na producdo de
microcapsulas para a liberacdo prolongada de agentes bioativos. Neste estudo, a
albumina do soro bovino hidrofilico (BSA) e o acido all-trans &cido retindico (atRA)
na forma de um farmaco hidrofébico foram encapsulados em PBS e nos
copolimeros. O atRA é um importante bioativo, uma vez que tem func¢des na
diferenciacéo de ossos, epitélios, do sistema nervoso, do sistema imunoldgico e da
pele. A baixa solubilidade deste bioativo em solu¢cdes aquosas € um dos principais
obstaculos a sua aplicacdo e, portanto, as microcapsulas propostas neste estudo
podem constituir uma solucéo global a essa limitacao.

A dissolucao foi realizada em solugéo tampéao de fosfato-salino em banho de
adgua a 37°C e taxa de agitacdo de 100 rpm. Para o estudo da liberacdo de BSA,
uma solucdo tampao contendo azida de sédio a 0,02% foi usado para inibir o
crescimento microbiano.

Uma rapida liberacdo de BSA foi exibida pelas microcipsulas de PBS e PBSA
no primeiro dia. Apés a liberacdo de 6% de BSA atraveés da matriz de PBS, uma
liberacdo muito lenta e constante foi observada durante trés semanas (Figura 11(a)).
No caso do PBSA, ap6s uma liberacéo rapida de 10% de BSA foi observada, a
liberacdo foi continua durante quatro semanas em uma taxa linear e nivelada até
17%. As microcépsulas de PBTA liberaram o BSA continuamente, sem uma fase de
rapida liberacao, atingindo seu maximo 4% de BSA em uma semana.

Esses resultados indicam que a maior parte da proteina foi encapsulada no
interior da microcapsula. Durante o periodo de estudo, a degradacao dos poliésteres
pode néo ter contribuido significativamente para a liberacdo da BSA. Neste caso, a
parede da capsula atua como uma barreira para evitar uma libertacéo rapida.

As liberacdes de atRA usando microcapsulas de PBS e PBSA mostraram
perfis e comportamentos cinéticos semelhantes. Em ambas as preparacoes,
nenhuma liberacéo abrupta foi observada. Os perfis de libertagdo mostram uma taxa
constante e fases de taxas mais rapidas e mais lentas (Figura 11(b)). Durante a
primeira fase de duas semanas, as microcapsulas de PBSu apresentaram uma
liberacdo a uma taxa constante até 7%. Em seguida, a libertagdo continuou a uma

taxa mais lenta até o dia 42, com uma liberagdo cumulativa de cerca de 9%. Para as
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microcapsulas de PBSA, com excecao dos trés primeiros dias, em que o lancamento
foi rdpido e parabdlico, a liberacdo de atRA continuou linearmente até o 24° dia com
10% de libertacdo cumulativa. Depois, em uma segunda fase, foi observada uma
taxa relativamente mais lenta de liberacdo até o 42° dia, liberando ao final um total
de 12%.

Figura 11: Perfis de libertacdo cumulativa de BSA (a) e atRA (b) a partir de
microcapsulas de PBS, PBSA e PBTA em solucao tampao (pH 7,4) a 37°C.
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Fonte: BRUNNER et al. (2011, p. 500)

O perfil de liberacdo de microcipsulas PBTA foi bastante diferente do PBS e
PBSA, consistindo em um perfil cinético linear. Uma liberacdo rapida de atRA foi
observada a partir de microcapsulas PBTA no primeiro dia, liberando cerca de 10%
do bioativo. Em seguida, ocorreu a liberacdo de 25% com um perfil parabdlico que
se desenvolveu durante a primeira semana (Figura 11(b)). Durante as cinco
semanas seguintes, uma taxa de liberagdo mais lenta foi detectada, ainda com perfil
parabdlico. A auséncia de fases de maior taxa de liberagcdo das microcapsulas de
PBTA pode indicar que este material € menos cristalino em relagéo ao PBS e PBSA.

O mecanismo de liberagdo por inchamento e por erosao do PBS e de seus
copolimeros pode ser considerado negligenciavel para a escala de tempo dos
experimentos e, assim, a difusdo representa o principal mecanismo de liberagcéo

desses bioativos.
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A literatura mostra que a utilizagdo da matriz de PBS para liberacdo de
farmacos, este polimero por si s6 apresenta uma liberagdo sustentada, pois sua
degradacédo ocorre de forma lenta no organismo. Entretanto, o uso do PBS na
preparacao de implantes, voltados a tratamentos prolongados, em torno de meses,
requer uma liberagdo controlada, ainda mais lenta. Para isso, faz-se necessaria a
modificacdo da estrutura do polimero de modo a dificultar sua degradacdo e

consequente liberacéao do farmaco.

3.3 MODIFICACAO ESTRUTURAL DO PBS

Como formas de modificacdo estrutural podem destacam-se: a modificacao
por extensdo de cadeia e por irradiacdo ionizante, ambas com capacidade de
promover ligacdes cruzadas (reticulacbes) e aumentar a massa molar polimérica.

Esses efeitos tornam o PBS mais resistente a hidrélise, ao mesmo tempo que

“‘prendem” o farmaco em uma rede tridimensional.

3.3.1 Extensao de Cadeia

Como foi visto, a polimerizacdo por condensacdo é a rota mais barata para
produzir poliésteres, porém é dificil obter um polimero de alta massa molar em um
sistema livre de solvente devido a alta viscosidade do poliéster, que dificulta a
remocao eficiente da agua, levando a despolimerizacdo (BALDISSERA et al., 2005).
Além disso, durante o processamento, 0 polimero € exposto a condi¢des de estresse
e de cisalhamento capazes de produzir uma degradacdo severa (BIMESTRE;
SARON, 2012)

Recentemente, um grande volume de pesquisas tem sido realizado com o
objetivo de desenvolver meios quimicos de melhorar as propriedades de polimeros
de policondensacéao virgens, reprocessados ou reciclados.

O principal método quimico estudado é o uso de compostos quimicos di ou
multi-funcionais capazes de reagir com 0s grupos terminais de cadeia desses
polimeros de condensacao, promovendo a ligacao entre elas através de uma reacao
conhecida como "extensao da cadeia" (VILLALOBOS et al., 2006)
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A extensdo de cadeia € um método rapido, que pode ser concluido em alguns
minutos, e eficiente para aumentar a massa molar em sistemas de policondensacéo.
Dessa forma, € um método que pode ser usado para melhorar certas propriedades
fisicas de poliésteres, tais como: tenacidade, viscosidade e estabilidade hidrolitica
(ABT et al., 2012).

Os extensores de cadeia sdo normalmente moléculas de baixa massa molar.
Em poliésteres, extensores de cadeia promovem o aumento da massa molar atraves
de reacBes com o0s grupos carboxila ou hidroxila dos terminais de cadeia e podem
ainda promover ramificagdes em polimeros lineares, usando moléculas bi ou poli-
funcionais.

Dependendo da natureza, numero e reatividade das funcionalidades
presentes na molécula do extensor de cadeia, diferentes composicées quimicas em
termos de grupos funcionais e diferentes arquiteturas macromoleculares podem ser
obtidas, conduzindo a diferentes propriedades do produto final (RAFFA et al., 2012).

O processo ocorre normalmente em temperaturas, onde o material encontra-
se no estado fundido, podendo ser conduzido em um equipamento de
processamento convencional, como uma extrusora. Dependendo do tipo de reagéo,
0 processo de extensdo de cadeia pode ser muito rapido, resultando em aumento
instantaneo da viscosidade do fundido. Vérios tipos de compostos quimicos podem
ser empregados como agentes extensores de cadeia para poliésteres, como: as
oxazolinas, os dianidridos, os diepdxidos, diisocianatos e alguns compostos
organofosforados. (DIAS; SILVA, 2001)

O emprego deste método é economicamente vantajoso, pois pequenas
guantidades dos agentes extensores de cadeia sao usadas, sem que haja a
necessidade de uma etapa de separacao do produto. (BALDISSERA et al., 2005).

No caso dos poliésteres alifaticos, a principal desvantagem do seu uso para
determinadas aplicacbes € a deficiéncia em suas propriedades mecanicas em
comparacdo com o0s poliésteres aromaticos. Além disso, a comercializagdo em
grande escala de poliésteres alifaticos ndo é expressiva devido a seus elevados
custos em comparacdo com O custo de outros termoplasticos comercialmente
consolidados.

As mais baixas propriedades mecanicas podem ser atribuidas,
principalmente, a sua estrutura quimica e a sua massa molar relativamente baixa,

resultante da polimerizagdo por condensagédo convencional (ZHAO et al., 2004).
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Nesse caso, a incorporacdo de um extensor cadeia é a forma mais eficiente de
melhorar as propriedades mecénicas de poliésteres alifaticos, sem uma perda
significativa de sua biodegradabilidade (V. TSERKI, 2006). Em estudos recentes,
poliésteres alifaticos de elevada massa molar tém sido obtidos por meio de reacdes
de extensdo de cadeia com compostos diisocianato, dianidrido tetracarboxilico e
diglicidil como extensores (ZHAO et al., 2004).

3.3.1.1 Principais extensores de cadeia de poliésteres

3.3.1.1.1 Grupo isocianato

A alta reatividade dos grupos isocianatos, associada a seu baixo custo,
encoraja 0 seu uso como extensores de cadeia de oligdbmeros para a obtencéo de
polimeros com elevada massa molar, empregando temperaturas moderadas de
processamento (BALDISSERA et al., 2005). Essa reacao ocorre através dos grupos
terminais hidroxila dos poliésteres com 0s grupos isocianatos do extensor (ZHENG
et al., 2012)

A extensdo de cadeia de oligbmeros alifaticos contendo hidroxilas terminais
usando diisocianatos €, comprovadamente, uma abordagem util para aumentar a
massa molar de poliésteres alifaticos. A empresa Showa Denko (Jap&o) comercializa
o poliéster alifatico “Bionolle”, produzido por meio deste processo. A Figura 12
mostra a reacdo entre o0s grupos hidroxila de oligbmeros com compostos

diisocianatos.

Figura 12: Extensdo de cadeia a partir da ligacao de terminais hidroxila com

diisocianatos
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Fonte: HELMINEN (2003, p. 42).
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No entanto, 0 uso em excesso de grupos isocianatos pode provocar a reacao
destes com grupos uretano (carbamato), formados na reagdo de extensao
convencional entre o grupo isocianato e a hidroxila terminal (reacdo mais rapida), o
que resulta no surgimento de alofanatos e de uma estrutura ramificada ou até
tridimensionalmente reticulada, como mostra a Figura 13. A rede de ligacdes
cruzadas restringe a mobilidade das cadeias, ocorrendo a formagao de gel.

Figura 13: Formacao de ramificacao a partir de ligacbes alofanatos
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Fonte: HELMINEN (2003, p.43).

Ja a reacdo entre 0 grupo isocinato e o grupo carboxila terminal (reacdo mais
lenta) da origem a ligagBes O-acilcarbamato, instavel, que facilmente se decompde,
formando um grupo amida e eliminando CO,. A reacao entre o grupo amida formado
e 0 grupo isocianato do extensor de cadeia forma a ligacédo ureica, também gerando

ramificacdo de cadeia, como mostra a Figura 14 (RAFFA et al., 2012).

Figura 14: Reacéo de extensdo de cadeia e formacéo de ramificagcbes em PET com

isocianatos
o co, ) ﬁ
vo-peT ﬂ ﬁ /" ﬁ R—N=C=0 N~ PET
Ry AL~ I Rep -
R-N=C=0 N~ -0~ ~PET N~ PET OA\NH

Fonte: Adaptado de RAFFA et al. (2012, p. 54).
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Tserki e colaboradores (2006, p. 377) estudaram o efeito da extensdo de
cadeia em algumas propriedades do copolimero poli(succinato de butileno-co-
adipato de butileno) (PBSA), usando o 1,6-hexametileno diisocianato como extensor.
Nesse estudo foram usadas duas diferentes quantidades de extensor: uma
quantidade tedrica estequiométrica, baseada na quantidade de hidroxilas terminais,
e 0 dobro da quantidade tedrica. Os valores de massa molar e de viscosidade
intrinseca obtidos para os produtos do processo de extensdo e para o controle
(copolimero nado estendido) foram usados para a construcdo dos gréaficos

apresentados na Figura 15.

Figura 15: Efeito da extensdo com 1,6-hexametileno diisocianato nos copolimeros de
(PBSA) em funcao do tempo de reacao, usando diferentes quantidades de extensor

a 140°C: variacdo da massa molar numérica média (Mn) (a), viscosidade intrinseca
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Fonte: Adaptado de V. TSERKI (2006, p. 380).

A Figura 15(a) mostra que a adicdo da quantidade teorica de extensor de
cadeia resultou em um aumento da massa molar do copolimero de 33.000 para
62.000 apdés 60 minutos de reacdo. Quando o dobro da quantidade teorica de
extensor foi usado, a massa molar do copolimero aumentou mais rapidamente,
atingindo o valor de 72.000, com apenas 45 minutos de reagéo. A redugcédo de massa
molar para maiores tempos de reacdo deve-se, provavelmente, a formacédo de

cadeias com ligacbdes cruzadas que, devido a filtracdo n&do foram consideradas.
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Como esperado, a variagcado na viscosidade intrinseca (Figura 15(b)) do copoliéster
seguiu a mesma tendéncia que a variagcao de massa molar. (V. TSERKI, 2006)

3.3.1.1.2 Grupo epoxi

Os extensores contendo grupos epoxis sdo reconhecidos por possuirem uma
das funcionalidades mais adequadas para interagir com 0S grupos terminais
nucleofilicos presentes no poliéster (hidroxila e carboxila). Neste conjunto s&o
encontrados extensores di-ou multi- funcionais (DHAVALIKAR; XANTHOS, 2003).

Os grupos epOxi podem reagir tanto com grupos carboxila quanto hidroxila.
Porém, este reage preferencialmente com o grupo carboxila (GUO; CHAN, 1999). A
partir destas reacdes, novos grupos hidroxila sdo formados, podendo levar a
ramificacdo ou a reticulacdo do polimero (AL-ITRY; LAMNAWAR; MAAZOUZ, 2012;
ZHOU et al., 2008). No entanto, a velocidade da reacdo de ramificacdo e de
reticulacdo sdo muito menores do que a da reacao linear de extensdo de cadeia
devido ao impedimento estérico (GUO; CHAN, 1999). A ramificacdo dos polimeros,
nao apenas aumenta a massa molar, mas modifica outras propriedades, tornando-os
diferenciados em relacéo aos polimeros lineares.

Guo e colaboradores (1999, p. 1827) estudaram a extensdo de cadeia do
poli(tereftalato de butileno) (PBT), usando um composto diepoxi, o diglicidil
tetrahidroftalato, a partir do qual o processo de extenséo de cadeia foi concluido em
cerca de 3 minutos a 260°C, ao ser realizado em uma extrusora. As reacdes
envolvidas neste processo sao apresentadas na Figura 16.

Apoés a adicdo do diepdxi ao polimero fundido, o torque sofreu um aumento
imediato e expressivo. Com a reagdo completa o torque foi mantido constante
durante um tempo relativamente longo (300s) e, em seguida, foi gradualmente
reduzido, indicando que o PBT com cadeia estendida possui uma boa estabilidade
térmica. Também foi observado que o MFI do PBT estendido diminuiu com o
aumento da concentracdo de diepoxido. A diminuicdo do MFI € atribuida

principalmente ao aumento da massa molar do PBT.
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Figura 16: Reacdes do processo de extensdo de cadeia de um poliéster com o
composto diglicidil tetrahidroftalato: reacao do extensor com terminal carboxila (a),
reacao do extensor do terminal hidroxila (b), reacéo do extensor com grupo hidroxila

produto da reacéo de extensao
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Fonte: GUO; CHAN (1999, p.1829).

A Figura 17 mostra as propriedades observadas durante o processamento do
PBT com o extensor de cadeia.

Apesar de a extensdo de cadeia com compostos bifuncionais apresentar
melhorias as propriedades dos polimeros, estes compostos tém demonstrado baixa
eficiéncia no caso de restauracdo da massa molar de materiais reciclados pos-
consumo, onde a degradacao € mais efetiva. Isto se deve as altas quantidades de
extensor necessarias para qualquer aumento substancial da massa molar com o
emprego desses aditivos bifuncionais. O uso de extensores de cadeia com
funcionalidade igual ou superior a trés, tornou-se atrativo como um meio de
aumentar a eficacia dos extensores, apesar dos riscos de formacdo de estruturas

ramificadas.
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Figura 17: Propriedades reoldgicas do processamento: torque em funcéo do tempo
de reacdo com 1% (p/p) de diepdxido a 250°C e 30 rpm (a) e MFI em func¢éo da
concentracao do diepdxido (% p/p)
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Fonte: GUO; CHAN (1999, p.1830).

Villalobos e colaboradores (2006, p. 3227) estudaram o emprego da técnica
de extensdo de cadeia com o0 objetivo de melhorar as propriedades de poliésteres
virgens e reciclados. Esse Ultimo sem a necessidade de repolimerizacdo em estado
sélido, tornando assim o processo de reciclagem economicamente atraente na
tentativa de adequar esses materiais a diversas aplicacdes de engenharia. Para isso
O grupo usou um extensor comercial, com base em um oligbmero acrilico,
multifuncionalizado com grupos epoéxi, o Joncryl (Joncryl-ADR-4368).

Este extensor consiste em oligbmeros de estireno-acrilico funcionalizados
com grupos epoxi. Apresentam baixa massa molar (M,<3000), alta funcionalidade
meédia (f,>4) e polidispersdo (PDI>3). Foram projetados para solucionar 0s
problemas que Ilimitam o uso de extensores de cadeia multi-funcionais.

(VILLALOBOS et al., 2006). Estes oligdbmeros podem ser representados pela formula

geral descrita na Figura 18.
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Figura 18: Estrutura geral do extensor de cadeia Joncryl. Onde R1-R5 séo H, CHs,
um grupo alquil superior, ou combinagées dos mesmos; R6 € um grupo alquil, e X, y

e z sao, cada um, entre 1 e 20.

3

Fonte: VILLALOBOS et al. (2006, p. 3228).

A capacidade destes oligdmeros de prolongar as cadeias de policondensados
com uma janela de processamento bastante larga, usando equipamentos tipicos de
moldagem como extrusdo ou injecdo, sem vacuo ou catalisadores, se baseia em sua
distribuicdo otimizada de massa molar, resultado de um processo desenvolvido pela
Johnson Polymer. Assim é possivel ter a combinacédo correta de cadeias com baixas
e elevadas funcionalidades que favorecem a extensdo da cadeia e ramificacao
enguanto evitam a incidéncia de gelificacdo. (VILLALOBOS et al., 2006)

A Figura 19 mostra as curvas de reometria capilar para amostras de PBT
estendido com diferentes quantidades deste extensor.

Segundo os autores, todos os produtos foram obtidos completamente livres
de gel. Pode-se notar que o PBT estendido com diferentes concentracdes de Joncryl
apresentou um aumento da viscosidade e que, em baixas taxas de cisalhamento,
esse aumento chegou a ser de 13 vezes a viscosidade do PBT puro. Em altas taxas
de cisalhamento os polimeros apresentam um comportamento pseudoplastico mais
pronunciado, o que esta de acordo com o comportamento esperado para materiais
com longas cadeias ramificadas.

Este comportamento demonstra as melhorias relacionadas a resisténcia do

fundido, proprias para aplicacbes em extrusdo, e as melhorias em relacdo ao fluxo,
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para aplicagbes de moldagem por injecdo, alcancadas ao empregar a técnica de
extensdo de cadeia em poliésteres como PBT.

Figura 19: Reometria capilar de amostras de PBT estendido com diferentes
concentracdes de Joncryl-ADR-4368 a 260°C.
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Fonte: VILLALOBOS et al. (2006, p. 3230).

Como forma de comparar extensores de cadeia bi e multi-funcionais,
baseados nas funcionalidades ep6xi e nos grupos isocianato, Raffa e colaboradores
(2012) investigaram os efeitos de dois extensores de cadeia difuncionais, 1,6-
diisocianato-hexano (NCO) e 1,4-butanodiol diglicidil éter (EPOX), além de dois
extensores polifuncionais, poli (fenil isocianato-co-formaldeido) (P-NCO, Mn=400 g
mol - 3,2 grupos isocianato/molécula), e um polimero de estireno-acrilato com
grupos epoxi, com nome comercial de Joncryl ADR-4368 (P-EPOX, Mn=6.800 - 23,8
grupos epoxi/molécula) no processamento reativo do poli (tereftalato de etileno) pos-
consumo (reciclado) (r-PET) a fim de modificar as propriedades mecénicas e
reologicas desse polimero para seu reaproveitamento em aplicacdes de alto valor

agregado. O torque final e a taxa de fluidez (MFR) do PET modificado, em fungéo da
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concentracdo do grupo funcional (meq de cadeia extensor), sdo apresentados na

Figura 20.

Figura 20: Torque final e taxa de fluidez (Melt flow rate — MFR) em funcéo da

concentracéo de grupos funcionais para os quatro diferentes extensores de cadeia.
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Fonte: RAFFA et al.(2012, p.57).

E evidente que, para um mesmo total equivalente de grupos funcionais, o
efeito sobre a viscosidade aumenta drasticamente quando sdo usados extensores
polifuncionais. O maior numero de grupos funcionais presentes numa unica molécula
de P-EPOX faz com que o efeito sobre a viscosidade do fundido seja mais
significativo, quando comparado com os outros extensores. No entanto, apesar da
sua baixa funcionalidade, o P-NCO é mais eficaz do que o NCO no aumento da
viscosidade do fundido devido a sua alta reatividade, modificando a reologia do r-
PET de cadeia estendida e alcancando um resultado semelhante ao do P-EPOX em

baixas taxas de cisalhamento.

3.3.1.2 Alternativas renovaveis para extensores de cadeia: extensores contendo

grupos hidroxila

A busca por fontes renovaveis de matéria-prima tem alcangcado notavel
destaque no cenario mundial frente as preocupac¢des ambientais e socioeconémicas

que envolvem o uso de fontes fésseis e 0 gerenciamento dos residuos gerados
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(FRANCIELI B. OLIVEIRA, 2008). Dessa forma, nos Gltimos anos, tem aumentado o
interesse no desenvolvimento de tecnologias que sigam as premissas da quimica
verde e, assim, que possibilitem a geracédo de produtos de menor impacto ambiental.
(WARNER et al., 2004)

Segundo um dos 12 principios da quimica verde, o que trata do uso de
matérias-primas renovaveis: “Sempre que técnica e economicamente viavel, deve-se
preferir 0 uso de matéria-prima renovavel, em detrimento aos recursos esgotaveis”.
Sendo assim, insumos oriundos de recursos biolégicos renovaveis ou reciclados
devem ser utilizados, quando possivel. (LENARDAO et al., 2003; MULVIHILL et al.,
2011).

Aplicando este conceito dentro do universo dos extensores de cadeia, torna-
se relevante a utilizacdo de compostos provenientes de fontes renovaveis, o que
caracterizaria a obtengdo de um polimero verde em sua totalidade.

No caso do poli(succinato de butileno), os extensores de cadeia devem conter
grupos funcionais que possibilitem a ligagdo quimica com 0s grupos terminais: acido
carboxilico ou hidroxila. A seguir, serdo apresentadas algumas alternativas
renovaveis de compostos que podem ser usados como extensores para o polimero
alvo deste estudo.

Compostos naturais multi-funcionais contendo grupamentos hidroxila sao
capazes de reagir com grupos terminais carboxila, formando ligacbes entre as
cadeias do PBS.

Muitos compostos obtidos de fontes renovaveis apresentam este grupo
funcional e, muitas vezes, também possuem baixo custo e grande disponibilidade, o
gue o0s tornam economicamente atrativos. Como exemplos destes compostos

podem ser citados: a rutina e o 6leo de mamona.

3.3.1.2.1 Rutina

A rutina, conhecida como “vitamina P”, pertence a classe dos flavondides e
pode ser encontrada na natureza em diferentes vegetais folhosos, porém suas
principais fontes sdo as plantas: Sophora japonica, Fagopyrum esculentum,
Eucalyptus macrorrhyncha e o fruto da arvore brasileira fava-d'anta (Dimorphandra
mollis) (HUBINGER et al., 2009)
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Assim como outros componentes desta classe, apresenta um largo espectro
de atividades bioquimicas e farmacoldgicas, incluindo efeitos antioxidantes,
vasodilatadores, anti-inflamatorios, anti-alérgicos, anti-virais, anti-cancerigenos,
cicatrizantes e estimulantes do sistema imunologico.

Possui ainda a capacidade de eliminar radicais livres, acdo que se da pela
rapida doacdo de um &tomo de hidrogénio aos radicais e que depende da sua
estrutura molecular e da possibilidade de estabilizacdo dos radicais fenoxilas
formados via ligacdo com hidrogénio ou pelo deslocamento expandido de elétrons
(PEDRIALLI, 2005)

Sua vasta utilizacdo em formulagcbes cosmeéticas e farmacéuticas €
interessante devido a essas propriedades, promovendo uma melhora nos sintomas
de insuficiéncia dos vasos linfaticos e venosos e diminuindo a fragilidade capilar.
Podendo ser usada no tratamento de algumas doencas hemorragicas ou
hipertensdo, por promover a normalizagdo da resisténcia e permeabilidade da
parede dos vasos (DA SILVA et al., 2001). A desvantagem de rutina é a sua fraca
solubilidade em meio aquoso e baixa absorcédo ap6s a administracao oral que levam
a sua baixa biodisponibilidade (NASSIRI-ASL et al., 2010; TRAN et al., 2011)

Na éarea farmacéutica é normalmente empregada no uso externo (cremes,
géis, pomadas, sprays, membranas para liberacdo controlada de farmacos) como,
por exemplo, em locbes cremosas para insuficiéncia vascular venosa, dores e
edema dos membros inferiores, nas concentracdes de 2 a 5% e no tratamento de
olheiras na forma de serum revitalizante, nas mesmas concentracdes (HAO et al.,
2012).

Alguns estudos mostram a acao de flanondides com relacdo a quimio-
prevencdo do cancer, onde atua na inibicdo em fases do ciclo celular, proliferacédo
celular, estresse oxidativo, apoptose e ativacao do sistema imunoldgico (YAO et al.,
2004).

As fontes alimentares que contém a rutina incluem as cebolas, uva, macga,
trigo sarraceno e bebidas como o vinho tinto. A Figura 21 mostra a estrutura quimica

da rutina.
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Figura 21: Estrutura quimica da rutina
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Fonte: OLIVEIRA et al. (2009, p.1196).

3.3.1.2.2 Oleo de mamona

O Oleo de mamona é um O6leo vegetal, conhecido como 6éleo de ricino.
Apresenta uma grande quantidade de hidréxidos, especialmente os do acido
ricinoléico. A presenca desse triglicerideo na sua composicéo gira em torno de 80 a
90%, em média. A estrutura molecular do triglicerideo do &acido ricinoléico é
mostrada na Figura 22.

Figura 22: Triglicerideo do acido ricinoléico.
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Fonte: AZEVEDO et. al. (2009, p.46)
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O 6leo de mamona é obtido da semente da planta Ricinus communis.
Encontra-se disponivel a baixo custo e a planta € capaz de tolerar varia¢cdes das
condicbes meteoroldgicas. A extracdo do Oleo de mamona € feita por uma
combinacéo de prensagem mecanica e extracao de solvente. (OGUNNIYI, 2006).

Possui uma larga aplicacao industrial, cujos derivados sao sintetizados por
meio de reacdes nos grupos hidroxilas da molécula. O 6leo de mamona é usado
como matéria-prima para a fabricacdo de uma enorme gama de produtos como:
biodiesel, plasticos, fibras sintéticas, esmaltes, corantes, anilinas, desinfetantes,
germicidas, resinas e lubrificantes. Na 4rea médica, com os biopolimeros, tem sido
usado na producdo de érgaos artificiais do corpo humano (préteses de poliuretano).
(GONCALVES et al.,2013; GURUNATHAN et al., 2014)

Héa alguns anos atras, este composto foi reconhecido como o petroleo verde,
uma vez que poderia ser utilizado como fonte energética renovavel, em substituicdo
ao Oleo diesel. Com base em pesquisas de desenvolvimento de novas tecnologias, 0
Oleo passou a ser considerado, também, uma matéria-prima do futuro, ja que a
mamona € uma planta adaptada ao solo brasileiro podendo ser cultivada em
qualguer parte do pais, contribuindo com a proposta de desenvolvimento
sustentavel, prioriza a vida e a manutencao da sustentabilidade, quando associa o
ambiental, o social e o econdmico. (COSTA, 2006).

Assim, além das vantagens soécio-econdmicas que a cultura da mamona
propicia, cada hectare cultivado com mamona absorve dez toneladas de gas
carbdnico, ou seja, o quadruplo da média das outras oleaginosas. Sendo assim, este
Oleo, além de ter origem natural e renovavel e possuir baixo custo, ainda se torna
uma matéria prima ambientalmente amigavel. (DA SILVA CESAR; OTAVIO
BATALHA, 2010).

3.3.2 Modificacao estrutural do polimero por radiagcao ionizante

A técnica de modificacdo estrutural de polimeros via irradiacdo ionizante
consiste em uma interessante alternativa, geralmente empregada para alcancar o
aumento da massa molar polimérica, a0 mesmo tempo em que promove a
reticulacdo do material. Esses efeitos produzem diversas melhorias nas
propriedades do polimero, como: resisténcias mecanica e térmica e reducdo da taxa

de degradacgéo. Além disso, a irradiacdo ionizante também é capaz de promover a
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esterilizagcdo dos materiais poliméricos, 0 que se torna vantajoso quando estes
materiais sdo destinados a aplicagdo biomédica.

A radiacdo ionizante, quando interage com o0 polimero, promove alguns
efeitos devido a transferéncia de energia para a matéria. Dentre eles, destacam-se
os disturbios na eletrosfera dos atomos que compdem as macromoléculas,
promovendo a ionizacdo e excitagdo das mesmas e, consequentemente, as
modificacdes na estrutura fisico-quimica do polimero.

Durante o processo de irradiacdo, a energia absorvida é distribuida ao longo
da cadeia polimérica dando inicio a uma sequéncia de eventos, que podem ser
divididos em trés estagios que seguem a ordem descrita a seguir (LANDI; SILVA,
2003).

1. Estagio fisico (10"®s a 10™°s): A transferéncia de energia promove a
excitacdo das moléculas e a ionizacdo. A molécula excitada pode ainda
liberar o excesso de energia por meio da dissociacdo em radicais livres, que
ocorre por clivagem de ligagcdes na cadeia principal ou lateral, ou ainda, por
abstracdo de atomos de hidrogénio. Nesse estagio, espécies instaveis sao
formadas, as quais sofrem reac6es secundarias de forma espontanea ou por
colisdo com moléculas vizinhas.

2. Estagio fisico-quimico (10*%s a 10's): Ocorre a formacdo de espécies
secundéarias reativas e dos radicais livres.

3. Estagio quimico (a partir de 10%s): O equilibrio térmico do sistema é atingido.
As espécies reativas continuam a reagir entre si e com outras espécies

vizinhas.

O mecanismo que descreve as etapas envolvidas no processo de irradiacao
de polimeros é representado pelas reacdes descritas abaixo (SUHARTINI, 2013):
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PH — /iv— PH*
PH - hv— PH + e — PH*
PH* > P+ H"
PH™ + PH —» P" +PH,”
P* +PH, +e— P° +P° +H,
P* +P° > P-P

Essas reacoes geralmente promovem a liberagcéo de gases, principalmente, o
hidrogénio. Na presenca de oxigénio, ocorre a producdo de peroxidos, tendendo a
acelerar o processo de decomposicdo de alguns polimeros sob a exposicdo a

radiacOes ionizantes (SUHARTINI, 2013). As rea¢des sao descritas a sequir.

PH » v > P + 'H
‘P + O, - POO’
2POO* — POOOOP — 2PO" + 0O,
PO" —» P, + °Py

Os principais tipos de radiacfes ionizantes empregados em processos
industriais sdo0: a radiacdo gama, proveniente de fontes radioisotépicas (*°Co), e
feixe de elétrons de alta energia, gerados por aceleradores de elétrons. Os
mecanismos de interacdo desses dois tipos de radiacdo com a matéria sao
semelhantes. No caso dos feixes de elétrons, os elétrons incidentes geram elétrons
secundarios ao colidirem com as moléculas e ambos ddo origem a radicais livres,
ions, ions radicais, produtos gasosos, entre outros. Ja no caso da radiacdo gama, a
incidéncia desses raios sobre o material irradiado da origem a elétrons secundarios
gue irdo reagir de maneira similar aos elétrons (LANDI; SILVA, 2003).

Os raios gama provenientes de uma fonte de ®°Co e os elétrons oriundos de
um acelerador industrial diferem entre si de acordo com o seu poder de penetragéo.

A radiagcdo gama possui um grande poder de penetragcdo, mas apresenta uma

taxa de dosagem baixa (10? - 10°Gy/h), enquanto o feixe de elétrons, gerado por um
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acelerador, possui um poder de penetracdo menor, porém apresenta uma taxa de
dosagem elevada (102 - 10%kGy/h).

De forma pratica, as fontes radioisotopicas sdo empregadas quando um
material volumoso precisa ser uniformemente irradiado. Os aceleradores de elétrons,
por sua vez, séo preferencialmente usados quando o objetivo é irradiar materiais de
pequenas espessuras e superficies extensas.

A utilizacdo de um acelerador de elétrons é considerada mais vantajosa,
comparado a fontes de radioisétopos. Estas vantagens incluem um custo
operacional baixo e a producao de feixes de mais energia alta, 0 que viabiliza a
radiacao de filmes e outros materiais de espessura fina de forma rapida. Além disso,
um acelerador de elétrons oferece uma maior seguranca operacional, pois quando a
magquina aceleradora de elétrons esta desligada ndo ha radiagao residual.

Atualmente observa-se um amplo crescimento nos processos de modificacdo
de polimeros por feixe elétrons para diversas aplicac6es industriais (SOUZA,
2009a). As principais aplicacdes industriais dos aceleradores de elétrons séo: na
modificacdo de polimeros (contracdo de tubos e filmes, radiacdo de fios e cabos,
vulcanizacdo de borracha), na polimerizacdo de superficies (curas de resinas e
tintas) e na esterilizacdo de materiais (area médica e de alimentos).

Os aceleradores utilizados em processos industriais produzem elétrons na
faixa de energia de 0,5 a 10 MeV e este feixe de elétrons pode ser obtido pelo
processo direto ou indireto. A producéo de elétrons pelo processo direto envolve o
uso de um filamento de tungsténio que fornece elétrons para um tubo de aceleracéo
a vacuo. No processo indireto, os elétrons provenientes de um emissor termo iénico
sdo injetados em pequenos pulsos por meio de cavidades ressonantes a vacuo,
produzindo uma radiacdo eletromagnética interna de radiofrequéncia (RF). Os
elétrons absorvem a energia do campo eletromagnético oscilante na cavidade. Este
tipo de equipamento fornece elétrons com energias entre 10 e 30 MeV. (ROSARIO,
2006).

3.3.2.1 Efeito da radiagdo ionizante em escala molecular

Como mencionado, a energia transferida para as moléculas € suficiente para

romper as ligacdes quimicas, formando espécies com alta energia cinética. Essas
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espécies reativas, tais como cations, anions e radicais livres, podem reagir umas
com as outras, ou sdo capazes de iniciar reacbes entre as cadeias poliméricas,
dando origem a alteracfes nas caracteristicas estruturais e nas propriedades do
material.

De modo geral, os efeitos da radiacdo de alta energia em polimeros séo: a
cisdo da cadeia (degradacado) e reticulagédo (polimerizagéo). Tanto as reacdes de
reticulacdo quanto as de cisdo da cadeia ocorrem simultaneamente por meio do
rearranjo de ligacBes quimicas e a predominancia de um desses efeitos depende
diretamente das condicbes de processo, principalmente, da dose de radiacao.
(ANDRADE, 2011; JO et al., 2012)

Outros aspectos que influenciam no efeito predominante estdo relacionados
com a estrutura quimica do polimero, sua morfologia, grau de cristalinidade, estado
em que se encontra o polimero durante a irradiacdo, atmosfera da irradiacdo, entre

outros.

3.3.2.1.1 Cisdo da cadeia

A cisdo das cadeias poliméricas consiste no rompimento aleatério das
ligacbes C-C da cadeia principal. Esse processo conduz a uma perda de
propriedades do polimero e é reconhecido como um processo de degradacao. Esse
efeito promove a reducdo da massa molar do polimero, da viscosidade, da
resisténcia mecéanica do material. O local onde a cisdo ocorrerd sera determinado
pela estereoquimica, pelo grau de cristalinidade e pela energia de dissociacao das
ligacbes dos grupos contidos no polimero (ANDRADE, 2011; ROSARIO, 2006).

3.3.2.1.2 Reticulacéo

O processo de reticulagdo (crosslinking), induzido por radiacdo ionizante,
ocorre por meio da recombinacdo entre radicais e consequente unido das cadeias
poliméricas, formando redes tridimensionais do polimero irradiado. Esse fenbmeno
resulta no aumento da massa molar e da viscosidade, na diminuicdo da solubilidade
e no aumento da resisténcia mecanica do polimero irradiado. Varios parametros
influenciam na eficiéncia do mecanismo de reticulagdo, como: dose, taxa de

hY

dosagem, concentracdo, entre outros. No entanto, a sensibilidade a variacdo de
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cada um desses parametros ird depender do tipo e tamanho das cadeias, bem como
da morfologia do polimero.

Sendo assim, a radiacdo ionizante em polimeros possui duas aplicacfes
economicamente viaveis: a modificacdo de polimeros (reticulacdo, degradacdo e
enxertia) e a esterilizacdo de produtos (ANDRADE, 2011; ROSARIO, 2006).

3.3.2.2 Impactos da radiacado ionizante sobre os materiais poliméricos

3.3.2.2.1 Propriedades

A irradiacdo é um método usado para melhorar certas propriedades dos
polimeros, tais como resisténcia ao calor, resisténcia a solventes e resisténcia
mecanica por reticulacao.

O processo de radiacao oferece diversas vantagens sobre outros métodos de
modificacdo de polimeros e, por isso, tem sido considerado uma técnica bastante
promissora. Dentre essas vantagens vale destacar o fato de ser um processo
ambientalmente amigavel, de controle preciso, onde ndo ha necessidade do uso de
aditivos. Além disso esse processo ndo depende da temperatura e apresenta um
baixo consumo de energia (CHOI et al., 2012; HWANG et al., 2010).

O uso de mondmeros polifuncionais (monémeros com mais de uma dupla
ligacdo) para induzir a reticulacdo do polimero durante a irradiacdo é uma forma de
evitar a predominancia da degradacao e a perda de propriedades. Devido a elevada
reatividade desses mondmeros, eles reagem facilmente com o polimero, gerando
uma estrutura reticulada (NAGASAWA et al.,, 2005). Em geral, para que haja
predominancia da reticulacdo é necessario o emprego de doses elevadas de
radiacdo. Assim, o uso de mondmeros polifuncionais se torna uma estratégia
vantajosa, pois permite que doses menores sejam empregadas com o efeito
desejado (THE et al., 2004).

e Irradiacdo de poliésteres

As investigacOes sobre as propriedades de poli(succinato de butileno) (PBS)
apos a irradiacdo demonstram uma melhoria significativa do desempenho deste

polimero. Alguns estudos tém revelado que a fracdo de gel de PBS aumenta com a
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dose de irradiacdo e que a resisténcia a deformacdo e degradacao foram também
melhoradas pela irradiacdo por fonte de °°Co. (SONG et al., 2004).

The e colaboradores (2003, p. 2122) estudaram a irradiacéo do poli(succinato
de butileno) (PBS) na forma de compdsitos com fibra de vidro na presenca de um
mondmero polifuncional, o trimetil alil-isocianurato (TMAIC). A irradiacdo das
amostras feita em um acelerador de elétrons com energia de 2 MeV, com uma
corrente de feixe de 1 mA, a uma taxa de dose de 10 kGy/passo. O estudo foi feito
em um intervalo de 0 a 250 kGy. As diferentes concentracdes de TMAIC (0, 1, 3, e
5%) foram expressas na forma de porcentagem de mondémero em relagcdo a massa
de PBS.

A Figura 23 mostra o efeito de diferentes teores de TMAIC na reticulacdo do

PBS a diferentes doses de irradiacao.

Figura 23: Fracdo de gel das amostras de PBS/fibra de vidro com diferentes

concentracfes de TMAIC em funcao da dose.
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Fonte: THE et al. (2004, p. 2124).

O PBS € um polimero reticulavel, tal como evidenciado pela formacgéo de gel

na auséncia de agente de reticulagdo, quando expostos a feixes de elétrons sob
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vacuo, porém com um baixo grau de reticulacdo. Na presenca de TMAIC, o grau
reticulagéo foi mais expressivo. A fragao de gel aumenta com o aumento da dose de
irradiacdo. O mais alto valor da fracdo de gel (94%) foi atingido em amostras
contendo 1% TMAIC a uma dose de 200 kGy. O uso de concentracdes de TMAIC
maiores que 1% resultaram em menores aumentos da fracao de gel.

A reticulacdo dos polimeros ocorre por meio da recombinacéo de radicais
durante a irradiacdo. Segundo os autores, dessa forma, as reacdes ocorrem
predominantemente no amorfo, regido onde as moléculas apresentam maior
mobilidade e onde o mondmero polifuncional esta localizado. Além disso, na
presenca de TMAIC, os radicais livres sdo produzidos através da quebra de ligacdes
duplas em grupos metil-alil contidos na sua estrutura quimica. Estes radicais
desempenham um papel importante na ligacdo de cadeias de polimeros e na
formacao de redes tridimensionais.

A melhoria de propriedades, tais como a estabilidade térmica e a
processabilidade do poli(succinato-co-adipato de butileno), um poliéster alifatico,
também foi observada a partir da irradiacdo com feixes de elétrons na presenca
deste mesmo mondmero polifuncional, TMAIC, em baixa concentracdo (até 1%) e
baixa dosagem (50 kGy) de acordo com outro estudo, realizado por Yoshii e
colaboradores (YOSHII et al., 2003).

A irradiacdo do PBS com feixes de elétrons na presenca do trimetilo alil-
isocianurato também foi analisada por Suhartini e colaboradores (2003, p. 2238).
Neste trabalho foi empregado um teste de degrada¢cdo no solo, um teste padréo de
biodegradabilidade de amostras de polimero por bactérias presentes neste
ambiente, para avaliar a relacdo do teor de gel com a biodegradabilidade do
polimero. O solo usado neste estudo consistia em uma mistura de solo compostado,
terra de jardim, e lodo de lagoa em proporc¢des equivalentes, mantido a uma pH de 7
e um teor de cerca de 40% de umidade.

O efeito do teor de gel sobre a biodegradabilidade é mostrado na Figura 24.
Pode-se perceber que a perda de massa das amostras foi fortemente afetada pelo

teor de gel das amostras.
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Figura 24: Perda de massa do PBS e PBS irradiado em teste de degradacao no

solo.
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Fonte: SUHARTINI et al. (2003, p.131).

Hwang e colaboradores (2010, p. 121) investigaram a reticulacédo induzida por
irradiacdo de feixes de elétrons do poli(adipato -co-tereftalato de butileno). A energia
e a densidade de corrente dos feixes de elétrons foram de 2 MeV e 1 mA / cm?,
respectivamente. A dose absorvida variou de 20 a 200 kGy. Assim, para avaliar a
formacdo de estruturas de rede nos filmes PBAT irradiados, 00 grau de reticulagéo
foi calculado e os resultados sdo mostrados na Figura 25(a). Foi observado que
quanto maior a dose absorvida maior foi 0 grau de reticulagcdo resultante do
processo de irradiacdo do PBAT. Os filmes PBAT irradiados a 200 kGy
apresentaram o maior grau de reticulagcdo, 52%. Estes resultados indicam que
ocorreu a formacdo de rede na estrutura do PBAT por irradiacdo de feixe de
elétrons. A propriedades de resisténcia a tracdo do controle (PBAT) e dos filmes
irradiados sdo mostrados na Figura 25(b). Conforme apresentado, a resisténcia a
tracdo dos filmes PBAT irradiados foi aumentado gradualmente até 23% com o

aumento da dose absorvida, em comparagao com o filme de PBTA né&o irradiado.
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Figura 25: Grau de reticulacéo (a) e resisténcia a tracdo (b) do PBAT em funcéo da

dose absorvida
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Fonte: HWANG et al. (2010, p.124).

Nugroho e colaboradores (2001, 316) estudaram os efeitos de irradiacdo de
na massa molar de blendas (PHB02) de poli(e-caprolactona) (PCL) e poli(succinato
de butileno), produzida com a razdo 30/70, respectivamente. Amostras de PHBO02
foram irradiadas para melhorar a processabilidade, usando raios gama, gerados a
partir de uma fonte de ®°Co. A irradiacéo foi feita & temperatura ambiente com uma
taxa de dose del0 kGy/h, em dosagens entre 10 e 50 kGy.

Quando o polimero reticulavel é irradiado por raios gama ou por feixes de
elétrons a uma dose abaixo da dose de gelificacdo, os polimeros lineares tém sua
massa molar elevada e estrutura modificada de modo a formar materiais ramificados
e, em Ultima fase, a uma rede de gel insolavel. A Figura 26 mostra as relacées entre
a massa molar numérica média (M,) e polidispersidade (M,/M;) para amostras PHB
em funcdo da dose de irradiacdo. Até a dose de 50 kGy, a amostra de PHB ainda é
pode ser dissolvida em solvente especifico, portanto, foi possivel fazer a medigéo
das massas molares por cromatografia de permeacdo em gel (GPC). Como
esperado, a massa molar de PHB aumentou com um aumento da dose, fato que
pode ser justificado pela formagdo de uma cadeia ramificada. Quanto a
polidispersdo do PHB, pode-se observar que a distribuicdo de das massas molares

também aumentou com um aumento da dose.
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Figura 26: Relacbes entre a massa molar numérica média (Mn) e polidisperséao
(Mw/Mn) para amostras PHB em func&o da dose de irradiagéo.
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Fonte: NUGROHO et al. (2001, p. 318).

3.3.2.2.2 Esterilizacao

O uso da energia radiante para esterilizacbes de materiais vem sendo
aplicada com sucesso nos ultimos anos. Produtos alimenticios, cosméticos,
materiais cirargicos descartaveis, vacinas, soros e outros, sdo descontaminados por
esta técnica. O processo de esterilizacdo de materiais na medicina possui ainda
outras utilidades, como por exemplo, a irradiacdo de produtos destinados a
transplantes e implantes. (GUIDOLIN et al., 1988).

Quando o material é atravessado pelo campo de radiacdo, na interacao desta
com a matéria, ocorrem reacdes em fracdes de segundos. O bombardeamento dos
produtos por radiacdo gama (a) ou por feixes de elétrons (b) ou ainda por por raios X
(c), séo técnicas efetivas de esterilizagdo por radiagdo ionizante, sendo a principal
diferenca entre elas, o tipo da radiacdo primaria que interage com o produto a ser
tratado, conforme mostrado na Figura 27.
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Figura 27: llustracao de tipos de radiacdo ionizante utilizadas em processos
industriais e comparacao do nivel de penetracdo entre raios gama (cobalto-60),

elétrons e raios-X.

Fonte: TSAI (2006, p.77).

Em seguida, o mecanismo de transporte de energia no interior do produto € o
mesmo para os trés tipos de radiacdo, onde prevalecem os elétrons secundarios
(elétrons expulsos de suas oOrbitas), responsaveis por produzir a maioria das
excitacdes e ionizacdes que provocam os efeitos quimicos. (TSAI, 2006).

A energia eletromagnética (raios gama) proveniente de cobalto (*°Co) é a
mais utilizada na esterilizagcdo de materiais, principalmente em produtos médicos,
farmacéuticos e biologicos.

Raios gama sao fétons de alta energia emitidos pelo ndcleo de alguns
atomos. A radiacdo gama é altamente penetrante e, devido a essa elevada
capacidade de penetracéo, esteriliza os produtos até mesmo apds o envasamento,
até mesmo, apos ter sido acondicionado em embalagens. (GUIDOLIN et al., 1988).

Dentre as vantagens do processo, destacam-se:

a) Possui alto poder de penetracdo, permitindo a esterilizacdo de produtos em

suas embalagens finais e dispensando qualquer tipo de manipulacao.
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b) Processo seguro de esterilizacdo e reducédo de carga microbiana, pois a Unica
variavel a ser controlada € o tempo de exposicao do produto.

c) Livre de residuos. O produto tratado pode ser utilizado ou consumido
imediatamente apos a aplicacgéo.

d) E economicamente viavel para todos os tipos de materiais.

e) E um processo ecologicamente amigavel, pois ndo possui emissdes toxicas

ou residuos. N&ao causa impactos na qualidade do ar ou da agua.

f) Penetra em embalagens e produtos de qualquer formato, inclusive formas

complexas.

g) Nao altera a temperatura dos materiais, sendo compativel com produtos

termossensiveis.
h) Adequado para produtos in natura, refrigerados ou congelados.

Como desvantagens pode-se citar a possivel ocorréncia de alteracdes
estruturais nos materiais, no caso dos polimeros, a necessidade de implantacdo de
condicdes de seguranca necessarias para a sua aplicacdo e de um especifico
controle da dose (RIBEIRO, 2006; RUTALA, 1996).

e Alteracdes nas propriedades dos polimeros no processo de esterilizacdo

Durante o processo de esterilizacdo de dispositivos médicos poliméricos,
como visto, podem ocorrer mudancgas na estrutura do polimero, tais como cisdo ou
reticulacdo de cadeia e oxidagdo, ocasionando mudangas na coloracédo e
deterioragdo das propriedades mecéanicas. A estabilidade dos polimeros na
presenca de radiacbes ionizantes depende da sua estrutura molecular. As
mudancas nas propriedades fisicas dos polimeros afetam sua resisténcia a tracao,
alongamento na ruptura e resisténcia ao impacto. No entanto, muitos polimeros

resistem a radiacdo com doses de até cerca de 25 kGy. Além disso, dispositivos
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médicos irradiados possuem um manuseio totalmente seguro e podem ser utilizados
imediatamente apos a sua esterilizacdo. (SILVA; SILVA; AQUINO, 2014).

Em geral, a reticulagdo modifica as propriedades dos polimeros, a partir do
aumento da massa molar, da temperatura de fusdo e da resisténcia a tracao,
diminuindo a solubilidade e o alongamento do polimero. A reticulacdo é verificada
em liquidos pelo aumento na viscosidade e em sdlidos pelo aumento na dureza e
fragilidade. Ja o fendmeno da cisédo de cadeias resulta em liquidos menos viscosos
e soélidos mais ducteis. Assim, os efeitos produzidos pela cisdo nos polimeros podem
ser considerados, de uma maneira geral, opostos aos da reticulagcdo. A Tabela 1
apresenta alguns efeitos da irradiacdo gama nas propriedades de materiais
poliméricos. (PLATZER, 1982; RIBEIRO, 2006).

Tabela 1: Efeitos da irradiagdo gama nas propriedades dos polimeros.

Propriedade Reticulagéo Ciséao
Massa molar Aumenta Diminui
Resisténcia mecanica Aumenta Diminui
Dureza Aumenta Diminui
Alongamento Diminui Aumenta
Elasticidade Diminui Aumenta
Fragilizacao Ocorre Ocorre
Solubilidade Diminui Aumenta

Fonte: RIBEIRO (2006, p. 509)

e O processo de esterilizacao

A esterilizacdo via radiagdo gama é empregada como padrdo internacional e

0 seu uso vem crescendo de forma significativa na esfera nacional.
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Esterilizacdo € 0 processo em que se procura promover completa eliminacéo
ou destruicdo de todas as formas de microrganismos presentes, virus, bactérias,
fungos, protozoarios, esporos, para se atingir um aceitavel nivel de seguranca
(RIBEIRO, 2006).

As radiac@es ionizantes podem modificar moléculas como a do DNA e alterar
suas propriedades quimicas, modificando o seu papel bioldgico. A radiacdo ionizante
tem como funcgdes: dificultar a reproducdo dos microorganismos ou até mesmo
provocar uma acdo direta na célula, causando a morte celular (SILVA; SILVA,
AQUINO, 2014). Como condicdo fundamental, todos os componentes meédicos,
antes de serem implantados no corpo humano, devem ser esterilizados (RIBEIRO,
2006).

Atualmente, o método mais empregado na esterilizacdo de materiais
fabricados usando biopolimeros consiste na exposi¢cdo ao oxido de etileno (ETO).
Porém, o ETO apresenta alta periculosidade, sendo potencialmente nocivo ao
homem por causar diversos efeitos, como: teratogenicidade, neurotoxicidade,
mutagenicidade e carcinogenicidade. (RIBEIRO, 2006). Por outro lado, a radiacao
gama é uma técnica de elevada seguranca e facilidade, que gradativamente vem
substituindo outros métodos como este.

No processo de esterilizacdo por exposicdo a radiacdo gama ocorre a
interacdo da radiacdo com os materiais, provocando a ejecdo de elétrons das
camadas externas dos atomos e causando o rompimento molecular. Os atomos
constituintes do material irradiado, por perderem seus elétrons, formam ions, sendo
assim, a esterilizacdo € um processo de ionizagao.

A irradiacdo gama (de até 10 MeV,1,7) dos materiais poliméricos ndo os torna
radioativos, pois as energias envolvidas nesse processo ndo sao suficientes para
promover interacdes com os nucleos.

A radiacdo gama provoca, assim, apenas a ruptura da estrutura do DNA dos
agentes contaminantes com o objetivo de elimina-los ou torna-los incapazes de se
reproduzirem. Outra forma de inativar micro-organismos é por agéo indireta, através
da formacédo de radicais quimicos altamente ativos, produzidos pela interacdo da
radiacdo gama com as moléculas de agua no interior de suas células. Tal interacéo
provoca a formacao de espécies altamente reativas, como: os radicais livres OHe e
He, além de moléculas como H,0,, que interagem com as partes vitais dos micro-

organismos, ocasionando danos letais aos mesmos (SILVA; SILVA; AQUINO, 2014).



83

A eficiéncia do processo de esterilizagdo depende da dose total recebida
pelos materiais tratados. Para assegurar o grau adequado de esterilidade € avaliado
0 grau de contaminacdo presente no material. Uma dose minima de 25 kGy vinha
sendo usualmente aplicada para muitos dispositivos médicos, produtos
farmacéuticos e tecidos biolégicos. Hoje, é recomendado pela International
Organization for Standardization (ISO) que a dose de esterilizacdo seja ajustada
para cada tipo de produto, estando relacionada com sua carga microbiana. Por
convencao, a determinacdo da dose de esterilizacdo € de responsabilidade do
fabricante do produto médico. (ANDRADE, 2011; SILVA; SILVA; AQUINO, 2014).

e Fontes de raios gama empregados na esterilizacdo

Os irradiadores industriais utilizam as fontes seladas radiotivas industriais de
cobalto-60 (®°Co), das empresas MDS Nordion lon Technologies e Reviss-Puridec
Irradiation Technologies. Essas fontes sdo produzidas a partir do cobalto-59
metélico, disponivel na crosta terrestre (0,001%) com a pureza de 99,98%, recoberto
com niquel e encapsulado em Zircaloy.

ApoOs o periodo de 18 a 25 meses de irradiacéo, obtém-se o cobalto- 60, com
atividade especifica de 4 TBg/g (120 Ci/g), necesséria nos irradiadores industriais
para o processamento por radiacdo gama. As cépsulas de cobalto-60 sdo entdo
duplamente encapsuladas em aco inoxidavel, resistente a corrosdao, em
conformidade com as Normas ISO 2919 e ISO 9978.

O cobalto-60 (°°Co) decai por duas possiveis emissées betas a niquel (*°Ni)
estavel com energias de 1,486 e 0,313 MeV, e dois fétons, com energias de 1,17 e
1,33 MeV, os quais sd@o responsaveis pelo processamento dos materiais por
radiacdo. A meia-vida do cobalto-60 é de 5,261 anos, ou seja, ha uma reducéo de
12,34% da atividade ao ano (TSAI, 2006).

O decaimento radioativo, observado no processamento por meio de radiacao
gama (cobalto-60) torna-o mais lento do que 0s processos que utilizam aceleradores
de elétrons. Como exemplo, os irradiadores gama utilizados para esterilizacdo e/ou
reducdo de carga microbiana que operam em escala comercial, costumam
apresentar uma taxa de dose em torno de 20 kGy/h, ja os aceleradores apresentam
uma taxa de dose muito maior chegando a 20 kGy/seg (72.000 kGy/h) para um
acelerador de energia de 10MeV e poténcia de 50 kW (TSAI, 2006).
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3.4 O FARMACO
3.4.1 A silibina

A silibinina ou silibina € um flavonoide natural e principal componente ativo da
silimarina. A silimarina, por sua vez, consiste em um complexo flavonoide
polifendlico extraido de frutos e sementes da planta Silybum marianum L, conhecida
como cardo de leite, constituido por uma mistura de trés isbmeros estruturais,
classificados com flavoligninas: silibina, silidianina e silicristina.

Entre os flavondides, flavonoligninas representam uma subclasse de
compostos, em que a parte da molécula de flavonoides é fundida com uma estrutura
ligninica (BIEDERMANN et al., 2014). Dentre estes, a flavolignina silibina (A e B),
cuja estrutura € apresentada na Figura 28, € também o componente presente em
maior quantidade na composicao da silimarina (50% a 70%), seguida pela silicristina
(20%), silidianina (10%), e isosilibina (5%) (FENYVESI; PETERVARI; NAGY, 2011).
Dessa forma, todos os parametros farmacocinéticos da silimarina sdo padronizados
e referentes a silibina (JAVED; KOHLI; ALI, 2011).

Figura 28: Isbmeros da silibina
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Fonte: DIXIT et al. (2007, p.172).

Ao longo da histéria, o cardo de leite foi utilizado medicinalmente no
tratamento de disturbios do figado, baco, e da vesicula biliar. Reconhecida como um
hepatoprotector, a silimarina se mostrou bastante eficaz ao ser empregada no

tratamento de uma variedade de doencas hepéticas inflamatoérias, incluindo hepatite
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viral aguda e cronica ou cirrose hepética induzidas por toxinas ou por drogas, assim
como doencas hepaticas alcodlicas. Nos ultimos anos, estudos tém revelado que a
silibina possui acdo antiproliferativa e anti-carcinogénica, sendo capaz de atuar no
tratamento de certos tipos de cancer, como de mama, préstata, ovario, bexiga e pele
(CAO et al., 2012; TAN et al., 2014; WU; WANG; QUE, 2006; ZHANG et al., 2008).

Atua como um antioxidante, reduzindo a producédo de radicais livres e a
peroxidacao lipidica. Este ativo tem atividade antifibrotica e pode atuar como um
agente de bloqueio de toxina por inibicdo da ligacdo destas com os receptores de
membrana da célula de hepatocito (YU et al., 2010).

O mecanismo envolvido na protecdo hepética pode estar relacionado com a
supressdo do fator de transcricdo nuclear (NF-kappaB) que regula a expressao de
varios genes envolvidos na inflamacado, citoprotecdo e carcinogénese (SOUZA,
2009). Subsequentemente ocorre a estimulagdo da acdo da Polimerase A, que por
sua vez gera um aumento na sintese da proteina ribossdmica que eleva a
capacidade regenerativa do figado e ajuda na formacdo de novos hepatocitos.
(MISHRA; CHATURVEDI; CHAWLA, 2014).

No entanto, a eficAcia da silibina no tratamento de doencas hepéticas é
prejudicada pela sua baixa solubilidade em &gua (0,04 mg/mL) e baixa
biodisponibilidade ap6s a administracdo oral. (JIA et al., 2010). Quando oralmente
administrada, é rapidamente absorvida com um tempo de maxima concentracao de
cerca de 2-4 horas e um tempo de meia vida de 6 horas. Apenas 23-47% da
silibina/silimarina administrada por via oral é absorvida pelo trato gastrintestinal.
Além disso, a fraca permeabilidade através do intestino também leva a uma ma
absorcdo. (MISHRA; CHATURVEDI; CHAWLA, 2014). Assim, a ingestao de altas
doses do farmaco € necesséria para atingir niveis plasmaticos terapéuticos (WU;
WANG; QUE, 2006).

A silibina pode ser considerada um suplemento dietético seguro porque exibe
muito baixa toxicidade em seres humanos e animais, possivelmente devido a sua
propriedade antioxidante.

A solubilidade de silibina foi estudada em 1980 por Koch e Zinsberger e mais
tarde em 2007 por Bai e colaboradores. Com esses dois estudos foi possivel
concluir que a solubilidade de silibina em agua aumenta abruptamente com o pH
(Figura 29A) e moderadamente com a temperatura. Segundo Koch e colaboradores,

a sua solubilidade aumenta linearmente com a temperatura. No entanto, no estudo
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de Bai foi observado um aumento polinomial (Figura 29B) (BIEDERMANN et al.,
2014).

Figura 29: Solubilidade da silibina a 25°C para diferentes valores de pH (A) e em pH
3 para diferentes temperaturas (B).
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Fonte: BIEDERMANN et al.(2014, p.1144).

Com a finalidade de melhorar a dissolucéo e biodisponibilidade de silimarina
ou da prépria silibina, varias abordagens tém sido empregadas, tais como a
formacdo de complexos com fosfolipideos (silibina-fosfatidilcolina) ou formulacdes,
usando: nanoparticulas lipidicas sélidas, micelas mistas, microemulséo,
nanossuspensdes, lipossomas, matrizes de nano/microhidrogel, sistemas auto-
emulsionantes de liberacao de farmacos (SEDDS) e ainda dispersdes soélidas (TAN
et al., 2014; YU et al., 2010).

As dispersbes solidas consistem em uma técnica viavel para superar o
problema de biodisponibilidade de substancias pouco sollveis em agua. Métodos
convencionais para a preparacao de dispersdes solidas incluem o método de fuséo
e evaporagado de solvente. Formagdes de misturas eutéticas, dispersdao molecular,
dispersdo amorfa, metaestavel e dispersdo polimorfa, utilizadas para melhorar
propriedade de dissolugéo (MA; LI; GU, 2011).

Na pratica, algumas das preparacdes estudadas que se destinam a melhorar

a biodisponibilidade oral silimarina/silibina baseiam-se em misturas fisicas de
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excipientes, por exemplo, dextrina, amido, sacarose que sao, em seguida,
administrados como comprimidos, capsulas ou granulos. Outras preparacfes mais
sofisticadas tratam de inclusées em b-ciclodextrina ou dispersdes solidas contendo
PVP, PEG, ureia ou poloaxamer. (CUFI et al., 2013; DIXIT et al., 2007).

3.4.1.1 Otimizacg&o da biodisponibilidade

Uma série de novas estratégias esta sendo desenvolvida atualmente para a
liberacao eficiente de farmacos pouco solluveis em agua (hidrofébicos), alcancando a
melhoria da biodisponibilidade destes, que sdo pouco absorvidos, principalmente
quando administrados por via oral, e aumentando a sua eficacia clinica (GUPTA,;
KESARLA; OMRI, 2013).

Dentre essas estratégias estdo as formulaces com base em: nanoparticulas,
microemulsdes, dispersdes sélidas, formacdo de sal, reducdo do tamanho das
particulas (micronizacéo) e a formacéo de complexos solliveis em agua (DEY et al.,
2012; KHADKA et al., 2014).

3.4.1.1.1 As dispersoes solidas

O termo "dispersao solida", introduzido no inicio dos anos 1970, descreve a
dispersdo de uma ou mais substancias ativas em um veiculo ou matriz inerte solida
a fim de melhorar o coeficiente de solubilidade e a estabilidade de farmacos,
aumentar a velocidade de dissolucdo, modular a acdo terapéutica e a
permeabilidade do farmaco através das membranas absortivas. Contudo, a
dissolucéo do farmaco contido em uma dispersao solida € influenciada por diversos
fatores, tais como: o método empregado para prepara-la, a propor¢cdo e
caracteristicas do carreador usado, o pH do meio de dissolucédo, temperatura e
caracteristicas da superficie das particulas resultantes da dispersdo solida.
(GOUVEIA, 2011; ZAPAROLI, 2011).

A preparacéao de dispersdes solidas € uma estratégia para mudar a liberacao
e posterior absorcdo do farmaco. Nesse tipo de sistema a droga é bem dispersa

numa matriz de um material que modifica a sua liberagéo.
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As dispersfes solidas, dentro do conjunto de estratégias empregadas para
melhora da biodisponibilidade de ativos, podem ter varias vantagens e aplicacdes
farmacéuticas, incluindo: a distribuicdo uniforme e homogénea de pequenas
quantidades do farmaco no estado sélido; a estabilizacdo de medicamentos
instaveis; a dispersao de compostos liquidos ou gasosos; e a obtencéo de sistemas
de liberacdo prolongada, acompanhada do aumento das taxas de dissolugcdo do
ativo. (ALMEIDA; AMARAL; LOBAO, 2012).

Costumam ser classificadas de acordo com 0s seguintes grupos: misturas

eutéticas simples, solugdes solidas, solucdes e suspensdes vitreas, precipitacdes
amorfas em matriz cristalina, formacdo de compostos ou complexos, e as
combinacgdes destes.
Quando a disperséo solida é exposta a meios aquosos, se dissolvem ou degradam e
o farmaco é liberado na forma de particulas coloidais finas. A area superficial
aumentada produz maior velocidade de dissolucdo e biodisponibilidade dos
farmacos pouco sollveis em agua. (BONTHAGARALA et al., 2013).

O farmaco pode ser disperso molecularmente, em particulas amorfas
(clusters) ou em particulas cristalinas por meio da fusdo ou por um método com uso
de solvente. A selecao do carreador ou matriz tem influéncia sobre as caracteristicas
de dissolucdo do farmaco disperso, uma vez que a taxa de dissolucdo de um
componente a partir da superficie é afetada pelo outro componente numa mistura de
componentes multiplos. Portanto, um material solivel em &gua resulta em uma
liberac@o mais rapida do farmaco a partir da matriz. J4 o uso de um carreador pouco
soluvel ou insoluvel leva a liberagdo mais lenta de um farmaco a partir da matriz
(SRIDHAR; DOSHI; JOSHI, 2013).

a) Método de fuséo

O método de fuséo é a preparagcdo de uma mistura fisica de farmaco e um
carreador, aquecendo-o diretamente até derreter. A mistura fundida €, geralmente,
solidificada rapidamente num banho de gelo (quenching) sob agitacdo vigorosa. A
massa solida final é triturada e peneirada. Esta técnica da uma dispersao muito mais
fina de cristais no caso de misturas eutéticas simples. No entanto, muitas
substancias podem se decompor durante o processo de fusdo. Pode ocorrer ainda a

evaporacao de volateis do farmaco ou de um carreador volatil, durante o processo
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de fusdo a alta temperatura. Alguns dos meios de solucionar estes problemas
consistem em: aquecer a mistura fisica em um recipiente selado ou promover a
fusdo sob vacuo ou ainda na presenca de um gas inerte, como 0 nitrogénio, para
evitar a degradacéo oxidativa do farmaco ou da matriz.

As principais vantagens deste método sdo a simplicidade e economia. Por
outro lado, a principal desvantagem esta no fato de que este método deve ser
aplicado apenas quando o farmaco e a matriz sdo compativeis e quando eles se
misturam bem na temperatura de aquecimento, caso contrario pode ocorrer a
separacédo de fases. Quando a mistura é aquecida lentamente, ocorre a cristalizagéo
do farmaco, enquanto sob aquecimento rapido, sdo obtidas dispersdes solidas
amorfas. Farmacos em seu estado amorfo apresentam maior taxa de liberacéo, pois
nenhuma energia € necessaria para quebrar a estrutura de cristal durante o

processo de dissolugao.

b) Método de evaporacédo do solvente

O primeiro passo deste método é a preparacdo de uma solucdo contendo
tanto a matriz quanto o farmaco. O segundo passo envolve a remocédo do solvente
por evaporacdo sob pressdo reduzida, resultando na supersaturacdo do meio, na
precipitacdo dos constituintes e, consequentemente, na formacédo de uma dispersao
sélida. Como vantagem, a decomposicao térmica do farmaco ou da matriz pode ser
evitada devido as temperaturas relativamente baixas, requeridas para a evaporagcao
de solventes organicos. A maior dificuldade deste método estd em encontrar um

solvente que dissolva ao mesmo tempo o farmaco e a matriz. (GOUVEIA, 2011).

c) Método de fusdo na presenca de solvente

Este método envolve a preparacdo de dispersfes solidas por dissolugdo do
farmaco em um solvente liquido adequado e, em seguida, a incorporacéo da solucéo
diretamente a massa fundida da matriz, promovendo a evaporacdo do solvente e a
formacdo de um filme. O filme € depois seco até peso constante. Na pratica, o
método em questdo é limitado apenas a farmacos com uma baixa dose terapéutica
(abaixo de 50 mg), sendo particularmente Util para farmacos que séo termolabeis ou

tém pontos de fusdo elevados.
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Como apresentado, a capacidade de suprir ativos como farmacos a taxas prée-
determinadas pode facilmente ser adquirida pela utilizacdo de uma matriz polimérica
na qual o farmaco é molecularmente disperso ou dissolvido. O perfil de dissolugéo
do polimero pode entédo ser usado para controlar a taxa de liberagéo desse farmaco.
Em geral, trés classes de materiais poliméricos podem ser utilizadas na tentativa de
controlar esse processo: (1) polimeros com ligacdes cruzadas; (2) polimeros semi-
cristalinos; (3) polimeros amorfos.

Para polimeros reticulados, a liberacdo de um farmaco pode ser regulada
através do ajuste do grau de reticulagcdo do polimero. No entanto, agentes de
reticulacdo sao geralmente toxicos e pode causar interac6es adversas no organismo
apos a liberacdo do farmaco. (VRENTAS; VRENTAS, 2004).
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Para a sintese do polimero, polimero modificado e dos sistemas polimero-

farmaco foram utilizados os seguintes materiais:

v
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Acido Succinico P.A. ACS (99,0%) — Sigma Aldrich

1,4 Butanodiol P.S. (99,3%) — Sigma Aldrich

Acido Sulfarico P.A. (95 — 99%) — Sigma Aldrich
Catalisadores: Tetrabutoxititanio (Ti(OBu)4) — Sigma Aldrich
Rutina - Merck

Oleo de mamona — Petrobras

Silibina - Sigma Aldrich

Cloroférmio P.A. (99,8%) — Sigma Aldrich

Acido cloridrico 0,1M - Sigma Aldrich

Hidroxido de sodio (97%) - Sigma Aldrich

Papel de filtro quantitativo JP42 — Faixa Azul — Roni Alzi
Graxa de silicone (para alto vacuo) — Sigma Aldrich
Silicone liquido — Sigma Aldrich

Azida de sédio — (99%) — Sigma Aldrich

Cloreto férrico hexahidratado (97%) — Sigma Aldrich
Sulfato ferroso heptahidratado ACS— Sigma Aldrich
Hidréxido de potassio P.A. (85%) — Sigma Aldrich
Metanol grau HPLC — Sigma Aldrich

Acido férmico — Sigma Aldrich
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4.1.1 Lista de equipamentos

v

Placa de aquecimento com agitacdo eletromagnética (FISATOM modelo
753A) — LaBioS — Laboratério de Biopolimeros e Sensores (IMA/UFRJ);

Bomba Prismatec modelo 131- LaBioS — Laboratorio de Biopolimeros e
Sensores (IMA/UFRJ);

Banho termostatico Polyscince (Modelo: 9102A113)

Placa de aquecimento IKA modelo C-MAG HS7- LaBioS — Laboratorio de
Biopolimeros e Sensores (IMA/UFRJ);

Estufa a vacuo Solab Cientifica SL104/40 - LaBioS — Laboratério de
Biopolimeros e Sensores (IMA/UFRJ);

Dissolutor de comprimidos e capsulas - Ethik Technology

Espectrometro de 300 MHz (Varian Mercury 300) - Laboratério de
Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN) de Alta Resolugéo (IMA/UFRJ);

Espectrémetro com transformada de Fourier Perkin-Elmer 1720X -
Laboratério de Apoio Instrumental (LAPIN1) (IMA/UFRJ);

Analisador termogravimétrico TA Instruments TGA Q500 - V6.7 Build 203 -
Laboratorio de Apoio Instrumental (LAPIN1) (IMA/UFRJ);

Calorimetro diferencial de varredura TA Instruments DSC Q-1000 V9.9 Build
303 - Laboratorio de Apoio Instrumental (LAPIN1) (IMA/UFRJ);

Difratdmetro da marca Rigaku, modelo Miniflex - Laboratério de Apoio
Instrumental 2 (LAPIN2) (IMA/UFRJ);

Cromatografo de permeacao em gel da marca Viscotek, modelo VE 2001
GPC SOLVENT/SAMPLE MODULE - Laboratoério de Modelagem, Simulacao
e Controle de Processos — LMSCP — (COPPE/UFRJ);

Redmetro da TA Instruments modelo Advanced Rheometer (AR 2000) -
Laboratério de Apoio Instrumental (LAPIN1) (IMA/UFRJ);

Espectrémetro de ressonancia magnética nuclear de baixo campo da Oxford
Instruments, modelo Maran Ultra 23 - Laboratério de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de Baixa Resolucdo (IMA/UFRJ);
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v Irradiador Gammacell 220 Excel — MDS Nordion - Laboratério de
Instrumentacdo Nuclear COPPE/UFRJ

v' Cromatografo liqguido da Thermo Fisher Scientific — Laboratério de
combustiveis e Derivados de Petroleo (LABCOM) — EQ/UFRJ.

v’ Espectrofotbmetro TM-3000 -Hitachi — Nucleo de Materiais e Tecnologias
Sustentaveis (NUMATS) — COPPE/UFRJ.

4.2 METODOLOGIA

4.2.1 Sintese do poli(succinato de butileno) (PBS)

A sintese do PBS foi realizada em trés etapas, esterificacdo,
transesterificacdo e polimerizacdo em estado sdlido (FERREIRA, 2013). As reacgdes

envolvidas sao descritas na Figura 30.

Figura 30: Reacbes de sintese do poli(succinato de butileno): esterificacdo (a) e

transesterificacéo (b).
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Fonte: Elaborado pela autora

Para a sintese do PBS foi usado o sistema apresentado na Figura 31.
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Figura 31: Sistema usado para a sintese do PBS. (Os detalhes assinalados, A-K,
séo apresentados no item 4.2.1.1)

Fonte: Elaborado pela autora

4.2.1.1 Etapa de esterificacao

Primeiramente o pré-polimero foi formado por esterificacdo direta. Um reator
de trés bocas (A) foi imerso em um banho de silicone (B) com a temperatura de
150°C, mantida e controlada por um termopar (C), acoplado a uma placa de
aguecimento IKA e inserido no interior do baldo (meio reacional).

Neste sistema foi usado um condensador (D) onde circulava agua a 10°C,
com auxilio de um banho externo. Nesta etapa foi usada agitacdo magnética (E) e
fluxo de nitrogénio (F). A mistura reacional continha os monémeros na razéo 1,1:1,0
de 1,4-butanodiol (0,44 mol - 39mL) e acido succinico (0,4 mol — 47,39),
respectivamente. A agua, subproduto da reacdo, foi continuamente removida e
coletada (G). Nesta etapa o sistema foi mantido aberto para a atmosfera unicamente
pela saida da valvula “T” (H), como mostra a Figura 32. A reacdo de esterificagdo
teve duracéo de 5 horas.
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Figura 32: Valvula aberta para a atmosfera.
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Fonte: Elaborado pela autora

4.2.1.2 Etapa de transesterificacdo

Na segunda etapa ocorreu o processo de policondensacdo do pré-polimero
por meio de uma transesterificacdo. O catalisador, tetrabutoxido de titanio
(Ti(OBu),), foi adicionado no meio reacional a 150°C na concentracao de 0,1% molar
(0,140 mL) e entdo a temperatura foi gradualmente aumentada para 200°C,
permanecendo nessa temperatura por mais 12 horas. Apos a adicdo e completa
mistura do catalisador no meio reacional, o fluxo de nitrogénio foi interrompido
(fechou-se a valvula do Ny) (1) e a bomba foi ligada (J). Assim, foi estabelecido vacuo
no sistema (K). A succgédo foi iniciada conforme aberta a valvula “T” (girando para o
sentido horério) (H). A abertura da valvula foi feita lentamente até que esteja

completamente aberta, na horizontal, como mostra a Figura 33.

Figura 33: Fechamento do sistema — Vacuo.
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Para evitar que gases da reacdo alcancassem a bomba, o trap (L) foi
constantemente resfriado com nitrogénio liquido, condensando os gases removidos
do meio reacional. A medida que o meio se tornou mais viscoso a agitacdo foi
intensificada. Ao final da reacéo, o fluxo de nitrogénio foi ligado para que ocorresse o
aumento da presséo (K) até proxima a pam € entao o sistema é aberto (valvula “T” na
vertical) (H), como mostrado na Figura 34. A bomba foi desligada (J) e o
aguecimento retirado. O polimero foi resfriado, a temperatura ambiente, sob a

atmosfera inerte de nitrogénio.

Figura 34: Abertura do sistema — retirada do vacuo.
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Fonte: Elaborado pela autora

4.2.1.3 Polimerizagdo em estado sélido

Apbés a sintese completa no reator, mais uma etapa foi realizada, a
policondensacdo em estado solido. Nesta etapa o polimero triturado, na forma de
po, foi colocado em uma estufa a vacuo a 90°C por 8 horas, sob presséo reduzida (-
650 mmHg) (PBS-PC), afim de obter o aumento da massa molar (GOMES, 2013). A
Figura 35 mostra o equipamento usado nesta etapa.
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Figura 35: Estufa a vacuo.

Fonte: Elaborado pela autora

4.2.2 Extensao de cadeia

Na etapa de modificagcdo quimica com extensores de cadeia a sintese foi feita
conforme a descricdo no item 3.2.1, porém, com a adicdo do extensor.

A extensdo de cadeia com compostos contendo grupos hidroxila foi feita
usando rutina e 6leo de mamona, ambos extensores polifuncionais. No caso da
rutina, o polimero foi modificado com 1% p/p deste extensor com base no
rendimento final de polimero, que é de, aproximadamente, 40g. Para o 6leo de
mamona foi usada a mesma quantidade equivalente de grupos hidroxila,
considerando a composi¢cdo de 90% de triglicerideos do &cido ricinoléico e que o
namero de grupos hidroxilas da rutina é o dobro do niumero de grupos hidroxila do
mesmo. Foram avaliadas quatro diferentes condi¢cdes com o objetivo de identificar o
melhor momento de inser¢cdo do extensor. Sendo assim, o extensor foi adicionado
em quatro diferentes momentos:
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Condicdo 1 - No inicio da esterificacdo: o extensor foi adicionado aos
mondmeros antes do aquecimento (rutina, condicdo 1: R1; 6leo de mamona,
condicéo 1: O1);

Condicdo 2 - No inicio da transesterificacdo: o extensor foi adicionado logo
apos a adicéo do catalisador, apés 5 horas de reacao (rutina, condicéo 2: R2;
0leo de mamona, condigéo 2: 02);

Condicdo 3 - No final da transesterificacdo: o extensor foi adicionado no
momento em que restava 1 hora para o término da transesterificacdo, apos
16 horas de reacdo (rutina, condicdo 3: R3; 6leo de mamona, condi¢do 3:
03);

Condicdo 4 - Apdés a condensacdo em estado soélido: o extensor foi
adicionado ao polimero por meio de um processamento reativo, usando uma
camara de mistura Haake Polylab OS: Rheomix 600 OS (Figura 36). Essa
mistura foi feita a temperatura de 150°C com velocidade de rotacdo de 80
rpm, usando dois rotores como ferramenta de mistura (rutina, condicéo 4: R4;

0leo de mamona, condigéo 4: O4).

Figura 36: Haake Polylab OS - Rheomix 600 OS.

.

Fonte: Elaborado pela autora
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Nas condicdes em que o extensor foi adicionado no decorrer da sintese do
polimero, o procedimento consistiu na abertura da valvula de nitrogénio (F),
aumentando a pressao para que o sistema pudesse ser aberto (K). Em seguida, foi
aberta valvula “T” (vertical) (H) e a bomba (J) desligada (Figura 34). O extensor foi
inserido no meio reacional. Apés a adicao, a valvula de nitrogénio foi fechada e a
bomba ligada (Figura 33). Vacuo € novamente realizado no sistema com a abertura

da valvula “T” no sentido da succéao (horizontal).

4.2.3 Irradiacéo ionizante

Para o estudo do efeito da irradiacdo ionizante sobre a modificacédo estrutural
dos materiais e consequente variacado dos perfis de dissolugdo foram empregadas
amostras do PBS puro, do PBS modificado com rutina sob a condi¢édo R3 (PBSRu) e
de um sistema contendo silibina em matriz de PBS modificado com rutina
(PBSRu(S)). As amostras na forma de pastilhas foram irradiadas por meio de
radiacdo gama, emitida por uma fonte de cobalto-60.

Neste estudo também foram avaliadas trés dosagens de radiagdo: 25, 125 e
250 kGy. Para melhor compreenséo dos efeitos de cada parametro, foi elaborado
um planejamento experimental com trés niveis e dois parametros, como €

apresentado na Tabela 2.

Tabela 2: Niveis e parametros do planejamento experimental para os ensaios de

irradiacdo ionizante.

Nivel Material Dosagem (KGy)
-1 PBS 25
0 PBSRu(S) 125
+1 PBSRu 250

Fonte: Elaborado pela autora
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Assim, foi montado um conjunto de experimentos, a partir de um
planejamento experimental com 3 niveis e 2 parametros, cujas amostras tiveram
seus perfis de liberacdo investigados posteriormente por meio dos testes de

dissolucéo. A Tabela 3 descreve as condi¢cdes das amostras produzidas.

Tabela 3: Conjunto de experimentos do planejamento experimental (3) para os

ensaios de irradiagao ionizante.

Experimento Material Dose (kGy) Réplicas

P- -1 -1 3

PO -1 0 3

P+ -1 1 3
PR- 1 -1 3
PRO 1 0 3
PR+ 1 1 3
PRS- 0 -1 3
PRSO 0 0 3
PRS+ 0 1 3

Fonte: Elaborado pela autora

Para este procedimento foi utilizado irradiador modelo Gammacell Modelo 220
Excel (MDS Nordion — Canada) (Figura 37), onde os raios gama de alta energia sédo
emitidos pela fissdo atbmica do nucleo de um elemento excitado, o Cobalto-60
(Co®). As amostras estudadas foram irradiadas em temperatura ambiente a uma

taxa de 16.5Gy/min e com suas doses correspondentes, seguindo o planejamento
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experimental adotado.

Figura 37: Irradiador Gama pertencente ao Laboratério de Instrumentacéo da
COPPE/UFRJ, (Gammacell 220 Excel- MDS Nordion).

Fonte: Elaborado pela autora

4.2.4 Teste de dissolucao

Os testes de dissolucédo foram feitos com o objetivo de obter os perfis de
liberacdo do farmaco em diferentes matrizes. Para isso, foram preparadas
dispersbes sdlidas da silibina nas matrizes de PBS e de PBS modificado por
extensdo com rutina e/ou por irradiacéo ionizante. Essas dispersdes foram feitas por
fusdo do polimero, a 120°C, e posterior mistura mecanica com o farmaco, na
concentracdo de 1% p/p. A temperatura usada foi selecionada de modo a ser
superior a temperatura de fuséo cristalina do polimero e inferior & temperatura inicial

de degradacéao da silibina. A mistura foi entdo vertida em moldes, gerando corpos de



102

prova na forma de pastilhas, contendo 1g de material, cada. A Figura 38 mostra as
pastilhas de PBS e de PBS modificado com rutina (R3) com o farmaco.

Figura 38: Pastilhas de PBS (RGB - 148+8; 99+10; 35+5) (a) e de PBS modificado
com rutina (R3) (RGB - 79+9, 4945, 36+4) (b) com silibina.

TR -

Fonte: Elaborado pela autora

Para o teste de dissolucao foi usado um dissolutor de comprimidos e capsulas
da Ethik Technology (Figura 39). As pastilhas, analisadas em triplicata, foram
colocadas nas trés cestas (aparato 1 da United States Pharmacopeia — USP) do
dissolutor. Seguindo o método da Farmacopéia Americana USP (CONVENTION,
2011), as cestas foram mergulhadas nas cubas e mantidas em rotagdo de 75 rpm.
As cubas continham 900 ml do meio de dissolucdo, cada, e estavam inseridas em
banho de agua circulante, termostatizado a 37°C.

Nestes testes, inicialmente, foram avaliados trés diferentes meios de
dissolugcdo: um tampéo bioldgico de pH 7,4 (pH sanguineo), que consistia em uma
solucédo fosfato salina (pbs); um meio &cido de pH 1; e um meio basico de pH 12,
para avaliar a influéncia do pH do meio sobre os perfis de dissolucdo. O tampéao
fosfato salino foi sintetizado a partir dos seguintes reagentes: NaCl (137 mM), KCI
(2,7 mM), NapHPO4.2H,0 (9,1 mM), KH,PO,4 (1,8 mM).

Aliguotas de 20mL foram tomadas nos tempos de 0,25; 0,5; 1; 2; 2,25; 2,5; 3;
4; 5 e 6 horas para 0s meios, acido e basico, tempos baseados em outros estudos
realizados pelo grupo de pesquisa (PEREIRA, 2012). Para 0 meio tampao as
amostras das dissolucdes, feitas com pastilhas de PBS, foram retiradas diariamente,

pelos periodos de uma semana e de 30 dias. No caso particular da dissolucdo em
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periodo prolongado (30 dias), foi adicionado a solu¢do tampéao 0,02% (p/v) de azida
de sédio, para inibir o crescimento microbiano (BRUNNER et al., 2011).

Posteriormente, foi realizado um estudo mais aprofundado da influéncia do pH
na liberacdo do farmaco. Para isso foram preparados meios de dissolucdo com os
seguintes valores de pH: 1; 2; 3; 4; 5; 7,4. As dissolugcbes nesta etapa foram
avaliadas durante o periodo de 6 horas.

ApoOs as dissolucdes, a concentracdo de silibina em cada aliquota foi
guantificada. Como métodos de quantificacdo do farmaco foram empregadas a

espectrofotometria em UV-Visivel e a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).

Figura 39: Dissolutor Ethik Technology.

Fonte: Elaborado pela autora

4.2.5 Técnicas de caracterizacdo dos materiais
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4.2.5.1 Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio RMN- 'H

A ressonancia magnética nuclear para os nucleos de hidrogénio foi utilizada
com o intuito de verificar a formacdo do polimero e possiveis modificacbes
estruturais provocadas pelas reagdes com extensores de cadeia. Cerca de 100 mg
das amostras foram pesadas e solubilizadas em 1 mL de cloroférmio deuterado. O
equipamento utilizado foi um espectrdmetro de 300 MHz (Varian Mercury 300),
operando na temperatura ambiente. Como padrdo interno, foi utilizado o

tetrametilsilano.

4.2.5.2 Espectroscopia de infravermelho com transformada de FOURIER (FTIR-
ATR)

As amostras do polimero (PBS), dos extensores, do PBS modificado por
extensdo de cadeia e/ou por irradiacdo ionizante e de silibina foram analisadas por
FTIR-ATR a fim de observar a presenca de bandas caracteristicas do polimero e
possiveis alteracfes estruturais, assim como a presenca do farmaco na mistura
eutética. A analise foi feita no espectrémetro com transformada de Fourier Perkin-
Elmer 1720X, no qual foi acoplado um acessério de refletancia total atenuada (ATR)
com cristal de diamante. A faixa analisada foi de 4000 a 650 cm™, com resolucéo de
4cm™ e em atmosfera inerte. Os resultados foram representados em graficos
elaborados a partir do programa Origin 6.0®.

As transmitancias das amostras estudadas e do polimero puro foram
comparadas estatisticamente. Para isso, os dados da andlise foram normalizados
em um intervalo de 1 a 100 usando o programa Excel®. Os gréaficos foram
construidos de modo que os valores de transmitancia das amostras (eixo das
ordenadas) fossem relacionados aos valores de transmitancia obtidos para o
polimero puro (eixo das abcissas) com auxilio de uma regressao linear via minimos
quadrados, a partir da qual foi possivel obter os valores de correlagéo (R? e do erro
médio quadratico (RMSE) (FERREIRA et al., 2012).
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4.2.5.3 Analise Termogravimétrica (TGA)

As amostras produzidas foram analisadas por termogravimetria pelo método
de rampa de aquecimento em equipamento TA Instruments TGA Q500 - V6.7 Build
203, em atmosfera inerte de nitrogénio (gas de purga — 40 mL.min™") e nas
temperaturas entre 25°C e 700°C, com taxa de aquecimento de 10 °C/min. Os
termogramas obtidos foram Uteis para observar o processo de degradacdo do
material em funcdo da temperatura, sendo este um bom indicativo da estabilidade

térmica do polimero.

4.2.5.4 Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

As propriedades térmicas das amostras foram estudadas por calorimetria
diferencial de varredura (DSC), feita em equipamento TA Instruments DSC Q-1000
V9.9 Build 303 na faixa de -80 a 140°C, com taxa de aquecimento de 10°C/minuto,

com massa da amostra de aproximadamente 15mg e sob fluxo de N (50 mL.min™).

Por meio dessa andlise é possivel obter, além dos valores das temperaturas
de transigao vitrea (Tg), de cristaliza¢éo (T.) e de fuséo cristalina (Tr) do polimero, o
valor da sua cristalinidade da resina. O calculo da cristalinidade foi feito por meio da
Equacéo 8 (PHUA et al., 2011):

. AHf amostra 100
~ AHF (100% cristalino) * Equacéo 8

Xec

Na Equacéo 8, Xc é a cristalinidade do polimero, AHf amostra é a entalpia de
fusdo do polimero (J/g) e AHf (100% cristalino) € o valor empirico da entalpia de
fusdo de uma amostra 100% cristalina de PBS, igual a 110,3 J/g (PHUA et al.,
2011).

4.2.5.5 Difracdo de Raios X (XRD)
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Os ensaios de difracdo de Raios- X foram efetuados em difratbmetro da
marca Rigaku, modelo Miniflex, em angulo 26 de 2° a 50°, pelo método FT (tempo
fixo), sob passo de 0,05° por segundo. A analise foi feita em temperatura ambiente
com radiacdo Ka de Cu (comprimento de onda de 1,5418A). Foram estudadas

amostras de argila, argila organofilica, sal quaternario de amonio e dos compdsitos.

Esta técnica permitiu observar os picos caracteristicos da rutina e da silibina,
ambos flavonoides, assim como do PBS, e comparar estes difratogramas com os do
polimero ap0s a extensdo de cadeia e preparo da dispersdo sélida contendo o

farmaco.

4.2.5.6 Cromatografia de permeacéo em gel (GPC)

As massas molares numérica média (M,), ponderal média (M,) e a

polidispersdo (M./M,) do polimero foram determinados por meio da técnica de
cromatografia de permeacdo em gel (GPC). Essa analise foi feita a 40°C, usando
cromatografo de permeacdo em gel da marca Viscotek, modelo VE 2001 GPC
SOLVENT/SAMPLE MODULE, equipado com quatro colunas (marca Phenogel) e
um detector refratométrico Viscotek, modelo VE 3580. A fase estacionéaria foi
constituida por poli(estireno-co-divinilbenzeno) com tamanho de particula de 5y,
enquanto a fase mavel foi constituida por HFIP (hexafluorisopropanol), obtido da
empresa SPECTRUM com pureza de 99%, cuja vaz&o foi ajustada em 1mL.min™

Os padrdes utilizados para calibracdo a base de poli(metacrilato de metila) (PMMA).

4.2.5.7 Reologia do polimero fundido

O estudo reoldgico de sistemas poliméricos auxilia a compreensao da
estrutura molecular de muitos tipos de polimeros. Isso porque a viscosidade € uma
medida da resisténcia do fluido ao movimento e descreve o atrito interno ao
movimento causado pelas interacdes moleculares (WASILKOSKI, 2006). Diferentes
estruturas oferecem diferentes resisténcias ao cisalhamento e, portanto, apresentam
viscosidades caracteristicas e distintas. A analise do comportamento reoldgico sob

cisalhamento continuo foi feita com o objetivo de avaliar e comparar as viscosidades
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do polimero e do PBS modificado por extensdo de cadeia em funcdo da taxa de

cisalhamento.

Os ensaios reologicos das amostras foram efetuados no Rebmetro da TA
Instruments modelo Advanced Rheometer (AR 2000), usando geometria do tipo
cone-placa, de diametro de 25 mm, a 120 °C e a uma taxa de cisalhamento de 0,1 s°
'a1000s™

4.2.5.8 Quantificacdo do farmaco

4.2.5.8.1 Espectrofotometria UV/Visivel

O espectrofotometro foi previamente usado para fazer uma varredura no
intervalo de 190-900nm que possibilitou a escolha do comprimento de onda de maior
absorcdo para a quantificacdo do farmaco. As solucbes foram analisadas em
cubetas de quartzo com caminho 6tico de 5 cm.

As aliquotas retiradas durante os testes de dissolucdo foram analisadas com
o auxilio de um espectrébmetro de ultravioleta-visivel (UV-Vis, Varian modelo Cary
100) com o objetivo de quantificar a concentracdo do farmaco correspondente a
cada intervalo de tempo do teste. Foram entdo construidas curvas analiticas que
relacionam a absorbancia com a concentracdo de farmaco em uma solucdo. Para a
construcdo das curvas analiticas, diferentes solucfes de concentracdes conhecidas
do farmaco foram preparadas utilizando o mesmo meio de dissolu¢édo e analisadas
em um espectrofotbmetro UV-Vis. Para cada meio de dissolucdo, de determinado
pH, foi construida uma curva de calibracdo especifica. Para a constru¢do de cada
curva foram preparadas solugdes (D), a partir da diluicdo de uma solugdo-mée, com
concentracdo de 0,02 mg/mL. Cada solucéo foi diluida 5x (vezes), gerando novas

solugdes, como apresentado na Tabela 4.

Tabela 4: Concentragbes conhecidas das curvas de calibragéo.

Solucgéo Concentragao do farmaco (mg/mL)

Mae 2x107?
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D1 4x10°

D2 8 x10™

D3 1,6 x 10™
D4 3,2x107
D5 6,4 x 10°
D6 1,28 x 10°®
D7 2,56 x 10”7

Fonte: Elaborado pela autora

4.2.5.8.2 Cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector de UV-Visivel
(HPLC/UV)

A analise foi feita em um cromatégrafo liquido da Thermo Fisher Scientific
modelo Ultimate 3000, com um software Chromeleon Versédo 6.80 SR 11 Build 3161
(Dionex), equipado com coluna C;g de fase reversa (4,6 x 250 mm, com tamanho de
particula de 10 um), termostatizado a 40°C. O volume de injecdo foi de 250ul e o
tempo de analise de 20 minutos.

A fase mével usada foi uma mistura metanol-agua contendo 0,1% (v/v) de
acido férmico (50:50, v/v) distribuida isocraticamente a um fluxo de 1,0 mL/min. Os
cromatogramas foram monitorizados no comprimento de onda de 288 nm. Foram
preparadas solu¢des padréo de silibina, contendo os isémeros (sililina A e sililina B).
Uma curva de calibracdo foi também construida para este método de analise,
usando as mesmas concentracdes de silibina mostradas na tabela 4, a partir da
preparacao de solucbes padréo, usando como solvente a fase mével. Anteriormente
a analise em HPLC, as solucdes preparadas, de concentracdo conhecida, foram
filtradas em filtro para seringa da marca Whatman com poro de 0,45um e auxilio de

uma seringa estéril da marca SR Luer Lock, como mostra a Figura 40.
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Figura 40: Filtracao das solu¢bes-padrédo para analise em HPLC.

Fonte: Elaborado pela autora

4.2.5.9 Analise do grau de reticulacdo — Teor de gel

O grau de reticulacdo, que corresponde ao percentual em peso do material
reticulado do PBS, afeta as propriedades do material. Para a analise do grau de
reticulacdo ou teor de gel, pequenas quantidades das amostras de polimero
modificado foram pesadas e armazenadas em envelopes feitos com papel de filtro.
O sistema usado neste ensaio foi composto por um baldo de 500mL de fundo
redondo, contendo cloroférmio e aquecido por uma manta de aquecimento a
temperatura de 80°C, aproximadamente. O baldo foi acoplado a um extrator Soxhlet,
onde foram colocados os envelopes, que por sua vez foi conectado a um
condensador de bolas, onde circulava agua a 10°C (resfriamento com banho
termostéatico), mantendo o sistema em refluxo por 48 horas. Ap6s esse tempo, 0s
envelopes foram secos em estufa a vacuo a 60°C por 4 horas e, entdo, foram
pesados diversas vezes, até peso constante. O teor de gel foi calculado a partir das
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massas final e inicial de cada amostra, de acordo com a Equacédo 9 (THE et al.,
2004).

(B-0C)

% de reticulagdo = 100 — [ ]x 100 Equacéo 9

Onde:
A= Massa inicial da amostra;
B= Massa inicial da amostra com o envelope;

C= Massa final da amostra com envelope — apés evaporacao do solvente;

4.2.5.10 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

O estudo morfologico foi feito por meio da microscopia eletrdnica de
varredura. As analises foram conduzidas em um microscopio eletrdnico modelo TM-
3000 da Hitachi, disponivel no laboratério NUMATS (COPPE).

Inicialmente, foram avaliadas as morfologias do PBS, PBS modificado por
extensdo de cadeia e/ou por irradiacdo ionizante. Essas amostras foram analisadas
na forma de po e recobertas por ouro, sob uma voltagem de aceleracéo de 15 kV em
alto vacuo, utilizando detectores de elétrons secundarios com ampliagbes no
intervalo de 200 a 2500 vezes. Os elétrons secundéarios fornecem imagem de
topografia da superficie da amostra e sdo 0s responsaveis pela obtencdo das
imagens de alta resolucdo (MALISKA, 2006).

Posteriormente, foi investigado a morfologia de amostras de PBS e PBS
estendido com rutina que passaram por um processo de modificacdo com ferro.
Essa modificagdo foi realizada com o objetivo de complexar atomos de ferro aos
anéis aromaticos presentes na estrutura da rutina e, assim, verificar a extensao.

Para este procedimento foram preparadas duas solu¢des: uma de cloreto
férrico hexahidratado (FeCl3.6H,O — 2,5 mmol) e outra de sulfato ferroso
heptahidratado (FeSO,-7H,0 - 2, 5 mmol). Essas duas soluc¢des foram misturadas, e
as amostras foram mergulhadas nesta mistura. Foi aplicada uma agitacdo de 600

rpm por 30 minutos. Apés esse periodo foi adicionado hidréxido de potassio (KOH —



111

2M), mantendo a agita¢cdo por mais 30 minutos, quando entdo se deu a precipitacéo

do 6xido de ferro. E entdo as amostras foram recuperadas e lavadas (Figura 41).

Figura 41: Etapas da sintese de magnetita (a) mistura dos sais; (b) modificacdo do
pH.

Fonte: Elaborado pela autora

Para a analise de MEV, essas amostras foram recobertas com carbono, com
a finalidade de melhor observar as regides do polimero onde ocorreram a extensao
de cadeia com rutina (MCKINNEY, 1953; UTHAMAN et al., 2015).

4.2.5.11 Espectroscopia de Raios-X por dispersdo em energia (EDS)

A determinacdo da composicao quimica elementar foi realizada por meio da
espectroscopia de raios-X por dispersdo em energia, usando o equipamento TM-
3000 (Hitachi - NUMATS). As amostras modificadas com ferro foram analisadas na
forma de p6 e recobertas por carbono sob uma voltagem de aceleracéo de 15 kV em
alto vacuo, utilizando detectores de elétrons secundarios com ampliacdo de 800

vezes.
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4.2.5.12 Ressonancia magnética nuclear no dominio do TEMPO — RMN-DT

Com auxilio da técnica de ressonancia magnética nuclear pode-se determinar
os tempos de relaxacdo do nucleo de hidrogénio. De uma maneira geral existem
dois tipos importantes de processos de relaxacdo em espectroscopia de RMN:
relaxacao spin-rede ou longitudinal, caracterizada por T; e a relaxacédo spin-spin ou
transversal, caracterizada por T,. Isso porque, a distribuicdo do sistema nuclear fora
do equilibrio apdés um pulso de radiofrequéncia origina componentes de
magnetizacdo transversal e longitudinal relativa ao vetor de equilibrio Mo (AMARAL,
2005)

As constantes de tempo citadas sdo usadas para avaliar a mobilidade
molecular das cadeias, umas em relagdo as outras. Dessa forma, é possivel fazer
distincdo entre atomos de hidrogénio que estdo em dominios de mobilidades
distintas (SILVA et.al., 2012). Dessa forma, a medida dos tempos de relaxa¢édo do
ndcleo do *H no estado sélido constitui uma interessante forma de caracterizacdo de
materiais poliméricos (RODRIGUES et al., 2012).

A relaxacdo é causada pelas flutuacbes de campos magnéticos provocados
pela interacdo magnética dipolo-dipolo, ou de outras interacbes magnéticas (SILVA,
2005). Apds os spins nucleares serem excitados e essa frequéncia de ressonancia
ser retirada, os nudcleos voltam ao equilibrio, emitindo energia na regido de
radiofrequéncia. Esse processo de retorno ao estado fundamental é denominado
relaxacdo (RESENDE et al., 2010).

O processo estudado foi o de relaxacdo spin-spin ou relaxacéo transversal,
caracterizado pela constante de tempo T,. Neste tipo de processo ndo ocorre uma
variagcdo de energia da amostra, ndo hd uma transicdo entre niveis de energia, mas
uma diminuicdo na quantidade de organizagdo, em outras palavras, a entalpia
permanece constante, mas a entropia aumenta (processo entropico).

Com aplicacdo de um pulso de radiofrequéncia de 90°, por exemplo, a
magnetizagédo é jogada no plano transversal e passa a induzir uma tenséo elétrica
na bobina de frequéncia w (sinal de RMN). Quando encerra a aplicacdo do pulso de
radiofrequéncia (RF), o sinal gradualmente decai como resultado do processo de
relaxacdo ou de retorno do vetor magnetizacdo para o equilibrio, ou seja, para o

alinhamento com o campo magnético principal (Bo).
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A relaxacéo transversal refere-se a perda de coeréncia de fase dos vetores de
magnetiza¢do no plano cartesiano x-y (perpendicular a Bp). A equacao que descreve

o decaimento exponencial da magnetizacédo no plano transversal € a Equacéo 10:

r

M-n' =M, =M,-e T2 Equacgao 10

Esse decaimento caracteristico é apresentado na Figura 42.

Figura 42: Decaimento da magnetizagao transversal (RMNDT).
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Fonte: Elaborado pela autora

Onde Mxy é a magnetizacdo no plano xy, MT é a magnetizacdo transversal,
MO € a magnetizacao inicial, t € o tempo e T, € o tempo de relacdo transversal. O
tempo necessario que a magnetizacado no plano transversal atinja 37% do seu valor
inicial é chamado de T».

As amostras foram analisadas por ressonancia magnética nuclear no dominio
do tempo (RMN-DT) para a obtencao de informacdes sobre relaxacéo e reticulacao.

Foi utilizada a sequéncia de pulsos MSE-FID para a determinacdo das fracdes
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percentuais das regides rigida, intermediaria e mével e seus respectivos tempos de
relacéo transversal (T2+H)

O Magic Sandwich Echo (MSE) é uma sequéncia de pulsos designada para
refocar trés ou mais spins que apresentem forte acoplamento dipolar, eliminando o
problema de perda do sinal inicial provocado pelo tempo morto da vibragao
magneto-acustica das bobinas de emissdo e recepcdo dos pulsos de
radiofrequéncia. Consiste em um pulso de 90°, seguido de um periodo de evolucéo
t, que neste caso foi de 33 ps. A parte central da sequéncia é formada por um
padrdo simétrico de pulsos de 90°, totalizando 8 pulsos. Apds esta etapa, mais um
pulso de 90° é aplicado e aguarda-se o mesmo tempo de evolugdo do inicio da
sequéncia antes da aquisi¢ao do sinal (FID) (GAO et al., 2014).

O sinal obtido é composto de trés regifes distintas. A primeira é relacionada
aos nucleos de 'H de alta rigidez e obedece a funcéo de Abragamian. A segunda é
regida pelos hidrogénios de mobilidade intermediaria e € ajustada por uma fungéo
Gaussiana. Finalmente, os *H de maior mobilidade, que apresentam valores de T,H
mais elevados, apresentam um decaimento de comportamento exponencial
(AGARWAL et al., 2014). Desta forma, a funcdo de ajuste para os sinais de MSE-

FID utilizada é apresentada na Equacgéo 11.

2 . 2
w0 = ool () | (4522 oo
2 2

Equacédo 11

Onde A é a amplitude (ou percentual) de cada uma das fra¢cdes em estudo, T,
€ o tempo de relaxacao transversal de cada uma dessas fracdes, a é um parametro
de ajuste especifico para regides régidas com base no segundo e gquarto momentos
de Van Vleck e k € o ajuste da linha base do sinal de relaxacdo (AGARWAL et al.,
2014).

Para a determinacdo das medidas de relaxagcdo nuclear, foi utilizado um
espectrometro de ressonancia magnética nuclear de baixo campo da Oxford

Instruments, modelo Maran Ultra 0,54T, operando na frequéncia de 23,4 MHz. O
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tempo de relaxacdo spin-rede do hidrogénio foi determinado diretamente pela
sequéncia de pulso inversédo-recuperacao. A temperatura empregada foi de 30°C e o

tempo de reciclo de 3s.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 CARACTERIZAC}AO DOS MATERIAIS OBTIDOS POR EXTENSAO DE CADEIA
5.1.1 Andlise reoldgica

Os resultados dos ensaios reolégicos sob cisalhamento continuo das
amostras sdo apresentados na Figura 43. Deve-se lembrar que os codigos usados

para identificar as amostras seguem o padrao apresentado na metodologia (paginas
73 e 74).

Figura 43: Viscosidade do PBS (PBS-PC) e PBS modificado com Rutina e Oleo de

Mamona.
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Fonte: Elaborado pela autora

As amostras de PBS estendido, em geral, exibiram uma viscosidade
praticamente constante em relagdo a variagdo da taxa de cisalhamento para taxas
de cisalhamento acima de 20 s™, o que indica um comportamento newtoniano do
material (OKAMOTO et al., 2003).
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No entanto, a amostra O1 apresentou um comportamento diferente,
mostrando um pequeno decréscimo da viscosidade com o aumento da taxa de
cisalhamento e, por esse motivo, chamado de nao-newtoniano (WASILKOSKI,
2006).

Foi observado o aumento da viscosidade do polimero a partir da modificacéo
com o 6leo de mamona para as amostras Ol1, 02 e O3, com maior valor de
viscosidade do polimero modificado sob a condicdo 1. A amostra O4 sofreu reducéo
da viscosidade, que pode estar relacionada com o fato desta reacéo ter ocorrido por
meio de um processamento em atmosfera oxidativa sob cisalhamento, causando a
degradacdo térmica e mecanica do polimero. Para o caso do polimero modificado
com rutina, o aumento da viscosidade ocorreu apenas sob a condicdo 3. Nessa
condicdo o extensor foi adicionado pouco antes do término da etapa de
transesterificagcdo, no momento em que as cadeias do polimero j& haviam crescido
até certo grau, sendo possivel a extensao ocorrer de forma eficiente. Sob as demais
condicles, as reacdes de extensdo de cadeia ndo foram efetivas, fato mostrado pela
reducado da viscosidade e que pode ser associado a um menor grau de crescimento
das cadeias do polimero, causado pela interferéncia de moléculas de extensor

presentes no meio reacional.

5.1.2 Ressonancia Magnética Nuclear — RMN

A Figura 44 mostra o0 espectro de ressonancia magnética nuclear do PBS-PC
e do PBS modificado com os extensores, nas quatro condi¢ces avaliadas.

De acordo com a literatura, prétons de metileno em unidades de 1,4-
butanodiol apresentam deslocamentos quimicos localizados em 1,65 e 4,1 ppm.
Deslocamentos em 2,6 ppm correspondem aos prétons de metileno em unidades
acido succinico (JIN et al., 2001). Assim, os deslocamentos quimicos apresentados
no espectro do polimero (PBS-PC) confirmam a formag&o de um poliéster com a
estrutura correspondente ao PBS. A semelhanca entre os espectros do polimero e
do polimero modificado, para todas as condigBes, ndo permitem verificar a efetiva
extensdo do PBS. Porém esse resultado pode ser esperado, uma vez que a

concentracdo de extensor empregada foi baixa a ponto de ndo ser possivel detectar
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os deslocamentos correspondentes as novas unidades estruturais, resultantes das

reacoes de extensao.

Figura 44: RMN do PBS puro e PBS estendido com rutina.
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Fonte: Elaborado pela autora

5.1.3 FTIR

Os espectros do PBS puro e do polimero modificado com rutina e com 6leo

de mamona sao mostrados na Figura 45.

As bandas que aparecem em 1330 e 2945 cm™ s&o atribuidas as vibracées

simétricas e assimétricas de deformacdo de grupos -CH,- na cadeia principal do

PBS, respectivamente. J& bandas em torno de 1144 e 1264 cm™ correspondem ao

estiramento das ligagbes —C-O-C- no grupo éster de PBS (PHUA et.al, 2011). A

banda em 1714 cm™ é referente as vibracdes de alongamento do grupo éster no
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PBS, mais especificamente nas ligacbes C=0 da carbonila. As bandas na regiao de
1044 cm™ foram as vibracdes de alongamento das ligagdes O-C-C no PBS (KIM et
al., 2006). A banda em torno de 3453 cm™ pode ser atribuida ao relacionadas grupo
terminal hidroxila do PBS (CHEN et al., 2010). Também é possivel visualizar bandas
na regido de 914 cm™ que corresponde a grupos vinil. A ocorréncia de grupos
terminais vinil é atribuida a reacdo de cisdo de cadeia do PBS (THIRMIZIR et al.,
2010).

Figura 45: Espectro de FTIR do PBS e PBS modificado com rutina e 6leo de

mamona.
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Fonte: Elaborado pela autora

Uma vez que, ndo foi possivel observar diferengcas entre os espectros dos
polimeros estendidos e o espectro do PBS puro, que contém, portanto, somente as
bandas caracteristicas do polimero, na tentativa de constatar a modificacdo

estrutural do PBS, foi feito um tratamento estatistico a partir desses espectros,
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comparando-os. Para isso, foi usada uma ferramenta estatistica, a técnica dos
minimos quadrados, que permite calcular a correlag@o linear e o erro quadratico
meédio (RMSE) entre a populacdo em estudo (valores experimentais) e o modelo. O
RMSE, ou raiz do erro quadratico médio, é capaz de medir a dispersao entre esses
valores (REIS, 2013). Assim, foi avaliada a diferenca entre os espectros do polimero
modificado por extensdo de cadeia e o polimero puro através da dispersdo dos seus
valores de transmitancia (FERREIRA et al., 2012). A Figura 46 mostra os gréaficos

comparativos.

Figura 46: Analise estatistica dos espectros de FTIR do PBS (PBS-PC) e PBS

modificado com Rutina.

m Exparimanty
FLLnear

Traism kicE PRS-PC

TaismiFich P ES-R1
Traism EcE P ES-R2
5

T T T T T T T T T T
20 an e = m ] 20 a0 L1} = ] o 20 a0 = = um

TransmEAncla PEE-PC TransmEAncla PEE-PC TransmEAncia PES-PC

m  Experimental
b FE Uinear

Trarsm EclE PRS-
Transm EnciE P BS-R{
&

TRansmtancls PES-PC



T@awsm tch PRSP

TasmiEgich P S0

H

q

a

a

L]

Tasmigich PES.02

H

q

a

a

L]

TeismiFich PESO3

&
L

H
L

TeismiEich PESO 4

&
L

H
L

Fonte: Elaborado pela autora

Os valores de R? e de RMSE s&o mostrados na Tabela 5.

121

Tabela 5: Valores de correlacdo (R2) e de RMSE calculados a partir da andalise dos

espectros do PBS estendido em relacédo ao PBS puro.

- R2 RMSE
PBS/PBS 1,0000 0,0000
PBS/R1 0,9968 0,8425
PBS/R2 0,9960 0,9081
PBS/R3 0,9933 1,1280
PBS /R4 0,9922 1,2693
PBS /01 0,9834 1,9439
PBS /02 0,9945 1,0619
PBS /03 0,9554 3,4388
PBS /04 0,9913 1,3863

Fonte: Elaborado pela autora
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De acordo com esta técnica, quanto menor o valor de R e maior o valor de
RMSE de uma amostra em relacdo a referéncia, maior a diferenca entre os
espectros. Esses resultados provam que ocorreu uma certa modificagdo estrutural
do polimero a partir das reacfes de extensdo de cadeia, provavelmente devido ao
fato de ter sido usado uma pequena quantidade de extensor em cada reacao. Dessa
forma, o uso do teste de RMSE constitui um excelente indicativo de pequenas
variacfes nos espectros, que ndo podem ser observadas visualmente.

Dos resultados obtidos e apresentados na Tabela 5, vale destacar que o
efeito da modificagéo estrutural para os polimeros estendidos com éleo de mamona
foi mais significativo, comparando os valores de RMSE. Para a amostra O3, em
especial, o valor de RMSE foi o notadamente mais elevado, mostrando que a adi¢édo
deste extensor de cadeia no final da etapa de transesterificacdo promoveu uma
alteracdo da estrutura original do PBS em maior grau, quando comparada as outras
condi¢Oes estudadas.

5.1.4 Anélises Térmicas

A analise térmica dos materiais obtidos na etapa de extensdo de cadeia,

resultou nos graficos apresentados na Figura 47.

Figura 47: Termogramas (a) e curvas de DSC (b) do PBS e PBS modificado com
rutina e com 6leo de mamona.
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Fonte: Elaborado pela autora
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A observacao das curvas apresentadas nas Figura 5(a) e 5(b) revelou que a
variagdo de propriedades como estabilidade térmica e temperatura de fuséo
cristalina, apos o processo de extensdo de cadeia a qual o polimero foi submetido,
nao foi expressiva.

A Tabela 6 mostra os valores dos parametros que descrevem as propriedades
térmicas, obtidos a partir dos termogramas (TGA) e das curvas de DSC, assim como
os valores de cristalinidade, também calculada a partir das curvas de DSC,
observando a transicdo correspondente a fusao cristalina de cada material.

Analisando os valores de Tonset (°C), diretamente relacionado com a
estabilidade térmica dos materiais, pode-se verificar que ocorreu o aumento destes
valores para praticamente todas as condicbes de extensdo do polimero, com
excecdo da amostra R1. Destaca-se um aumento mais significativo para as

amostras R3 e 01, justamente as que apresentaram maiores viscosidades para

cada extensor.

Tabela 6: Propriedades térmicas e cristalinidade do PBS e PBS modificado por

extensao de cadeia.

Tonset  Tam Tg Te Tm  Graudesuper cristalinidade
Amostra C) C) C) =C) °C) resfr?cr:r;ento (%) (Xc)
PBS 35987 40642 -30,70 76,59 111,68 3509 74,83
PBS-PC 36834 407,60 -2957 7819 111,12 3293 68,54
PBS-RL 3800 400,16 -2837 76,53 111,19 34.66 68,23
PBS-R2 37415 40391 -2840 7510 111,15 36.05 67,39
PBS-R3 37713 40528 -2805 79,78 113,48 33.70 69,65
PBS-R4 37315 404,31 -2813 76,91 110,73 33.82 72,53
PBS-O1 3755 408,92 -3319 7286 112,99 4013 59,27
PBS-02 37305 410,04 -3256 79,47 11284 3337 73,17
PBS-O03 37482 410,05 -3401 79,97 112,99 33.02 62,71
PBS-04 37201 408,28 -3435 7645 11127 34.82 66,25

Fonte: Elaborado pela autora

A temperatura de maxima taxa de degradacdo Tgm, apresentou ligeiras

variagcbes para o0 caso da extensao com rutina, que podem estar relacionadas com o
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erro de medida da andlise. No caso do PBS modificado com 6leo de mamona,
observa-se um aumento mais evidente da temperatura de maxima taxa de
degradacéo.

Outras informacgdes obtidas por analises térmicas sdo também apresentadas
na Tabela 6, como os valores de temperatura de transicdo vitrea (T4 (°C)),
temperatura de cristalizacéo (T, (°C)) e temperatura de fuséo cristalina (T, (°C)).
Nenhuma grande variacao foi observada para as amostras de polimero modificado.
A diferenca entre os valores de T, e T¢, conhecido como grau de super resfriamento,
foi calculada a partir desses valores.

Com a extensao de cadeia ocorreu a reducéo do grau de cristalinidade, uma
vez que a insercdo de unidades estruturais diferentes, provenientes das moléculas
de extensor, causa a perda de ordenacdo das cadeias, dificultando a organizacéo

destas e a consequente formacao de cristais.

5.1.5 Massa molar e Grau de reticulacéo

A Tabela 7 apresenta os valores de viscosidade, retirados do grafico da
Figura 43, a uma determinada taxa de cisalhamento (245 s™), que foi selecionada
devido a um comportamento praticamente pseudoplastico desses materiais, assim
como os valores de grau de reticulacdo, de acordo com os quais foi possivel
confirmar a obtencdo da modificacdo estrutural, a partir da formacao de unidades
estruturais reticuladas. Comparando os valores dessas duas propriedades, observa-
se gue as amostras que possuem maiores valores de grau de reticulagcdo também
apresentam o0s maiores valores de viscosidade. Pode-se concluir que estas
propriedades estéo relacionadas, uma vez que, amostras com unidades ramificadas

e/ou reticuladas, oferecem maior resisténcia ao cisalhamento.
A Tabela 7 mostra ainda os valores das massas molares numérica (M,) e

ponderal (M,) média, assim como as polidispersdes dos materiais estudados.
Através da analise desses valores, percebe-se que a etapa de polimerizacdo em
estado sélido (PBS-PC) ndo promoveu aumento significativo da massa molar do
PBS. No caso da modificacdo com rutina, houve um aumento da massa molar
apenas para a condicdo 3 e a reducdo desta para as demais condicdes, resultado
gue também condiz com os valores de viscosidade obtidos pela analise reoldgica.

Os valores de massa molar também acompanharam o comportamento (aumento) da
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viscosidade para o caso das amostras modificadas com 6leo de mamona, sofrendo
aumento apenas para as condi¢des 1, 2 e 3, onde a amostra que apresentou maior
viscosidade, O1, também é a que possui maior massa molar.

Além disso, verifica-se que a condicdo de extenséo 4, tanto para o caso da
rutina quanto para o uso do 6leo de mamona, foi a condi¢cdo que levou aos menores
valores de massa molar e de viscosidade, pois em atmosfera oxidativa e sob
cisalhamento constante, o polimero foi submetido ao processo de degradacéao.
Dentro de cada grupo, essa condicao também levou aos menores valores de grau

de reticulacéo, demonstrando menor eficacia no processo de extenséo de cadeia.

Tabela 7: Massas molares, polidispersdes, viscosidades e graus de reticulacédo das

amostras de PBS e PBS modificado por extenséo de cadeia.

Grau de : :
Amostra M, (10°) M, (10% M, /M, Reticulacéo Vlsc(:F?;lg)ade
(%)

PBS 3,911 9,625 2,461 0.0 0,80
PBS-PC 2,669 9,814 3,676 0.0 0,83
PBS-R1 1,877 8,183 4,358 3,8 0,59
PBS-R2 2,656 7,287 2,743 4,7 0,50
PBS-R3 5,345 13,057 2,442 5,3 1,97
PBS-R4 2,388 8,695 3,641 1,4 0,69
PBS-0O1 11,201 24,364 2,175 29,7 6,35
PBS-02 6,104 15,535 2,545 26,8 3,95
PBS-03 6,268 17,513 2,794 27,8 4,58
PBS-0O4 3,059 8,015 2,620 21,9 0,36

*\/iscosidade a taxa de cisalhamento de 245 s

Fonte: Elaborado pela autora

5.1.6 Difragédo de raios X — DRX

Para analisar e estrutura do polimero modificado com rutina foi empregada a
técnica de difracdo de raios X. A Figura 48 mostra os difratogramas das amostras do

polimero puro, polimero estendido sob a condicdo de R3 (PBSRu), condigdo de
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extensdo da qual foi obtido um polimero com melhores propriedades, e da rutina
para vias de comparacao.

Comparando os difratogramas apresentados na figura 48, verifica-se que
ocorreu um pequeno aumento no pico localizado em 26,23° do polimero, pico este
que também aparece do difratograma da rutina, com maior intensidade. Com este
resultado, pode-se verificar a incorporacao da rutina nas cadeias do polimero.

Figura 48: Difratogramas de raios-X das amostras de PBS, rutina e PBS modificado
com rutina (PBSRu).
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Fonte: Elaborado pela autora

5.1.7 Andlise Morfolégica - MEV

A microscopia eletronica de varredura (MEV) foi usada para analisar as
caracteristicas morfolégicas dos materiais sintetizados. A Figura 49 mostra imagens
de MEV das amostras de PBS e PBS modificado com rutina sob a condi¢cdo de R3

(PBSRu) e com oleo de mamona.
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Analisando as imagens apresentadas na Figura 49, pode-se observar as
alteracdes particulares na morfologia do polimero com a extensdo de cadeia, para
cada extensor utilizado. O PBS puro apresenta uma superficie mais lisa, apesar
desta amostra ter sido triturada anteriormente a analise. A amostra de PBS
estendido com 6leo de mamona apresenta uma superficie ligeiramente rugosa, fato
que pode estar associado, a principio, com a reticulacdo sofrida por esse material
(CHOI et al., 2012; HUANG et al., 2008). Ja a amostra de PBS estendido com rutina
apresentou caracteristicas diferenciadas, uma vez que possui uma superficie mais
aspera e com manchas escuras. Para esta amostra, ndo foi possivel observar a
rugosidade correspondente a um material reticulado, como foi observado para o
PBS estendido com 6leo de mamona, pois o grau de reticulacdo atingido neste caso

foi bastante inferior.

Figura 49: Micrografias eletronicas das amostras de PBS (a), PBS estendido com

6leo de mamona (O1) (b) e PBS estendido com rutina (R3) (c).

NUMATS. PEC1937 2016/04/12 A D41 x800 100um

NUMATS PEC1949 2016/04/12 AL D35 x150 500um

Fonte: Elaborado pela autora
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Para o caso da extensdo com a rutina foi feito um procedimento especifico
para tingir as regides do polimero onde a extenséo tivesse ocorrido e, assim, melhor
identifica-las. A Figura 50 mostra os resultados desta técnica de tingimento, que
consiste na associacdo de ferro (Fe) a estrutura da rutina e recobrimento com

carbono.

Figura 50: Micrografias eletrénicas das amostras tingidas com ferro: PBS puro (a, b)
e PBS estendido com rutina (PBSRu) (c, d).

NUMATS.PEC3457 2016/11/18 AL D44 x800 100um NUMATS.PEC3454 2016/11/18 AL D43 x600 100um

AL D45 x600 100um

2016/11/18 AL D46 x800 100um NUMATS.PEC3466 2016/11/18

NUMATS.PEC3463

Fonte: Elaborado pela autora

Percebe-se pelas imagens contidas na Figura 50 que a amostra de PBS que
passou pelo tingimento com ferro apresentou regiées de depdsito de ferro (Fe), na
forma de sais ou de 6xido de ferro, correspondentes as regifes claras das imagens,
devido ao recobrimento com carbono. Ja nas imagens da amostra de PBS estendido
com rutina e tingida com ferro (Fe), observa-se uma melhor dispersédo das regides
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claras, contendo ferro (Fe), o que pode estar relacionado com a efetiva ligacdo do
ferro a estrutura presente na rutina, que por sua vez, encontra-se ligada as
moléculas do polimero. Dessa forma, pode-se confirmar, mais uma vez, que ocorreu
a extensédo de cadeia ao longo de todo o material.

Na espectroscopia por energia dispersiva, os raios-X sdo distribuidos no
espectro por ordem de sua energia e mais comumente dos mais baixos numeros
atbmicos (baixa energia) para os mais elevados (alta energia). A partir das
informacBes contidas no espectro de raios-X € possivel obter informacbes
qualitativas e quantitativas acerca da composicdo da amostra em escala
microscépica (MALISKA, 2006). As Figuras 51, 52 e 53 mostram as imagens
capturadas, a distribuicdo dos elementos na imagem e seus respectivos espectros
por energia dispersiva.

Figura 51: Resultado de EDS da amostra de PBS puro tingido com Ferro -
micrografia (a) - distribuicdo dos elementos: carbono (b), ferro (c), oxigénio (d), cloro

(e) e enxofre (f) — espectro elementar (g).

Sum Spectrum
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Fonte: Elaborado pela autora
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Por meio da andlise de EDS é possivel verificar a distribuicdo elementar e
determinar a correspondéncia de diferentes regides nas imagens com a sua
composicdo. Sendo assim, fica evidente a formacédo de aglomerados na forma de
depdsitos de ferro no polimero puro, sem que tenha ocorrido ligacdo quimica.
Também se nota a presenca de cloro e enxofre por toda a imagem, provenientes
dos sais de ferro usados no processo de tingimento e que ficaram aderidos a
superficie do material. O oxigénio presente em todas as moléculas do polimero

encontra-se ainda nas moléculas de 6xido de ferro.

Figura 52: Resultado de EDS da amostra de PBS estendido com rutina e tingido com
Ferro - micrografia (a) - distribuicdo dos elementos: carbono (b), ferro (c), oxigénio
(d), cloro (e) e enxofre (f) — espectro elementar (g).

Sum Spectrum
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Fonte: Elaborado pela autora
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Figura 53: Resultado de EDS da amostra de PBS estendido com rutina sem
tingimento - micrografia (a) - distribuicdo dos elementos: carbono (b), oxigénio (c),

titanio (d) — espectro elementar (e).

c Sum Spectrun

(e)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Full Scals 11757 cis Cursor. 0.000 ke

Fonte: Elaborado pela autora

Na Figura 52, a distribuicdo de todos os elementos encontra-se muito mais
homogénea, 0 que sugere uma incorporacdo do ferro as moléculas do polimero.
Esse resultado esta diretamente relacionado com a presenca de unidades

estruturais, provenientes do extensor, homogeneamente distribuidas, capazes de
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complexar os &tomos de ferro. A Figura 54 mostra um modelo que representa o
polimero PBS estendido com uma molécula de rutha e o modo como as
nanoparticulas de 6xido de ferro formam complexos com os anéis aromaticos da
rutina (HU et.al, 2015).

Figura 54: Modelo de PBS estendido com rutina com particulas de 6xido de ferro

aderidas.

Fonte: Elaborado pela autora

Para a investigacdo da amostra do polimero estendido com rutina sem o
tingimento s6 foi possivel identificar os atomos de carbono e oxigénio, presentes
tanto na estrutura do polimero quanto na estrutura do extensor de cadeia. Foi
também identificada a presenca de titanio, que faz parte da composicdo do

catalisador usado na sintese do PBS.

5.1.8 Ressonancia Magnética no dominio do tempo — RMN-DT

A técnica de Ressonancia Magnética no dominio do tempo foi usada de modo
a identificar modificagbes estruturais no polimero a partir do processo de extensao
de cadeia. Essa investigacdo se da pelo fato de ser possivel avaliar aumentos na
rigidez entre as moléculas do polimero, caracteristica de materiais reticulados e/ou

semi-cristalinos, a partir da determinacdo dos valores de tempo de relaxacéo



133

transversal. A Tabela 8 mostra esses valores, correspondentes a diferentes regides

dos materiais.

Tabela 8: Valores de tempo de relaxacéo transversal obtidos por RMN no dominio

do tempo.
Amostra To*r (us) To*i (US) To*m (Us)
PBS 18,2 109,2 401
R1 19,5 64,5 374
R2 19,1 86,08 336,8
R3 17,6 53,22 219,7
R4 18,1 57,9 301,4
O1 18,4 1111 282,8
02 16,9 92,6 296,2
03 17,0 84,2 354,7
04 18,19 49,57 300,6

To*r: Tempo de relaxacdo transversal da fase rigida; T,*i: Tempo de relaxacdo transversal da fase
intermediéria; T,*m: Tempo de relaxacao transversal da fase movel.

Fonte: Elaborado pela autora

Para a determinacdo dos tempos de relaxacdo transversal foram
discriminadas trés diferentes regibes do polimero: a fase rigida (T.*r), fase
intermediaria (T,*) e fase movel (T2*m). A fase rigida compreende regibes em que
as moléculas estdo mais “presas” umas as outras, apresentando menor grau de
mobilidade. Pode assim, estar associada a regides em que as moléculas
apresentam ligacdo quimica entre si, ou seja, onde exista ramificacbes e/ou
reticulacbes. A fase intermediaria compreende regibes em que as moléculas do
polimero apresentam uma mobilidade um pouco maior, comparada a fase rigida.
Existe alguma ordenacéo e interacdo entre as moléculas, caracteristicas de fases

cristalinas. A fase mével, por sua vez, inclui regiées em que as moléculas estdo mais
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livres, possuem maior mobilidade e energia, podendo, assim, ser associada as
regides amorfas do polimero.

Devemos considerar que os valores de tempo de relaxacdo transversal sédo
inversamente proporcionais ao sinal obtido pela anélise. Além disso, a fracdo do
material correspondente a cada regido pode ser obtido pela razdo entre o sinal inicial
de cada curva especifica, gerada por deconvolugdo da curva principal, e o sinal
inicial da curva principal, foram calculadas as fracdes de cada regido. A Figura 55
mostra o sinal obtido pelo software usado para a analise do PBS, contendo um sinal
principal e os sinais que representam cada fase do material. O sinal inicial foi

identificado com um circulo vermelho.

Figura 55: Sinal de RMN no dominio no tempo para a amostra de PBS.

CiDocuments and SettingsWoberto SivaDezklopPBS 00008 RiDat
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Fonte: Elaborado pela autora

Os valores calculados para cada fracao de cada fase das amostras estudadas

sao mostrados na Tabela 9.
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Analisando os resultados presentes nas Tabela 8 e 9, tanto para o caso da
extensdo com rutina quanto para o caso da extensdao com Oleo de mamona, 0
polimero, como um todo, sofreu reducdo dos valores de tempo de relaxacéo
transversal. Essa reducéo esta relacionada com a perda de mobilidade das cadeias
e se deve, principalmente, ao surgimento de ligacdes cruzadas entre as moléculas,

produto das reacgdes de extensao de cadeia.

Tabela 9: FracOes calculadas das diferentes regifes presentes no polimero.

Amostra Fracao rigida (%) internljrea(lj(%gfia (%) Fracdo mével (%)
PBS 67,78 13,78 18,44
R1 62,91 12,86 24,23
R2 68,63 10,23 21,05
R3 68,75 12,50 18,75
R4 68,57 11,43 20,00
O1 62,50 15,62 21,88
02 66,26 11,24 22,50
03 64,62 12,30 23,08
04 64,10 10,26 25,64

Fonte: Elaborado pela autora

Para a amostra R3, por exemplo, o aumento da fracdo rigida, reducdo da
fracdo intermediaria e ligeiro aumento da fracdo moével. Esse resultado € condizente
com os resultados anteriores. I1sso porque a amostra R3 sofreu reticulagdo em maior
grau (associada a fase rigida) e reducéo da sua cristalinidade (que esta associada a
fase intermediaria), consequentemente ha um aumento da fase movel.

Ja para a amostra O1, ocorreu uma reducéo da fase rigida e aumento da fase
intermediaria e mével. Esse fato pode ser justificado pela estrutura volumosa do
extensor 6leo de mamona. Nesse caso, 0 maior espagamento entre as cadeias

imposto por essas unidades extensas contribui para a flexibilizagédo das cadeias do
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polimero, reduzindo a rigidez mesmo das regifes reticuladas e fazendo com que
essas regides reticuladas passasse a integrar a fase intermediaria. O aumento da
fracdo movel esta associado ao mesmo fenébmeno.

O que se pode concluir, resumidamente, com base nos resultados
apresentados, € que, na pratica, ocorre um balanco dos efeitos de aumento de
rigidez e flexibilizacdo das cadeias do polimero, especialmente para o caso da
extensdo com 6leo de mamona. Esses dois efeitos opostos ocorrem pelo fato de
gue, a0 mesmo tempo que ocorre a formacéo de ligacdes cruzadas e consequente
aumento da massa molar, que levam ao aumento da rigidez do material, grandes
unidades estruturais do extensor promovem a reducdo da ordenacéo das cadeias e

da cristalinidade, fornecendo maio mobilidade as cadeias do polimero.

5.1.9 Anélise Estatistica

Para auxiliar na compreensdo dos resultados obtidos foram construidas
tabelas de correlacdo entre as propriedades analisadas tanto para as amostras de
PBS modificado com rutina (Tabela 10) e com 6leo de mamona (Tabela 11).

O valor da correlacdo mostra a dependéncia entre as propriedades, ou seja,
até que ponto estao relacionadas e obedecem a determinado modelo, sendo assim,
qguanto mais préximo de 1,0, mais préximo a variacdo de uma componente em
relacdo a outra se aproxima do modelo linear proposto. Nesse estudo, foram
consideradas apenas as condi¢cdes 1, 2 e 3, por constituirem um conjunto de
procedimentos realizados sob as mesmas condi¢des reacionais.

Dentro do grupo de materiais modificados com rutina, avaliando as
correlagdes calculadas, observa-se que o0 RMSE apresenta altas correlagcdes com as
demais propriedades em torno de 0,90 com excec¢éo do grau de super-resfriamento,
iISso demonstra uma variacdo quase linear e positiva do RMSE em fun¢ao das outras
componentes de estudo. Uma vez que, quanto maior o valor de RMSE maior o grau
de modificacdo estrutural do polimero, quanto maior essa modificacdo, maiores
serdo os valores de viscosidade e do grau de reticulacdo. O oposto também pode
ser considerado em relacdo a essas duas propriedades em fungdo do RMSE. A
viscosidade apresentou correlacdes elevadas em fungao do grau de reticulagéo e da
cristalinidade, assim como do grau de super-resfriamento, porém, este ultimo, com

uma correlagéo negativa. Pode-se considerar assim materiais modificados sob essas
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condi¢cdes reacionais e com altos valores de viscosidade apresentardo baixos

valores de grau de super-resfriamento e altos valores de grau de reticulacédo e de

cristalinidade. O grau de reticulagdo também demonstrou uma variacdo bastante

linear e positiva em funcdo da Toneet, iNndicando elevados graus de reticulacdo geram

uma maior estabilidade térmica do material. E ainda, vale destacar a elevada

correlacdo, em modulo, porém negativa, da cristalinidade com o grau de super-

resfriamento. Como esperado, quanto maior o grau de super-resfriamento, menor

sera a cristalinidade do polimero, uma vez que essa medida descreve a dificuldade

em se formarem os cristais a partir da interagdo e arranjo entre as cadeias do

polimero.

Tabela 10: Correlacdes entre as propriedades dos polimeros modificados com

rutina.
Grau de Grau de
Correlagao RMSE Viscosidade . ~ Cristalinidade Tonset super-
reticulacdo X
resfriamento
RMSE 1 0,9622 0,9141 0,8267 0,8774 -0,66
Viscosidade 0,9622 1 0,7692 0,9486 0,7137 -0,8396
Grau de 0,9141 0,7692 1 0,5276 0,9966 -0,2988
reticulacéo
Cristalinidade 0,8267 0,9486 0,5276 1 0,4554 -0,9683
Tonset 0,8774 0,7137 0,9966 0,4554 1 -0,2187
Grau de super- ) 54 -0,8396 -0,2988 -0,9683 -0,2187 1

resfriamento

Fonte: Elaborado pela autora

Dentro do grupo de materiais modificados com Oleo de mamona, avaliando as

correlagdes calculadas, usando modelos lineares, observa-se que a cristalinidade

apresenta uma correlacdo ndo muito elevada, porém negativa em fun¢cdo do RMSE.
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Ja a viscosidade apresenta elevadas correlacdes positivas, como esperado, em

funcdo do grau de reticulagdo, da temperatura onset, também do grau de super-

resfriamento; e uma alta correlacdo negativa em funcédo da cristalinidade, devido a

maior desordem causada pela insercdo das moléculas dos triglicerideos em meios

as cadeias do polimero. Esse fato também justifica a elevada correlacao negativa da

cristalinidade em funcdo do grau de reticulagdo. Verifica-se que o grau de

reticulacdo também varia linearmente com o grau de super-resfriamento e com

Tonset, qUE, POr sua vez, € inversamente proporcional a cristalinidade. Neste caso as

ligagbes cruzadas exercem maior influéncia sobre a estabilidade térmica do que a

cristalinidade. Assim, Tonset @presenta uma relacdo inversa com a cristalinidade,

porém com um moédulo de correlacdo néo téao alto.

Tabela 11: Correlac6es entre as propriedades dos polimeros modificados com 6leo

de mamona.
Grau de Grau de
Correlagcdo n RMSE Viscosidade : ~  Cristalinidade  Tonset super-
reticulagao :
resfriamento
RMSE 1 0,1079 0,1972 -0,6127 0,3409 -0,1903
Viscosidade 0,1079 1 0,9959 -0,8518 0,9714 0,9554
Graude 19750 (9959 1 -0,8956 0,9889 0,9249
reticulacao
Cristalinidade 0.6127 -0,8518 -0,8956 1 09518 -0,6592
Tonset 0,3409 0,9714 0,9889 -0,9518 1 0,8581
Grau de i
super- 0.1903 0,9554 0,9249 -0,6592 0,8581 1

resfriamento

Fonte: Elaborado pela autora
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5.1.10 Comparagdes estruturais

Para a etapa de liberagdo controlada da silibina foi selecionada uma unica
amostra desta etapa de extensdo de cadeia, a amostra R3. Observando e
comparando as estruturas quimicas, € intuitivo considerar que a molécula de rutina
apresenta maior similaridade quimica com o farmaco estudado. Uma maior
similaridade quimica (estrutural) gera uma maior compatibilidade, o que poderia
dificultar a liberacdo da silibina, tornando-a mais lenta. A Figura 56 mostra as
estruturas quimicas da silibina, da rutina e do principal componete do 6leo de

mamona, o triglicéride do acido ricinoleico.

Figura 56: Estruturas quimicas do farmaco e dos extensores de cadeia avaliados.
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Fonte: Elaborado pela autora



140

No entanto o emprego da ferramenta estatistica do célculo do RMSE (raiz do
erro quadratico médio), comparando os espectros de FTIR do PBS com o espectro
da silibina, assim como os espectros de R3 e de O1, melhores condicbes para cada

extensor. A Figura 57 mostra a dispersdo entre os valores de transmitancia para
cada um dos casos avaliados.

Figura 57: Comparacao entre os espectros de FTIR de: PBS-PC (a), de R3 e de O1,

com o espectro da silibina.
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Fonte: Elaborado pela autora

O polimero modificado com rutina foi escolhido para uso na etapa de
irradiacdo e, posteriormente, em testes de dissolucéo, devido ao valor de RMSE
entre a amostra R3 e a sililina ser menor (RMSE = 11,8406), em comparagao com 0
RMSE da amostra O1 (RMSE = 12,7734) e do RMSE do proprio PBS (RMSE =
12,7748), em relacao a silibina.
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A partir deste ponto, a amostra R3 passa a ser identificada como PBSRu,

para mais facil compreenséo.

5.2 CARACTERIZACAO DAS AMOSTRAS IRRADIADAS
5.2.1FTIR

As amostras preparadas por irradiacao,

seguindo o planejamento

experimental proposto, foram caracterizadas por FTIR-ATR. Os espectros destas

amostras estdo apresentados na Figura 58.

Figura 58: Espectros de FTIR-ATR das amostras estudadas na etapa de irradiagcéo
com trés niveis de dosagem (25 (-), 125 (0) e 250 kGy (+)): espectros do PBS,
PBSRu e amostras irradiadas (a), espectros do PBS e PBS irradiado (b), espectros

de PBSRu e PBSRu irradiado (c), espectros de PBSRu e PBSRu(S) irradiado (d).
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Na Figura 58 (a), todos 0s espectros possuem as mesmas bandas, com
diferentes intensidades entre si. Isso significa que a irradiagdo do polimero e do
polimero estendido com rutina ndo promoveu uma modificacdo estrutural
suficientemente grande, a ponto de ser observada por meio de variagcdes do
espectro de FTIR. Para uma melhor observacéo, os espectros foram separados em
grupos especificos de material: 58 (b) espectros do PBS e PBS irradiado com
diferentes dosagens (25, 125 e 250 kGy), 58(c) PBS estendido com rutina (PBSRu)
e PBSRu irradiado com as diferentes dosagens; 58(d) PBSRu e PBSRu com silibina
irradiado nas diferentes dosagens.

Em todos os grupos verificam-se as bandas caracteristicas do poliéster
original. Isso se deve ao fato de que a extensdo com a rutina promove a formacéo
dos mesmos grupos funcionais presentes no polimero: grupos éster e hidroxilas
terminais. O aparecimento da banda em 3427 cm™ corresponde as moléculas de
agua que sao absorvidas pelo material.

Para melhor observar as diferencas entre os espectros, pode-se usar a
ferramenta do célculo de RMSE e da correlacao linear (R?) a partir da plotagem dos
valores de transmitancia de duas diferentes amostras, verificando como se comporta
a dispersao entre estes valores, como feito paras as amostras obtidas por extenséo
de cadeia. A Tabela 12 mostra os valores obtidos por comparacao dos espectros de
FTIR das amostras irradiadas e seus respectivos materiais de origem, PBS ou
PBSRu.

Tabela 12: Valores de R* e RMSE das amostras irradiadas obtidos por FTIR.

Amostra de

Amostra e R? RMSE
referéncia
P- PBS 0,9953 1,1669
PO PBS 0,9936 1,2972
P+ PBS 0,9962 1,0764
PR- PBSRu 0,9890 1,7126
PRO PBSRu 0,9968 0,9128
PR+ PBSRu 0,9989 0,5273

PRS- PBSRU(S) 0,9972 0,9002
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PRS0

PBSRu(S)

0,9981

0,7128

PRS+

PBSRu(S)

0,9977

0,8142

Doses: (-) 25 kGy; (0) 125 kGy e (+) 250 kGy.

Fonte: Elaborado pela autora

5.2.2 Analises Térmicas

A andlise térmica dos materiais estudados na etapa de irradiacdo gerou 0s

valores apresentados na Tabela 13.

Tabela 13: Propriedades térmicas e cristalinidade dos materiais irradiados.

T, Grau de
m Tonset Tq o Tm super- Xc
Amostra - ory cc)  c) €O ) resfriamento (%)
(°C)

PBS (PC) 407,60 368,34 -29,57 78,19 111,12 32,93 68,54
PBSRuU 40528 37713 -28,05 79,78 113,48 33,7 69,65
P- 38491 35063 -23,77 7093 109,68 38,75 66,06
PO 384,82 347,16 -27,24 73,44 109,28 35,84 68,36
P+ 379,43 344,08 -3227 6920 105,29 36,09 42.29
PR- 386,12 35615 -27,90 7664 112,98 36,34 66,62
PRO 384,84 35612 -28,96 76,23 110,39 34,16 71,08
PR+ 38145 35137 -3052 7375 110,36 36,61 65,63
PRS- 382,83 35794 -2826 7151 110,37 38,86 58,61
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PRSO 384,91 355,17 23,77 74,03 108,24 34,21 69,84

PRS+ 376,65 35314 2987 7017 106,74 36,57 65,62

Doses: (-) 25 kGy; (0) 125 kGy e (+) 250 kGy.

Fonte: Elaborado pela autora

Avaliando os resultados mostrados na tabela 13, nota-se que o processo de
irradiacdo, independente da dosagem empregada, ndo proporcionou melhoria na
estabilidade térmica dos materiais, uma vez que os valore de temperatura de
maxima taxa de degradacdo e temperatura inicial de degradacéo (Tonset) sofreram
reducdo. Esse fato pode estar relacionado com a reducdo da cristalinidade dos
materiais irradiados, quando comparados com seus materiais de referéncia. A
irradiacdo do polimero, PBS, e do polimero estendido com rutina, PBSRu, provocou
a formacédo de unidades reticuladas, que, geralmente, oferecem maior resisténcia a
degradacdo, porém esse efeito foi sobreposto pela interferéncia que essas unidades
causam na ordenacdo cristalina do polimero. De acordo com esses resultados,
sendo o polimero menos cristalino, sua resisténcia térmica € comprometida.
Concomitantemente, o processo de irradiacdo causa o fenbmeno de cisdo das
cadeias, que causam tanto a reducdo da cristalinidade quanto da resisténcia
térmica, pela reducdo do comprimento das cadeias e, consequentemente, da massa
molar.

Variagbes nos valores de temperatura de transi¢do vitrea (Ty) ndo foram
significativas. A temperatura de fuséo cristalina (Tr,), no entanto, foi reduzida, devido
a formacdo de cristais menos perfeitos, pela modificacdo estrtural sofrida pelo
polimero, ja& mencionada. Ja a temperatura de cristalizagdo (T.;) sofreu uma
consideravel reducdo, acompanhada com a reducdo do grau de super resfriamento,
fator que influencia diretamente na formacdo dos cristais, contribuindo para a

reducao da cristalinidade.

5.2.3 Massa molar e Grau de reticulagéo
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As quantificagbes das massa molares e dos valores de grau de reticulagéo
das amostras irradiadas geraram os resultados apresentados na Tabela 14.

Avaliando os resultados de grau de reticulacdo, é possivel constatar a
dependéncia direta do grau de reticulacdo de uma amostra com a dose de
irradiacdo. Como visto na literatura, para o caso do poli(succinato de butileno),
doses maiores de irradiacao levam a predominancia do fendbmeno de reticulagdo, em
detrimento do fendbmeno de cisdo de cadeias (NUGROHO et al., 2001; THE et al.,
2004). Dessa forma, quanto maior a dose, maior o grau de reticulacdo de
determinada amostra. Comparando o efeito da irradiacéo das diferentes amostras de
referéncia, observa-se que as amostras de PBSRu e PBSRu(S) geraram amostras
com maiores valores de grau de reticulacdo, provavelmente pelo fato de que essas
amostras ja possuiam certo grau de reticulacdo, o que pode ter facilitado a formacao
de uma estrutura ainda mais reticulada. A amostra de PBSRu(S), apresentou valores
de grau de reticulacdo ligeiramente maiores que PBSRu. Essa verificagdo pode ser
justificada pela presenca de silibina entre as cadeias do polimero, que pode ter
facilitado a desordem das cadeias e aumentado suas mobilidades, favorecendo as

reagOes de reticulagéo.

Tabela 14: Massa molar e grau de reticulacdo das amostras irradiadas e suas

referéncias.

Grau de

Amostra M, (10®%) M, (103 M, /M, reticulagdo
(%)
PBS-PC 2,669 9,814 3,676 0,0
PBSRu 5,345 13,057 2,442 5,3
P- 2,264 7,523 3,323 15,9
PO 2,241 7,268 3,243 18,2
P+ 1,604 4,406 2,745 23,1

PR- 3,956 13,091 3,309 15,2
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PRO 3,061 8,450 2,761 20,2
PR+ 2 426 7,083 2,919 24,2
PRS- 3,375 8,111 2,403 17,7
PRS0 2070 5,815 2.809 18,7
PRS+ 1,878 5,653 3,009 25,7

Doses: (-) 25 kGy; (0) 125 kGy e (+) 250 kGy

Fonte: Elaborado pela autora

Em relacdo aos valores de massa molar, esperava-se que com o0 aumento da
dose de irradiacdo e do grau de reticulacdo, as massas molares também fossem
aumentadas. Esse comportamento néo foi observado. Pelo contrario, o processo de
irradiacdo ionizante gerou amostras com massas molares inferiores. Além disso, foi
observada a tendéncia de que quanto maior a dose, menor a massa molar da
amostra, comparada com sua amostra referéncia. No entanto, esse resultado possui
uma explicacdo técnica. Sendo a andlise de GPC, empregada para medicdo das
massas molares, dependente da solubilizacdo das amostras, uma vez que fracdes
reticuladas ndo sado sollveis, estas ndo podem ser detectadas por essa técnica.
Assim, fracOes que possuem cadeias reticuladas e, portanto, de maior tamanho, n&o
puderam ser quantificadas por meio da técnica de GPC, sendo somente observadas

as cadeias de menor extensdo, gerando valores baixos dessa propriedade.

5.2.4 Analise morfolégica — MEV

A morfologia das amostras irradiadas foi estudada por meia da técnica de
microscopia eletrénica de varredura (MEV). As imagens obtidas sdo mostradas na
Figura 59.

Observando as micrografias da Figura 59, é possivel perceber que a
irradiacdo é capaz de modificar a morfologia do polimero. O aspecto das amostras

irradiadas é bastante especifico, caracterizado por uma superficie “enrugada” e com
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uma formagéo semelhante a de camadas (lamelas). As amostras em que o polimero
de referéncia era o PBSRu, continuaram apresentando manchas mais escuras. Ja a
presenca da silibina, misturada a determinadas amostras, antes ou apos a
irradiacdo, € perceptivel na forma de pequenas particulas mais claras (brilhantes),

bem dispersas ao longo da amostra.

Figura 59: Micrografias dos materiais irradiados: P-(S) (a), PR- (b), PRS- (c), PO (d),
PRO (S) (e), PRSO (f), PR+ (g), PR+(S) (h), PRS+ (i).
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Fonte: Elaborado pela autora

5.2.5 Ressonéancia Magnética no dominio do tempo — RMN-DT

A partir do uso da técnica de Ressonancia Magnética no Dominio do Tempo
(RMN-DT), as amostras irradiadas foram caracterizadas, visando obter resultados
que permitissem gerar uma analise das modificacdes estruturais nas amostras de
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PBS e de PBSRu. A Tabela 15 mostra os valores de tempo de relaxacdo transvesal
para as amostras estudadas.

Como visto anteriormente na discusséo dos resultados do célculo dos valores
de tempo de relaxacdo para as amostras do polimero sem e com a extensao de
cadeia, as fracdes de cada regido (rigida, intermediaria e moével) podem ser

estimadas por meio de um céalculo que usa os sinais gerados pela analise.

Tabela 15: Tempo de relaxacdo transversal das amostras irradiadas e suas

referéncias.

AMOSTRA Tor (us) T2 (us) To.m (ps)
PBS 18,21 109,24 401
PBSRu 17,63 53,22 219,7

P- 19,65 28,78 194,5
PO 17,48 278,2
P+ 21,09 315,6
PR- 19,32 35,7 155,3
PRO 14,58 197,0
PR+ 13,19 2240
PRS- 18,86 36,98 194,9
PRSO 11,51 178,0
PRS+ 15,43 241,3

To*r: Tempo de relaxagéo transversal da fase rigida; T,*: Tempo de relaxacdo transversal da fase

intermediéria; T,*m: Tempo de relaxacdo transversal da fase movel.

Fonte: Elaborado pela autora

As fragbes correspondentes a cada regido morfolégica foram calculados e os
resultados séo apresentados na Tabela 16.

Verifica-se que para as amostras irradiadas com a menor dosagem (25 kGy),
houve uma pequena reducgéo da fragdo rigida, apesar de possuirem um maior grau
de reticulacdo, e da fracdo intermediaria, no entanto, a fracdo movel sofreu um
ligeiro aumento. Esse fato se deve ao fendbmeno de cisdo das cadeias, ocorrido

durante a irradiacdo, predominante em baixas doses. A cisdo leva a reducdo do
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comprimento das cadeias pela quebra das mesmas, causando a redugdo da
cristalinidade, como também é observado pela reducao da fragéo intermediéria.

Para as amostras irradiadas com maiores doses (125 e 250 kGy), foi
observado um aumento consideravel da fracdo movel e a auséncia de uma fracao
intermediaria. Nesse nivel de radiagéo, a cristalizacdo dos materiais ja se encontrou
seriamente comprometida, assim, até mesmo 0s poucos cristais formados séo
imperfeitos. Comparando essas amostras entre si, percebe-se que as amostras
irradiadas com a maior dose (250 kGy) e, portanto, com maior grau de reticulacéo,
apresentam uma maior fragdo rigida, frente as amostras irradiadas com a dose
intermediaria (125 kGy), evidenciando a relagéo existente entre o grau de reticulagao

e a rigidez do material.

Tabela 16: Frac6es morfoldgicas das amostras irradiadas e suas referéncias.

Amostra Fracdo rigida (%) interrEre?jﬁgfia (%) Fracdo moével (%)

PBS 67,78 13,78 18,44
PBSRu 68,75 12,50 18,75
P- 63,63 9,10 27,27
PO 50,00 - 50,00
P+ 50, 68 - 49, 32
PR- 65,97 10,63 23,40
PRO 50,55 - 49,45
PR+ 58, 33 - 41,67
PRS- 65,79 7,89 26,32
PRSO 55,84 - 44,16
PRS+ 56, 32 - 43,68

Fonte: Elaborado pela autora
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5.2.6 Analise Estatistica

A etapa de irradiacdo dos materiais gerou a andlise estatistica apresentada
neste topico. O calculo das correlacbes entre propriedades, dentro da andlise
estatistica, se faz atil por possibilitar a observacdo de uma tendéncia e da
dependéncia entre as mesmas. Deve-se, no entanto, atentar para a verificagcdo da
condicdo dos valores obtidos serem estatisticamente significativos (p < 0,05). O
nivel-p representa a probabilidade de erro envolvida em aceitar o resultado
observado como valido. Geralmente, admite-se um valor critico de p menor ou igual
a 0,05; ou seja, é aceito até 5% de chances de erro (REIS, 2013).

A Tabela 17 apresenta a matriz de correlacdo que compreende as
propriedades dos materiais irradiados e caracterizados a partir das técnicas
apresentadas até entéo.

Assim, analisando a Tabela 17, afirma-se a forte dependéncia das
propriedades de massa molar, temperatura de degradacéo (Tdm), temperatura de
cristalizacdo (T;) e temperatura de fusdo cristalina (Ty), pois estas possuem
elevadas correlacdes positivas. Tm por sua vez esta relacionada com a formacao
dos cristais, processo que influencia a estabilidade térmica do polimero e que é
favorecido por uma maior extenséo das cadeias (My).

Observa-se ainda a elevada correlacdo negativa entre as propriedades de
grau de reticulacdo e temperatura de degradacao (Tq4m). Entende-se essa relacdo a
partir da justificativa acima, uma vez que quanto maior o grau de reticulacdo, menor
sera o nivel de organizacdo entre as cadeias e mais dificilmente serdo formados os
cristais, comprometendo assim, a estabilidade térmica do material.

A relacdo entre massa molar e R? também é bastante evidente. Estas
apresentam uma forte correlacdo negativa de acordo com a classificacdo de
Pearson para correlacbes (BENESTY, 2009), revelando que a similaridade entre os
espectros de FTIR das amostras é tanto menor quanto maior for o acréscimo na
massa molar obtido pela radiacéo.

Outra correlacdo que deve ser destacada envolve os valores de R? e de
RMSE. Como esperado, estas variaveis mostraram ser inversamente proporcionais
(-0,97), apresentando uma relagéo muito forte entre si.

A andlise estatistica também permitiu a avaliagdo do efeito de cada variavel

(material ou dose), estudada no planejamento experimental, sobre as propriedades
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dos materiais irradiados a partir de um enquadramento em modelos quadraticos. Os
tipos de materiais e as doses avaliadas no planejamento experimental desenvolvido

foram apresentados na Tabela 3, presente ha metodologia deste trabalho.

Tabela 17: Matriz de correlacéo entre as propriedades avaliadas para os materiais

irradiados.
Reticul Grau de
eticula Ctali
Variavel Cristali- = = g2 RMSE T, T super- g Mw PD
cdo nidade resfria-
mento
Regg;"a' 1,00 028 032 065 -066 -041 -064 -022  -087 -0,65 -031
C“ds;‘;"é”" 0,28 1,00 055 -007 -004 067 057 -028 050 041 038
Toneet 0,32 0,55 100 -000 -009 053 061 0,00 032 055 -028
R? 0,65 007 -000 100 -097 -041 -052  -006 -049 -0,77  -0,62
RMSE -0,66 004 009 -097 100 025 039 0,13 044 066 0,59
T, 0,41 0,67 053 041 025 100 078 -051 071 073 020
T, -0,64 0,57 061 -052 039 078 1,00 0,14 070 091 026
Grau de
super
. 0,22 028 000 -006 013 -051 0,14 100 -016 011 004
resfria-
mento
Tenm -0,87 0,50 032 -049 044 071 070  -016 100 061 028
Mw -0,65 0,41 055 -077 066 073 001 0,11 061 100 036
PD 0,31 038  -028 -062 059 020 026 0,04 028 036 1,00

Correlacdes destacadas sao significativas (p < 0,05000)

Fonte: Elaborado pela autora

As Tabelas 18, 19, 20 e 21 mostras os resultados dessa analise.
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Tabela 18: Efeito das varidveis — Reticulacéo e Cristalinidade.

Propriedade Reticulagao Cristalinidade
P (R*=0,96274) (R*=0,74946)
: Erro : Erro
Fator Efeito padrio p Efeito padrao p

Média/interacdo 19 87778 0,389100 0,000017 63,79000 2,397797 0,000117

Material (L) 0,80000 0,953098 0,462881 8,87333 5,873378 0,228014

Material (Q) 1,23333 0,825407 0,231978 1,35000 5,086495 0,807888

Dose (L) 8,06667 0,953098 0,003463 -5,91667 5,873378 0,387966

Dose (Q) -1,26667 0,825407 0,222442 8,95500 5,086495 0,176539

Material (L) 0,90000 1,167301 0,496860 11,39000 7,193390 0,211492
por Dose (L)

(L) componente linear (Q) componente quadrético

Fonte: Elaborado pela autora

Analisando a Tabela 18 e, de acordo com os modelos gerados, para o grau
de reticulacdo apenas o parametro “dose” apresentou efeito estatisticamente
significativo (p<0,005). Esse efeito, apesar de positivo, ndo € consideravelmente
alto, em médulo. Ja para a cristalinidade nenhum parametro apresentou efeito

estatisticamente significativo.

Tabela 19: Efeito das variaveis — Tonset e Tdm.

: Tonset Tam
. Erro . Erro
Fator Efeito padréo p Efeito padrao p
Média/interaga 555 417 035292 0,00000 382,924 0,51874 0,00000
0 8 9 0 4 8 0

Material (L) 7 2567 2,86449 2,00354 0833 é,27066 2,45655
Material (Q) 4 4983 2,74867 2,00923 20117 1,10043 (;,16498
Dose (L) 53767 086449 000837 ... 127066 002337

5 9 8 3
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Dose (Q) 0.5983 2,74867 2,48260 30783 1,10043 8,06800
Material (L) 1,05878 0,46457 1,55624 0,81151
por Dose (L) 0,8850 6 4 0,4050 4 7

(L) componente linear (Q) componente quadrético

Fonte: Elaborado pela autora

Na Tabela 19, para Tonset, tanto o tipo de material quanto a dosagem foram
estatisticamente significativos em seus efeitos sobre essa propriedade. Porém o
polimero modificado com rutina exerce efeito positivo, enquanto o aumento da dose
exerce efeito negativo. Para a temperatura de degradacédo, apenas o efeito negativo

do aumento da dose pode ser considerado.

Tabela 20: Efeito das variaveis— Tm e Grau de super resfriamento.

Propriedade Tm Grau de super resfriamento
P (R?=0,91922) (R?=0, 9242)
. Erro . Erro

Fator Efeito padrio p Efeito padrio p
Média/interacd  10g 555 34974 0,00000 36,3811 0,24779  0,00000

0 9 9 0 1 7 1
Material (L) 3.1600 0,856670 0,031455 -1.19000 0,6%697 0,14(13477
Material (Q)  -12133 0,7?19192 0,2%048 0,24833 0,5%565 0,6%886
Dose (L) 13,5467 0,856670 0,0%558 1.56000 0,6%697 0,02248
Dose (Q) 0.0667 0,74;192 0,9:;406 246667 0,5%565 o,ogszg
Material (L) 1,04924  0,46091 0,74339 0,14334

bor Dose (L) 0,8850 5 1 1,46500 0 9

(L) componente linear (Q) componente quadratico

Fonte: Elaborado pela autora

O mesmo comportamento de Tonset é observado para Tm, sugerindo que o
processo de extensdo de cadeia promove a reticulagdo e aumento do comprimento

das cadeias do polimero em baixo nivel, de modo a ndo afetar demasiadamente a
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cristalizacdo. J4 o processo de radiacdo promove a formacdo de uma estrutura
muita mais reticulada, em detrimento da cristalizac&o, logo o efeito dessa radiagéao
torna-se negativo em relagcdo a Tm e quanto maior a dose, menor a regularidade dos
cristais. Esse mesmo efeito foi observado para o grau de super resfriamento.

A propriedade de polispersdo nédo apresentou efeitos estatisticamente
significativos, porém para os valores de Mw foram obtidos efeitos consideraveis.
Observa-se que para o material o efeito é positivo conforme se introduz o extensor
de cadeia, porém o efeito da dose foi bastante elevado em modulo e negativo. O
decréscimo nos valores de massa molar, com o aumento da dose, no entanto, ja foi
justificado. Notou-se que, pelo fato desta analise (GPC) depender da solubilidade da
amostra, as fracOes reticuladas nédo poderiam ser detectadas e caracterizadas
guantitativamente. Logo, esse efeito negativo mascara o real efeito da dosagem

sobre essa propriedade dos materiais irradiados.

Tabela 21: Efeito das variaveis — Mw e Polidisperséao.

Propriedade (RZ:OI\,/|8W5987) Fzgggéfggé;g;)
Fator Efeito pgérrgo p Efeito pzlazc;rrgo p
Média/interacdo 748889 434,874 0,000067 2,946778 0,120619 0,000017
Material (L) ~ 3142,33 1065,220 0,041972 -0,107333 0,295455 0,734779
Material (Q)  -144383 922,507 0,192608 -0,309667 0,255871 0,292810
Dose (L) -3861,00 1065,220 0,022266 -0,120667 0,295455 0,703891
Dose (Q) -466,83 922,507 0,639439 -0,013667 0,255871 0,959965

(L) componente linear (Q) componente quadratico

Fonte: Elaborado pela autora

Os graficos correspondentes as propriedades que apresentaram valores
estatisticamente significativos foram entdo construidos de modo a facilitar a
compreensao dos efeitos de cada parametro sobre esta propriedade, tornando as
informacgdes visuais. A Figura 60 mostra as imagens das superficies de resposta em
3D
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Figura 60: Superficies de resposta em 3D: Tonset (a), Tm (b).
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5.3 CARACTERIZACAO DA SILIBINA

O farmaco selecionado para ser usado este trabalho, a silibina, foi
caracterizado por FTIR, TGA, UV-VIS e DRX.

5.3.1 Andlise da degradacao térmica — TGA

A Figura 61 mostra o termograma da silibina, obtido por analise

termogravimétrica (TGA).

Figura 61: Analise termogravimétrica da silibina.
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Fonte: Elaborado pela autora

O termograma da silibina revela que esta comeca a se degradar a
temperatura de 135°C, apresentando também um outro degrau de perda de massa
em 250°C. Sendo assim, realizando o processo de incorporacdo do farmaco ao
polimero por fusdo, a 120°C, temperatura abaixo da temperatura inicial de
degradacdo da silibina (Tonset), esta ndo sofrerd degradagdo significativa e

permanecera integra, mantendo sua atividade.
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5.3.2 Caracterizacao /estrutural — FTIR

O espectro de FTIR da silibina, apresentado na Figura 62, mostra 0s
principais grupos que compdem sua estrutura quimica.

Figura 62: Espectro de FTIR da silibina.
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Fonte: Elaborado pela autora

No espectro da silibina s&o observadas diversas bandas caracteristicas no
intervalo de 3600 cm® a 730 cm™. Dentre elas, a banda em 3452 cm™,
correspondente ao estiramento dos grupos hidroxila (-OH) e a banda em 1366 cm™,

gue corresponde ao estiramento do grupo carbonila (C=0) (TAN et al., 2014; Ma et
al., 2011).
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5.3.3 Caracterizagéo Estrutural - DRX

A analise de difracdo de raios-X foi empregada para caracterizar a morfologia

e a estrutura cristalina da silibina. A Figura 63 mostra o difratograma deste farmaco.

Figura 63: Difratograma da silibina.
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Fonte: Elaborado pela autora

O difratograma obtido para a silibina exibe seus picos caracteristicos de
acordo com a literatura, destacando-se, com maior intensidade os picos em 26 igual
a 14,4°, 19,5° e 24,4° (JIA et al., 2010)

5.3.4 Caracterizacado para quantificacdo — UV-VIS
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O farmaco também foi caracterizado por UV-Vis. Foi feita uma varredura para
identificar o valor de comprimento de onda que possui a absor¢cdo maxima para a
silibina. A Figura 64 mostra o espectro de UV da silibina.

No espectro da Figura 64, verifica-se que a absorcdo maxima da silibina, em
um espectro que compreende o intervalo de 190 a 900 nm, ocorre em 288 nm. Este

valor condiz com o valor encontrado na literatura (TAN et al, 2014; WU et al., 2006).

Figura 64: Espectro de UV da silibina em cloroférmio.
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Fonte: Elaborado pela autora

5.4 CARACTERIZACAO DOS SISTEMAS POLIMERO-EXTENSOR-FARMACO

Apoés a incorporacdo do farmaco nas amostras de polimero, de polimero
estendido com rutina e de ambos apdés a irradiagdo, os sistemas resultantes foram

caracterizados de acordo com as técnicas descritas neste topico.
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5.4.1 FTIR

A técnica de FTIR foi empregada neste momento, principalmente, para
verificar a incorporacdo do farmaco. A Figura 65 mostra os espectros do polimero
estendido com rutina (PBSRu) na concentracdo estudada de 1% (p/p) e em uma
maior concentracdo, de 10% (p/p). Mostra também os espectros do PBSRu com
silibina incorporada na concentracdo de 1% (p/p) e na concentracdo de 10% (p/p),
assim como os espectros de rutina e silibina, para via de comparacao.

Analisando a Figura 65, observa-se que quando rutina e silibina sdo usadas
na concentracdo de 1% (p/p), a presenca destes dois compostos no polimero ndo é
detectada por FTIR. Porém ao analisar os espectros do polimero com 10% (p/p) de
rutina e de silibina, que passaram pelos mesmo processos de extensédo de cadeia e
de incorporacdo do farmaco, modificagbes no espectro sdo facilmente detectaveis.
Esse resultado indica que a presenca de bandas caracteristicas da rutina e da
silibina nos espectros de polimero modificado depende apenas da concentracao

utilizada, assegurando a efetividade dos processos empregados.
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Figura 65: Espectros de FTIR: da silibina; da rutina e das amostras de PBSRu
estendido com 1% e 10% (p/p) de rutina, e com 1% e 10% (p/p) de silibina

incorporada.
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Fonte: Elaborado pela autora

5.4.2 DRX

As amostras de PBS, PBSRu, PBSRu com silibina (PBSRu(S)) e de silibina
foram caracterizadas por difracdo de raios x (DRX) para confrontar seus picos

caracteristicos. A Figura 66 mostra os difratogramas dessas amostras.
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Figura 66: Difratogramas das variantes dos sistemas polimero-rutina-farmaco.
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Fonte: Elaborado pela autora

Como visto na Figura 66, na amostra de PBS estendido com rutina (PBSRu) é
possivel observar um aumento de um pico, que também é verificado no difratograma
da rutina, evidenciando a contribuicdo da estrutura da rutina a formacéo de cristais
no seio da massa polimérica. No entanto, 0 mesmo néo é verificado para a silibina.
O difratograma da amostra de polimero estendido e com silibina incorporada
(PBSRu(S)) ndo apresenta diferenca visivel para o difratograma de polimero
estendido (PBSRu). E provavel que, assim como ocorre para os espectros de FTIR,
a auséncia de influéncia da silibina no espectro da amostra contendo polimero-
extensor-fArmaco seja devido a baixa concentracdo do farmaco usada neste

sistema.
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5.4.3 Anélise Térmica

A analise térmica das amostras de PBS, rutina, silibina e dos sistemas de

polimero-extensor-farmaco gerou as curvas apresentadas na Figura 67.

Figura 67: Curvas de DSC (a) e termogramas (b) das amostras de PBS, rutina,

silibina e sistemas polimero-extensor farmaco.
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Fonte: Elaborado pela autora

Na Figura 67(a), observa-se que, tanto a curva de DSC do polimero estendido
com rutina, quanto as curvas das amostras estendidas, contendo silibina,
apresentam um pico de transicdo exotérmica caracteristico, entre 90 e 100°C. Essa

transicdo exotérmica consiste em uma cristalizacdo do material que tem relacéo
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direta com a interagcdo do polimero com a silibina e a rutina, uma vez que este pico
de cristalizacdo ndo é observado para as amostras de PBS e de rutina ou silibina em
separados. Esse pico endotérmico poderia, no entanto, estar relacionado com a
degradacdo oxidativa dos materiais. Porém, analisando a Figura 67(b), percebe-se
que o inicio do processo de perda de massa ndo acompanha exatamente a faixa de
temperatura em que a suposta cristalizagao ocorre.

Sendo assim, admite-se como comprovada a modificacdo estrutural do
polimero, por ambos 0s compostos e 0s impactos destes em seu comportamento

térmico.

5.4.4 UV-VIS

A investigacdo da integridade da silibina nas amostras irradiadas apos a
incorporacao do farmaco no polimero foi realizada por meio da técnica de UV-Vis. A
Figura 68 mostra 0s espectros relevantes para esta analise.

Sabe-se que a amostra PRS- consiste no polimero estendido com rutina,
contendo silibina e irradiado com 25 kGy, e que PRS0 é uma amostra do mesmo
material, porém irradiado com 125 kGy. Verifica-se que a irradiacdo de amostras
contendo o farmaco possivelmente ndo comprometeu a integridade deste composto,

uma vez que sua absorcdo em 288nm permaneceu detectavel.
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Figura 68: Espectros de UV das amostras de: PBS, PBS contendo silibina, PRS- e
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Fonte: Elaborado pela autora

5.5 AVALIACAO DAS TECNICAS DE QUANTIFICACAO DO FARMACO

5.5.1 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)

Para que as aliquotas dos testes de dissolucédo pudessem ser analisadas e o

conteudo do farmaco, quantificado, foi necessario, primeiramente, construir uma

curva de calibracao a partir de amostras de concentracado conhecida. Essa amostras

foram obtidas por meio de diluicdo sucessiva de uma solugdo-mée padréo. A Tabela

22 mostra os valores de concentracdo dessas amostras-padréao e seus respectivos
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valores de &rea calculada para os picos observados nos espectros de cada uma
delas.

Tabela 22: Concentracéo das solucdes-padrao e respostas de HPLC.

Area dos picos
Concentragao (mg/ml)

(mAU*min)
2x10% 127,1053
4x10° 35,09916
8 x10™ 8,04647
1,6 x 10 1,38766
3,2x10° 0,69957
6,4 x 10° 0,54398
1,28 x 10°® 0,47571
2,56 x 10”7 0,28985
5,12 x 107 0,25908

Fonte: Elaborado pela autora

A Figura 69 mostra a curva analitica obtida através dos resultados expostos
na Tabela 18. A correlacdo linear obtida foi de 0,9944, demonstrando a linearidade

esperada e acuracia da analise realizada.



167

Figura 69: Curva de calibracdo em HPLC para quantificacdo de amostras contendo

silibina.
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Fonte: Elaborado pela autora

A Figura 70 mostra o espectro de varredura da solucéo-padrdo mae.
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Figura 70: Cromatograma da amostra de solugdo-mae.
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Fonte: Elaborado pela autora

Os picos observados no cromatograma das solugdes analisadas se localizam
em 7,8 e 8,4 min (tempo de eluicdo), que correspondem aos isémeros silibina a e
silibina B, respectivamente (LI et al., 2008).

A analise de uma amostra, com concentracdo dentro da faixa de
concentracdo observada nas aliquotas de dissolugdo gerou o cromatograma

apresentado na Figura 71.
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Figura 71: Cromatograma de uma amostra com concentracdo equivalente a uma

aliquota de dissolucao.
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Fonte: Elaborado pela autora

Observando a Figura 71, vé-se que ndoé possivel detectar e quantificar a

porcao de silibina em amostras de concentracdo abaixo de 5,12 x 10® mg/mL. Como

nos testes de dissolucdo, os valores de concentracdo atingem concentracdes

inferiores a este valor, esta técnica, dentro das condicées de analise propostos,

tornou-se inviavel para utilizacdo neste trabalho.

5.5.2 Espectroscopia no UV-Visivel

Na quantificagdo da concentracdo de silibina em UV-Visivel foi necessaria a

construcdo de uma curva analitica para cada meio de dissolucdo avaliado. As

solugbes de concentragbes conhecidas seguiram os mesmos valores determinados

para a construcdo da curva analitica em HPLC, onde a concentracdo da solucéo-

mae, de 0,02 mg/mL, foi selecionada de modo a cobrir a maior concentracdo de
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silibina liberada em uma aliquota de um teste de dissolu¢do. Com a utilizacdo desta
técnica foi possivel quantificar o farmaco em todas as aliquotas obtidas. As curvas

serdo apresentadas posteriormente, para cada condicao de liberacao.

5.6 LIBERACAO CONTROLADA DE SILIBINA

5.6.1 Liberacado do polimero puro

Primeiramente foi avaliada a liberagdo de silibina em matriz de PBS puro,
meio tampdao (pH 7,4), pelo periodo de 9 dias. A curva analitica para o pH tampéao
apresentou a formula y=0,2738x-0,0031, onde y corresponde a concentracédo e Xx, a
absorbancia medida em UV-VIS, com correlacdo de R2 = 0,9945. O perfil de
liberacdo em questdo € apresentado na Figura 72.

Foi observado que a liberacdo do farmaco nesta condicdo atinge
aproximadamente 80% no periodo de 9 dias e que, neste pH, o farmaco comeca a
ser liberado com 3 dias de teste. Isso ocorre, pois, a liberacdo do farmaco depende
da degradacao da matriz polimérica, ou seja, a silibina é libertada conforme a matriz
do polimero se desfaz e, em pH tampado, o PBS demora certo tempo para ser

degradado por hidrolise.
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Figura 72: Liberagao de silibina em matriz de PBS - pH 7,4.
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Fonte: Elaborado pela autora

Como para esse estudo seria necesséria a realizacdo de diversos testes de
dissolucédo, e devido a limitacédo técnica e de tempo, foi investigada a liberacdo em
dois diferentes valores de pH, que favorecessem a degradacdo polimérica e
acelerassem a liberagdo do farmaco, de modo a otimizar as andlises e poder
comparar, assim, diversas matrizes distintas.

A curva de calibracdo para o pH 1 apresentou a férmula y=0,0278x-0,0184,
onde y corresponde a concentracdo e X, a absorbancia medida em UV-VIS, com
correlacdo de R2 = 0,9650. J& a curva de calibracdo para o pH 12 apresentou a
férmula y=0,2807x-0,0022, com correlagcdo de Rz = 0,9999.

A Figura 73 mostra os perfis de liberacdo em meio acido (pH 1) e em meio

basico (pH 12) no periodo de 6 horas.
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Figura 73: Perfis de liberagéo de silibina com matriz de PBS em meio acido (pH 1) e
em meio basico (pH 12) no periodo de 6 horas.
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Fonte: Elaborado pela autora

Verifica-se, pelo resultado apresentado na Figura 73, que o meio acido
promove a degradacdo bem mais rapida do polimero e, concomitantemente, a
liberacéo da silibina, comparado ao meio bésico.

Assim, o meio acido, de pH 1, foi selecionado para a realizacdo dos seguintes

testes de dissolucéo.

5.6.2 Liberacao do polimero estendido com rutina

Adicionalmente, a liberacdo do farmaco foi testada em matriz de PBS
estendido com rutina (PBSRu). A Figura 74 mostra os perfis de liberacdo em matriz

de PBS e em matriz de PBSRu, comparativamente.



173

Figura 74: Perfis de liberacdo usando matriz de PBS e de PBSRu em pH 1.
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Fonte: Elaborado pela autora

Como esperado, a matriz de PBS estendido com rutina (PBSRu) proporcionou
uma liberacdo mais lenta da silibina, comparada a liberacdo em matriz de PBS. O
polimero estendido, com regides ramificadas e reticuladas, é capaz de aprisionar o
farmaco e retardar a sua liberacdo. Além disso, a similaridade quimica da rutina, o
extensor de cadeia, com a silibina aumenta a compatibilidade entre o farmaco e a
matriz polimérica, contribuindo para que o processo de liberacdo seja mais lento. A
liberacdo do farmaco em matriz de PBS ocorreu mais rapidamente, com uma
liberacao inicial (burst) mais elevada, pelo fato do farmaco estar mais “disponivel” a

dissolugéo, conforme ocorria a hidrélise da matriz.

5.6.3 Liberacéo de silibina em matriz irradiada
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As amostras irradiadas, segundo o planejamento experimental proposto,
foram usadas como matrizes para a liberacdo da silibina. Os perfis de liberacéo do

farmaco, em meio acido (pH 1) sdo apresentados na Figura 75.

Figura 75: Perfis de liberacdo das amostras irradiadas.
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Fonte: Elaborado pela autora

Analisando os resultados dos testes de dissolugdo para as amostras
irradiadas, verifica-se que a dependéncia da variante “tipo de material”’, mostrou-se
relevante apenas quando se compara a matriz de PBS e a matriz de PBSRu e suas
variacOes irradiadas, para uma dose fixa. Dessa forma, seguindo a tendéncia
observada na Figura 74, as amostras com matriz de PBS estendido com rutina
apresentam a liberacdo mais lenta quando comparadas as amostras com matriz de
PBS puro, dada uma dose de irradiacgéo.

Quando se compara as amostras de PBSRu irradiadas antes e apods a

insercao do farmaco, nao € possivel determinar uma tendéncia especifica, pois 0s
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perfis parecem ser bastante semelhantes, principalmente em dose mais elevada
(250 kGy).

Por outro lado, a dose de irradiacdo se mostrou extremamente determinante
para o0 comportamento de liberacdo da matriz. Assim, serdo analisados
separadamente, os perfis do diferentes materiais, fixando a dose de irradiacéo.

Além disso, considerando que perfis proximos podem ser estatisticamente
iguais, se faz necesséria a utilizacdo de uma importante ferramenta estatistica, a
analise de variancia (ANOVA). A analise de variancia (ANOVA) testa as hipoteses
de que as médias de duas ou mais populacbes sdo estatisticamente iguais ou
diferentes. Anélises ANOVA também testam a importancia de um ou mais fatores
comparando as médias das variaveis de resposta em diferentes niveis dos fatores.
Ou seja, a andlise visa, fundamentalmente, verificar se existe uma diferenca
significativa entre as médias e se os fatores exercem influéncia em alguma variavel
dependente (COCHRAN; COCHRAN; COX, 1992; KACHIGAN, 1986).

A andlise de varidncia de uma variavel aleatéria em estudo consiste na
particdo da soma dos quadrados total dos desvios em relacdo a média em duas

partes:

i. Uma parte associada as fontes sisteméaticas, reconhecidas ou
controladas de variagdo, ou seja, fatores em estudo.

il. Uma outra parte, de natureza aleatéria, desconhecida ou né&o
controlada, que constitui o erro experimental ou residuo, medindo a

influéncia dos erros: de mensuracao e estocasticos.
Nivel de significancia (p) = 0,05

p > 0,05, as médias ndo sao significativamente diferentes;

p < 0,05, as medias sao significativamente diferentes

No caso deste trabalho, os perfis de liberagdo, com suas respectivas barras
de erro, construidas pelos desvios das médias obtidas no teste de dissolucao
(triplicata), podem ser melhor comparados. Assim, pode-se aferir se estes perfis sao
estatisticamente iguais ou diferentes em relacdo a resposta (variavel dependente),
gue consiste nos valores de silibina liberada. Também é possivel investigar a

relevancia dos fatores: material e dose.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Signific%C3%A2ncia_estat%C3%ADstica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Signific%C3%A2ncia_estat%C3%ADstica
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Aprofundando o estudo da relevancia da dose de irradiacdo, as Figuras 76, 77
e 78 mostram os graficos que comparam os perfis de liberacdo de amostras com
matriz de PBS, PBSRu e PBSRu(S), respectivamente, irradiadas com as diferentes

doses estudadas.

Figura 76: Perfis de liberacdo das amostras irradiadas com matriz de PBS.
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Fonte: Elaborado pela autora
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Figura 77: Perfis de liberagéo das amostras irradiadas com matriz de PBSRu.
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Figura 78: Perfis de liberacdo das amostras irradiadas com matriz de PBSRu(S).
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Fonte: Elaborado pela autora

Com a analise das Figuras 76, 77 e 78, é possivel observar uma tendéncia
em comum aos diferentes materiais, a de que materiais irradiados com a dose mais
baixa, de 25 kGy, apresentaram liberacdo mais rapida, comparada a matriz de
referéncia (ndo irradiada). Isso ocorre, pois, como visto anteriormente, em mais
baixas doses, had a predominancia do processo de cisdo de cadeias, contribuindo
para a reducdo da massa molar e, consequentemente, favorecendo a degradacao
do polimero. Com a degradacéo facilitada, a liberacdo ocorre mais rapidamente,
sem muita resisténcia da matriz.

Matrizes irradiadas com doses maiores, apresentaram uma liberacdo mais
controlada, comparadas aos materiais de referéncia. Nesses casos, houve a
predominancia do processo de reticulagdo dos materiais, 0 que permitiu a
modificacdo em suas estruturas de modo a promover a liberacdo do farmaco mais
lentamente. Além disso, verifica-se que quanto maior a dosagem, e maior o grau de

reticulacdo desses materiais, mais lenta e sustentada é a liberacdo da silibina.

Também se constata, a partir desses graficos, que as amostras irradiadas com dose
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mais elevada ndo apresentam o “burst” inicial, ou seja, sua liberacdo é retardada

devido a resisténcia que a matriz exerce quanto a degradacao por hidrolise.

5.6.3.1 Analise Estatistica

Para verificar se os perfis analisados sdo estatisticamente diferentes, as
Tabelas 23, 24 e 25 foram construidas com os resultados da andlise de variancias
(ANOVA).

Tabela 23: Resultados de ANOVA para amostras com matriz de PBS.

Conjunto Resultado Anova (p)
PBS/P- 1,1545.10"
PBS/P+ 1,68749. 10°°
PBS/PO 1,34.10°

P-/P+ 2,22045.1013
P-/PO 7,12912.10”
P+/P0 7,94855. 10

P-/P+/PQ 2,22045.107°

PBS/P-/P+/P0 5,55112.10%°

Fonte: Elaborado pela autora

De acordo com os resultados da Tabela 23, os conjuntos de amostras com
matriz de PBS apresentaram, em quase sua totalidade, perfis significativamente
diferentes, com excecdo apenas dos perfis da amostra de PBS nao irradiado com a

amostra de PBS irradiado com a dose de 25 kGy, com um valor de p<0,05.

Tabela 24: Resultados de ANOVA para amostras com matriz de PBSRu.

Conjunto Resultado Anova (p)
PBSRUu/PR- 2,1871.10*
PBSRu/PR+ 1,40236.10
PBSRu/PRO 3,95941.10°

PR-/PR+ 9,26296.10°

PR-/PRO 3,13043.10”
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PR+/PRO 3,4289.10*
PR-/PR+/PRO 6,2332.10 1
PBSRu/ PR-/PR+/PRO 2,70215.1071°

Fonte: Elaborado pela autora

Os resultados apresentados na Tabela 24 também contém em sua grande
maioria conjuntos significativamente diferentes, com exceg¢ao dos conjuntos
PBSRuU/PR- e PR+/PRO, mostrando que nesse caso, nao houve diferenca

significativa entre os perfis com doses elevadas (acima de 125 kGy) .

Tabela 25: Resultados de ANOVA para amostras com matriz de PBSRu, contendo

silibina.
Conjunto Resultado Anova (p)

PBSRuU/PRS- 3,3074 .10*
PBSRu/ PRS+ 9,82796.10°
PBSRu/ PRS0 1,33175.10*
PRS-/ PRS+ 7,60918.10°
PRS-/ PRS0 1,60314.10°

PRS+/ PRS0 1,911.10%
PRS-/PRS+/PRS0 2,1375.10°
PBSRuU/PRS-/PRS+/PRS0 9,82191.10*°

Fonte: Elaborado pela autora

Os resultados da Tabela 25 também apresentaram conjuntos com perfis
significativamente diferentes, com a mesma excecdo observada nas tabelas
anteriores, entre as amostras de PBS e PBS irradiado na mais baixa dose,

caracterizando um pequeno efeito deste fator (dose) nesta condicéo.

Para avaliar a relevancia do fator “material”’, as Tabelas 26, 27 e 28 trazem o0s
resultados da analise de variancia (ANOVA) dos materias irradiados com as dose de

25, 125 e 250 kGy, respectivamente.
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Tabela 26: Resultados de ANOVA para amostras irradiadas com 25 kGy.

Conjunto Resultado Anova (p)
PBS/P- 1,1545.10"
PBSRu/PR- 2,1871.10™
PBSRU/PRS- 3,3074.10™
P-/PR- 2,69.10°
P-/PRS- 9,4.10"
PR-/PRS- 7,5485.10™
P-/PR-/PRS- 1,66.103

Fonte: Elaborado pela autora

Comparando os perfis de liberagcdo das amostras irradiadas com 25 kGy, a
analise de variancia revela que apenas os perfis do PBS e das matrizes de PBS
estendido com rutina e irradiados com as doses de 125 e 250 kGy sao

significativamente diferentes, assim como, o conjunto completo.

Tabela 27: Resultados de ANOVA para amostras irradiadas com 125 kGy.

Conjunto Resultado Anova (p)
PBS/PO 1,34.10°3
PBSRu/PRO 3,9.10°
PBSRU/PRS0 1,33.10™
PO/PRO 1,9162.10°
PO/PRS0O 2,44474.10°®
PRO/PRSO 3,0784.10™
PO/PRO/PRS0O 8,83793.10™"?

Fonte: Elaborado pela autora

Para o grupo de materiais irradiados com 125 kGy, foi encontrado uma maior
guantidade de conjuntos significativamente diferentes, com excec¢ao do conjunto que
compreende as matrizes de PBS estendido com rutina e irradiados antes e apos a

insergéo da silibina. Essa semelhancga foi observada anteriormente.
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Tabela 28: Resultados de ANOVA para amostras irradiadas com 250 kGy.

Conjunto Resultado Anova (p)
PBS/P+ 1,68749.10°°
PBSRu/PR+ 1,40236.10°
PBSRu/PRS+ 9,82796.10°
P+/PR+ 8,9209.10*
P+/PRS+ 2,7592.10™
PR+/PRS+ 3,1281.10*"
P+/PR+/PRS+ 5,4378.10™

Fonte: Elaborado pela autora

Ja& o grupo de materiais irradiados com 250 kGy apresentou diferencas
significativas quando cada amostra irradiada foi comparada com sua amostra de
referéncia. Isso se deve, provavelmente, ao fato de que, em doses elevadas, como
essa, o tipo de material selecionado ndo deve ser relevante. Assim, conclui-se que o
fator “dose” exerce maior influéncia sobre a resposta, quantidade de silibina liberada,
que o fator “material”. Essa ferramenta estatistica pode ser complementada por
outras formas de tratamento, para um melhor entendimento das respostas obtidas.

Como complemento da andlise estatistica, o efeito de cada parametro do
planejamento experimental (variavel independente), sobre a quantidade de silibina
liberada, foi avaliada. Os resultados estao presentes na Tabela 29.

Por meio dos resultados obtidos, comprova-se a maior influéncia exercida
sobre a liberagao de silibina da variavel “dose”, uma vez que a componente linear
correspondente a esta variavel apresentou um nivel de significancia p<0,05, ao

contrario das outras componentes.

Tabela 29: Efeito dos parametros sobre a quantidade de silibina liberada.

Silibina liberada (%)
(R2=0,97072)
Erro

Fator Efeito padréo p

Média/Interacao 15,5615 1,283288 0,001207

Propriedade
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Material (L) -6,5291  3,143400 0,129362
Material (Q) -3,4816  2,722264 0,290874
Dose (L) -29,7486  3,143400 0,002501
Dose (Q) -5,1602 2,722264 0,154307

Material (L) por Dose (L) 2,2597  3,849863 0,598489
Fonte: Elaborado pela autora

Um gréafico de superficie de resposta em 3 dimensdes foi construido com o
objetivo de tornar visual a influéncia de cada parametro (variavel independente),

mostrado na Figura 79.

Figura 79: Superficie de resposta da quantidade de silibina liberada em relacéo as

variaveis: material e dose.
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Com esse resultado, percebe-se uma grande inclinacdo da curva de silibina
liberada (resposta), em fungdo da “dose”, e uma pequena inclinagdo da curva
resposta em funcéo da variavel “material’.

Para concluir a analise estatistica em torno da quantidade de silibina liberada
em materiais delineados por meio do planejamento experimental de irradiagéo, foi
elaborada uma matriz de correlacdo que expressa a influéncia das propriedades de
cada material irradiado sobre a porcentagem de silibina liberada. Essa matriz segue
descrita na Tabela 30.

Sobre os resultados expressos na Tabela 30, pode-se apenas considerar a
correlacdo entre a porcentagem de silibina liberada e a propriedade de grau de
reticulacdo, pois esta relacao foi a Unica que apresentou um nivel de significancia
p<0,05. Dessa forma, verifica-se que esta relacao é inversamente proporcional, com
um alto valor de correlacdo em mddulo, ou seja, quanto maior o grau de reticulagéo,
menor a quantidade de silibina liberada. Esse resultado corrobora com os resultados

apresentados e discutidos anteriormente.

Tabela 30: Matriz de correlacéo entre as propriedades dos materiais irradiados e a

guantidade de silibina liberada.

Variavel Silibina liberada (%)
Grau de reticulacao -0,89
Cristalinidade (%) 0,15
Temperatura onset (C) 0,25
R? -0,61
RMSE 0,25
Temperatura de cristalizacao (T) 0,13
Temperatura de fuséo cristalina
0,60
(Tm)
Grau de super resfriamento 0,62
Temperatura de degradacao (Tgm) 0,62

Fonte: Elaborado pela autora
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5.6.3.2 Avaliacdo da cinética de liberagdo das amostras irradiadas

A cinética de liberacdo dos diferentes materiais estudados, de acordo com o
planejamento experimental proposto, foi investigada. Usou-se 0s modelos
matematicos de ordem zero, ordem um, Higuchi e Korsmeyer-Peppas para
verificacdo de qual modelo se adequaria para cada perfil de liberagéo especifico. Os

ajustes geraram os parametros e as correlacdes (R?) mostrados na Tabela 31.

Em geral, a cinética de ordem zero ndo foi considerada adequada para
caracterizar os perfis de liberacdo avaliados. Os valores de correlacdo calculados,
em média, ndo foram proximos de 1. Esse resultado era esperado uma vez que a
cinética de ordem zero serve para descrever a liberacdo em uma matriz que nao
sofre desintegracdo, ou seja, uma matriz que nao tem sua forma alterada durante o
processo de liberacdo do farmaco. O caso estudado, portanto, ndo se enquadra
neste modelo, pois a matriz de PBS sofre degradacao, o que permite que o farmaco
seja “libertado” e liberado no meio de dissolugéo, ja que o polimero € insoluvel

neste.

Tabela 31: Pardmetros matematicos dos ajustes de modelos de liberagéo.

Cinética
Formulacéo Ordem zero Ordem 1 Higuchi Korsmeyer-Peppas
k R’ k R’ k R’ k R* n
PBS-PC 0,0329 0,8936 0,1363 0,7939 0,1041 0,9728 0,2070 0,9912 0,2944
PBSRu 0,0379 0,8614 0,2858 0,7207 0,1203 0,9395 0,0956 0,9468 0,6332
P- 0,0226 0,9167 0,0769 0,8836 0,0708 0,9792 0,2679 0,9688 0,1557
PR- 0,0350 0,9357 0,1271 0,9752 0,1091 0,9880 0,1543 0,9894 0,3793
PRS- 0,0334 0,9189 0,1830 0,8110 0,1041  0,9719 00,1455 0,9788 0,3886
P+ 0,0046 0,6844 0,9968* 0,9995* 0,0125 0,5444 5.10° 0,9987* 4,9061*
PR+ 0,0041 0,6666 - - 0,0111 0,5276 - - -
PRS+ 0,0011 0,4934 - - 0,0029 0,3752 - - -
PO 0,0162 0,8792 0,1052 0,7998 0,0516 0,9620 0,0960 0,9886 0,3150
PRO 0,0106 0,7744 0,7511* 0,9782* 0,0290 0,6304 9.10°>* 0,9919* 3,7246*
PRS0 0,0145 0,9681 0,5208* 0,8974* 0,0422 0,8901 0,0047* 0,9661* 1,6232*
Média de R® 0.82+0,15 0,87+0,10 0,80+0,23 0,98+0,02

*Amostras em que foram desconsiderados os pontos iniciais.

Fonte: Elaborado pela autora

O modelo cinético de ordem um também ndo se mostrou suficientemente

adequado para o ajuste dos perfis obtidos. Segundo este modelo, a quantidade de
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farmaco liberada em cada intervalo de tempo, varia com a quantidade restante do
farmaco no interior da matriz. Esse comportamento também n&o condiz com o0s
casos estudados. Para determinadas amostras nao foi possivel calcular esse ajuste,
pelo fato de que foi observada uma liberacdo retardada, ou seja, o farmaco so
passou a ser liberado com um tempo avancado de dissolugdo. A amostras PR+ e
PRS+ ndo apresentaram pontos suficientes para o ajuste, jA para as amostras P+,
PRO e PRS0 néo foram usados os pontos iniciais, onde a fracédo de silibina liberada
foi zero.

O modelo Higuchi também néo foi considerado adequando por se tratar da
liberacdo de farmacos hidrossoliveis e pouco soliveis, no entanto, a silibina
consiste em um farmaco praticamente insolivel no meio aquoso. Este modelo ainda
prevé, a entrada de liqguido na matriz e seu intumescimento, a dissolucdo do farmaco
e a difusdo deste até a superficie do polimero. Porém, ndo é este o mecanismo
intrinseco aos sistemas estudados, ja que a matriz polimérica, também insoltvel,
sofre desintegracao ao invés de intumescimento.

O modelo Korsmeyer-Peppas foi o que apresentou maiores correlacées
(R?=0,98+0,02) e, portanto, considerado o mais adequado para os sistemas
propostos, com exce¢ao das amostras PR+ e PRS+ que ndo puderam ter seus
perfis ajustados.

Os baixos valores de do expoente de liberacdo (n), mostram um
comportamento de transporte fickiano, que é verificado para n= 0,5, mas que pode
apresentar valores menores para sistemas polidispersos (NIKOLAOS et al., 1989)

A amostra PBSRu apresentou um valor na faixa entre 0,45<n<0,89, que
corresponde a um transporte andémalo. Neste tipo de transporte de massa ocorre de
forma simultanea a difusdo do farmaco pela matriz e seu relaxamento, com uma

transicdo de um estado vitreo para um mais maleavel (DUQUE, 2009).

5.6.4 Liberacéo de silibina com variacéo de pH

Como visto anteriormente, diferentes valores de pH do meio de dissolugéao
levam a diferentes perfis de liberacdo do farmaco. Assim, a liberac@o da silibina foi
avaliada em diferentes valores de pH, em um intervalo de pH acido, e com o pH
tampéao 7,4 (pH sanguineo) de modo a observar o efeito dessa variacdo. Esse teste
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foi realizado fixando o material e a dose de irradiagéo, usando a amostra PRSO, de
perfil de liberacdo intermediaria. A Figura 80 mostras o gréafico, contendo esses

perfis.

Figura 80: Perfis de liberag&o da silibina com variagéo de pH em matriz de PRSO.
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Fonte: Elaborado pela autora

A Tabela 32 mostra as equacdes correspondentes as curvas de calibracao
para cada valor de pH avaliado e suas respectivas correlagdes lineares. Onde y se
refere a concentracao de silibina e x corresponde a absorbancia medida por UV-VIS.

Tabela 32: Dados das curvas de calibracao para diferentes valores de pH do meio

de dissolugéo pds periodo de indugéo.

Meio - pH Equacéo (Ajuste Correlagéo linear — R?
linear)
1 y =0,2807x - 0,0184 R2 = 10,9650

2 y = 0,5081x - 0,0365 R2=0,9767
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y = 0,3732x - 0,0227 R2 =0,9947

4 y =0,3727x - 0,0239 R2=0,9851
y =0,2377x-0,0161 R2=0,9980

7,4 y =0,2738x - 0,0031 R2=0,9945

Fonte: Elaborado pela autora

Uma anadlise da Figura 80, revela que o quanto mais acido o meio, no
intervalo de pH estudado, mais rapida é a liberacdo, devido ao processo de
degradacdo por hidrélise do polimero. Para a amostra investigada, PRS0, em pH

tampéo (pH 7,4), ndo foi observada a liberacao de silibina no periodo de 6 horas.

5.6.5 Liberacao prolongada da silibina

Considerando que em condicbes reais de liberacdo deste farmaco no
organismo humano ocorra em pH 7,4 (pH sanguineo, dos fluidos corporais e
intramuscular), tornou-se relevante o estudo da liberacdo por um periodo mais longo
de duracdo. Essa avaliacdo permite uma afericdo do tempo necessario para que a
liberacdo de todo o contetudo do farmaco, contido na matriz polimérica, ocorra. Para
esse estudo, também foi usada a amostra PRS0O. A Figura 81 mostra o perfil de
liberacdo em pH 7,4, no periodo de 30 dias.

Como observado, a liberacdo em matriz PRS0 e pH de 7,4 s6 se inicia a partir
do décimo dia, aproximadamente. Inicialmente a liberacdo ocorre a uma taxa
elevada e a partir do vigésimo primeiro dia, ocorre uma mudanca de inflexdo da
curva, 0 que demonstra que, neste momento, ocorreu a reducdo da taxa de
liberagdo. Apds o vigésimo terceiro dia, a inflexdo sofreu nova alteragéo, de modo a
tornar a velocidade (taxa) de liberacdo cada vez menor. No periodo avaliado, foi

alcancada uma liberacao total de 63% da silibina.
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Figura 81: Liberacao da silibina em matriz PRS0 no periodo de 30 dias em pH 7,4.
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6 CONCLUSOES

As amostras do trabalho proposto foram sintetizadas e modificadas com
sucesso. O polimero obtido, PBS, teve sua estrutura alterada em menor e maior
grau por meio das etapas de extensao de cadeia e de irradiagc&o ionizante.

A etapa de extensdo de cadeia revelou que o uso da rutina como extensor
promoveu menores modificacfes na estrutura do material. No entanto, quando este
extensor € adicionado no final do estagio de transesterificacdo das cadeias do
poliéster, ocorre a efetiva extensdo de cadeia do material com o aumento da massa
molar e o surgimento de unidades reticuladas. Essas modificagbes influenciam
diretamente as propriedades do material como, por exemplo, no aumento de sua
viscosidade e da estabilidade térmica.

Para o caso da extensdo de cadeia usando como extensor o Oleo de
mamona, a extensdo ocorreu para todas as condicbes avaliadas em atmosfera
inerte. Devido as grandes moléculas do extensor, o aumento da massa molar foi
mais significativo e a reticulacdo do material também ocorreu em maior grau,
levando a maiores viscosidades e acarretando a reducéo da cristalinidade.

Neste momento, as amostras de polimero modificado com rutina foram
selecionadas para o prosseguimento das atividades propostas, uma vez que foi
observado estatistica e comparativamente a semelhanca quimica deste extensor
com o farmaco de interesse, a silibina. A compatibilidade entre a rutina e o farmaco
foi comprovada por meio do teste de dissolucdo, quando comparados os perfis de
liberacdo do polimero puro e do polimero estendido com rutina, este Ultimo de
liberacdo mais sustentada.

Com a irradiacdo do PBS e do PBS estendido com rutina (PBSRu), foram
alcancados maiores graus de reticulagdo. Nao foi possivel observar aumento da
massa molar, ja que a analise empregada para este fim (GPC), ndo permite detectar
fragcbes de material reticulado. A reducéo da cristalinidade nesses casos foi ainda
maior, 0 que comprometeu a estabilidade térmica do material.

A liberagdo de silibina em matriz de PBS puro foi avaliada, simulando as
condi¢cbes de liberacdo em organismo vivo e o resultado mostrou que em 9 dias,
ocorreu a liberacéo de aproximadamente 80% do farmaco inserido na matriz.

A avaliagdo dos perfis de liberacdo de silibina, a partir da utilizagcdo dos

materiais preparados como matrizes em dispersdes solidas, mostrou que a
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irradiacdo com dose mais baixa (25 kGy) gerou matrizes de liberacdo mais rapida,
enquanto a irradiacdo com doses mais elevadas (125 e 250 kGy) geraram matrizes
de liberacdo mais sustentada. Esse fato pode ser justificado pela predominancia das
reacoes de reticulacdo em detrimento das reacdes de cisdo, quando a dose de
radiagcdo é aumentada.

As andlises estatisticas em torno da liberacdo da silibina, que avaliaram os
efeitos das variaveis que constituiram o planejamento experimental, constataram
qgue o efeito da dose sobre a quantidade de silibina liberada, assim como sobre as
demais propriedades dos materiais, foi mais proeminente, comparado ao efeito do
tipo de material.

Uma avaliacdo da dependéncia entre o pH do meio e a velocidade de
liberacdo do farmaco, estimulada pela relacdo entre o pH com a degradabilidade do
polimero, revelou que quanto mais acido o meio de dissolugdo, mais rapidamente
ocorre a degradacdo do polimero e a consequente liberacdo do farmaco do interior
da matriz.

Finalmente, a realizacdo do teste de dissolucéo (liberacéo in vitro), simulando
a liberacdo no organismo por um periodo prolongado de duragdo, mostrou que esta
liberacdo ocorreu de modo retardado, uma vez que o farmaco s6 comecou a ser
liberado a partir do décimo dia de teste. Apés um més, o total de silibina liberado foi
de 63%.

Dessa forma objetivo de obter matrizes poliméricas de liberacdo mais
sustentada, comparadas a matriz de PBS puro, foi alcancado. O conjunto de
resultados gerados neste trabalho demonstram que as técnicas escolhidas de
modificacdo estrutural do PBS séo eficazes e podem ser empregadas de forma a
manipular as propriedades do mesmo e adapta-lo de forma a obter matrizes com as
caracteristicas desejadas para cada tipo de tratamento especifico, modulando,

assim, a liberacdo do farmaco de acordo com o perfil de interesse.
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7 SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

e Avaliar a modificacdo quimica em outras condicdes, como: maiores
concentracdes e outras variedades de extensores de cadeia, outras taxas de
dosagem e maiores doses de radiagao;

e Avaliar o uso de uma fonte alternativa de irradiacdo ionizante, como a
irradiacao por feixe de elétrons, variando com isso a taxa de dosagem;

o Investigar o perfil de liberacdo das amostras estudadas por periodos
prolongados, até o seu esgotamento;

e Realizar testes de liberacao in vivo com os materiais estudados.
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