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RESUMO
A cura de lesGes 6sseas graves com alta complexidade pode ocorrer de forma incompleta.
Porem, estudos mostraram que, a glicose exdgena aumenta a viabilidade e multiplicacdo das
MSCs, inclusive em situacBes de hipoxia. Sendo um desafio clinico desenvolver um
arcabouco que possa liberar de forma controlada e prolongada a glicose. Assim, 0 objetivo
desse trabalho foi desenvolver uma membrana hibrida baseada no material ureasil-polieter,
argila Laponita e glicose, visando a liberacdo sustentada da glicose. Incialmente foi realizada
a producdo solugcdo coloidal de Laponita (SCL) e sua caracterizacdo fisico-quimica.
Posteriormente, a sintese do precursor hibrido ureasil-poliéter utilizando polimero PEO500 e
0 IsoTrEQOS. Durante o processo sol-gel, a glicose e 0 SCL foram incorporados ao precursor.
Foram realizados testes de viscosidade em diferentes concentracdes de gel de Laponita 0,5,
1,0, 1,5 2,0 e 2,5%. Os resultados em mPa foram 4,8, 7, 1, 70, 8, 400, 8 e 1121,2,
respectivamente. A proporcdo escolhida para a dispersdo no material uresil-poliéter foi de
1,5%, j& que proporcionou um gel estavel, com caracteristicas proximas de um fluido ndo
newtoniano e maior estabilidade. As caracteristicas visuais revelaram superficie homogénea,
transparéncia e luminescéncia. Foram utilizadas diferentes técnicas de caracterizacéo, onde 0s
dados de espectroscopia de infravermelho apresentaram as bandas caracteristicas dos
componentes individuais e na formulacdo; para o PEO500, destaca-se a banda larga e de
média intensidade entre 3695 e 3026 cm -1 referente ao estiramento O-H, presentes nos
grupos silandis localizados nas por¢des terminais. Para a amostra de Laponita, destaca-se a
banda de média intensidade entre 3096 cm -1 e 3072 cm ! referente ao estiramento O-H de
hidroxilas presentes na molécula, observando que essa banda apresenta um pequeno
“ombro” em 3621 cm™, sugestivo de ligacdo de hidrogénio intramolecular de hidroxilas.
Para a Glicose, a banda de média intensidade situada em 916 c¢cm -1 que foi assinalada ao
estiramento assimétrico de anel glucopiranosil, e a banda em 850 é confirmatéria da
conformacao a anomérica da glicose. O FTIR também ndo demonstrou alteracéo significativa
nos espectros das misturas, sendo possivel inferir que ndo existem interagdes quimicas. Os
difratogramas de DRX demonstram que o material PEO é amorfo, identificado pelo halo
amorfo. A glicose revelou ter um sistema cristalino ortorrdombico e grupo espacial P212121
5.40(2) GPa, acima do qual passa por uma transicdo de fase isoestrutural. Pode-se observar
que a Laponita apresenta padrdes cristalinos amplos, possivelmente devido ao tamanho dos
discos laponicos e sua baixa cristalinidade, foi observado apenas a reflexdo em 26:28°, o
primeiro pico largo presente em torno de 26 = 5,0° é atribuido ao seu plano cristalino (001) ou

espacamento basal. A formulagdo final demonstra que os dominios cristalinos desaparecem,



tornando o material amorfo. Esses resultados foram corroborados com os dados de DTA, que
possibilitou a observacdo do carater amorfo do u-PEO500, ndo apresentar eventos térmicos
definidos e/ou visiveis, enquanto a Laponita, possuiu um evento endotérmico de pequena
intensidade, visivel na faixa de 99,66 °C provavelmente relacionado a perda de &gua
fracamente ligada a sua estrutura, podendo ser evidenciada a sua resisténcia térmica. Para a
glicose pode ser evidenciada em 161,81 °C um pico endotérmico intenso referente
temperatura de fusdo do equilibrio de cristalino do composto. Os resultados de TG
demonstram que, a glicose quando incorporada no material hibridos ureasil-poliéter e
Laponita apresentou maior resisténcia térmica uma vez que o sistema iniciou sua degradacao
em 300 °C. Por fim, os resultados de liberacdo demonstram que, 20% de glicose foi liberada
em 700 min, indicando que esses sistemas tém capacidade de liberar de forma prolongada a
glicose. Conclui-se que foi possivel o desenvolvimento de um sistema de entrega de glicose,
baseado em u-PEO500 e Laponita, capaz de dar suporte ao tratamento de lesdes Osseas

graves.

Palavras-chave: sistemas hibridos; células mesenquimais; lesdes graves; sistemas polimericos.



ABSTRACT

The healing of severe bone lesions with high complexity may occur incompletely. However,
studies have shown that exogenous glucose increases the viability and multiplication of
MSCs, even in hypoxic situations. It is a clinical challenge to develop a framework that can
release glucose in a controlled and prolonged manner. Thus, the objective of this work was to
develop a hybrid membrane based on ureasil-polyether material, Laponite clay and glucose,
aiming the sustained release of glucose. Initially, the production of Laponite colloidal solution
(SCL) and its physicochemical characterization were performed. Subsequently, the synthesis
of the ureasyl-polyether hybrid precursor using PEO500 polymer and I1soTrEOS. During the
sol-gel process, glucose and SCL were incorporated into the precursor. Viscosity tests were
performed at different concentrations of Laponite gel 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 and 2.5%. The results
in mPa were 4.8, 7, 1, 70, 8, 400, 8 and 1121.2, respectively. The ratio chosen for dispersion
in the uresyl-polyether material was 1.5%, as it provided a stable gel with characteristics close
to a non-Newtonian fluid and greater stability. Visual characteristics revealed homogeneous
surface, transparency and luminescence. Different characterization techniques were used,
where the infrared spectroscopy data showed the characteristic bands of the individual
components and in the formulation; for PEO500, the broad, medium intensity band between
3695 and 3026 cm -1 referring to the O-H stretching, present in the silanols groups located in
the terminal portions, stands out. For the Laponite sample, the medium intensity band
between 3096 cm -1 and 3072 cm -1 refers to the O-H stretching of hydroxyls present in the
molecule, noting that this band presents a small "shoulder" at 3621 cm-1, suggestive of
intramolecular hydrogen bonding of hydroxyls. For Glucose, the medium intensity band
located at 916 cm -1 that was assigned to the asymmetric stretching of glucopyranosyl ring,
and the band at 850 is confirmatory of the a-anomeric conformation of glucose. FTIR also
showed no significant change in the spectra of the mixtures, and it is possible to infer that
there are no chemical interactions. The XRD diffractograms demonstrate that the PEO
material is amorphous, identified by the amorphous halo. Glucose was found to have an
orthorhombic crystalline system and space group P212121 5.40(2) GPa, above which it
undergoes an isostructural phase transition. It can be observed that Laponite exhibits broad
crystalline patterns, possibly due to the size of the laponic discs and its low crystallinity, only
reflection at 20:28° was observed, the first broad peak present around 26 = 5.0° is attributed to
its crystalline plane (001) or basal spacing. The final formulation shows that the crystalline

domains disappear, making the material amorphous. These results were corroborated with the



DTA data, which enabled the observation of the amorphous character of u-PEO500, not
presenting defined and/or visible thermal events, while Laponite, possessed an endothermic
event of small intensity, visible in the range of 99.66 °C probably related to the loss of water
weakly linked to its structure, and its thermal resistance can be evidenced. For glucose an
intense endothermic peak can be evidenced at 161.81 °C referring to the melting temperature
of the crystalline equilibrium of the compound. The TG results demonstrate that glucose when
incorporated into the ureasyl-polyether hybrid material and Laponite presented higher thermal
resistance since the system started its degradation at 300 °C. Finally, the release results show
that, 20% glucose was released in 700 min, indicating that these systems are capable of
prolonged glucose release. It is concluded that the development of a glucose delivery system,
based on u-PEO500 and Laponite, capable of supporting the treatment of severe bone injuries

was possible.

Keywords: hybrid systems; mesenchymal cells; severe injuries; polymeric systems.
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1 INTRODUCAO

Através de uma cascata mediada por células, o 0sso dispde de uma notéavel capacidade
de regeneracdo. Essa acdo coordenada envolve eventos que sdo regulados por citocinas e
fatores de crescimento, destacando-se a importancia da proteina-2 morfogénica dssea, do fator
de crescimento endotelial vascular e do fator de crescimento fibroblastico-2. (KANG et al.,
2021) Na condicdo de o6rgdo, o tecido Osseo tem uma complexa composi¢do celular de
arquitetura organico- inorganica especializada, podendo ser caracterizada como tecido micro e
nanocomposto. (HENKEL et al., 2013).

Considerando suas caracteristicas de regeneracdo, uma forma de melhorar o
tratamento de lesdes graves € a utilizacdo de células e/ou marcadores como forma de
tratamento. O osteoindutor BMP-2 é um exemplo a ser utilizado por desempenhar um papel
central em grande parte das estratégias de regeneracdo dssea, iniciando a construcdo Gssea
através da proliferacdo e diferenciacdo de osteoblastos, osteoclastos e células mesenquimais.
(NICKEL; MUELLER, 2019). Estudos indicam que a utilizacdo do BMP para tratamento de
fraturas Gsseas pode promover um crescimento 0sseo superior aos auto-enxertos, onde para
evidenciar essa caracteristica Seeherman e colaboradores (2019) desenvolveram hibridos
baseadas no BMP-2 para expressar BPM-6 e ativar dominios de ligagdes de receptores A, que
apresentassem uma poténcia melhorada, melhor afinidade de ligacdo e ativacdo dos genes
alvos e uma otimizacdo da matriz portadora. Nesse trabalho foi observado que os testes
realizados em primatas ndo humanos que apresentavam fratura aberta tiveram uma
cicatrizacdo dssea completa, usando um sistema de transporte capaz de fornecer
concentragdes de BMP-hibridos menores do que as aprovadas para uso clinico.
(SEEHERMAN et al., 2019).

Uma celula que apresenta grande potencial para regeneracdo 6ssea sdo as células
tronco mesenquimais (MSCs), usualmente conhecidas como células estromais mesenquimais.
Essa linhagem celular apresenta um grande potencial para iniciar e facilitar a cura 6ssea, por
apresentar um papel putativo na homeostase de tecidos e tratamento de doengas. Essa
linhagem celular apresenta alta plasticidade e capacidade de responder a sinais locais tao
especificos a ponto de desafiar a categorizacdo em arvore de linhagem. Podendo ser
amplamente utilizadas para diferenciacdo em células da cascata de regeneracdo 0ssea,
podendo otimizar os processos de regeneracdo. (KFOURY; SCADDEN, 2015)

Atrelado ao grande potencial das MCSs para tratamentos baseados em células tronco,
pode-se destacar a caracteristica de sobrevivéncia dessas celulas em microambientes

hipoxicos (1% a 7% de O2), pouco se sabe sobre 0s mecanismos de sobrevivéncia expressos
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nesses ambientes, dessa forma LEE et al (2017), estudou o potencial mecanismo que envolve
a proteina reguladora de glicose 78-kDa, que eventualmente poderia explicar o aumento da
bioatividade e sobrevivéncia das células MSC em situacdes de isquemia. O grupo comprovou
por meio de testes sob ambientes de 2% de O2 caracteristico de hipoxia, que a expressdo da
proteina foi significativamente aumentada via fator induzivel de hipoxia (HIF)-1a. Devido o
ambiente de hipoxia a proteina reguladora de glicose promoveu a proliferacdo e a migracdo
das MSCs através do eixo de sinal HIF-10-GRP78-Akt. (Lee et al., 2017)

Apesar do potencial na utilizacdo dessas células MSC, existe uma grande dificuldade
atrelado ao seu uso em tratamento de fraturas Gsseas graves, onde ha o comprometimento da
rede de suprimentos celulares e de oxigénio para o local fraturado, tornando a sobrevivéncia
pos transplantacdo dessas células pouco viadveis. Por muito tempo foi tido que a falta de
oxigénio causada em regides de trauma grave seria 0 responsavel pela ndo viabilidade celular.
Considerando o potencial de sobrevivéncias das MSC em ambientes de hipoxia Deschepper e
colaboradores (2013), testaram a viabilidade célular das MSCs em ambientes com um
baixissimo nivel de oxigénio (0,12%) sustentadas apenas pela presenca de glicose, ap6s 0s
testes, o grupo concluiu que nesse modelo de celula in vitro as expressdes proteicas de Hif-1a
e fatores angiogénicos foram superregulados devido a presenca da glicose, que em condicoes
equitopicas complementou a construgcdo de tecidos implantados exibindo uma viabilidade
entre quatro e cinco vezes maior e mais vascularizados, se comparados aos modelos testados
sem glicose, apds 14 dias do experimento(DESCHEPPER et al., 2013).

Considerando lesdes 6sseas graves, com perda de tecido vascular, a entrega da glicose,
necessaria para proliferacdo celular adequada para regeneracdo, pode ser insuficiente ou
inexistente, a depender do dano causado a rede vascular local, sendo uma possibilidade de
tratamento o desenvolvimento de sistemas capazes de entregar glicose em quantidades
adequadas a suprir a cascata de regeneracdo 6ssea, diretamente no local fraturado.

Atualmente existe diversas tecnologias farmacéuticas desenvolvidas para transporte de
moléculas, destacando-se a utilizacdo de polimeros naturais e sintéticos. Uma estratégia é, a
utilizacdo de material hibrido com potencial para formagdo de revestimentos para utilizacéo
direta no local lesionado. Com essa finalidade pode-se considerar a utilizagdo de membranas
sintetizadas a partir do ureasil-poliéter, que sdo polimeros constituidos por cadeias de poli
(6xido de etileno) (PEO) e poli (6xido de propileno) (PPO) e por duas espécies de siloxano
(OSHIRO et al., 2015). A matriz dos chamados ureasils é uma rede de silica na qual cadeias
de oligopolioxietileno sdo enxertadas por meio de ligagdes cruzadas de uréia. (BERMUDEZ;
CARLOS; ALCACER; 1999), o uso de PEO como polimero organico torna os materiais
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hibridos mais hidrofilicos em comparacdo com os materiais hibridos formados com o uso de
PPO. (SOUZA et al., 2013)

Os sistemas contendo ureasil-poliéter combinam as propriedades das fases organica e
inorgdnica no mesmo material (JUDEINSTEIN et al., 1994) resultando em caracteristicas
Unicas como alta flexibilidade, resisténcia térmica, mecanica resisténcia e capacidade de
incorporar varias substancias (lipofilicas, hidrofilicas e metais), entre elas a glicose. (OSHIRO
et al., 2015b; SOUZA et al., 2013). Porém, dependendo do peso molecular do precursor

utilizado, essas caracteristicas ndo sdo alcancadas e o sistema pode adquirir alta resisténcia e

A x Y , . -1
dureza mecanica, tornando inviavel seu uso clinico, estudos apontam que o peso de 500 %

€ 0 mais viavel para uso e incorporacdo de biomoléculas diversas. (OSHIRO et al., 2021).

Apesar disso, esses sistemas considerados nano-hibridos tem demonstrado ser uma
plataforma atraente para entrega de farmacos e biomoléculas, podendo ser combinados com
outros agentes para incremento de suas caracteristicas a depender da sua aplicagdo, como o
caso dos sistemas ureasil- polieter, que podem ter sua solubilidade aumentada se combinados
com a argila Laponita ® RD, que é uma hectorita sintética, pertencente as argilas esmectita,
que devido as suas caracteristicas de criar hidrogéis com propriedades mecanicas robustas,
pode oferecer maior flexibilidade aos sistemas que elas séo incorporadas. Ja foram descritos
na literatura a capacidade de incorporaco da argila Laponita pelo u-PEO500 (CAMARA et
al., 2021) Também foi observado que estruturalmente suas camadas em forma de placa
possuem uma alta troca catidnica. Possibilitando que as moléculas catibnica e ndo idnica
possam ser abundantemente adsorvidas na superficie da argila, enquanto moléculas nao
ionicas com ligacGes de hidrogénio podem intercalar-se entre as camadas de sua estrutura
molecular (FRAILE et al., 2016; PARK et al., 2008; SILVA et al., 2019). Foi observado na
literatura, que quando a Laponita € incorporada a diferentes sistemas de entrega de droga, ela
promove eficiéncia de encapsulamento, mudangas positivas mo comportamento de liberacéo,
e propriedades fisico-quimicas desse sistema. (HERAGH et al., 2021).

Considerado o potencial de regeneracdo 6ssea das MSC quando suplementadas com
glicose, o objetivo do presente trabalho foi desenvolver uma membrana hibrida do tipo
ureasil-polieter contendo PEO500 e Laponita em sua composi¢do, para carreamento de
glicose em revestimentos aplicados a lesbes Gsseas graves, para suplementagdo local de

glicose, a fim de melhorar o potencial regenerativo das células locais ou transplantadas.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivos Gerais

Como objetivo geral esse projeto buscou desenvolver uma membrana hibrida do tipo
ureasil-poliéter e, argila Laponita RD, carregadas com glicose anidra, visando a liberacdo

controlada para o futuro tratamento de lesdes 0sseas.

2.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos foram descritos nas alineas a seguir:

a) sintetizar diferentes concentracdes de uma solucdo coloidal de Laponita, e
caracteriza-la, segundo suas caracteristicas de viscosidade e desgaste mecanico,
para identificacio da melhor concentracdo para incorporacdo na formulacédo
proposta no trabalho;

b) obter um precursor hibrido do tipo ureasil-poliéter, utilizando um sistema de
refluxo, utilizando PEO500 funcionalizado com o alcoxido modificado ISoTrEQS;

c) sintetizar membranas hibridas, contendo o precursor hibrido e a solucdo coloidal de
Laponita, e diferentes concentragdes de glicose;

d) obter a caracterizacdo fisico-quimica da membrana com melhor estabilidade em
relacdo a proporcéo de glicose, por meios das técnicas de FTIR, DRX, DTA, TG e
AC,;

c) realizar o teste de liberacdo in vitro de glicose para a membrana desenvolvida.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Sintese das Solugdes Coloidais de Laponita (SCL).

Foi utilizado a argila sintética Laponita® RD (BYK Additives & Instruments, Estados
Unidos, lote: 0001603372), em solugdes coloidais utilizando como solvente 100 ml de &gua
destilada ultrapura (SPLABOR, Brasil, modelo Pilsen - série: 03616/116). As reac6es foram
preparadas em um béquer e homogeneizadas com um bastdo de vidro. Todo o material

utilizado na analise foi pesado em balanca analitica.

Considerando os estudos de Camara et al (2021), foi selecionado as proporcdes entre

0,5 e 2,5% de argila Laponita (tabela 1). Ap6s o preparo, as solu¢des foram reservadas para
observagéo dos diferentes estados sol-gel.

Tabela 1 — Propor¢des de Laponita nas diferentes solugdes coloidais.

PROPORGCAO 0,5% 1,0% 1,5% 2,0% 2,5%

Massa (g) 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Fonte: dadosda pesquisa

3.2 Caracterizacao dos perfis de viscosidade das SCL

Para realizacdo da técnica, foi utilizado um viscosimetro de Brookfild (Gehaka Ltda,
Brasil, modelo viscolead one, série: IMP1927760100), acoplado de um spindler tamanho R4
e uma placa de agitacdo mecanica com aquecimento (Labnet, Brasil, modelo analog hotplate

stirrer).

Foi utilizado um célice de vidro (125 ml) contendo +75 ml de SCL, em quantidade
suficiente para aferir a alca de rotacdo do equipamento. Foi padronizado com uma régua uma
distancia de 03 cm entre a lateral do recipiente e a alca, e a analise foi feita em um total de 01
min a 50 rpm, utilizando uma temperatura padronizada de +25°C, para que a fase sol-gel

fosse observada.

3.2.1 Teste de envelhecimento: tempo de formacao dos diferentes estados sol-gel
Utilizando a metodologia descrita no item 3.2, foi realizado o monitoramento do

tempo de formacdo dos diferentes estados sol-gel nas SCL.

As solucBes antes de serem submetidas a analise de viscosidade, foram agitadas com
uma barra magnética a 340 rpm durante o tempo de 01 min, e posteriormente deixadas em
repouso por 01 min, para apds esse tempo serem submetidas a metodologia descrita no item

anteriormente citado.
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3.2.2 Teste de desgaste mecéanico
Utilizando o equipamento e metodologia citados no item 3.2, o teste de desgaste

mecanico foi realizado por meio da avaliacdo de mudancas na viscosidade das SCL, geradas
pelo desgaste exercido pelo equipamento.

Para analise as diferentes SCL, foram dispostas em calices individuais, e realizadas
ensaios em diferentes rotagdes por minuto (rpm), de forma a submeter as amostras a rotagédo
de forma crescente, até o limite maximo do equipamento (0,5; 0,6; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 5; 6;
10; 12; 20; 30; 50; 60;100), para posteriormente serem submetidas ao desgaste de forma

decrescente. As leituras foram realizadas ap6s um minuto em rotacdo em cada ponto da
analise.

3.2.3 Avaliacdo Reoldgica das SCL em diferentes temperaturas.

Utilizando o viscosimetro descrito no item 4.2, programado a 50 rpm, as SCL foram
submetidas a um ciclo de aquecimento e resfriamento a fim de ter seu perfil reolégico em
funcdo da temperatura definidos. Para isso foi utilizado uma chapa magnética com
aquecimento acoplada ao viscosimetro, onde o calice utilizado durante a analise foi colocado
dentro de um becker de 250 ml contendo &gua destilada, a fim de aquecer as SCL até a
temperatura maxima de 80 °C sem danificar a vidraria que as continham.

Inicialmente as SCL foram resfriadas em banho de gelo até a temperatura de
aproximadamente 8°C, e submetidas a aquecimento, até a temperatura de 10° C, para inicio
da analise. As leituras foram realizadas em uma razdo de aquecimento de 10°C, na faixa de
temperatura entre 10 a 80° C.

Posteriormente foram realizadas leituras em uma razdo decrescente de temperatura em
razdo de resfriamento de 10° C, entre a faixa de resfriamento de 80° C a 10° C. O
resfriamento das SCL, foi realizado utilizando um banho de gelo em substituicdo a chapa de

aquecimento.

3.3 Obtencéo do precursor hibrido ureasil-poliéter (u-PEO)
Considerando os estudos de Oshiro e colaboradores (2021) foi sintetizado o precursor
hibrido do tipo ureasil-poli (6xido de etileno) com massa molar de 500 g/mol (u-PEO 500).
Para a sintese foi utilizado o “0,0’-Bis (2-aminopropyl) polypropylene glycol-block-
polyethylene glycol-block-polypropylene glycol 500” (PEO500) (Sigma Aldrich; Estados
Unidos, Lote BCBH5375V), que foi funcionalizado com o alcoxido modificado “3-
isocianatopropiltrictoxissilano™ (ISOTrEOS). As proporgdes para a sintese do precursor foram

demonstradas na tabela 2, enquanto a figura 1 ilustra o sistema de refluxo utilizado.
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Tabela 2 — Proporg¢des dos componentes da sintese do precursor.

Reagente PEO 500 Alcool Etilico IsoTrEOS
Massa/Volume 40,096 g 50 ml 33¢g
(g/ml)

Fonte: dadosda pesquisa

A sintese ocorreu sob um sistema de refluxo em etanol 99% a uma temperatura de 80
°C em banho de glicerina, durante um total de 24h. Inicialmente o PEO500 foi
homogeneizado com o alcool etilico. Foi utilizado uma barra magnética para formacdo de um
vortex. Apoés a estabilizacdo da temperatura o 1IsoTrEOS foi gotejado sobre o sistema com o
auxilio de uma pipeta. Em seguida o sistema foi selado e o tempo para sintese foi cumprido.

Ao final o solvente foi retirado por rotoevaporacao.

Figura 1- Sistema de refluxo

Fonte: dados da pesquisa
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3.4 Sintese do material hibrido

Partindo do precursor hibrido, citado no item 3.3 foi feita a sintese do material hibrido
por meio de etapas de hidrolise e condensacdo. Para realizacdo da reacdo foram utilizados
Etanol P.A., &gua ultrapurificada e HCL 2,0 mol/L, como catalizador da reacéo.

As propor¢des dos componentes utilizados estdo listadas na tabela 3, que foram
adicionados na sequéncia listada com um intervalo de 3 min entre eles. A sintese foi feita em
um pote cristal de 10 ml contendo uma barra magnética de agitacdo, sobre uma chapa de
agitacdo magnética. Nas amostras no qual houve a incorporacdo da glicose foi usada uma
propor¢do de 3% (0,0225 g), apos a adicdo do etanol, durante o processo de sintese. Foram
sintetizadas amostras contendo 3% de glicose (triplicata) e 0% de glicose (triplicata), PEO
isolado e PEO-glicose 3%.

Tabela 3 — Proporc¢des dos componentes da sintese do material hibrido.

M1 M2 M3 PEO Isolado PEO+Glic 3%
Precursor
) 0,750 0,750 0,750 0,750 0,750

hibrido (g)

Agua (ul) - 250 500 750 750

SCL 1% (ul) 750 500 250 - -

Etanol (ul) 500 500 500 500 500

HCI () 50 50 50 50 50

Fonte: dadosda pesquisa

Apos a sintese, as amostras foram colocadas em dessecador, como mostrado na figura
2, e tiveram seu peso monitorado até sua completa secagem e formacdo das membranas, o
perfil de secagem das amostras foi registrado e comentado nos resultados do item 4.2. Ao
final da secagem as membranas foram submetidas a irradiacdo de luz ultravioleta 365 nm,

para caracterizacdo dasua luminescéncia.
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Figura 2 — Secagem das membranas em dessecador

Fonte: dadosda pesquisa

3.5 Caracterizacao Fisico-Quimica das membranas
3.5.1 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Foi observado o comportamento espectrofotométrico das amostras sintetizadas no item
4.4, para isso foi utilizado um espectrémetro de infravermelho (Spectrum 400, Perkin Elmer,
Estados Unidos) utilizando a faixa de varredura de 400 a 650 cm~! em uma faixa de

resolucdo de 4 cm™! com o auxilio do acessdrio de reflectancia total atenuada (ATR),

compensando o ndo uso de pastilhas do KBr.

3.5.2 Difracao de raios-X (DRX)

A cristalinidade das amostras, foram observadas utilizando um difratdmetro de raios-X
(XDR 6000, Shimadzu®, Japdo) sob radiagdio CuKa, com uma varredura angular 50° por
montagem do tipo Bragg-Bretano, sistema 0-20, constando varredura na regido 0,02 (20) com
intervalo de aproximadamente 0,6 segundos por amostra individualizada.

3.5.3 Analise térmica diferencial (DTA)

As curvas do DTA foram geradas pelo analisador térmico simultdneo DTA-TG (DTA-
60, Shimadzu®, Japdo) utilizando atmosfera de nitrogénio na razéo de fluxo de 100 mL/min,
tendo com razdo de aquecimento de 10 °C mint a leitura foi feita em uma faixa de
temperatura de 40 a 400 °C. Foi utilizada 2 mg das amostras em cadinho de aluminio selado.

Como padrdo de calibragdo do equipamento foi utilizada cadinhos contendo Alumina.
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3.5.4 Analise Termogravimeétrica (TG)

As curvas do TG foram geradas pelo analisador térmico simultaneo DTA-TG (DTA-
60, Shimadzu®, Jap&o) utilizando atmosfera de nitrogénio na razéo de fluxo de 100 mL/min,
tendo com razdo de aquecimento de 10 °C minl, a leitura foi feita em uma faixa de
temperatura de 40 a 900 °C. Foi utilizada 10 mg das amostras em cadinho de alumina abertos.

Como padrdo, foi utilizado um cadinho de alumina.

3.5.5 Analise de Angulo de Contato e Analise Microscopica das Membranas

Para realizacdo dos testes de molhabilidade (hidrofobico/hidréfilo), foi utilizado como
base 0 dngulo de contato das gotas de dgua sob os filmes hibridos de ureasil-poliéter.

Para analise as membranas foram cortadas em quadrados de aproximadamente 1 cm,
que foram analisados com uma gota de 20 ul, utilizando um goniémetro cinético (AGC 002,
Alcalitech, Brasil) com o fator de calibracdo de 0,017. As medidas foram avaliadas ap0s
aproximadamente 15 seg. Os experimentos foram realizados a temperatura ambiente.

Utilizando a cadmera acoplada ao equipamento, que possui um aumento de 50x, foi
possivel a realizacdo da avaliagdo microscopicas das membranas integras e apos o corte, para
isso, a membrana foi posicionada em um suporte fornecido pela empresa produtora do

equipamento.

3.5.6 Analise de Liberacao in vitro de glicose

As amostras, foram posicionados em béquer de 25 mL com &gua ultrapura, com pH
em torno de 7,0, a 36,5 £ 1 °C, e colocadas sob agitacdo a 60 rpm. A faixa de tempo
trabalhada foi de 15, 30, 45, 60, 120, 180, 240 e 360 min. O liquido foi coletado com auxilio
de uma micropipeta, sendo retirada 2 mL de amostra e o volume reposto com agua ultrapura
em seguida, para manter o volume no meio reacional. A glicose foi quantificada utilizando
um reagente enzimético (Glicose Liquiform, Labtest®, Brasil), seguindo o preconizado no
manual de instrugcdes. Em um eppendorf foi colocado 10 uL. da amostra e 1 mL do agente
enzimatico, apds 10 minutos foi realizada a leitura em espectrofotdmetro para analises
clinicas Metrolab 2300 Plus (Wiener lab, Brasil).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Sintese e Caracterizacdo das SolucBes Coloidais de Laponita

A figura 3 mostra os graficos referentes aos diferentes tempos de analise para
formacdo da solugéo coloidal. A primeira leitura (15/08/2022) dia do preparo das solucdes,
ndo mostrou variagdo na viscosidade em diferentes concentracbes da argila. Essas
caracteristicas podem ser observadas porque, ap0s ser hidratada, a Laponita intumesce para
formacdo de uma dispersdo coloidal, utilizando os ions Na+ presentes em sua estrutura para

formacdo de camadas duplas em suas faces, sendo necessario tempo para que essa reacao
ocorra. (Cummins, 2007).

Figura 3 — Monitoramento da viscosidade das SCLs durante um més para visualizacdo das

diferentes fases sol-gel.
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Fonte: dados da pesquisa

A partir da segunda e terceira semana de observacdo, as proporcoes de 0,5 e 1,0%
tiveram uma reducdo da viscosidade, justificado pela tendéncia a se manterem em fase de
solucdo, devido as baixas concentracfes de argila em suas composi¢cOes, enquanto a
proporcdo de 1,5% apresentou aumento da viscosidade, com a formacdo de uma fase gel
estdvel. Nas proporcdes de 2,0 e 2,5% apresentam acelerada formacdo da fase gel. Ao
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observar os perfis de formagcdo das SCL, pode-se concluir que os resultados obtidos nas
proporcdes de 0,5 e 2,5% demostram que a concentragdo de solidos interfere tanto no grau de

viscosidade, devido a formacdo da fase gel, quanto no seu tempo de formacao.

Macroscopicamente, a proporcdo de 0,5 apresenta tendencia em permanecer na fase de
solugdo. A partir das concentracBes de 1,5% havia uma maior permanéncia na fase gel,
caracterizada pela perda da capacidade do coloide de mover-se pelo espago do recipiente. 1sso
ocorre porque a Laponita possui um complexo diagrama de fases relacionado a sua
viscosidade dependente da quantidade de argila na solu¢do (RUZICKA; ZACCARELLI,
2011) essa argila ndo exibe apenas dois estados distintos sendo diferente apenas em
concentracdo coloidais, mas também mostra um cenario contraintuitivo que envolve estruturas
semelhantes a gel em concentragdes mais baixas e a um vidro fortemente desconectado em
maiores concentragdes (>2%). (RUZICKA etal., 2010).

A figura 4 ilustra os diferentes estados sol-gel obtidos nas diferentes amostras de SCLs

e a proposicao por um diagrama de fases.



Figura 4 — Variagdes das formacOes do estado sol-gel nas diferentes concentracdes de SCL.
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Fonte: dados da pesquisa

Notas: diferentes gelificacbes obtidasnas proporcGes de SCLs (A e B); possivel diagrama de fases (C).

Em baixa forca idnica é notado a presenca de dois estados isotropicos, liquido e gel,

que variam com a concentracdo da argila Laponita disponivel em solu¢do. Em concentracdes

até 1,0% héa prevaléncia de uma separacdo de fases que, para completar-se plenamente, pode

demorar um longo periodo (perpassando meses); na faixa de concentragdo de Laponita entre

1,4 a 4%, o sistema formado demonstra de forma expressiva toda a caracteristicas reoldgicas

da transicdo sol-gel levando uma rede percolada, que é caracterizada pelas interacGes entre as

cadeias poliméricas da matriz e as superficies das lamelas da argila, onde estas estdo

uniformemente dispersas na matriz (JATAV; JOSHI, 2017). Essa formagcéo é evidenciada em

concentragdes acima de 2% na forma de um vidro fortemente desconectado chamado de vidro

de Wigner.

Os estados estruturais das dispersdes de Laponita dependem fortemente da

concentracdo e da forga idnica, caracteristicas que interferem no comportamento mecénico

das SCL, principalmente na sua variagdo frente ao desgaste o estresse. Em concentragdes
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abaixo de 0,75% os SCL séo solucdes do tipo Newtonianas ou levemente cisalhadas e suas
propriedades viscoelasticas sdo praticamente indetectaveis com instrumentos e métodos
convencionais. Nessas concentracfes a SCL tende a se manter no estado sol, onde existe a
interacdo repulsiva entre particulas da rede. Em concentragdes mais altas, o0 comportamento é
decididamente plastico, resultando na queda da viscosidade com aumento da tensdo, estresse
e/ou cisalhamento (AU et al., 2015; LAPASIN et al, 2017). Os estudos de Au e
colaboradores (2015) apontam que a proporcdo de 1,5% pode ser considerada como
concentracdo critica (ponto de viragem) do comportamento newtoniano para 0 mais proximo
do ndo newtoniano, pelo surgimento da fase gel estavel. (AU et al., 2015).

A tabela 4 demonstra os resultados obtidos com as leituras de viscosidade no teste de
desgaste mecéanico e a tabela 5 mostra as leituras 0,5 e 1,0% refeitas sem o estresse com a
finalidade de monitorar seu comportamento mecanico de forma mais satisfatoria, enquanto a

figura 5 demonstra, em graficos, os resultados das tabelas.

Tabela 4 — Viscosidade por estresse mecanico das SCLs em reologia (mPa)

(continua)
RPM SCL05% SCL1,0% SCL15%  SCL 2,0% SCL 2,5%
100 24,5 42,1 419,5 1028,6 1612,1
60 23,2 33,8 623,7 1662,7 2553,7
50 15,0 32,8 900,0 2388,6 3766,2
30 19,4 38,2 1440,0 3872,2 6244.,6
20 19,7 30,7 1652,0 4701,6 7589,2,0
12 48,7 54,7 2640,5 7646,3 12694,0
10 48,6 51,8 3050,6 9105,4 15302,0
6 335 53,7 3691,8 12270,0 18778,0
5 72,4 69,1 4708,3 15678,0 25797,0
4 1,6 62,4 5540,4 20645,0 30663,0
3 27,1 80,0 6563,6 24098,0 38852,0
2,5 128,2 46,9 8446,2 31175,0 51039,0
2 7,5 99,0 13210,0 46650,0 72042,0
1,5 107,5 62,2 12189,0 51198,0 80984,0
1 48,6 86,8 8952,7 34162,0 50760,0

1 0,0 6,7 7043,2 26730,0 38100,0



Tabela 4 — Viscosidade por estresse mecanico das SCLs em reologia (mPa s)

(concluséo)

1,5 67,4 351 5650,1 22037,0 31365,0
2 32,8 0,0 4840,5 18502,0 26562,0
2,5 4,0 8,1 4193,0 14146,0 20921,1
3 21,9 32,1 3875,8 11403,0 16713,0
4 37,6 14,4 3087,2 9081,5 13688,0
5 17,5 13,2 1864,6 5384,0 8319,4
6 18,0 16,3 1510,6 4264,6 6704,4
10 14,1 16,6 1064,0 2670,7 4218,1
12 16,7 17,1 673,8 1834,3 2986,5
20 19,5 25,5 399,3 1167,4 1784,3
30 21,2 27,3 341,8 962,1 1459,9
50 25,9 32,7 232,8 623,1 930,8
60 245 42,1 419,5 1028,6 1612,1
100 23,2 33,8 623,7 1662,7 2553,7
Fonte: dados da pesquisa
Tabela 5 — Leituras de 0,5 e 1,0% refeitas sem o estresse mecanico.
(continua)
RPM SCL 0,5% (mPa s) SCL 1,0% (mPa s)
100 36,0 49,5
60 55,2 61,6
50 75,3 68,9
30 109,4 105,7
20 128,6 134,0
12 1711 193,8
10 204,8 230,0
6 304,8 349,4
5 361,0 422,8
4 4243 517,4

30



Tabela 5 — Leituras de 0,5 e 1,0% refeitas sem o estresse mecanico.

(concluséo)

3 552,6 666,6
2,5 609,6 839,2
2 7573 1029,0
15 959,9 1300,0
1 1296,8 1878,0
1 1286,8 1574,6
15 958,9 972,2
2 7573 936,4
2,5 609,6 857,0
3 552,6 806,5
4 424,3 639,3
5 361,0 546,9
6 304,8 468,6
10 204.8 324,5
12 171,1 276,2
20 128,6 192,2
30 109,4 1432
50 753 104,2
60 55,2 90,4
100 36,0 63,7

Fonte: dadosda pesquisa
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Figura 5 — Teste de estresse mecanico: Vviscosidade/cisalhamento.
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Fonte: dados da pesquisa
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Notas: teste de estresse mecanico: viscosidade/cisalnamento (A); proporgdes de 0,5 e 1,0% refeitas sem o
estresse (B).

No que se diz respeito ao teste de viscosidade pela variagdo da temperatura, foi

possivel observar um perfil de estabilidade da viscosidade das solugdes frente ao aquecimento

ou resfriamento, concluindo que o composto permanece integro nessas condicdes divergentes.
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Na tabela 6, pode-se observar os resultados das analises feitas com o aumento de
temperatura e posterior resfriamento das diferentes SCL. A figura 6 mostra a representacéo

desses dados em graficos.

Tabela 6 — Viscosidade por variagdo de temperatura das SCL (aquecimento e resfriamento).

TEMPERATURA SCL0,5% SCL10% SCL15% SCL20% SCL25%

(°C) (mPas) (mPas) (mPas) (mPas) (mPas)
10,00 83,6 185,5 560,5 1083,0 1652,4
20,00 80,5 128,7 554,7 1025,3 1602,4
30,00 74,6 111,0 535,7 954,3 1593,0
40,00 59,0 108,0 553,8 918,5 1458,8
50,00 41,1 84,9 485,9 889,4 1300,5
60,00 32,3 77,0 427,5 851,9 1234,8
70,00 21,3 64,0 4249 819,4 1133,5
80,00 21,4 59,6 363,7 768,2 1077,9
80,00 28,0 71,3 4148 847,3 1459,6
70,00 41,9 113,8 463,1 899,4 1510,2
60,00 42,0 115,6 470,9 1042,1 1567,9
50,00 45,9 168,2 508,0 1060,0 1795,1
40,00 64,0 1715 587,5 1195,5 1893,4
30,00 71,8 172,2 632,3 1312,0 1943,5
20,00 79,0 173,6 711,0 1351,4 2096,1
10,00 102,9 263,4 734,1 1355,5 2236,9

Fonte: dados da pesquisa
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Figura 6 — Graficos termorreologicos das SCL
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Fonte: dadosda pesquisa

De forma geral, a viscosidade de todas as solu¢Bes diminuiu com o0 aumento da
temperatura, e sofreram aumento da viscosidade proporcional ao resfriamento, esses
resultados evidenciam o carater plastico da Laponita. Pode ser observado que em proporcdes
menores (0,5 e 1,0%) as SCL n&o sofreram uma variagdo abrupta de sua viscosidade em
relacdo a temperatura, enquanto proporcdes mais altas (1,5 e 2,5%) apresentaram uma
variagdo mais expressiva, demonstrando que a concentragdo de Laponita interfere diretamente
no comportamento da fase gel, influenciando na estabilidade dessa solugdo coloidal em
diferentes temperaturas

Sistemas binarios utilizando a Laponita em outro composto foi utilizado nos estudos
de Huang e colaboradores (2019) e Wang e colaboradores (2022) discutem que os sistemas
contendo Laponita apresentaram uma maior viscosidade e estabilidade de seus sistemas de
incorporagdo em diferentes variagcdes de temperaturas, promovendo uma maior estabilidade e
aproveitamento de suas caracteristicas, garantindo maior funcionalidade e boa manutencédo
mecénica. Sendo assim, avaliando as condicOes reoldgicas dos testes realizados foi

selecionado a SCL a 1,5%, por ter se mostrado um gel estavel e com um favoravel tempo de
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formacdo, sendo adequado para composicdo dos sistemas de incorporacdo de glicose,
descritos nesse trabalho, considerando que eles necessitaram de flexibilidade, integridade e
um perfil de liberacdo controlada. Um sistema parecido de incorporacdo envolvendo a
Laponita e poli (6xido de etileno) com a mesma proporcdo de SCL utilizada foi desenvolvido
por Daga e Wagner (2006) mostrando a capacidade do PEO de adsorver compostos, tal qual a
Laponita, existindo a possibilidade de formagdo de novas redes que aprimorem o

encapsulamento de diferentes substancias, organicas e inorganicas.

4.2 Sintese e Caracterizacéo do Precursor Hibrido e Filmes Poliméricos.

O ureasil-poliéter forma uma rede hibrida que sofre variacdo hidrofilica ou hidrofébica
a depender da sua massa molecular, podendo ser otimizado com o uso de outros materiais em
conjunto como por exemplo a argila Laponita. A rede hibrida formada possui diferentes sitios
localizados na sua matriz, em que a fase organica pode ser manipulada para a variedade de
massa molar ou outra finalidade desejada, enquanto a fase inorgénica pode sofrer alteracéo
guanto ao numero de grupamentos de radicais ligados permitindo o surgimento de novos
sitios reativos para otimizar a incorporacdo. A presenca do grupamento de ureia em sua
estrutura possibilita essa diversidade de interacdes por ligar a estrutura formada com sua parte
inorganica de forma estavel, permitindo que a extensdo de cadeia exista. (MOLINA et al.,
2013; OSHIRO et al., 2015, 2017, 2021a; 2021b) A figura 7 mostra a estrutura de u-PEO500,
seus sitios de interacGes das fases organicas, inorganicas, e a disposicdo dos grupamentos

ureia.

Figura 7 — Estrutura do u-PEO500 e seus principais sitios de interaces.

HC-CH,-0 0 0 _0-CH,-CH,

HC-CH,-0- S|(CH2)3NHCNHCHCHZ-GOCHZCH;)- OCH CHNHCNH(CH3)S| O - CH,- CH,

H,C-CH;-0” CH3 N 0-CH,- CH;
Fase inorganica Fase organica Grupo Ureia

Advindos do processo de ~ Grupo poliéter estd  Permite ligacio com a
condensacéo dos grupos entre fases inorganicas. fase inorgénica, podendo
siloxanos. Hidroxilas  Oxigénios e grupos CH  coordenar fons e
reativas podem atuar capturam firmacos e  permitir ligacdes de
como sitios. espécies nao polares. hidrogénio simples.

Fonte: dados da pesquisa
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Na reacdo de formacéo dos filmes hibridos, a adicdo do catalisador (HCI 2 mol/L) em
conjunto com o etanol e a 4gua, auxiliaram na reducédo progressiva dos grupos OH, mantendo
as redes organicas e inorganicas unidas de forma covalente, aumentando, nao sé a velocidade
de transicdo entre as fases sol-gel, como também a otimizagdo dos sitios de interagdo e reacao
com demais substancias (OSHIRO et al., 2015; 2017). Possibilitando que apds a transicao
entre as fases sol-gel, as diferentes membranas sintetizadas adquiriram uniformidade e
gelificardo em um tempo de aproximadamente 24h com secagem absoluta em um tempo de
observacdo de 22 dias. A Figura 8 demonstra as rea¢fes quimicas de hidrélise e condensacdo

apos a adicdo do catalisador, possibilitando a formacao do material hibrido.

Figura 8 — Reacdes de hidrolise e condensagdo durante a formacdo do material hibrido.

HC-CH,-0 0 0 _0-CH,- CH,
HC-CH,-O- Sl(CHz)‘NHCNHCHCHZ‘f()CHZCH')'OCH CHNHCNH(CH;)&] O-CH,- CH,
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Si(OH), + H,0 — (RO) SiOH + ROH (A)

HCl ZN_I = Si(OH) + OHSi = — = Si0OSi=H,0 (B)
Agente catalisador
= Si(OH) + ROSi = — = SiOSi=ROH (C)

-0 0 0 ,0-
HO - Sl(CHz)aNHCNHCHCH:‘(‘OCH2CH2‘)' OCH CHNHCNH(CHz);Sl OH
-07 CH; CH, No-

Material hibrido u-PEO 500

Fonte: dadosda pesquisa

Notas: reacdo de hidrélise (A), reacbes de condensagdo (Be C).

Uma proporcdo incorreta entre o polimero e a argila pode diminuir a efetividade de
formacdo da fase gel desse modo, a correta sintese e secagem total dos filmes demonstra que a
proporcdo escolhida foi estruturalmente ideal, inclusive no volume méaximo adicionado de
SCL (1,5%).

Baghdadi, Sardinha e Bhati (2005) afirmam que o PEO de baixo a moderada massa
molar desacelera significativamente a gelificacdo, diminuindo a viscosidade e a caracteristica
elastica das SCL,—provavelmente pela formacdo de um impedimento estérico pelo PEO;
impedindo a formacgdo do gel, possivelmente pela inducdo de uma atracdo de deplecdo entre

as particulas, evitando ou retardando a formagdo de um vidro coloidal. Em pesos moleculares
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altos, as cadeias PEO sdo longas o suficiente para a formacao de pontes entre as particulas,
possibilitando a formagdo de uma rede associativa, que resulta no aumento da viscosidade e
elasticidade.

Apesar de aprimorar a capacidade mecanica do sistema, a Laponita possui alto
potencial hidrofilico, somada as interacbes moleculares com o PEO descritas anteriormente,
pode refletir em uma saturacdo do sistema devido ao composto aprisionado em altas
concentracdes. Esse fendmeno foi observado nas membranas com adicdo de Glicose nas
concentracbes de 5 e 10% apds trés meses de observacdo, sendo considerado uma
caracteristica de instabilidade do sistema assim foi selecionado a proporcéo de 3% de glicose
para os testes de caracterizacdo dependentes de massa.

Pode-se observar na figura 9 os diferentes filmes sintetizados e a precipitacdo da
glicose nas concentragdes mais altas ap6s 3 meses da sintese. No entanto, é notavel que a
integridade do sistema foi mantida em todas as proporg0es mesmo com as precipitagdes, 0
que destaca o aprimoramento das propriedades mecanicas das membranas com adi¢do da
SCL, corroborando para que a glicose incorporada seja liberada da maneira desejada. Foi
observado tambem, que para os filmes com glicose 3% a estabilidade fisica do sistema se
manteve durante nove meses, em uma andalise a longo prazo, sem nenhuma caracteristica
visual de perda da sua forma elastica e de saturacdo do seu sistema.

Posteriormente foram sintetizados novos filmes contendo glicose 3% e SCL 1,5%, que
apresentaram uma secagem gradativa, que se estabilizou apds 22 dias de analise. A tabela 7
mostra o peso final das amostras, apds a secagem, enquanto os graficos referentes ao perfil de

secagem dessas amostras podem ser observados na figura 11.

Tabela 7 — Massa dos filmes hibridos ap6s secagem

M1 M2 M3 M1 M2 M2 PEO PEO+Glic
0% 0% 0% 3% 3% 3% Isolado 3%
Massa
) 0,56 0,55 0,56 0,58 0,56 0,56 0,54 0,57
Final

Fonte: dadosda pesquisa

Para as membranas preparadas por processo sol-gel, e SCL 1,5%, independentemente
do carregamento com glicose, foram obtidas as mesmas caracteristicas, tais como, superficie
homogénea (sem a presenca de fissuras), transparéncia e luminescéncia como observado na

figura 10.



Figura 9 — Aspectos visuais dos materiais hibridos e precipitagdo observada.
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Fonte: dados da pesquisa



Figura 10 — Aspectos visuais das membranas hibridas frentea luz UV.
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Fonte: dadosda pesquisa
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Figura 11 — Graficos do tempo de secagem dos filmes hibridos.
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Fonte: dadosda pesquisa

4.3 Caracterizacao Fisico-Quimica das membranas hibridas.
4.3.1 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)
As medidas espectroscopicas na regido do Infravermelho (IR) na regido proxima para

a determinacdo das bandas dos Excipientes U-PEO500, Laponita pura, Glicose pura e para a
formulacéo.

A avaliacdo do u-PEO500 resultou no espectro representado pela figura 12. Foi
observada uma banda larga e de média intensidade entre 3695 e 3026 cm! referente ao
estiramento de ligacGes entre Oxigénios e Hidrogénios das hidroxilas, que se mostram
presentes nos grupos silandis localizados nas porcdes terminais da molécula de U-PEO500.
Bandas referentes aos estiramentos C-H de carbonos sp? foram avistadas em 2917 e 2878 cm!
(PAVIA et al, 2015). Em 1632 cm foi possivel encontrar uma banda fina e de média
intensidade, que foi atribuida a estiramento C=O de carbonila de aminas secundarias
presentes na molécula (CHAN-CHAN et al., 2017; MENDES et al, 2021). A presenca de uma
banda fina e de média intensidade em 1567 cm -! é atribuida ao dobramento N-H de amidas
secundarias e estiramento C-N (Oshiro et al., 2021b) presentes na molécula do u-PEO500. Os

dobramentos referentes aos carbonos sp® metilénicos foram vistos em 1458 cmt e metilicos
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em 1352 cm1, em adicdo, uma banda larga e de baixa intensidade foi localizada em 1246 cm-!
e é atribuida a deformagdo angular de balanco no plano de carbono CH, (BERMUDEZ;
CARLOS; ALCACER, 1999). A banda intensa e larga avistada em 1080 cm ! foi atribuida a
estiramento C-O. Ademais, a banda caracteristica de aminas secundérias que pode ser
tipicamente encontrada entre 3500 e 3100 cm! ndo pdde ser encontrada no espectro obtido. E
suposto que tenha ocorrido uma sobreposicdo de bandas, levando a aparigdo apenas da banda
de estiramento O-H (PAVIA et al., 2015).

Figura 12 — Espectro obtido para o precursor hibrido u-PEOS500.
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Fonte: dadosda pesquisa

A analise conduzida para a Laponita RD originou o espectro contido na figura 13.
Analisando o espectro obtido tornou-se possivel notar a aparicdo de uma banda de média
intensidade entre 3096 e 3072 cm! referente ao estiramento O-H de hidroxilas presentes na
molécula. Esta banda apresenta um pequeno “ombro” em 3621 cm-1, sugestivo de ligacdo de
hidrogénio intramolecular de hidroxilas. A banda pouco intensa observada em 1635 cm é
referente ao dobramento O-H (PAVIA et al., 2015), enquanto a banda intensa em e fina
situadaem 965 cm1 é referente ao estiramento Si-O (PALKOVA et al., 2010).
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Figura 13 — Espectro obtido a partir da Laponita RD
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Fonte: dadosda pesquisa

Para o espectro da glicose Anidra (figura 14) foi possivel notar a presenca de banda
intensa e larga entre 3450 e 3024 cm! referente ao estiramento O-H de hidroxilas. A regido
entre 2975 e 2881 cm! apresentou a presenca de quatro bandas finas e de baixa intensidade,
em 2971, 2937, 2903 e 2883 cml, todas referentes a estiramentos C-H de carbonos sp?
metinicos e metilénicos. Os dobramentos referentes aos carbonos metinicos, metilénicos e as
ligacdes C-O-H e O-H no plano encontram-se na regido compreendida entre 1469 e 1211 cm!
(IBRAHIM et al., 2006). O estiramento C-O foi localizado sob forma de banda fina e intensa
e em 1008 cm 1. A banda de média intensidade situada em 916 cm! foi assinalada ao
estiramento assimétrico de anel glucopiranosil, e a banda em 850 cm é confirmatéria da
conformag¢do o anomérica da glicose. (Chen et al., 2013). Além destes, a banda pouco intensa
em 717 cm! é sugestiva de piranose em acglcares. (SAHRAGARD; JAHANBIN, 2017).
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Figura 14 — Espectro obtido para a glicose anidra
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Fonte: dadosda pesquisa

A formulacdo contendo u-PEO500 e Laponita RD foi avaliada via FTIR e 0 espectro
pode ser visto na figura 15. A analise do espectro revela uma banda de estiramento O-H, entre
3639 e 3114 cm, com a presenca de um “ombro”> em 3508 cm™ , simile a da Laponita. Foi
observado também, um evento em que as bandas C-H de carbonos sp? avistadas anteriormente
na figura 15 em 2917 e 2878 cm! sofreram uma alteracdo em sua forma, permitindo supor
gue os heteroatomos constituintes da Laponita exercem influéncia sobre os carbonos ou
hidrogénios ligados a eles, na molécula de u-PEO500. Ademais ndo foram observadas
mudancas significativas em bandas referentes aos estiramentos C=0, N-H e C-N de amidas
secundérias originadas da molécula do u-PEO500, tornando possivel deduzir que ndo ha
iteracdo entre esses grupamentos e 0s heteroatomos da Laponita. Além destas, 0s
dobramentos de carbono sp® localizados em 1449 e 1347 cm! também ndo apresentaram
mudancas significativas. O estiramento C-O, presente na molécula do u-PEO500 foi
localizado tipicamente em 1089 cm 1, com um discreto ombro em 1037 cm!, que pode ser
atribuido ao estiramento Si-O presente na Laponita. A bandaem 950 cm! pode ser encontrada

tanto no espectro do u-PEO500, quanto na formulacdo com Laponita. A avaliagdo desse
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espectro é conclusiva de que ndo ha interagcdes quimicas relevantes para provocar alteracdes
significativas na formulacéo.

Figura 15 — Espectro obtido para a mistura u-PEO500-Laponita

\ u-PEO500 + LaponitaRD

100

90—-
80—-
70-
60—-
0+

40 -

Transmitancia (%)

30
20 +

10

0 x T x T s T r T g T ' T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Comprimento de onda cm’™

Fonte: dadosda pesquisa

A formulacéo realizada visando a incorporagdo da Glicose ao u-PEO500 e a Laponita
RD foi avaliada via FTIR, conforme a figura 16. Foi avistada a banda de estiramento O-H de
hidroxilas entre 3688 e 3024 cm™l. A regido entre 2978 e 2836 cm apresentou 0s
estiramentos tipicos de ligacdes C-H de carbonos sp® presentes no u-PEO500 e Glicose. A
banda de carbonila caracteristica de amidas secundarias do u-PEO500 foi avistada em 1633
cmt, sem deslocamento sugestivo de interacdo entre os demais componentes da formulacéo.
A banda em 1563 cm™, referente ao dobramento N-H de amidas secundérias e estiramento C-
N e as bandasem 1454 e 1373 cm! de dobramentos de carbonos sp? presentes no u-PEO500 e
Glicose também ndo sofreram alteracdes significativas, bem como a banda referente a
deformagcéo angular de carbonos metilénicos em 1248 cm-! presentes no u-PEO500. A regido
compreendida entre 1162 e 971 cm! apresentou uma banda intensa e larga, que apresenta
quatro picos, estando localizados em: 1091, 1047, 1028 e 1012 cm™. A banda larga e os
diversos picos podem ser relacionados aos diferentes tipos de estiramentos C-O presentes no

u-PEO500 e na Glicose. Ndo € possivel concluir a presenca do estiramento Si-O, que pode
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estar sobreposto pelos demais estiramentos entre carbono e oxigénio (BERMUDEZ et al.,
1999). Em 946 cm foi possivel observar o aparecimento de uma banda discreta presente
apenas na formulacdo e ausentes nos componentes individuais. A banda em questdo pode
estar relacionada a interacdo entre os estiramentos C-O e C-C presentes na molécula de
glicose (IBRAHIM et al., 2006). A fina banda localizada em 916 cm-! é comum aos espectros
da glicose e U-PEO500 (CHEN et al., 2013; BERMUDEZ et al., 1999b). Enquanto as bandas

entre 851 e 688 cm! sdo referentes as diferentes vibracdes da molécula de Glicose. (CHEN et
al., 2013; BERMUDEZ et al., 1999b).

Figura 16 — Comparacdo entre os espectros das substancias isoladas e a formulagao
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Fonte: dadosda pesquisa

Através da comparacdo entre os espectros de FTIR obtidos dos componentes
individuais e da formulacéo, e ainda com o auxilio da literatura consultada, é possivel deduzir
qgue ndo ha interacdo significativa entre os demais componentes na formulacdo que possam
ocasionar instabilidades, alteragGes fisico-quimicas ou alteragdes farmacocinéticas. Ademais,
sd0 necessarias outras técnicas espectroscopicas para confirmar a hipOtese, como: a

espectroscopia no infravermelho proximo e a ressonancia magnética nuclear.
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4.3.2 Difracao de raios-X (DRX)

A Figura 17 mostra os graficos experimentais do DRX da glicose utilizada na
incorporacdo nos materiais hibridos em comparacdo com o gréafico de cristalografia registrado
no database (CIF 1518432) apresentada pelo estudo de (PATYK; KATRUSIAK, 2015).
Segundo os autores, a D-glicose € um composto por sistema cristalina ortorrdbmbico e grupo
espacial P212121 5.40(2) GPa, acima do qual passa por uma transicéo de fase isoestrutural.

Figura 17 — DRX da Glicose e sua comparacdo com o CIF: 1518432.
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Fonte: dadosda pesquisa e CIF 1518432

A figura 18 mostra o grafico de DRX dos insumos, isolados e em combinagdo,
utilizados para o experimento. Pode-se observar que a Laponita apresenta padrdes cristalinos
amplos, possivelmente devido ao tamanho dos discos laponicos e sua baixa cristalinidade, foi
observado apenas a reflexdo em 260:28° mostrando alguma perda de definicdo (GUIMARAES;
GUIMARAES; CIMINELLI, 2007) como também, o primeiro pico largo presente em torno

de 26 = 5,0° ¢ atribuido ao seu plano cristalino (001) ou espacamento basal (LI et al., 2014).
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Figura 18 — DRX dos insumos, isolados ¢ em combinagao

u-PEO 500 + LAP 1,5% + GLIC 3%

u-PEO 500 + LAP 1,5%

u-PEO 500 + GLIC 3%

Laponita pura

i W
" M‘“’M u-PEO 500
Moy gy AN gt ot
| | | |
10 20 30 40
20 (graus)

Fonte: dados da pesquisa

Devido seu carater amorfo do u-PEO500, apresentou apenas um pico largo
caracteristico, com seu maximo localizado em 26 = 21,6. (OSHIRO et al., 2021a) A primeira
associacdo, u-PEO 500 + Laponita 1,5% evidenciaram a prevaléncia do precursor amorfo,
visto a baixa cristalinidade, menor tamanho e maior disposi¢do dos cristais da argila, o que
demonstra que o material hibrido possui capacidade de adsorver a Laponita na proporcao
utilizada. Para a segunda, combinacdo u-PEO500 + D-glicose anidra, houve maior vibracdo
ao longo da leitura devido ao padrdo cristalino da glicose dispersa no material, mas a
prevaléncia do comportamento do hibrido demonstra que a glicose foi adequadamente
aprisionada corroborando assim com as caracteristicas visuais. (COSTA et al., 2021). A
terceira combinacgéo, simulando uma composicdo geral das membranas, u-PEO500 + Laponita
1,5% + D-glicose 3% (u-PEO500 + LAP 1,5% + GLIC 3%) evidenciou prevaléncia do carater
amorfo do u-PEO500, dessa vez com menor prevaléncia do padréo vibracional da glicose. Na
figura 19 essas caracteristicas foram observadas nos graficos de DRX referentes as diferentes

amostras contendo a SCL, u-PEO500 e glicose, onde o pico caracteristico da composi¢cdo
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amorfa do u-PEO500 na regido de 26=20-25°, foi mantido em todas as proporcoes

formuladas.

Figura 19 — DRX dos filmes hibridos.
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4.3.3. Analise térmica diferencial (DTA)
Na figura 20 pode-se observar as curvas térmicas referente a Andlise térmica

diferencial, das amostras e componentes isolados.

Figura 20 — DTA das amostras isoladas ¢ em combinagao.
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Fonte: dadosda pesquisa

A avaliacdo das curvas de DTA, possibilitou a observacdo do carater amorfo do u-
PEO500 (curva vermelha) que por sua vez, condiz para a sua analise ndo apresentar eventos
térmicos definidos e/ou visiveis assim so foi possivel avaliar seu perfil térmico em associacao
com outro composto. A Laponita (curva azul) possui um evento endotérmico de pequena
intensidade, visivel na faixa de 99,66 °C provavelmente relacionado a perda de &gua
fracamente ligada a sua estrutura. Relatos na literatura atribuem a Laponita uma resisténcia e
estabilidade térmica de até 700 °C, onde ap0Os essa temperatura ocorre a perda dos
grupamentos de hidroxilas em sua estrutura. (GHADIRI et al., 2013). Os perfis de ambos 0s
componentes foram mantidos na curva da mistura binaria entre o U-PEO 500 e a Laponita
(curva amarela), onde s6 pode ser observado um pico endotérmico acima de 100 °C, podendo

ser proveniente da perda de 4gua ligada a estrutura da Laponita.
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Ja a glicose (curva preta) apresenta um pico endotérmico de baixa intensidade
localizado em 77,37 °C, eventos como esse ja foram descritos na literatura, em faixas de
temperatura proximas a observadas, sendo referenciado que o evento térmico pode ser devido
a perda de agua associada a presenca de uma pequena quantidade de monoidrato de o-D-
glicose na glicose anidra. (LEE; THOMAS; SCHMIDT, 2011). Pode ser evidenciado em
161,81 °C um pico endotérmico intenso referente temperatura de fusdo do equilibrio de
cristalino do composto, valores nessa faixa de temperatura também foram observados para a
a-D-glicose. Pode ser observado um evento endotérmico de baixa intensidade em 220,70 °C,
que pode ser referenciado ao inicio da degradacéo do composto, podendo ser evidenciada uma
perda de massa nessa temperatura. (MAGON; PYDA, 2011). O evento endotérmico
observado em 334,13 °C pode estar relacionado a degradacdo por pirdlise de compostos
volateis produzidos durante a decomposicdo por aquecimento excessivo da glicose.
(FAGERSON, 1969.)

Considerando a curva dos compostos isolados, pode-se observar que na mistura
binéria entre 0 U-PEO 500 e a Glicose (curva marrom), e da Laponita e a Glicose (curva
verde) pode-se observar que 0s picos caracteristicos da glicose se mantém em suas devidas
faixas de aquecimento, porém com uma perda de intensidade, evidenciando a incorporacéo da
glicose ao precursor hibrido e a argila, respectivamente, mas de forma a ndo se ter a
estabilidade térmica ideal.

Essas caracteristicas térmicas sao suprimidas quando observado a mistura entre os trés
componentes U-PEO 500-LAPONITA-GLICOSE (curva lilas), onde pode ser observado o
carater amorfo do precursor hibrido e estabilidade térmica da Laponita, ndo sendo observados
os eventos térmicos de degradacdo da glicose. Ja foi observado que a presenca de Laponita
pode ser relacionada a mudancas na estabilidade térmica dos componentes intercalados em
sua estrutura em camadas. No caso do presente estudo a glicose, que pode ter apresentado
uma maior resisténcia térmica, por estar intercalada entre os discos de Laponita, que por sua
vez esté contida na estrutura hibrida do u-PEO 500. (GHADIRI et al., 2013).



51

4.3.4 Analise termogravimetrica (TG)
Na figura 21 é possivel observar as curvas de analise termogravimeétrica dos

constituintes do filme hibrido em sua individualidade.

Figura 21 — Curvas TG dos constituintes isolados (U-PEO 500, Laponita e D-Glicose).
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Fonte: dados da pesquisa

Na curva do U- PEO 500 (curva vermelha), € possivel observar uma perda de massa
inicial acima de 150 °C, com uma perda de 7,03%, podendo ser atribuida a perda de umidade
e componentes volateis, residuais de seu processo de sintese, como por exemplo o acido
cloridrico e o alcool. Posteriormente pode ser observada uma expressiva perda de massa,
ocorrendo entre a faixa de 300 e 400 °C, com uma perda de 67,20%, que pode ser atribuida a
perda do grupamento ureasil (BARBOSA et al., 2011). Na faixa acima de 400 °C pode se
observar um ultimo evento térmico de degradacdo dos grupamentos siloxanos, que ocorreu
em uma faixa de temperatura mais elevada possivelmente devido a utilizacdo de HCI como
catalisador da reacdo, onde de acordo com relatos da literatura a utilizacdo do acido em
questdo, proporciona uma melhor formacdo de agregados mais compactos de siloxano
dispersos na matriz. (ZALDIVAR etal., 2017).
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Na curva termogravimétrica da Laponita (curva azul) pode-se observar uma perda de
massa na faixa de 100 °C, caracteristico da perda de umidade pela agua fracamente ligada a
sua estrutura, que devido a sua termo estabilidade se mantem inalterada até a temperatura de
700 °C. Corroborando com os dados observados no DTA dessa substancia, que entre 700 °C e
900 °C ha uma degradacdo que pode ser atribuida a desidroxilacdo da malha de silicato
lamelar da argila. (SIQUEIRA et al., 2014). Considerando esse perfil térmico, na curva TG da
SCL 1,5% (curva verde) pode-se observar uma perda de massa intensa na faixa de 100 °C,
podendo ser atribuido a perda de 4gua. Ademais, uma vez que a amostra apresenta uma baixa
concentragdo de argila em sua composicdo, nao foi possivel observar os eventos
caracteristicos acima de 700 °C.

Os eventos térmicos observados na curva termogravimétrica da Glicose tiveram inicio
na faixa de 100 °C, que podem ser relacionados a perda de umidade e agua ligada fracamente
em sua estrutura. Posteriormente o evento iniciado na faixa de 200 °C pode ser relacionado a
perda da sua estrutura cristalina, seguida pela pir6lise desse actcar formando componentes
volateis e proporcionando uma maior perda de massa, o evento foi finalizado na faixa de 350
°C, com uma perda de mais de 60% daamostra. (FAGERSON, 1969).

Considerando o perfil térmico dos componentes isolados, as membranas formuladas a
partir de misturas entre eles, apresentaram padrdes de perda de massa semelhantes aos
componentes isolados. As curvas apresentaram uma perda de massa discreta na temperatura
de 100 °C, caracteristico de perdade umidade pela amostra, seguindo por uma perda de massa
entre 300 °C e 400 °C, semelhantes a perda de massa observado para o U-PEO 500,
caracteristico da perda dos grupamentos ureasil. Ndo foi possivel observar os eventos
térmicos caracteristicos da Laponita, acima de 700 °C, possivelmente pela pequena
concentracdo da SCL usada na sintese das membranas ou pela alocacdo dessas SCL dentro da
estrutura hibrida do ureasil- poliéter, conferindo a elas uma maior resisténcia térmica. Na
figura 17 é possivel observar as curvas referentes as amostras contendo diferentes propor¢des
de U-PEO 500, Laponita e glicose (M1, M2 e M3). Na tabela 8 é possivel observar a
referéncia numérica para todos o0s eventos observados nas figuras 21 e 22, sendo a
temperatura de inicio e término de cada evento (°C), a perda de massa (%) e a quantidade de

cinzas gerada apos a analise (%).



Figura 22 — Curvas TG dasamostras de filme contendo todos os constituintes.
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Fonte: Dados da pesquisa

Tabela 8 — Parametros de TGA das amostras isoladas, e incorporadas em membranas

(continua)
Tiniciat — Tfinal Perda de Massa  Residuo de Cinzas

Amostra  Evento €C) (%) (%)
Primeiro 39,54 — 277,23 7,03

u- Segundo 277,23 — 408,39 52,04 2322
PEO500  Terceiro 408,39 — 545,82 15,16
Quarto 545,82 -901,71 2,55
Primeiro 38,52 — 120,99 13,99

Laponita Segundo 120,99 — 725,69 6,01 77,41
Terceiro 725,69 — 901,85 2,59
Primeiro 39,99 — 87,42 4,34

Glicose  Segundo 87,42 — 349,60 64,48 9,90
Terceiro 349,60 — 901,71 21,28
SCL Primeiro 28,20 — 98,27 98,29

15%  Segundo 98,27 — 901,90 1,50 021

53
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Tabela 8 — Parametros de TGA das amostras isoladas, e incorporadas em membranas

(concluséo)

Primeiro 40,02 — 278,53 9,48
Segundo 278,53 — 426,65 57,67
M1 3% ) 19,30
Terceiro 426,65 —522,86 10,08
Quarto 522,86 — 901,89 3,47
Primeiro 40,62 — 278,93 9,15
Segundo 278,93 — 426,93 57,95
M2 3% ) 18,91
Terceiro 426,93 — 523,06 10,35
Quarto 523,06 — 901,78 3,64
Primeiro 40,63 - 278,80 9,29
Segundo 278,80 — 426,80 57,28
M3 3% ) 18,15
Terceiro 426,80 — 523,83 11,54
Quarto 523,83 - 901,65 3,74

Fonte: dados da pesquisa

4.3.5 Teste de angulo de contato e imagens microscépicas das membranas

As imagens 23 a 29 mostram a estrutura das membranas sem o corte (A) sob um
aumento de 50x, onde pode ser observado a estrutura lisa e sem ranhuras das membranas,
destacando a presenca de bolhas nas amostras M1 e M2 0%. Apesar disso, pode ser observado
que ao ser submetidas ao corte com uma lamina, nenhuma das amostras apresentou-se
quebradica ou partiu-se apds a perturbacdo na sua estrutura, podendo ser observado nas
imagens das membranas pés corte (B), evidenciando a resisténcia mecénica desses sistemas
hibridos.

Na andlise de angulo de contato das amostras, foi observado um baixo angulo de
contato e uma maior tendéncia a dispersdao da gota, apresentando valores entre 40 e 45°,
resultados semelhantes para o precursor hibrido u-PEO 500 foi observado por Oshiro et al.,
(2021a). Esse tipo de situacdo ocorre em sistemas que possuem a caracteristica de
umedecimento parcial, que ocorre quando o equilibrio do angulo de contato é finito.
(GRUNDKE et al., 2015). Na tabela 9 é possivel observar que em todas as amostras 0s
valores de diametro do centro e didm etro da base das gotas foram iguais, podendo ser
observado a formacdo de uma gota rasa (figuras: 23c a 29c), com um angulo menor do que

90° (6 < 90°) caracterizando a superficie das membranas como hidrofilica. (DE GENNES,
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1985). Essa caracteristica se mostra favoravel para a membrana desenvolvida, uma vez que no
ambiente de lesdo Ossea existe uma diversidade de liquidos que Vv&o interagir com a

membrana, causando seu entumecimento e posterior liberacdo da Glicose no meio, a fim de
dar suporte a regeneragdo 0ssea de grandes fraturas.

Tabela 9 — Perfil de angulo de contato das diferentes membranas

‘i‘F(’BE"(C) UPEO Uu-PEO UuPEO u-PEO UuPEO  u-PEO
we MLO%  M20%  M30% M13% M23% M33%
Diametro
do centro 7,0 75 7,0 7,1 7,5 7,2 7,6
(mm)
Diametro
dabase 7,0 75 7,0 71 75 7,2 7,6
(mm)
Altura
e 1.4 14 13 15 14 15 15
Raio 35 37 35 36 37 36 3.8
(mm)
Area de
contato 69 71 6.2 72 74 72 76
(mm?)
V‘EL“I;“G 19,7 19.9 16,1 20,5 21,2 20,8 22.1
Angulo
de 450 40,9 403 44.4 422 44,0 41,8
contato
(2

Fonte: dados da pesquisa
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Figura 23 — Caracteristicas visuais da membrana U-PEO+GLIC 3% e seu angulo de contato

Fonte: dadosda pesquisa

Figura 24 — Caracteristicas visuais da membrana U-PEO- M1 0% e angulo seu de contato

Fonte: dadosda pesquisa



Figura 25 — Caracteristicas visuais da membrana U-PEO- M2 0% e seu angulo de contato

Fonte: dadosda pesquisa

Figura 26 — Caracteristicas visuais da membrana U-PEO- M3 0% e seu angulo de contato
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Fonte: dadosda pesquisa



Figura 27 — Caracteristicas visuais da membrana U-PEO- M1 3% e seu angulo de contato

Fonte: dados da pesquisa

Figura 28 — Caracteristicas visuais da membrana U-PEO- M2 3% e seu angulo de contato

Fonte: dados da pesquisa
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Figura 29 — Caracteristicas visuais da membrana U-PEO- M3 3% e seu angulo de contato

Fonte: dadosda pesquisa

4.3.6 Teste de liberacdo da D-glicose pelas membranas scaffolds M1-M3 3% in vitro

A figura 30 demonstra os resultados obtidos com a liberacdo das diferentes scaffolds
(M1, M2 e M3) contendo 3% de glicose, variando apenas na concentracdo de SCL 1,5% em
sua composicdo. A presenca da argila Laponita em materiais poliméricos pode agir como
componente regulador da liberagcdo de forma a retardar o despendimento da droga da matriz
polimérica. Essa caracteristica pode ser observada no perfil de liberacdo das amostras
testadas, uma vez que a membrana M3 3% apresentou um perfil de liberacdo mais rapido,
visto sua menor proporcdo da argila em solugdo, enquanto que as membranas M2 e M1
apresentaram um perfil de liberagdo mais lento, que pode ser relacionado com a maior
quantidade de argila em sua composicdo. Ao final do teste de liberagdo as membranas
aparentavam-se integras, sem a presenca de trincos, bolhas, furos ou quaisquer erosdes, 0 que
demonstra sua resisténcia ao desgaste frente a agua.
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Figura 30 — Perfil de liberagdo das amostras M1, M2 e M3.
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Fonte: dadosda pesquisa

Para caracterizacdo do perfil de liberacdo da glicose e fazer a classificagdo do sistema
utilizado, foi realizado uma comparacdo entre modelos matematicos baseados em leis que
consideram a influéncia de fatores inerentes ao sistema, como concentragéo do ativo e tempo
de liberagdo. (KORSMQER et al., 1983; SIEPMANN; PEPPAS, 2011; SUN; ZHANG,; LI,
2012).

Os principais modelos utilizados foram os de Korsmeyer-Peppas, Higuchi, Weibull e

ordem 0, considerando o coeficiente de determinacédo estatistico (r?) para determinar o

modelo adequado ao tipo de liberagcdo da matriz (tabela 10).

Tabela 10 — Cinética de liberagdo (r?2) para Peppas, Higuchi, Weibull e 0 ordem

(continua)
MODELO EXPRESSAO M1 3% M2 3% M3 3%
(r?) (r?) (r?)
Korsmeyer- F = kxt" 0,9668 0,9703 0,9660

Peppas
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Tabela 10 — Cinética de liberagdo (r?) para Peppas, Higuchi, Weibull e 0 ordem

(concluséo)

Higuchi F = kxsqr(t) 0,9565 0,9497 0,9463

WeiBull F=1-exp[- 0,9476 0,9410 0,9698
constantx (time)*

Ordem 0 F = yO+axx 0,9015 0,9374 0,9066

Fonte: dadosda pesquisa

O modelo de ordem zero descreve a liberacdo de ativo de forma constante e
independente de concentracdo. Diferente do modelo de primeira ordem em que o gradiente de
liberacdo depende da concentragdo, como também, o modelo de Hixson-Crowel descreve uma
liberagdo em sistema cujo sua superficie é alterada com o tempo através da relacdo entre a
raiz clbica da quantidade liberada do ativo e a linearidade do tempo do tempo estimado. O
modelo de Weibull considera o logaritmo da droga liberada e o logaritmo do tempo e assume
uma relacdo linear entre esses dois, enquanto o modelo de Korsmeyer-Peppas segue como
modelo semiempirico que descreve fendmenos de liberagdo com intumescimento e difusdo ao
meio. (OSHIRO et al., 2021a; JAHROMI et al., 2020).

Dentre os modelos selecionado para calcular o comportamento da liberagéo da glicose,
a expressdo de Korsmeyer-Peppas se destacou para maior parte das scaffolds (M1 — M3 3%)
utilizadas (figura 31). Para esse modelo matematico, o expoente n possui capacidade de
determinar o mecanismo de transporte do ativo aprisionado fora da matriz polimérica. Para
valores de n menores ou iguais a aproximadamente 0,45 é previsto que a liberacdo ocorra por
difusdo seguindo a lei fickiana, enquanto valores 0,45<n<0,89 sugerem liberacdo segundo
transporte anémalo, normalmente de inicio rapido e progressdo lenta, e para n maiores que

0,89 indicam liberacdo seguida de erosdo da cadeia polimérica.



Figura 31 — Perfil de liberagdo das amostras, em diferentes modelos matematicos
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A scaffolds M1 — M2 e M3 3% obtiveram valores de n na faixa de 0,45<n<0,89

(0,6065; 0,6475 e 0,6415, respectivamente), o que indica transporte anémalo de acordo com o

descrito na férmula de Peppas. Esse comportamento pode estar ligado ao perfil hidrofilico das

matrizes de U-PEO500, a depender da passagem do solvente pela estrutura do corpo

polimérico, pode haver facilidade do ativo ser adsorvido e liberado para 0 meio com maior

facilidade. Além disso, a argila Laponita presente na estrutura da membrana pode auxiliar na

otimizacdo da difusdo do composto para 0 meio, uma vez que as membranas com maior

proporcdo de Laponita (M1 e M2 3%) apresentaram valor estatistico (r2) mais proximos a 1,

0 que é indicativo de uma melhor difusdo. (OSHIRO et al., 2021a).
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5 CONCLUSAO

Este estudo apresenta um avango na &rea de regeneracdo Ossea guiada por meio do
desenvolvimento de uma membrana a base de polimero ureasil-polieter, solucdo coloidal de
Laponita e glicose. Os resultados obtidos mostraram que a formulacdo é estavel
estruturalmente e que a glicose pode ser incorporada com sucesso na concentracdo de 3%.
Além disso, a caracteriza¢do fisico-quimica da membrana por meio de DRX, DTA, FTIR e
TG mostrou que a matriz é amorfa e que ndo ha interacdo fisica entre os componentes,
conferindo melhor estabilidade térmica. Por fim, a liberagdo da glicose foi com perfil
sustentado e prolongado, o que indica a potencial aplicacdo da membrana em processos de
regeneracdo Ossea guiada. Esse estudo representa um avanco significativo no
desenvolvimento de novas tecnologias para o tratamento de lesbes Osseas graves, e abre
caminho para futuras pesquisas sobre a utilizagdo de membranas hibridas em outras

aplicacbes biomédicas.
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