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RESUMO

A maioria dos farmacos disponiveis utiliza sistemas de libera¢do convencional, os quais
apresentam limitagdes, como baixa biodisponibilidade, liberagao rapida e necessidade de doses
frequentes. Nesse contexto, ha um crescente interesse no desenvolvimento de materiais que
superem essas limitagdes, como os sistemas hibridos organico-inorganicos. Entre eles, destaca-
se o Poli(6xido de propileno) 400 (PPO 400), devido a sua flexibilidade, resisténcia térmica e
mecanica, biocompatibilidade e potencial para liberacao controlada de firmacos. No entanto, o
processo de secagem pode induzir estresses internos e trincas, afetando a integridade estrutural
do material. Para contornar esse problema, agentes plastificantes (AP), como glicerina, alcool
polivinilico e derivados de celulose, como hidroxietilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), podem ser incorporados ao sistema. Neste trabalho, avaliou-se a incorporagdo de
diferentes AP em sistemas ureasil-poliéter contendo diclofenaco de sédio (DS), com foco nas
propriedades fisico-quimicas, perfil de intumescimento e liberacdo do farmaco. Os sistemas
foram obtidos a partir de um precursor hibrido composto por um alcéxido modificado e um
polimero funcionalizado, moldados na forma de membranas circulares. As propriedades fisico-
quimicas foram analisadas por termogravimetria (TGA), analise térmica diferencial (DTA) e
medidas de angulo de contato. Além disso, realizaram-se ensaios de intumescimento e liberacdo
in vitro, com analise cinética do farmaco. Dentre os AP testados, o HPMC a 1% destacou-se
pelo melhor desempenho. A TGA indicou que a incorporagdo de AP e DS aumentou a
estabilidade térmica da matriz, enquanto as curvas de DTA ndo evidenciaram
incompatibilidades fisico-quimicas entre os componentes. A analise de molhabilidade mostrou
reducdo dos angulos de contato nas membranas contendo DS e AP, indicando aumento da
hidrofilia. Os valores de intumescimento observados foram de 5,5% (U-PPO 400), 4,6% (U-
PPO 400 + AP), 3,23% (U-PPO 400 + DS) e 10% (U-PPO 400 + AP + DS), sugerindo que a
combinacao de AP e DS ¢ eficiente na preservagdo da integridade estrutural da matriz, mesmo
com menor intumescimento. Quanto a liberacao do farmaco, os sistemas apresentaram perfis
semelhantes, com liberacao de 25,5% (U-PPO 400 + DS) e 21,5% (U-PPO 400 + DS + AP),
sugerindo que a presenca do AP pode reduzir ligeiramente a taxa de liberagdo devido a menor
erosdo da matriz. Portanto, a adicdo de HPMC como plastificante revelou-se uma estratégia
eficaz para melhorar as propriedades fisico-quimicas e estruturais do PPO 400, mantendo sua

funcionalidade como sistema de liberagao modificada de farmacos.

Palavras-chave: plastificantes; liberacao controlada de farmacos; diclofenaco.



ABSTRACT

Most of the drugs available use conventional release systems, which have limitations such as
low bioavailability, rapid release and the need for frequent doses. In this context, there is
growing interest in developing materials that overcome these limitations, such as organic-
inorganic hybrid systems. Among these, Poly(propylene oxide) 400 (PPO 400) stands out due
to its flexibility, thermal and mechanical resistance, biocompatibility and potential for
controlled drug release. However, the drying process can induce internal stresses and cracks,
affecting the structural integrity of the material. To overcome this problem, plasticizing agents
(PA) such as glycerin, polyvinyl alcohol and cellulose derivatives such as
hydroxyethylcellulose and hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) can be incorporated into the
system. In this work, the incorporation of different PAs into ureasil-polyether systems
containing diclofenac sodium (DS) was evaluated, with a focus on physicochemical properties,
swelling profile and drug release. The systems were obtained from a hybrid precursor composed
of a modified alkoxide and a functionalized polymer, shaped into circular membranes. The
physicochemical properties were analyzed by thermogravimetry (TGA), differential thermal
analysis (DTA) and contact angle measurements. In addition, in vitro swelling and release tests
were carried out, with kinetic analysis of the drug. Among the APs tested, HPMC at 1% stood
out for its best performance. The TGA indicated that the incorporation of AP and DS increased
the thermal stability of the matrix, while the DTA curves showed no physical-chemical
incompatibilities between the components. The wettability analysis showed a reduction in the
contact angles of membranes containing DS and AP, indicating an increase in hydrophilicity.
The swelling values observed were 5.5% (U-PPO 400), 4.6% (U-PPO 400 + AP), 3.23% (U-
PPO 400 + DS) and 10% (U-PPO 400 + AP + DS), suggesting that the combination of AP and
DS is efficient in preserving the structural integrity of the matrix, even with lower swelling. As
for drug release, the systems showed similar profiles, with release of 25.5% (U-PPO 400 + DS)
and 21.5% (U-PPO 400 + DS + AP), suggesting that the presence of AP may slightly reduce
the release rate due to less erosion of the matrix. Therefore, the addition of HPMC as a
plasticizer proved to be an effective strategy for improving the physicochemical and structural

properties of PPO 400, while maintaining its functionality as a modified drug release system.

Keywords: plasticizers; drug liberation; diclofenac.
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1 INTRODUCAO

O éxito de um tratamento farmacologico depende de fatores, como a farmacodinamica
apropriada de uma molécula e a capacidade de manter concentragdes adequadas de um farmaco
em seu local de acdo. A maioria dos medicamentos possui uma faixa de concentragao 6tima,
que garante tanto a eficacia quanto a seguranca do uso. Assim, concentra¢des de um farmaco
superiores ou inferiores a essa faixa podem manifestar reagdes ainda nao evidenciadas, ser

toxicas ou resultar em falha terapéutica (Figueiredo et al., 2008).

A grande parte dos medicamentos possui um sistema de liberagdo conhecido como
“liberagdo convencional” ou “liberacdo tradicional” (Aulton, Taylor, 2016). Todavia, a
liberagdo convencional apresenta diversas limitacdes, como eficdcia reduzida, falta de
seletividade e baixa biodistribui¢ao (Oshiro Junior, 2017). Logo, a industria farmacéutica tem
despertado o interesse em novos sistemas de liberagdo com o intuito de vencer esses obstaculos
(Bezerra; Farias, 2022), visando minimizar a influéncia do medicamento sobre os tecidos
saudaveis, reduzir a toxicidade, diminuir o intervalo de doses e melhorar a farmacoterapiapara

o paciente (Wilczewska et al., 2012).

O Diclofenaco de sddio (DS) ¢ um derivado do 4cido benzeno acético amplamente
utilizado no controle da dor e da inflamacao, apresentando boa tolerabilidade clinica. Ademais,
possui alta afinidade por proteinas plasmaticas, com mais de 95% de ligacdo, resultando em
uma fragao livre relativamente baixa na circulagdo. A eliminac¢ado dos Anti-inflamatorios Nao
Esteroidais (AINEs), incluindo o DS, ocorre predominantemente via metabolismo hepatico,
com geracdo de metabdlitos inativos. No entanto, esse processo pode ocasionar efeitos toxicos

em diversos orgaos, especialmente no Trato Gastrointestinal (TGI) (Dolanbay et al, 2021).

Dentro desse contexto, a ciéncia de polimeros surge como uma alternativa para superar
as limitacdes dos métodos tradicionais de liberacdo, como baixa solubilidade, baixa
seletividade, baixa adesdo do paciente, metabolismo e excregdo prematuros (Ragib ez al., 2022).
Os materiais hibridos organicos-inorganicos apresentam caracteristicas como alta flexibilidade,
resisténcia mecanica e térmica, biocompatibilidade e capacidade de controle de liberagao de
diversas substancias (Silva, 2022), oferecendo assim, vantagens em comparacao a outros
métodos, como a liberacdo gradual e controlada de farmacos, capacidade de incorporar tanto
substancias lipossoluveis quanto hidrossoluveis, menor toxicidade e maior permanéncia na

corrente sanguinea (Oshiro Junior et al., 2016a).
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Entre os materiais hibridos, o precursor poli(6xido de propileno) (PPO) com massa
molecular de 400 g.mol™! apresenta carater mais hidrofobico em comparagdo a precursores
hibridos convencionais, como os poli(oxido de etileno) (PEO) 500 e 1900 g.mol’'. Essa
caracteristica se deve a presenga adicional de um grupamento metil (-CH3) na estrutura do
poli(6xido de propileno) 400 (PPO 400), o que favorece uma liberacdo lenta e controlada de

farmacos (Oshiro Junior ef al., 2016a).

No entanto, durante o processo de secagem, ap6s a evaporagao dos solventes, o PPO
400 pode desenvolver rachaduras e/ou trincas estruturais que comprometem a integridade do
material. Essas falhas mecanicas podem dificultar a producdo de formulacdes a base desses
materiais e limitar sua aplicacdo no desenvolvimento de medicamentos. Para contornar esse
problema, a incorporagdo de aditivos quimicos a formulagdo tem se mostrado uma estratégia
eficaz, pois permite o controle do tempo de secagem e contribui para a prevencgdo de fissuras

durante esse processo (Pecanha; Ramos Filho; Santos, 2020).

Os agentes plastificantes (APs) sdo compostos de baixo peso molecular utilizados
como aditivos em formulac¢des de polimeros, com o objetivo de facilitar o processamento. Esses
aditivos atuam nas interagdes moleculares das cadeias poliméricas, reduzindo o estresse interno
e diminuindo a temperatura de transi¢do vitrea do material. Além disso, eles alteram as
propriedades fisico-quimicas e mecanicas dos polimeros sem modificar sua estrutura molecular,
resultando em maior flexibilidade e processabilidade. Dessa forma, possibilitam o
desenvolvimento de materiais que variam de rigidos a altamente flexiveis (Lima, 2019; Rosa et
al.,2013).

Em meio aos plastificantes amplamente empregados, destaca-se a glicerina (GLI), um
composto hidrofilico que, quando incorporado a biopolimeros em propor¢des adequadas, reduz
as interagdes intermoleculares entre as cadeias poliméricas. Isso resulta em maior mobilidade
molecular, favorecendo a flexibilidade e o aprimoramento das propriedades mecanicas destes
materiais (Nursal, Rahmani, 2021). Outro agente amplamente empregado inclui o alcool
polivinilico (PVA), um polimero sintéticoamplamente utilizado em formulag¢des farmaceéuticas,
devido a sua vasta gama de propriedades fisicas. Dentre essas caracteristicas, destacam-se a
solubilidade, adesividade, flexibilidade, resisténcia a tracdo e viscosidade. Ademais, o PVA

apresenta excelente biocompatibilidade (Sivaraman et al., 2017).

Adicionalmente, destacam-se os derivados da celulose como a hidroxietilcelulose
(HEC), um p6 branco ou levemente amarelado e inodoro (Hapgood, 2009), que apresenta
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caracteristicas como biocompatibilidade, biodegradavel, auséncia de toxicidade, hidrofilico e
sollvel em agua (Noreen et al., 2020) e a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), amplamente
empregado em preparagOes farmacéuticas, principalmente por sua facilidade de uso, boa
biocompatibilidade, ampla disponibilidade, capacidade superior de formacdo de filme,
biodegradabilidade, solubilidade em agua, transparéncia e propriedades reolégicas (Tundisi et
al., 2021).

Diante do exposto, propde-se o desenvolvimento de membranas a base de sistemas
hibridos ureasil-poliéter,com e sem a adicdo de AP. Neste estudo, o DS foi selecionado como
farmaco modelo, em razdo de suas propriedades fisico-quimicas bem caracterizadas e dos
efeitos adversos associados a sua liberagdo convencional, o que possibilita a avaliagdo da
eficacia do sistema de liberacdo controlada. Ademais, objetiva-se comparar as propriedades
fisico-quimicas das membranas e seus perfis de liberacdo apds a incorporagéo do plastificante

na formulacéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos geral

Desenvolver membranas hibridas compostas por materiais do tipo ureasil-poliéter,
contendo ou ndo AP e DS, com o objetivo de avaliar a influéncia do plastificante nas
propriedades fisico-quimicas do material e no perfil de liberagao do farmaco.

2.2 Objetivos especificos

e Preparar e caracterizar fisico-quimicamente os materiais hibridos ureasil-poliéter, com
e sem a adicdo de AP e DS, a fim de avaliar o impacto da incorporacdo do AP nas
propriedades fisico-quimicas das membranas.

e Avaliar o comportamento térmico das substancias por meio de técnicas de andlise
térmica.

e Determinar o perfil de molhabilidade superficial das membranas através da medig¢ao do
angulo de contato.

e Analisar o perfil de intumescimento das membranas formuladas, observando a
influéncia do AP.

e Avaliar o perfil de liberagdo controlada do farmaco nas membranas formuladas,

observando a influéncia do AP.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Sistemas de liberacao de farmacos

A terminologia “Sistema de liberacdo de farmaco”, esta relacionado a forma
farmacéutica a qual o farmaco ¢ apresentado, por exemplo, solucdes, pomada, creme e
comprimido. Em contrapartida, a terminologia “Sistema de liberag¢do controlada de farmaco”,
relaciona-se com a tecnologia incorporada para modificar o perfil de liberagdo desse farmaco

ao longo do tempo (Park; Otte; Park, 2022).

Assim, o sistema de liberagdao convencional caracteriza-se pela liberagao imediata dos
farmacos, rapida absorcao e, principalmente, necessidade de repetigdo frequente de doses,
devido ao curto tempo de meia-via apresentado pela maioria dos farmacos com esse tipo de

liberag¢do (Sharma et al., 2019).

No entanto, sabe-se que algumas formas farmacéuticas, como capsulas, comprimidos,
pos, suspensdes, solugdes, emulsdes, pomadas, adesivos e sistemas transdérmicos afetam a taxa
de dissolucdo e absorcdo do medicamento. Além disso, excipientes, como aglutinantes,
solventes e estabilizantes, podem afetar a biodisponibilidade por meio de interagdes com o

medicamento (Stielow et al., 2023).

Assim, a ineficiéncia dos tratamentos farmacologicos tradicionais esta relacionada a
baixa estabilidade, solubilidade e biodisponibilidade, citotoxicidade, parametros
farmacocinéticos e farmacodindmicos ruins e distribuicdo ndo especifica do farmaco
(Kalaydina et al., 2018). Um exemplo classico ¢ o DS, que apresenta baixa biodisponibilidade
e curta meia-vida. Dessa maneira, h4 necessidade de administracdo de doses frequentes do
farmaco, levando a flutuagdes nos niveis terapéuticos, isto €, subdosagens ou superdosagens do
medicamento na corrente sanguinea, causando inefetividade do tratamento medicamentoso ou

efeitos colaterais indesejaveis (Sharma et al., 2019).

Logo, o uso de excipientes farmacéuticos poliméricos em formulagdes de sistemas de
liberagdo modificada de farmacos tem se destacado devido ao seu potencial para modificar
propriedades fisico-quimicas, superando limitacdes dos sistemas convencionais. Esses
excipientes permitem a alteracdo de perfis farmacocinéticos, solubilidade, intumescimento,

biodegradabilidade e estabilidade do farmaco, além de garantir agdo no local alvo, liberagao
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gradual e controlada e menor necessidade de repeticao de doses (da Silva et al., 2023; Sharma

et al., 2019; Debotton; Dahan, 2017).

3.2 Materiais hibridos organicos-inorginicos

Os polimeros hibridos organicos-inorganicos sao compostos altamente
funcionalizados, inspirados em modelos naturais. Resultam da combinagdo de substancias
organicas (biologicos) e inorganicas com dimensdes em escala submicrométrica ou
nanométrica. Em virtude da interagdo sinérgica entre seus componentes, espera-se que esses
materiais apresentem caracteristicas que vao além das fungdes originais das fases orgénicas e

inorganicas (Faustini ef al., 2018).

Os materiais hibridos organicos-inorganicos sao classificados em trés grupos: Classe
I, nos quais os sistemas hibridos conectam-se por meio de ligagdes fracas: Van der Waals,
ligagdes de hidrogénio ou ligacdes eletrostaticas (Figura 1A), o grupo de Classe II, nos quais
os sistemas hibridos conectam-se por meio de ligagdes fortes: covalentes ou idnico-covalente
(Figura 1B) (da Silva et al., 2023; Liu et al., 2021; Faustini et al., 2018; Oshiro Junior ef al.,
2016a) e o grupo de Classe III, nos quais ha combinagdes de ligagdes tanto da classe I, quanto

da classe II (Figura 1C) (Oshiro Junior et al., 2016a).

Figura 1 - Representagdo de classe de materiais hibridos.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
Legenda: Os simbolos em verde indicam a fase orgénica, enquanto os simbolos em rosa correspondem a fase
inorganica.
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Em razdo disso, a interface organico-inorganico (natureza das interacdes, energia e
capacidade de ligacdo) desses materiais sdo responsaveis pela modulacdo de propriedades
mecanicas, estabilidade, tensdes quimicas, Oticas, permeabilidade, biocompatibilidade,
propriedades hidrofilicas e hidrofobicas, térmicas, direcionamento, liberagao controlada, etc.

(da Silva et al., 2023; Liu et al., 2021; Faustini et al., 2018; Oshiro Junior et al., 2016a).

Nesse contexto, os nanomateriais hibridos organicos-inorganicos que acomodam
farmacos hidrofilicos e hidrofobicos sdo desejaveis para novos sistemas de administragao, uma
vez que permitem contornar desafios como baixa solubilidade, rapida eliminagao,
biocompatibilidade limitada, biodegradabilidade inadequada e baixa permeabilidade. Esses
nanomateriais proporcionam uma liberag¢do controlada e sustentada do farmaco, aumentando
sua eficacia terapéutica, reduzindo efeitos colaterais e melhorando os perfis farmacocinéticos e
farmacodinamicos, tornando-se uma estratégia promissora para a otimiza¢ao da administragao

de medicamentos (Manatunga et al., 2020).

3.2.1 Material hibrido Ureasil Poli(oxido de Propileno) (U-PPO)

Os materiais hibridos ureasil-poliéter sd3o compostos por macromeros de poliéter
conectados a uma estrutura de silicato por meio de pontes de ureia, resultando em um sistema
altamente versatil, especialmente para a liberagao controlada de faArmacos. Sua sintese ocorre
por meio do método sol-gel, conferindo ao material excelente processabilidade, além de notavel
estabilidade mecanica, térmica e quimica. Além disso, suas propriedades, como luminescéncia
e biocompatibilidade, tornam-no uma alternativa promissora para a administracdo de

medicamentos (Mariano et al., 2021; Oshiro-Junior et al., 2021; Oshiro Junior et al., 2015).

Dentre os componentes utilizados na formulagdo desses materiais, destaca-se o PPO
(Figura 2), um polimero sintético caracterizado por apresentar unidades hidrofobicas e
hidrofilicas alternadas em suas cadeias (Zara et al., 2024). O PPO 400, em particular, ¢
frequentemente associado a sua natureza hidrofobica e, por isso, possui uma absor¢ao de agua
reduzida, o que pode limitar a liberacdo do farmaco a partir da matriz hibrida. Assim, como a
liberagdo de farmacos em hibridos ureasil-poliéter costuma estar associada a capacidade de
inchago desses materiais, os hibridos PPO podem proporcionar uma liberagdo controla com

pequenas doses de farmacos (Santana et al., 2021).
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Figura 2 - Estrutura quimica U-PPO.
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Fonte: Oshiro-Junior et al., 2021.

3.3 Agentes Plastificantes (AP)

De acordo com a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC),
plastificantes sdo definidos como aditivos ou substancias de baixa massa molecular, liquidos
ou solidos (Bonifécio et al., 2023), geralmente entre 300 e 600 g.mol™!, inseridas a um material
para modificar suas propriedades, conferindo-lhes maior flexibilidade, processabilidade,
trabalhabilidade e durabilidade (Godwin, 2024), uma vez que, sdo capazes de diminuir a

temperatura de fusdo e a temperatura de transi¢ao vitreade polimeros (Bonifacio et al., 2023).

Além disso, os AP influenciam fortemente as propriedades dos biopolimeros ao se
conectarem a matriz polimérica diminuindo as forcas secundarias entre macromoléculas
distintas, fornecendo mobilidade as cadeias, tornando o material mais facilmente deformavel.
Logo, ao incorporar esses aditivos em formulagdes farmacéuticas, espera-se que eles
modifiquem propriedades, como elasticidade, resisténcia a tragdo, densidade, viscosidade e

temperatura de transi¢do vitrea (Bonifacio ef al., 2023).

Os plastificantes podem ser classificados como externos ou internos. Os plastificantes
externos sdo substancias de baixa volatilidade adicionadas aos polimeros, cujas moléculas
interagem fisicamente com as cadeias poliméricas, mas ndo se ligam a elas por ligagcdes
quimicas primarias. Por isso, podem ser gradualmente perdidos por evapora¢do, migragao ou
extragdo. Em contrapartida, os plastificantes internos sdo incorporados de forma permanente a
estrutura do polimero, tornando-se parte integrante da macromolécula, seja por
copolimerizagao durante a sintese, seja por reacao direta com o polimero original (Vieiraet al.,

2011).

Outra forma de classificar os AP € como primarios ou secundarios. Um plastificante ¢

considerado primario quando ¢ capaz solubilizar um polimero mesmo em altas concentragdes.
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Esse tipo de plastificante pode ser utilizado isoladamente ou como componente principal da
formulagdo, devendo promover uma rapida gelificagdo do polimero na faixa usual de
temperaturas de processamento. Por sua vez, plastificantes secundarios apresentam menor
capacidade de gelificagdo e compatibilidade limitada com o polimero, sendo geralmente
utilizados em combinacdo com plastificantes primarios para ajustar propriedades do material

ou reduzir custos (Vieira et al., 2011).

Dessa forma, a escolha do plastificante adequado para sistemas poliméricos deve
considerar multiplos fatores, como compatibilidade com o polimero, concentragao ideal,
exigéncias do processamento, impacto nas propriedades fisicas, térmicas e mecénicas do
material final, além de aspectos econdmicos e de seguranca, como toxicidade (Eslami et al.,

2023).

3.3.1 Glicerina (GLI)

A glicerina (Figura 3), ou glicerol, ¢ um poliol composto por trés grupos hidroxila,
responsaveis por sua alta solubilidade em agua e natureza higroscépica (Shenoy; Ravindra,
2023). Devido a essas caracteristicas, trata-se de um composto amplamente utilizado nas
industrias alimenticia, cosmética e farmacéutica, atuando como conservante antimicrobiano,
co-solvente, umectante, emoliente, adogante, agente de tonicidade e, principalmente, como

plastificante (Alvarez-Nunez; Medina, 2009).

Figura 3 - Estrutura quimica Glicerina.

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Trata-se de um material polar, ndo volatil e com ponto de ebuli¢do elevado (cerca de
290 °C), o que favorece sua aplicacao em formulagdes que exigem estabilidade térmica. Como

plastificante, a glicerina se destaca por sua capacidade de interagir com polimeros hidrofilicos
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por meio da formacgao de ligacdes de hidrogénio, promovendo aumento no espagamento entre

as cadeias poliméricas e, consequentemente, maior mobilidade molecular (Eslamiet al., 2023).

As concentracdes utilizadas variam conforme o tipo de material e as propriedades
desejadas no produto final (Alvarez-Nunez; Medina, 2009), mas de forma geral, o glicerol ¢
considerado um dos plastificantes mais eficazes e seguros para uso em sistemas farmacéuticos
devido a sua biocompatibilidade, baixa toxicidade e capacidade de modificar propriedades

mecanicas e térmicas de forma eficiente.

3.3.2 Hidroxietilcelulose (HEC)

Os polimeros naturais tém despertado interesse crescente devido a sua
biodegradabilidade, biocompatibilidade e ampla disponibilidade. Dentre eles, destaca-se a HEC
(Figura4), um éter de celulose amplamente utilizado, caracterizado por ser ndo-16nico, atoxico,

insipido, hidrofilico e compativel com sistemas bioldgicos (Alekseevaa et al., 2019).

Figura 4 - Estrutura quimica Hidroxietilcelulose.

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

A HEC apresenta notavel capacidade de formar filmes poliméricos com propriedades
mecanicas adequadas, além de atuar como agente estabilizante, emulsificante, dispersante e
aglutinante. Essas caracteristicas conferem a HEC uma versatilidade significativa, tornando-a

adequada para aplicagdes em diversas areas (Gupta; Varshney, 2017).
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3.3.3 Alcool Polivinilico (PVA)

O PVA (figura 5) ¢ um polimero sintético semicristalino e biodegraddvel com ampla
aplicacdo em sistemas de liberacdo controlada de farmacos, devido a sua capacidade de
incorporar tanto compostos hidrofilicos quanto hidrofébicos. E comumente utilizado como
excipiente em formulagdes oftalmicas, vaginais e transdérmicas. Sua estrutura quimica € rica
em grupos hidroxila, os quais formam ligacdes de hidrogénio inter e intramoleculares que
influenciam diretamente as propriedades reologicas ¢ mecanicas do material, variando de

acordo com a densidade e a disposi¢do espacial desses grupos (Rivera-Hernandez et al., 2021).

Figura 5 - Estrutura quimica Alcool Polivinilico.

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Em razao dessas caracteristicas, o PVA tem papel relevante na area farmacéutica,
destacando-se por sua excelente capacidade de formacdo de filmes, alta solubilidade em 4gua,
biocompatibilidade, auséncia de toxicidade e carcinogenicidade, além de apresentar boa
interacao com tecidos e fluidos biologicos (Rivera-Hernandez et al.,2021). Dessa forma, o PVA
destaca-se como um dos polimeros mais promissores, sendo frequentemente combinado com
polimeros naturais para criar novos biomateriais com caracteristicas melhoradas (Teodorescu;

Bercea; Morariu, 2018).

3.3.4 Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)

A HPMC ou hipromelose (Figura 6), um derivado da celulose, ¢ empregada em

formulacdes farmacéuticas devido a uma combinagdo de propriedades desejaveis, como
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facilidade de uso, elevada biocompatibilidade, ampla disponibilidade, excelente capacidade de
formacao de filmes, biodegradabilidade, solubilidade em 4gua, transparéncia e comportamento

reologico favoravel (Tundisi et al., 2021).

Figura 6 - Estrutura quimica Hidroxipropilmetilcelulose.
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Fonte: Deshmukh et al., 2017.

Apresenta-se como um pd branco ou levemente amarelado e € quimicamente
caracterizada pela auséncia de grupos ionizaveis e de cargas permanentes em sua estrutura. Essa
particularidade faz com que sua solubilidade ndo seja significativamente afetada pelo pH ou
pela forg¢a idnica do meio, tornando-a especialmente adequada para uso em ambientes
fisiologicos, onde estdo presentes eletrolitos, proteinas e enzimas que ndo devem ser alterados

pela presenga do polimero (Tundisi et al., 2021).

Em fun¢do dessas caracteristicas,a HPMC ¢ amplamente utilizada como matriz para
liberagdo controlada de farmacos, tanto na forma de filmes quanto de géis. Além da industria

farmacéutica, suas propriedades também sao exploradas nos setores alimenticio e cosmético

(Ding; Zhang; Li, 2015).

3.4 Diclofenaco de Sédio (DS)

O DS (Figura 7), 2-[2-(2,6-dicloroanilino)fenil]acetato de sodio ¢ um po cristalino de
coloragdo branca e higroscopico (Brasil, 2024). Trata-se de um exemplo de AINE amplamente
empregado devido as suas propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatdrias. Ele atua
como um inibidor ndo seletivo da enzima ciclooxigenase (Cox-1 e Cox-2), impedindo a sintese

de prostaglandinas associadas a inflamagdo e a dor (Hajjar et al., 2018; Kaplan et al., 2018).
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Figura 7 - Estrutura quimica do Diclofenaco de Sédio.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

O DS apresenta meia-vida plasmatica relativamente curta (= 2h) e ¢ eliminado do
organismo de forma rapida (= 1,2 — 1,8h). Devido ao extenso metabolismo de primeira
passagem, apenas cerca de 60% da dose administrada alcanga a circulagdo sist€émica. Como
consequéncia, torna-se necessaria a administracdo frequente para manter niveis terapéuticos

adequados. No entanto, esse regime de dosagem pode elevar o risco de efeitos adversos (Altman

et al., 2015).

Ainda assim, sabe-se que o uso prolongado ou em doses elevadas pode desencadear
efeitos adversos, especialmente no trato gastrointestinal, podendo levar a complicagdes como
sangramentos, Ulceras e perfuragdes na parede intestinal (Hajjar, et al., 2018; Kaplan et al.,
2018). Tal condicdo se deve ao fato de que a diminui¢do na sintese de prostanoides limitam a
secrecdo de muco e bicarbonato, que normalmente protegem a mucosa gastrica de lesdes

(Altman et al., 2015).

De acordo com o Sistema de Classificagao Biofarmacéutica (BCS), o DS é um farmaco
ativo de classe II, ou seja, apresenta alta permeabilidade e baixa solubilidade (Pauna et al.,
2023). Portanto, a necessidade de multiplas administracdes didrias, decorrente da rapida
eliminagdo, pode comprometer a tolerabilidade do farmaco e dificultar a adesdao dos pacientes

ao tratamento (Altman et al., 2015).

Nesse contexto, visando melhorar o perfil farmacocinético e os efeitos
farmacodinamicos, o desenvolvimento de sistemas de liberagdo modificada representa uma
abordagem eficiente para reduzir efeitos adversos gastrointestinais, além de tornar o regime de

dosagem mais seguro e conveniente para os pacientes (Altman et al., 2015).
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4 METODOLOGIA

4.1 Material e métodos

Os experimentos foram realizados durante o periodo de novembro de 2024 a maio de
2025, no Laboratério de Desenvolvimento e Ensaios de Medicamentos (LABDEM), associados

a Universidade Estadual da Paraiba (UEPB).

4.1.1 Materiais

4.1.1.1 Matérias primas

e 2-aminopropiléter propilenoglicol (Lote: MKBN7686V — Sigma Aldrich®, SP, Brasil);

e Agua destilada;

e Alcool etilico PA (Lote: 49291 — Neon®, Suzano, SP, Brasil);

e Alcoxido modificado 3-isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS) (Lote: BCBZ6236 —
DAS, Sigma Aldrich®, Cotia, SP, Brasil);

e Diclofenaco de Sédio (REQ: 077664 — Roval: REM Produtos Farmacéuticos LTDA);

e (Glicerina (REQ: 1258 — Roval: REM Produtos Farmacéuticos LTDA);

e Hidroxietilcelulose (Lote: 38439 — Pharma Chemical: Comércio e Produtos
Farmacéuticos LTDA);

e Hidroxipropilmetilcelulose (REQ: 02521 — Unna Derme: Farmécia de Manipulag¢ao);

e Poly(vinyl alcohol), 98 —99% hydrolyzed (Lote: 363138 — Sigma Aldrich®, SP, Brasil);

e Soluc¢ao de HCI 2M;

e Tampao fosfato — pH 7,2.

4.1.1.2 Equipamentos

e Analisador térmico ShimadzuTM — DTA-60 (Numero de série: C305651 — Barueri, SP,
Brasil);

e Balanga analitica M21A41 — Weblabor (Ntimero de série: CHBR1700309 — Osasco, SP,
Brasil);



26

e Destilador de 4gua Pilsen SPSL — SPLABOR (Numero de série: 03616/116 — Vila
Formosa, Prudente, Brasil);

e Goniometro Cinético - AGC 002 — Alcalitech, Brasil.

e Termobalanga ShimadzuTM — TGA-50 (Numero de série: C305651 — Barueri, SP,
Brasil);

e UV/VIS Spectrophotometer UV-M51 — BEL Engineering (Numero de série:
AE2403061 — Monza, Italia).

4.1.2 Meétodos

4.1.2.1 Sintese do precursor hibrido ureasil-poliéter

O material hibrido de ureasil-poliéter foi sintetizado por meio do processo sol-gel. Na
sintese, o precursor foi preparado a partir da reagdo entre um poliéter funcionalizado, a base de
poli(6xido de propileno) de massa molecular de 400 g.mol™! e um alcoxido modificado, o 3-
(isocianatopropil)-trietoxisilano (IsoTrEOS), em uma razao molar de 1:2 (polimero:éalcoxido),
utilizando etanol absoluto como solvente. A solu¢do resultante foi mantida sob refluxo por 24
horas a 70 °C. Apds esse periodo, o solvente foi removido por evaporagdo sob vacuo em um
rotaevaporador a 80 °C durante aproximadamente 30 minutos, resultando na obtencdo do

precursor hibrido (Oshiro Junior et al., 2021).

4.1.2.2 Sintese das membranas U-PPO com e sem plastificante

Apés a obtencdo do precursor hibrido, para a sintese das membranas hibridas de
ureasil-poliéter, 0,750 g do hibrido formado foi submetido areagdes de hidrolise e condensagao.
Essas reagdes foram induzidas pela adi¢do de 500 pL de etanol, 50 uL de aguae 15,25 e 35 uL
de um agente catalisador acido HCl (2M), misturados nessa sequéncia com agitacdo de

aproximadamente 300 rpm em um agitador magnético por 3 minutos.

Na sintese das membranas hibridas com plastificante, realizou-se o mesmo
procedimento descrito anteriormente, no entanto, o alcool etilico absoluto e a agua, sdo

substituidos por 500 pL de uma solugdo hidroalcoolica do AP 1% 1:1 (dgua:etanol).
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As matrizes poliméricas foram mantidas em dessecadores ap0s a sintese até atingirem
peso constante, assegurando a completa secagem. As propor¢des dos constituintes dos materiais

hibridos estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Propor¢do dos constituintes dos materiais hibridos.

U-PPO 400 U-PPO 400 + AP

PPO 400 0,750 mg 0,750 mg
Agua 50 uL -
Alcool etilico absoluto 500 uL -
HCl 15,25 ou35 uL 15,25 ou 35 uL
Solucio AP 1% - 500 puL

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
Legenda: PPO 400, precursor Ureasil-Poliéter 400; HCI, acido cloridrico; AP, agente plastificante.

4.1.2.3 Incorporacao do farmaco nas membranas U-PPO com e sem plastificante

Em seguida, para obtencdo das membranas hibridas incorporadas com o farmaco,
0,075g (10%) de DS foi adicionado aos mesmos volumes de etanol e 4gua mencionados
anteriormente, e, posteriormente, foram vertidos em 0,750 g do precursor PPO 400. Por outro
lado, para as membranas com o AP, o DS foi dissolvido em uma solucao hidroalcoolica 1% do
plastificante, sendo entdo vertidos no precursor hibrido (0,750 g). Esse sistema permaneceu sob
agitacdo por 3 minutos a 300 rpm em um agitador magnético por 3 minutos e, posteriormente,
as membranas foram mantidas em dessecadores até atingirem peso constante, assegurando sua

secagem.

4.1.2.4 Caracterizagdo fisico-quimica dos materiais hibridos e das substdncias isoladas

4.1.2.4.1 Termogravimetria (TG)

Para andlise termogravimétrica das substancias, amostras com aproximadamente 10

mg, foram acondicionadas em cadinhos de alumina e aquecidas sob uma atmosfera de
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nitrogénio com fluxo de 100 mL/min. O intervalo de temperatura para o aquecimento foi de 30

a 900 °C, com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min.

4.1.2.4.2 Analise Térmica Diferencial (DTA)

As caracteristicas térmicas das substancias foram avaliadas em um analisador térmico.
As avaliagdes ocorreram em um intervalo de temperatura de 30 a 400 °C, com uma taxa de
aquecimento de 10 °C/min, sob uma atmosfera de nitrogénio com fluxo de 100 mL/min.
Aproximadamente 2 mg de cada amostra foram pesadas e colocadas em cadinhos de aluminio,

que foram selados manualmente com o auxilio de uma prensa.

4.1.2.5 Avaliagao do dngulo de contato (Molhabilidade)

O experimento foi realizado usando um gonidmetro cinético com o fator de calibragio
de 0,017. A avaliagdo do angulo de contato das goticulas de 4gua sob as membranas hibridas
ureasil-poliéter foirealizada com a aplicagdo de 20 pL de 4gua sobre a superficie da membrana,
utilizando uma pipeta. As medi¢des foram realizadas a 25 + 2 °C, durante 30 segundos de
deposicao da gota. As imagens opticas foram calculadas por meio de um gonidmetro, e a média

dos angulos de contato foi utilizada para determinar a molhabilidade das amostras.

4.1.2.6 Avaliacdo do intumescimento

Para analisar o comportamento de inchago resultante da absorcao de 4gua, membranas
previamente secas e pesadas foram submersas em solugdo tampdo fosfato pH 7,2 sob
temperatura controlada de 37 °C (£ 0,5 °C) e agitagdo de 100 rpm. Em intervalos de tempo
predefinidos (0, 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 360, 900, 1440 minutos), conforme
metodologia citada por Barros et al. (20022). As membranas foram removidas da solucao,
levemente pressionadas contra papel absorvente para remover o excesso de liquido e, em
seguida, pesadas em uma balanga analitica e novamente submersas. O inchago foi determinado
com base no aumento percentual da massa das amostras hidratadas, conforme a férmula

apresentada abaixo.
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op i ; (Mr— m,
Yo intumescimento: — x 100
i

Onde: mt= Massa final da amostra.

m; = Massa inicial da amostra.

4.1.2.7 Curva analitica

A linearidade do método de quantificagdao do DS por espectroscopiana regido do UV
foi determinada através da construgdo analitica em meio tampdo fosfato pH 7,2 utilizando

diferentes concentragdes de DS, sendo a curva linear entre 10 a 50 pg/mL.

4.1.2.8 Ensaio de liberacdo in vitro

Para avaliar o perfil de liberacdo in vitro de membranas U-PPO 400 incorporadas com
10% de DS, as amostras foram imersas em 900 mL de solugao tampao fosfato (pH 7,2), a 37 +
0,5 °C para garantir condig¢des sink, e colocadas sob agita¢dao a 200 rpm. Em intervalos de tempo
predefinidos, 3 mL da solugdo foram retirados para analise e substituidos pelo mesmo volume
da solucdao tampdo. A quantificagdo do DS presente nas amostras extraidas foi feita por
espectrofotometria UV-Vis a276 nm, utilizando um espectrofotometro. Aliberacao do farmaco
foi avaliada ao longo do tempo (0, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2,3, 4,5, 6,12, 24,48, 72,96 ¢ 120 horas),
utilizando os valores médios obtidos. Em seguida, os dados foram aplicados a diferentes
modelos matematicos, como o de primeira ordem, Hixson-Crowell, Korsmeyer-Peppas e

Weibull, com o objetivo de determinar o perfil cinético da liberagao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Sintese do material hibrido U-PPO com e sem plastificante

O material hibrido U-PPO 400, foi obtido por meio do processo sol-gel, e
posteriormente moldado em discos circulares. Logo apos a secagem, os materiais apresentaram
aparéncia homogénea e translicida sem sinais visiveis de trincas ou fissuras estruturais. A
Figura 8 demonstraas caracteristicas macroscopicas das membranas hibridas U-PPO 400 com

diferentes concentragdes de HCI.

Figura 8 - Materiais hibridos U-PPO 400 puros com diferentes concentracdes de agente catalisador acido (HCI).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
Legenda: U-PPO 400 com 15 pL de HCI (A); U-PPO 400 com 25 pL de HCI (B); U-PPO 400 com 35 pL de
HCI (O).

Conforme apresentado na Figura 8, a variagdo da concentra¢do de HCI ndo resultou
em alteracdes visuais na estrutura final das membranas U-PPO 400, influenciando apenas o

tempo de formacao, que foi reduzido com o aumento da concentragdao do agente catalisador.

A sintese de hibridos pelo processo sol-gel permite um controle preciso do tamanho,
da porosidade e da area superficial dos materiais, mesmo em condi¢des de baixa temperatura
(Oshiro Junior et al., 2016b). No entanto, na técnica sol-gel, as membranas se formam conforme
avancam as reacdes de hidrolise e condensagdo. Dessa forma, fatores que interferem na
velocidade dessas reagdes, como temperatura, pH, bem como o tipo de catalisador empregado
e sua concentragdo, influenciam diretamente a taxa das reagdes e, consequentemente, o tempo

de formagao das membranas (Jesus et al., 2018).

Além disso, na etapa de secagem, a rapida evaporacao do solvente pode provocar uma

contracdo abrupta da matriz polimérica, gerando tensdes internas que favorecem o surgimento
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de trincas e rachaduras na estrutura final (Oshiro Junior et al., 2016b). Portanto, considerando
que a concentragdo do catalisador exerce influéncia diretana formag¢ao das membranas, optou-
se pelautilizagdo da menor concentracao (15 uL)de HCI) capaz de promover a gelificagdo. Essa
escolha visa minimizar a formacgao de diferentes gradientes de pressdao durante a secagem, os
quais favorecem o desenvolvimento de tensdes internas e, consequentemente, a formagao de

trincas na estrutura final (Figura 9).

Figura 9 - Materiais hibridos U-PPO 400 com 15 pL de HCI apresentando trincas e rachaduras na sua estrutura
final.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Nesse contexto, a incorporagdo de AP a formulagdo apresenta potencial para aprimorar
as propriedades do material, contribuindo para reducdo das tensdes internas geradas durante o
processo de secagem. Ademais, a introdu¢do de AP em matrizes poliméricas pode modificar
diversas propriedades fisicas do material (Eslami ez al., 2023). Assim, a Figura 10 e a Tabela 2
demonstram as caracteristicas das membranas incorporadas com diferentes solugdes

hidroalcéolicas de AP a 1%.

Figura 10 - Materiais hibridos U-PPO 400 com diferentes AP a 1% em sua composigao.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Legenda: Membrana hibrida U-PPO 400 com solugdo de PVA 1% (A); Membrana hibrida U-PPO 400 com GLI
1% (B); Membrana hibrida U-PPO 400 com solugdo de HEC 1% (C); Membrana hibrida U-PPO 400 com solugdo
de HPMC 1% (D).
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Tabela 2 - Caracteristicas visuais da incorporagdo de diferentes AP ao material hibrido U-PPO 400.

AP/Caracteristicas PVA (10A) GLI(10B) HEC@10C) HPMC (10D)

Incorporacao Sim Sim Sim Sim
Aperfeicoamento Sim Nao Nao Sim
Dispersao Molecular Nao Sim Sim Sim
Opacidade Sim Nao Nao Sim

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
Legenda: Agente Plastificante (AP); Alcool polivinilico (PVA); Glicerina (GLI); Hidroxietilcelulose (HEC);
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC).

A incorporacao da solugdo plastificante de PVA a 1% ao sistema hibrido a base PPO
400 (Figura 10A) resultou na melhora das propriedades mecanicas da matriz, com destaque
para a prevenc¢do de trincas e rachaduras. No entanto, a presenga de particulas visiveis da
solucdo plastificante na superficie da membrana sugere que embora tenha sido incorporado,
nao houve dispersao molecular. Adicionalmente, observou-se uma alteragdo na transparéncia
anteriormente caracteristica das membranas U-PPO 400, atribuida a presen¢a do PVA na

composicao.

Outro AP avaliado foi a GLI (Figura 10B), que, ao ser incorporada ao sistema para a
obten¢ao da membrana hibrida, apresentou-se completamente integrada a matriz, resultando em
uma aparéncia translicida. No entanto, sua adi¢do provocou uma contra¢do do material apos
aproximadamente 72h no dissecador, conferindo a membrana um formato deformado e
concavo. Esse comportamento pode estar associado a diferenga nas propriedades dos
componentes, uma vez que a glicerina possui carater hidrofilico, enquanto o PPO 400 apresenta
natureza hidrofébica. Essa incompatibilidade entre os materiais inviabiliza o uso da glicerina
como plastificante eficaz na formag¢do de membranas hibridas a base de PPO 400,

especialmente para melhoria das propriedades mecanicas.

A HEC (Figura 10C) também foi avaliada como AP. No entanto, assim como
observado como o PVA, sua incorporacdo ao sistema hibrido ndo resultou em dispersao
molecular homogénea, sendo possivel identificar a presenga de particulas residuais da solugdo
na superficie da membrana. Ademais, a presenca da HEC nao resultou em melhorias nas
propriedades mecanicas da matriz, o que também a torna uma alternativa inviavel para a

formula¢do de membranas hibridas a base de PPO 400.
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Por outro lado, a incorporacdo da solugdo plastificante de HPMC a 1% ao sistema
hibrido a base de PPO 400 (Figura 10D) resultou em uma integragdo homogénea com a matriz
polimérica, conferindo ao material uma aparéncia levemente opaca em comparagdo com as

membranas U-PPO 400 isoladas.

Tabela 3 - Classificacdo com base na flexibilidade de Notario-Pérez e colaboradores.

Classificacao Flexibilidade
Muito fragil Quebra facilmente
Fragil Quebra em qualquer tentativa
Rigido Nao quebra a menos que tenha grande forca
Ligeiramente flexivel Pode dobrar até certo ponto

Flexivel Dobra sem quebrar, recuperando sua forma inicial

Muito flexivel Dobra sem quebrar, mas tém problemas para recuperar sua forma
inicial

Fonte: Adaptado de Notario-Pérez ef al., 2019.

Segundo a classificagdo de flexibilidade proposta por Notario-Pérez et al. (2019),
apresentada na Tabela 3, e com base nas caracteristicas observadas macroscopicamente, a
HPMC foi selecionada como o AP mais adequado para incorporagdo ao material hibrido, em
funcdo da significativa melhora nas propriedades mecanicas do sistema, que passou de rigido
para flexivel. Destaca-se ainda que a leve opacidade conferida por essa formulagdo constitui
uma propriedade desejadvel para sistemas topicos, uma vez que o torna praticamente
imperceptivel quando aplicado sobre a pele, favorecendo, assim, maior aceita¢do por parte dos

pacientes.

5.2 Incorporacgio do farmaco nas membranas U-PPO com e sem plastificante

A quantidade de farmaco a ser incorporada nas matrizes hibridas organico-inorganicas
foi determinada com base em uma analise visual preliminar, utilizando diferentes concentragdes
em porcentagem massa/massa entre o farmaco e o precursor hibrido. Considerou-se como
concentragdo maxima incorporada aquela na qual o farmaco se encontrava homogeneamente

disperso ou completamente solubilizado no interior da matriz hibrida. Assim, a Figura 11 ilustra
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a incorporacdo do DS em diferentes concentragdes, expressas em relagdo a massa do precursor

hibrido.

Figura 11 - Matrizes hibridas com diferentes concentracdes de DS.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Legenda: Concentragdo de Diclofenaco de S6dio [DS]; Membrana hibrida U-PPO 400 isolada (A); Membrana
hibrida U-PPO 400 + [DS] a 5% (B); Membrana hibrida U-PPO 400 + [DS] a 10% (C); Membrana hibrida U-PPO
400+ [DS] a 25% (D e E); Membrana hibrida U-PPO 400 + HPMC a 1% (F); Membrana hibrida U-PPO 400 +
HPMC a 1% + [DS] a 5% (G); Membrana hibrida U-PPO 400 + HPMC a 1% + [DS] a 10% (H); Membrana
hibrida U-PPO 400 + HPMC a 1% + [DS] a 25% (1 e J).

Conformeilustradona Figura 11, concentragdes de DS de até 10% em relagdo a massa
do precursor (Figuras 11B, 11C, 11G e 11H) foram uniformemente incorporadas a matriz.
Nessas condi¢des, ndo se observou a precipitacao de particulas de DS, tanto nas membranas

puras quanto naquelas contendo a solu¢do de HPMC a 1%.

Observa-se que a incorporacdo do DS a matriz polimérica isolada resulta em uma
coloragdo levemente amarelada (Figura 11C), embora a translucidez, caracteristica da
membrana isolada, seja mantida. Por outro lado, nota-se que a opacidade anteriormente
conferida a matriz polimérica pela adi¢ao da solugdao de AP foi revertida com a incorporagao
do farmaco, embora tenha conferido, também, uma coloracdo amarelada para a membrana

(Figura 11H).

As Figuras 11D e 11J evidenciam a formagao de precipitados de particulas do DS
quando incorporado a 25% em relagdo a massa do precursor, indicando uma incorporac¢ao nao
homogénea na matriz hibrida. Adicionalmente, alteragdes na coloragdo e na translucidez da
membrana sdo destacadas de forma mais nitida sobre fundo liso nas Figuras 11E e 11J,
indicando possivel instabilidade da formulacao. Esses fatores podem comprometer a liberagao

controlada do farmaco e reduzir a aceitabilidade pelo paciente, devido as mudangas visuais
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percebidas no material, atribuidas ao aumento da concentracdo de DS. Assim, com base nas
caracteristicas macroscoOpicas previamente observadas e descritas acima, optou-se pela
concentracdo maxima de 10% do DS, a fim de minimizar instabilidades na formulagao e

melhorar sua aceitabilidade.

5.3 Caracterizacao fisico-quimica dos materiais hibridos e das substancias isoladas

5.3.1 Termogravimetria (TG)

A TG ¢ uma técnica de andlise térmica amplamente reconhecida por sua precisdo,
acessibilidade, facilidade de uso e rapidez. Essa metodologia permite monitorar as variagdes de
massa de uma amostra em fun¢do da temperatura ou do tempo, resultantes de processos como
decomposicao, oxidacdo e perda de compostos volateis, sob condi¢cdes controladas de
aquecimento e atmosfera (Gerassimidou et al., 2020). Assim, para verificar a estabilidade das
substancias presentes nas membranas hibridas e das substancias isoladas, a TG foi realizada,

conforme apresentados na Tabela 4 e Figuras 12 — 14.

Tabela 4 - Pardmetros termogravimétricos das substancias incorporadas as membranas U-PPO 400.

Amostra Evento Temperatura (°C) Perda de Massa (%)
Primeiro 29,02 — 199,49 7,18
U-PPO 400 Segundo 201,30 — 564,08 65,07
Terceiro 565,84 — 901,02 10,42
Primeiro 28,64 — 102,50 6,98
HPMC Segundo 174,57 — 386,60 73,67
Terceiro 387,50 — 900,42 19,27
Primeiro 31,43 - 114,70 21,22
Segundo 256,37 — 360,47 16,70
DS Terceiro 361,82 - 564,14 19,77
Quarto 570,47 - 731,15 26,80
Quinto 752,42 — 900,42 5,73
Primeiro 32,00 — 183,64 3,95

(continua)
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(conclusao)
Amostra Evento Temperatura (°C) Perda de Massa (%)

U-PPO 400 + HPMC Segundo 234,63 — 543,63 64,71
Terceiro 562,53 — 901,87 11,31
Primeiro 29,29 -121,30 3,96
U-PPO 400 + DS Segundo 121,75 — 566,84 67,00
Terceiro 569,56 — 900,43 14,63
Primeiro 27,64 - 86,14 12,97
Segundo 223,62 — 374,69 39,64
HPMC + DS Terceiro 425,50 — 553,44 17,81
Quarto 582,47 — 715,85 16,12
Quinto 774,37 - 901,40 7,35
Primeiro 29,95 - 151,92 5,73
Segundo 211,32 -332,39 30,73
U-PPO 400 + HPMC + DS Terceiro 352,79 — 424,43 32,70
Quarto 4238,04 — 894,19 13,88

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
Legenda: Ureasil polidxido de propileno 400 (U-PPO 400); Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC); Diclofenaco de
Sodio (DS).

Figura 12 - Curvas de TG U-PPO 400 (A) e HPMC (B).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
Legenda: Ureasil poliéxido de propileno 400 (U-PPO 400); Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC).

O perfil termogravimétrico do U-PPO 400 (Figura 12A) evidencia trés etapas distintas

de decomposicdo térmica. A primeira ocorreu entre 29,02 — 199,49 °C, com uma perda de massa
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de 7,18%, atribuida a eliminagao de 4gua e a evaporagdo do solvente residual. A principal etapa
de degradagdo foi observada no intervalo de 201,30 — 564,08 °C, com perda significativa de
65,07% de massa devido a decomposicao das unidades ureasil. O terceiro e ultimo evento
térmico, entre 565,84 — 901,02 °C, resultou em uma reducao adicional de 10,42% na massa.
Esses dados corroboram com aqueles encontrados em Mendes (2012). Ao final da andlise,

restou um residuo de 1,74 mg, correspondente a 17,37% da massa inicial.

A curvade TG da HPMC (Figura 12B) revelou trés etapas distintas de decomposi¢ao
térmica. A primeira ocorreu no intervalo de 28,64 a 102,50 °C, com uma perda de massa de
6,98%, atribuida a desidratagcdo do polimero, indicando que a amostra ndo estava
completamente seca. Em concordancia com a literatura Ding, Zhang e Li (2015), a segunda e
principal etapa ocorreu entre 174,57 e 386,60 °C, com perda expressiva de 73,67% da massa,
relacionado a degradagdo dos éteres de celulose, que inclui processos paralelos de desidratagao
e desmetoxilagdo. A terceira e ultima etapa, observada entre 387,50 e 900,42 °C, resultou em
uma reducdo adicional de 19,27% da massa. Ao término da andlise, verificou-se que a

decomposicao do polimero foi completa.

Figura 13 - Curva de TG do DS.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Por conseguinte, a anélise termogravimétricado DS (Figura 13) revelou cinco etapas
distintas de perda de massa. A primeira, entre 31,43 °C e 144,70 °C, resultou em uma redugao
de 21,22%, atribuida a desidratacdo. A segunda, de 256,37 °C a 360,47 °C, corresponde a fusao
e decomposig¢do térmica do farmaco, com perda de 16,70% de massa, envolvendo a liberacao

de HCI, NH e CH, e formac¢ao de Na.COs (Iurckevicz, 2014). Entre 361,82 °C e 564,14 °C, a



38

terceira etaparesultounaperdade 19,77%, associada a degradacdo do anel benzénico. As etapas
finais ocorreram entre 570,47 °C - 731,15 °C e 752,42 °C - 900,42 °C, com perdas de 26,80%
e 5,73%, respectivamente, atribuidas a pirélise do residuo carbonaceo e a liberacao parcial de
cloreto de sodio. Esses resultados estio em consonanciacom os dados reportados por Suhail et

al. (2021) e Iurckevicz (2014). Ao término da andlise, foi identificado um residuo de 0,98 mg,

equivalente a 9,8% da massa inicial da amostra.

Figura 14 - Curvas de TG de U-PPO 400 + HPMC (A), U-PPO 400 + DS (B), HPMC + DS (C), U-PPO 400 +
HPMC + DS (D).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Legenda: Ureasil polidxido de propileno 400 (U-PPO 400); Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC); Diclofenaco de
Sodio (DS).

A curva termogravimétrica do sistema U-PPO 400 contendo HPMC (Figura 14A)
apresenta trés eventos térmicos distintos. O primeiro, entre 32,00 °C e 183,64 °C, corresponde
a uma perda de 3,95% da massa, atribuida a desidratacdo da amostra. O segundo evento, de
234,63 °C a 543,63 °C, apresenta uma perda significativa de 64,71%, semelhante ao perfil

observado para o material hibrido isolado, sugerindo a predominancia do comportamento
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térmico do U-PPO 400 na composic¢do. O terceiro e ultimo evento, entre 562,53 e 901,87 °C,

resulta em uma perda de 11,31% da massa.

De maneira semelhante, a analise termogravimétrica do sistema U-PPO 400 contendo
DS (Figura 14B) revelou trés etapas distintas de degradacdo térmica. A primeira ocorreu entre
29,29 °C e 121,30 °C, com perda de massa de 3,96%, atribuida a desidratacao e a evaporagao
de compostos volateis presentes na amostra. Asegunda etapa, entre 121,75 ¢ 566,84 °C, resultou
em perdade 67% da massa e esta relacionada a degradacdo principal das cadeias ureasil, similar
ao comportamento observado no material hibrido isolado. Por fim, a terceira etapa ocorreu entre
569,56 — 900,43 °C, com perda de massa de 14,63%, completando o processo de decomposicao.
Logo, como no caso do HPMC (Figura 14A), os dados sugerem que a incorporacao do DS ao
sistema U-PPO 400 conferiu maior estabilidade térmica ao farmaco, refletida no aumento das

temperaturas de degradacao.

A combinagdo binaria entre HPMC e DS (Figura 14C), apresentou cinco eventos de
degradagdo térmica, com perfil predominantemente associado ao fairmaco isolado. O primeiro
evento entre 27,64 °C a 86,14 °C, corresponde a perda de umidade da amostra. O segundo,
observado entre 223,62 — 374,69 °C, apresentou uma perda de massa significativa de 39,64%
atribuida a decomposicao térmica do DS e a degradacdo dos ésteres de celulose presentes na
HPMC. O terceiro evento, entre 425,50 °C e 553,44 °C, esta relacionado a degradagdo do anel
benzénico do DS. Ja o quarto e o quinto eventos ocorreram no intervalode 582,47 °C a 901,40

°C, resultando em uma perda de massa total de 23,47%.

Por ultimo, a curva de TG da associacao entre U-PPO, HPMC e DS (Figura 14D),
evidenciou quatro eventos térmicos distintos. O segundo e o terceiro eventos foramos mais
significativos em termos de perda de massa. Entre 211,32 °C e 332,39 °C, foi registrada uma
perda de massa de 30,73%, atribuida a decomposigdo térmica do DS e a degradagdo do HPMC.
O terceiro evento, que ocorreu entre 352,79 °C e 424,43 °C, apresentou uma perda de 32,70%
da massa e exibiu um perfil semelhante ao do U-PPO 400 isolado. Logo, sinais de

incompatibilidade entre o hibrido, 0 AP e o DS ndo foram observadas na analise.

5.3.2 Anadlise Térmica Diferencial (DTA)

A DTA ¢ uma técnica utilizada para a detec¢ao de reagdes térmicas em uma amostra.

Nessa técnica, a mesma taxa de aquecimento ¢ aplicada tanto a amostra quanto a um padrdo de
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referéncia, sendo medida a diferenca de temperatura entre eles durante o aquecimento. A partir
da curva obtida, ¢ possivel identificar a ocorréncia de reagdes endotérmicas, indicadas por uma
diminui¢do da temperatura da amostra em relacdo ao padrao, ou exotérmicas, caracterizadas
por um aumento dessa temperatura (Doctor; Feinberg, 2022). Dessa forma, a Tabela 5 e a Figura
15 apresentam, respectivamente, os parametros e as curvas de DTA referentes ao DS, ao HPMC,
a combinag¢dao de HPMC e DS, ao precursor hibrido puro, bem como incorporado com HPMC

ou DS e com HPMC e DS.

Tabela 5 - Parametros de DTA do material hibrido combinado, € dos constituintes isolados ou combinados.

Amostra Tpico (°C) AH (J/g)
PPO 400 383,33 77,57
58,03 -209,57
HPMC 352,74 -712,91
382,68 189,73
74,31 - 940,26
281,52 75,89
DS 303,21 115,72
337,63 17,78
PPO 400 + HPMC 365,65 55,27
395,42 105,86
PPO 400 + DS 265,78 19,77
393,77 486,76
HPMC + DS 69,74 -562,56
341,82 135,32
PPO 400 + HPMC + DS 299,46 85,96
391,41 264,53

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
Legenda: Polioxido de propileno 400 (PPO 400); Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC); Diclofenaco de Sodio
(DS).
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Figura 15 - Curvas de DTA do material hibrido, combinados ou ndo, e dos constituintes isolados ou combinados.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
Legenda: Polioxido de propileno 400 (PPO 400); Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC); Diclofenaco de Sodio
(DS).

O hibrido PPO 400 apresentou um discreto pico exotérmico em 383,33 °C com entalpia
AH = 77,57 J/g, entretanto, como esse material ndo exibe temperatura de fusao bem definida,
em virtude de seu carater amorfo, suas curvas ndo revelam nenhum pico correspondente a

eventos térmicos significativos.

Na curva térmica da HPMC, foram observados dois picos endotérmicos € um pico
exotérmico. O primeiro, com Tpico 58,03 °C e entalpia AH = -209,57 J/g, estd associado a
evaporagdo da agua absorvida. O segundo pico endotérmico ocorreu em 352,74 °C, com AH =
-712,91 J/g, enquanto o terceiro, de natureza exotérmica, foi registrado em 382,68 °C com AH
= 189,73 J/g. Estes dois ultimos eventos correspondem ao inicio do processo de decomposi¢ao

térmica do polimero, que se inicia por volta de 300 °C (Porfirio ef al., 2015).

O DS apresentou quatro eventos térmicos distintos: um pico endotérmico e trés
exotérmicos. O pico endotérmico foi observado em 74,31 °C, com entalpia AH =-940,26 J/g, e
esta associado a perda de umidade da amostra (Freitas ef al.,2021). O primeiro pico exotérmico,

com Tpico em 281,52 °C e AH = 75,89 J/g corresponde ao ponto de fusdo do farmaco. Os dois



42

picos exotérmicos subsequentes, registrados em 303,21 °C (AH = 115,72 J/g) e 337,63 °C (AH

= 17,78 J/g), estdo relacionados aos processos de decomposi¢do térmica do DS.

A mistura entre o hibrido PPO 400 e o HPMC exibiu dois picos exotérmicos. O
primeiro, com Tpico de 365,65 °C e entalpia AH = 55,27 J/g, sugere uma possivel interagao entre
os componentes, indicada pelo deslocamento da curva exotérmica do HPMC para temperaturas
mais baixas. O segundo pico, observado em 395,42 °C com AH = 105,86 J/g, apresenta
caracteristicas semelhantes ao evento térmico do hibrido isolado, indicando que parte do

comportamento térmico original do PPO 400 foi mantido na mistura.

A combinagdo entre o precursor € o farmaco (PPO 400 e DS) revelou a presenga de
dois eventos térmicos exotérmicos. O primeiro pico em 265,78 °C com entalpia AH=19,77 J/g,
referente ao ponto de fusdo do farmaco e o segundo evento em 393,77 °C (AH = 19,77 J/g)
semelhante ao apresentado pelo material hibrido isolado, portanto, observa-se que nao ha a

presenc¢a de incompatibilidade na combinagao entre o DS e o PPO 400.

O termograma da mistura binaria entre HPMC e DS apresentou dois eventos térmicos
distintos: um pico endotérmico acentuado, com Tpic, de a 69,74 °C e entalpia AH =-562,56 J/g,
e um pico exotérmico sutil em 341,82 °C, com AH = 135,32 J/g. Conforme observado na Tabela
2, embora o perfil térmico predominante seja o do fairmaco, os valores de entalpia observados
na combinag¢do possuem um perfil semelhante ao dos componentes isolados, o que sugere

auséncia de incompatibilidade entre as substancias.

Por fim, na curva da mistura do precursor ¢ as demais substancias (HPMC e DS),
observou-se dois picos exotérmicos, o primeiro em 299,49 °C com entalpia AH = 85,96 J/g,
semelhante ao apresentado pelo DS isolado, indicando a degradagdo do farmaco e o segundo
com Tpico igual a 391,41 °C e AH = 264,53 J/g que se apresenta de forma similar ao perfil

termogravimétrico da combinag¢do binaria entre PPO 400 + HPMC.

5.4 Avaliacio do intumescimento

O grau de intumescimento de uma membrana ¢ determinado pelo equilibrio
hidrofilico/hidrofébico entre as cadeias poliméricas, que, por sua vez, influencia diretamente o
comportamento de intumescimento da matriz. Esse equilibrio desempenha um papel

fundamental no perfil de liberacdo do farmaco, uma vez que regula o transporte de dgua e do
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principio ativo através da matriz, controlando tanto a velocidade quanto a extensdo da liberagao
(Bianchi, 2014). Assim, a Figura 16 mostra o perfil de intumescimento de membranas U-PPO

400 incorporadas com AP e DS.

Figura 16 - Porcentagem de intumescimento de membranas U-PPO 400, imersas em tampao fosfato pH 7,2.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Conforme ilustrado na Figura 16, as membranas a base de U-PPO 400 apresentaram
baixo grau de intumescimento. Em 48h, as membranas puras exibiram 5,50% de
intumescimento. Em contrapartida, a adicao unicamente do AP ocasionou uma sutil diminuigao
na capacidade de inchamento (4,60%), o que pode estar relacionado a interagdes estruturais que

restringem a absorc¢ao de 4gua pela membrana.

As membranas contendo DS apresentaram 6,50% na capacidade de intumescimento
das membranas em t24h, possivelmente por alterar levemente a polaridade da superficie da
matriz, embora tenha sido observado uma perda de massa da membrana em t48h, esse fenomeno
pode ser atribuido ao processo de intumescimento, seguido por erosdo e degradagdo da matriz

polimérica. J& a combinag¢do de DS e AP resultou em um intumescimento mais acentuado,

atingindo 10%.
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Assim, devido a auséncia de poros na superficie do PPO 400, que limita
significativamente a penetracdo de agua na matriz polimérica. Observa-se uma reduzida
capacidade de intumescimento do material, 0 que impacta diretamente na taxa de liberagao de
farmacos, tornando-a consideravelmente mais lenta nesse sistema (Oshiro-Junior et al., 2021).
Vale destacar que o baixo grau de intumescimento desse material também contribui para a
reducdo da resposta inflamatoria quando utilizado em implantes. Isso porque valores de inchago

superiores a 15% estdo associados a um aumento da resposta imune, conforme relatado por

Barros et al. (2022).

5.5 Avaliagao do angulo de contato (Molhabilidade)

A molhabilidade de uma superficie s6lida, que representa o grau de interagdo entre um
liquido e um solido, pode ser avaliada pelo angulo de contato formado entre eles. Assim,
angulos menores indicam uma maior afinidade entre as fases, ou seja, o liquido se espalha

melhor sobre o solido, demonstrando maior molhabilidade (Sinderski, 2020).

Nesse contexto, a avaliagdo da molhabilidade é mensurada conforme o valor obtido do
angulo de contato entre a superficie ¢ a gota. Angulos de contato entre 0 e 90° indicam uma
molhabilidade total ou favoravel da superficie, enquanto que angulos entre 90 e 180° indicam
uma molhabilidade desfavoravel ou ndo-molhabilidade da superficie (Sinderski, 2020). Dessa
forma, as imagens apresentadas na Figura 17 permitem comparar a diferenca do espalhamento
da gota de agua na superficie das membranas U-PPO 400 e seus respectivos valores de angulos

de contato (0).
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Figura 17 - Angulo de contato de membranas hibridas U-PPO 400 puras, incorporadas com AP ou DS e
incorporadas com AP e DS e seus respectivos valores.

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
Legenda: U-PPO 400 puro (A); U-PPO 400 + Hidroxipropilmetilcelulose (B); U-PPO 400 + Diclofenaco de sodio
(C); U-PPO 400 + Hidroxipropilmetilcelulose + Diclofenaco de Sédio (D).

Como apresentado na Figura 17, o menor espalhamento da gota sobre a superficie foi
observado na membrana pura, na qual a gota assumiu a forma de uma calota esférica, com um
angulo de contato médio em torno de 60° (Figura 17A). Por outro lado, nas membranas U-PPO
400 + HPMC (Figura 17B), houve uma redu¢do no dngulo de contato, com valor médio préximo
de 55°. Em contraste, a incorporagao isolada do farmaco promoveu um aumento significativo
da molhabilidade do material, reduzindo o angulo de contato médio para cerca de 42° (Figura
17C). De modo semelhante, a combina¢ao de DS com HPMC nas membranas resultou em um

angulo de contato médio de aproximadamente 40° (Figura 17D).

Conforme analisadona Figura 17, o maior dngulo de contato apresentado corresponde
a membrana U-PPO 400 pura, em virtude de seu carater hidrofébico, o qual reduz sua afinidade
com a agua e, consequentemente exibe um valor de angulo de contato mais alto (Oshiro Junior
etal.,2021). Além disso, observa-se também, que a adicdo do AP e do DS na matriz polimérica
ocasionou uma diminui¢do no carater hidrofobico da matriz, evento este, presenciado nas
Figuras 17B, 17C e 17D. Logo, os resultados encontrados corroboram com o perfil de
intumescimento descrito no item 5.4, em que, a membrana com natureza hidrofébica mais

elevada apresenta menor afinidade pelo meio e deste modo, exibe menor intumescimento.
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5.6 Curva analitica

Na andlise realizada em tampao fosfato pH 7,2, o farmaco apresentou absor¢ao
maxima em 276 nm. A regressao linear forneceu a equagao de reta: y = 0,0266x — 0,006 € o

coeficiente de correlagdo r? = 1.

Figura 18 - Curva de Calibracdo do Diclofenaco de Sodio.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

5.7 Ensaio de liberacio in vitro

Matrizes com carater mais hidrofilico promovem uma liberagdo mais rapida do
farmaco, pois intumescem com maior facilidade. Por outro lado, em matrizes com perfil
hidrofobico, como aquelas a base de PPO 400, a liberacdo do farmaco ocorre de forma mais
lenta (Bianchi, 2014). Deste modo, a Figura 19 demonstra o perfil de liberacdo in vitro de

matrizes U-PPO 400 incorporadas com HPMC e DS.
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Figura 19 - Perfil de liberagéo do diclofenaco de sddio incorporado em membranas hibridas U-PPO 400 com e
sem a adi¢c@o de agente plastificante.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
Legenda: U-PPO 400 + DS — Ureasil polioxido de propileno 400 + Diclofenaco de s6dio. U-PPO 400 + HPMC +

DS - Ureasil polioéxido de propileno 400 + Hidroxipropilmetilcelulose + Diclofenaco de sédio.

De acordo com o grafico apresentado na Figura 19, ainda que semelhantes, em 120h
(5 dias), os perfis de liberagao indicam que o diclofenaco ¢ liberado em maior porcentagem na
membrana sem a incorporacao do AP (25,5%, equivalente a 19 mg), em comparagao aquela
com AP (21,5%, correspondendo a aproximadamente 16mg). Logo, observa-se que as matrizes
U-PPO 400 promovem um perfil de liberacdo prolongado do farmaco, devido a sua natureza
hidrofobica, que limita o relaxamento das cadeias poliméricas e reduz o grau de intumescimento
(Oshiro Junior et al., 2021). Consequentemente, 0 DS permanece retido na matriz e € liberado

de forma gradual ao longo do tempo.

Para caracterizar o perfil de liberacao do DS e classificar o sistema utilizado, modelos
matematicos foram utilizados para elucidar os principais mecanismos de transporte que
controlam o processo de liberagao do farmaco. Os principais modelos utilizados foram Primeira
ordem, Hixson e Crowell, Korsmeyer-Peppas e Weibull, considerando o coeficiente de

determinagio (r?) para determinar o modelo adequado ao tipo de liberagdo da matriz.
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A cinéticade liberagdo seguindo o modelo de primeira ordem descreve que a liberagdo
depende diretamente da concentracao do farmaco, isto €, quanto maior a quantidade de farmaco
ainda presente no sistema, maior serd a taxa com que ele ¢ liberado, a medida que essa
quantidade diminui, a liberacao se torna mais lenta. O modelo de Hixson-Crowell implica em
um sistemaem que a raiz cibica da quantidade de farmaco incorporado, varia de forma linear

com o tempo (Jahromi et al., 2020).

O modelo de Korsmeyer-Peppas é baseado em um modelo semi-empirico, onde os
fendmenos de liberagdao sao descritos por inchamento e difusdo no meio, enquanto que no
modelo de Weibull o logaritmo do farmaco liberado e o tempo teriam uma relagdo linear
(Fonséca et al., 2024). Assim, a Figura 20 mostra os resultados obtidos com a liberagdo das

matrizes hibridas contendo 10% de DS com e sem a incorporagdo de AP.

Figura 20 - Ajustes de diferentes modelos matematicos ao perfil de liberagdo de DS em membranas U-PPO 400
+ DS (A) e U-PPO 400 + HPMC + DS (B).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Conforme ilustrado nas Figuras 20A e 20B, entre os modelos avaliados para descrever
o perfil de liberacao do DS, a expressao de Korsmeyer-Peppas apresentou o melhor ajuste em

ambos os casos, conforme indicado pelos valores r2.

No modelo de Korsmeyer-peppas, o parametro n atua como indicador do tipo de
mecanismo pelo qual o firmaco ¢ liberado da matriz. Quando » ¢ inferior a 0,45, entende-se
que a liberacdo ocorre por difusdo Fickiana. Ja valores intermediérios de n (0,45 < n < 0,89)

apontam para uma liberagdo governada por transporte andmalo, envolvendo tanto o inchago da



49

matriz quanto a difusdo do farmaco (Fonséca et al., 2024; Oshiro-Junior et al., 2021). Por fim,
quando n ¢ superior a 0,89, o principal mecanismo de liberagdo envolve a erosdo da cadeia

polimérica (Fonséca et al., 2024).

Portanto, os resultados obtidos demonstram que as membranas U-PPO 400 com DS e
U-PPO 400 com DS + AP apresentaram os maiores graus de intumescimento, atingindo 6,5%
e 10%, respectivamente. Esse comportamento favoreceu significativamente a liberacdo do
farmaco, uma vez que o inchago da matriz, facilita a difusdo do principio ativo para o meio
externo. Adicionalmente, observou-se que as matrizes com maior grau de intumescimento
também apresentaram maior molhabilidade, com angulos de contato reduzidos, cerca de 42°
para as membranas U-PPO 400 + DS e 40° para U-PPO com DS + AP, indicando superficies

mais hidrofilicas.

Ademais, a analise cinética, baseada no modelo de Korsmeyer-Peppas, reforgou essas
observagdes ao apontar um mecanismo misto de liberagao, regido tanto pela difusdo quanto
pelo intumescimento da matriz. Esses resultados evidenciam a correlacdo entre as propriedades
fisico-quimicas das membranas U-PPO 400 e sua eficiéncia na liberag¢do controlada do farmaco,
confirmando a relevancia das matrizes desenvolvidas para aplicagdes em sistemas de liberagdo

controlada.
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6 CONCLUSAO

Sendo assim, os resultados obtidos demonstram que, entre os AP avaliados, o HPMC
foi o que apresentou melhor desempenho, conferindo leve opacidade a matriz hibrida e
promovendo melhorias significativas nas propriedades mecanicas, sem evidéncias de

incompatibilidade térmica ou quimica com os demais componentes da formulagao.

A andlise dos angulos de contato indicou que a adi¢ao de AP também favoreceu a
molhabilidade das membranas U-PPO 400, evidenciada pela redugdo desses valores. Além
disso, embora o uso isolado do AP tenha reduzido o intumescimento da matriz, sua associagao
com o DS demonstrou ser eficiente para prevenir a erosao do material, contribuindo para a

manutencao da integridade estrutural do sistema.

Observou-se ainda, que a presenca do plastificante promoveu uma discreta redugao na
liberagdo do farmaco, possivelmente em razao da menor erosdo da matriz, o que limita a difusao
do principio ativo. No entanto, a incorpora¢cdo do HPMC mostrou-se uma estratégia promissora
para superar limitagdes estruturais do material hibrido PPO 400, promovendo melhorias nas
propriedades fisico-quimicas e funcionais das membranas, sem comprometer sua eficdcia como

sistema de liberagao controlada de farmacos.
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