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“Se pude enxergar mais longe, foi porque me
apoiei sobre 0 ombro de gigantes.”

Isaac Newton.



RESUMO

A eficiéncia de materiais hibridos ja vem sendo estudada, bem como as propriedades
dos materiais que compde cada uma de suas fases em separado. As pesquisas indicam novas
possibilidades de desenvolvimento para essa classe de materiais envolvendo desde insumos
para reflorestamento até sistemas de libera¢do controlada de farmacos. Os materiais ceramicos
porosos que os compde vém sendo empregados em aplicacdes como suportes para catalisadores
e em mecanismos para captura de gases. Os hidrogéis sensitivos, por sua vez, vém sendo
caracterizados para seu uso em liberacdo controlada, por exemplo, de nutrientes, agua para
projetos de plantio e medicamentos antitumorais. Uma das principais dificuldades em se
empregar os hidrogéis sensitivos é manter um nivel aceitavel de resisténcia mecéanica, o que
vem sendo conseguido pela associacdo desse material a matrizes inorganicas como a silica
mesoporosa. A fim de se poder caracterizar as amostras coerentemente com sua natureza e suas
perspectivas de aplicacdo, foram pesquisadas as técnicas: espectroscopia na regido do
infravermelho por transformada de Fourier [FTIR], microanalise elementar [CHN],
microscopia eletrénica de varredura [MEV], microscopia eletrénica de transmissdo [MET],
espectroscopia no ultravioleta-visivel [UV-Vis], analise termogravimétrica [TGA], analise
térmica diferencial [DTG] varredura diferencial de calorimetria [DSC], adsorcdo de nitrogénio
[BET], difracdo de raios X a baixos angulos [SAXS] e potencial Zeta. As técnicas foram entdo
empregadas na caracterizacdo da silica mesoporosa e, subsequentemente, na do hibrido térmico
e pH-sensivel e demonstraram tanto a obtencdo da silica, a incorporacéo do hidrogel a mesma
e a sensibilidade do sistema a estimulos externos, o que indica o sucesso da sintese e permite
tomar o material obtido como alternativa para liberacdo de farmacos com especificidade

visando o tratamento de tumores.

Palavras-Chave: materiais hibridos, hidrogéis, hidrogéis sensitivos, silica mesoporosa



ABSTRACT

The efficiency of hybrid materials is been studied, such as the properties of the materials
that compose each of its phases in separate. The studies indicate new possibilities in
development for this class of materials ranging from reforestation inputs to controlled drug
delivery systems. The porous ceramic materials that compose them have been used as support
for catalysts and gas capture mechanisms. Sensitive hydrogels, on the other hand, are being
characterized for its use in controlled release from, for example, nutrients, water for planting
projects and anticancer pharmaceuticals. One of the biggest difficulties in applying the sensitive
hydrogels is to keep an acceptable level of mechanical resistance, what has been achieved under
the association of this material to inorganic matrices like mesoporous silica. In order to be
capable of characterizing the samples coherently to their nature, the following techniques have
been researched: Fourier transform infrared spectroscopy [FTIR], elemental microanalysis
[CHN], scanning electron microscopy [SEM], transmission electron microscopy [TEM],
ultraviolet-visible spectroscopy [UV-Vis], thermogravimetric analysis [TGA], differential
thermal analysis [DTG], differential scanning calorimetry [DSC], nitrogen adsorption [BET],
small-angle X ray scattering [SAXS] and Zeta potential. The techniques were applied to
characterize the mesoporous silica and, in sequel, the thermo and pH-sensitive hydrogel and
demonstrate the obtaining of the silica, the hydrogel incorporation to it and the sensibility of
the system to external stimuli, what indicates a successful synthesis and allows to take this
material as an alternative for controlled drug release with specificity aiming the treatment of

tumors.

Keywords: hybrid materials, hydrogels, sensitive hydrogels, mesoporous silica
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1 INTRODUCAO

Materiais mesoporosos possuem como propriedade intrinseca uma estrutura
tridimensional de poros com uma estreita distribuicdo em seu tamanho, podendo ainda possuir
uma estrutura secundaria de poros menores entre as paredes dos poros de maior didmetro (XU
et al., 2015; ZHU et al., 2013). Dentre 0s materiais mesoporosos sintéticos e naturais, 0s
sintéticos sdo mais interessantes no ponto de vista das aplicacdes propostas por esse trabalho
porque toda sua estrutura de poros pode ser prevista e controlada nas rotas de sintese. Bem
COMO 0S poros, suas paredes também tém suas dimens6es controladas durante a sintese, o que
pode determinar, por exemplo, estabilidades hidrotérmicas distintas para dois materiais
ceramicos (SOUSA, 2009; ZHAO et al., 1998). A estrutura de poros é obtida atrelada a alta
area superficial, que, para silicas mesoporosas amorfas, pode variar de 200 a 1000 m?/g
(COSTA, 2009).

Os hidrogéis responsivos sdo polimeros reticulados que possuem a capacidade de
contrair ou expandir em um meio liquido em resposta a estimulos externos sem que isso traga
depreciacdo imediata a estrutura como um todo, caracterizando esse processo como reversivel
(COSTA, 2008). A resposta aos estimulos do meio, assim como sua intensidade, vai depender
da suscetibilidade dos grupos funcionais do mondmero ou dos monémeros utilizados na
polimerizacdo e de suas proporcGes molares na cadeia macromolecular, caso se trate de um
copolimero (SEEFELDT, 2014). No caso do hidrogéis termossensiveis, sua expansdo bem
como sua contracdo sdo controladas pela solubilidade do mondmero sensivel a
temperatura(ALMEIDA, 2010). Se tratando de hidrogéis pH-sensiveis, por exemplo, sua
mudanca conformacional é garantida pela ionizacdo de algumas das unidades constitucionais
de repeticdo do polimero que se ionizam pelo excesso de protons ou hidroxilas no meio,

expandindo por forcas eletrostaticas de repulsdo (RUBIRA et al., 2009).

Materiais hibridos organico-inorganicos possuem uma fase inorganica e uma organica,
sendo as duas fases complementares em termos de funcionalidade ou mesmo sinérgicas
(SILVERIO, 2009; ZHANG et al., 2007). Os materiais hibridos apresentam essa associagio
de propriedades ndo s6 baseados nas fases que o compde, mas também nas interacfes que as
mantém coesas (ALMEIDA, 2010). A medida que os materiais hibridos s&o estruturados em
escalas menores, as interacdes entre as fases passam a ter um carater mais expressivo, 0 que

se mostra determinante para os hibridos baseados em silica mesoporosa e hidrogéis (SOUSA,
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2009). Um dos problemas mais comumente reportados sobre os hidrogéis sensitivos é sua
baixa resisténcia mecéanica. Com base nisso, a silica € empregada em conjunto com esse
material buscando fornecer maior estabilidade mecénica e nao possui funcionalidade quimica
tal qual o polimero (TAl et al., 2013).

Sistemas de liberacdo controlada de farmacos buscam aumentar a eficiéncia dos
tratamentos promovidos por estes agentes e assim reduzir os efeitos colaterais causados pela
presenca do agente ativo. Tal tipo de abordagem tem sido desenvolvida a partir de sistemas
formados por materiais tanto organicos quanto inorganicos e estruturados em varias escalas,
dentre elas a do nanomateriais (RAFI et al., 2016). Silica mesoporosa tem se mostrado
altamente biocompativel e, além disso, também demonstra uma alta capacidade de
encapsulamento de farmacos. Entretanto, a liberacdo desses farmacos deve ser controlada por
um material sensivel ao meio, o que é conduzido por polimeros sensiveis que otimizam a
adsorcao e liberacdo destes. A combinacéo da silica a polimeros sensiveis permite a formacédo
de sistemas mais eficientes, podendo levar a tratamentos menos danosos de alta especificidade
contra massas tumorais (KAMACHI et al., 2016).
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2 OBJETIVOS

Realizar uma revisdo bibliografica que possibilite a producdo da silica mesoporosa
Santa Barbara Amorphous Number 15 (SBA-15) e hibridos organicos-inorganicos com
incorporacdo do polimero Poli((N-isopropilamida)-co-(acido metacrilico)) (P[(N-iPAAm)-
co-(MAA)]) visando a possibilidade de emprega-lo em sistemas de liberagéo controlada de

drogas.

O material hibrido desenvolvido é o SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]. Apos a
incorporacdo do polimero a estrutura da silica, o material € caracterizado por espectroscopia
na regido do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), microanalise elementar
(CHN), microscopia eletrénica de varredura (MEV), microscopia eletronica de transmisséo
(MET), espectroscopia no ultravioleta-visivel (UV-Vis), analise termogravimétrica (TGA),
analise térmica diferencial (DTG) varredura diferencial de calorimetria (DSC), adsorcao de
nitrogénio (BET), difracdo de raios X a baixos angulos (SAXS) e potencial Zeta. Através de
UV-Vis os perfis de liberagdo do farmaco antitumoral Metotrexato (MTX) pelo material sdo

estudados para diferentes solu¢des-tampdo simulando possiveis condi¢des fisioldgicas.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Materiais Porosos baseados em silica

Materiais porosos sdo divididos pela International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) em trés classes em funcdo do tamanho de seus poros: microporosos (<
2nm), mesoporosos (2-50nm) e macroporosos (> 50nm) (MCCUSKER; LIEBAU,
ENGLEHARDT, 2003). Esses materiais podem ser naturais, como as zeolitas, ou ndo, como
as silicas mesoporosas ordenadas. As zedlitas sdo aluminossilicatos com uma estreita
distribuicdo de nanoporos com alta uniformidade e que podem ser empregados como
adsorventes ou em processos de catalise. Sua maior delimitacdo é o tamanho de poros, que
impede seu uso em aplicades envolvendo compostos volumosos (AZEVEDO, 2014). Pode ser
visto na Figura 1 o tamanho de poros e sua distribuicdo para esses aluminossilicatos, bem

como de materiais com tamanhos de poros maiores.

Figura 1 - Tamanho e distribuicdo de poros de materiais em diferentes faixas de porosidade.

Dominio

Microporos Mesoporos Macroporos

Vidros Porosos

Al

" Géis Porosos™

¥ Solido mesoporoso (M41S) ou outro
material com controle de
M41, S porosidade

| Zeolitas

f f f {
5 10 50 100
Diametro de Poros (nm)

Fonte: AZEVEDO, 2010.

Dentre os materiais com poros maiores que as zeolitas, se encontram as silicas
mesoporosas ordenadas. Essa classe de silica foi descoberta em 1992 e, desde entdo, esses
materiais vém sendo pesquisados e utilizados como peneiras moleculares. Essa nova técnica
de sintese foi baseada em longas cadeias de surfactante, que se organizam e ditam a
morfologia estrutural obtida (NASCIMENTO, 2014). Além da estrutura ordenada com
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simetria bidimensional, esses materiais também possuem poros irregularmente dispersos nas
paredes (PIKUS et al., 2010). Materiais macroporosos tipicos sdo vidros porosos tipicos, como
aqueles formados por silica adicionada de éxido de vanadio, estanho e misturas de 6xidos de
titanio e estanho ou titanio e vanadio (MAURICIO; ALVES, 2010).

Além de em estruturas ordenadas, a silica também é passivel de ser sintetizada em
morfologias ndo ordenadas. Exemplos tipicos desse tipo de materiais sdo aerogéis, com
aplicacdo meios de armazenamento de combustiveis e isolamento térmico em instalacdes de
energia solar. Esse tipo de material é tradicionalmente obtido por polimerizagdo em processos
sol-gel a partir de alcoxidos. Sua morfologia pode ser distinguida na Figura 2 (SARAWADE
et al., 2012). Dentre suas principais propriedades, tendo em vista suas aplicacdes, destacam-
se sua estabilidade quimica, a area superficial semelhantes a das estruturas ordenadas que
varia de 200 a 1000 m?/g, a boa biocompatibilidade e, alguns casos, estabilidade
hidrotérmica (COSTA, 2008; PEREIRA, 2009).

Figura 2 - Microscopia eletrénica de varredura de aerogel de silica.

Fonte: SARAWADE et al, 2012.

3.1.1 Silica Mesoporosa

A silica mesoporosa SBA-15 é um material com uma historia curta quando comparada
a outros materiais, sejam eles mesoporosos ou ndo. As primeiras amostras sintetizadas a terem

seus resultados publicados datam de 1998 (ZHAO et al., 1998). Desde entdo vém recebendo
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muita atencdo tanto da &rea de ciéncia dos materiais quanto da quimica, onde pode ser
empregada como suporte para nanoparticulas catalisadoras. Suas propriedades mais
interessantes sao sua rota de sintese direta, estrutura ordenada em grupos de simetria pémm
(PIKUS et al., 2010), alta area superficial e tamanho de poros com distribuicdo estreita e
controlavel. Além dos poros primarios, a SBA-15 também apresenta poros secundarios que
atravessam suas paredes, conectando os poros primarios. Essa formag&o € inerente ao processo
e pode ser estimulada pela adi¢do de polimeros como o Poli(Vinil alcool) (PVA), que sdo
degradados na calcinagdo, aumentam a area superficial total e ndo afetam os poros principais
(ZHU et al., 2013). Nesse material observa-se uma estrutura vermicular associada aos poros

ordenados, conforme se vé na Figura 3.

Figura 3 - Microscopia Eletrdnica de Transmissdo (a) e (b) Microscopia Eletrénica de Varredura (c) e
(d) da Silica Mesoporora SBA-15.

Fontes: (a) e (b) (XU etal., 2015) e (c) e (d) (ZHAO et al., 1998)

Uma vantagem da SBA-15 sobre outros materiais mesoporosos a base de silica é sua

maior estabilidade hidrotérmica. Essa propriedade provem de uma maior espessura das
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paredes desse material em comparagéo aos materiais mesoporosos mais tradicionais formados
por surfactantes catidnicos, como a Mobil Composition of Matter — 41 (MCM-41), por
exemplo (ZHAO et al., 1998). Essa propriedade associada a alta area superficial é o que
permite o emprego do material como suporte para nanoparticulas cataliticas (ZHU et al.,
2013).

Além da silica mesoporosa, ha outros materiais baseados silicio e oxigénio na que
podem se encontrar na mesma faixa de tamanho de poros, os Poliedro Oligo Silsequioxanos
(POSS), sobre os quais o interesse cresce baseado em suas perspectivas de aplicagédo em
nanocompositos. POSS sdo oligbmeros de organossilicatos tridimensionais formadas por
esqueletos poliédricos de silicio-oxigénio que, nos vertices, possuem grupos siloxanos que
possibilitam a ligacdo de substituintes organicos ou inorganicos. Sua maior particularidade é
apresentar comportamento termoplastico aliado a indefinicdo de seu comprimento de cadeia
e a baixa massa molar. As estruturas distintas de POSS diferem pela quantidade de atomos de
silicio e oxigénio em sua estrutura ciclica, mas mantendo sempre a mesma estequiometria da
formula geral (RSi01,5)n, n>4, (n/2) E IR, conforme ilustrado na Figura 4 (COSTA, 2009).
Como os POSS séo sintetizados com grupos reativos, esses sitios podem atuar como sitios de
reacao para funcionalizacGes diretas ou indiretas ou para inicio de polimerizacGes radicalares.
A possibilidade de se ter diferentes moléculas nas extremidades do POSS permite que suas

propriedades sejam adaptadas as condi¢des de uso do material (KAMACHI et al., 2016).

Figura 4 - Estruturas de Silsequixanos em gaiola com n=4, 6, 8 e 10.
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Fonte:COSTA, 2009.
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3.1.2 Obtengdo de Silica Mesoporosa

A obtencdo desses materiais pode ser dividida majoritariamente em trés etapas
distintas e consecutivas. As etapas sdo a formacéo da estrutura micelar, o envelhecimento e
calcinacdo. Todos os procedimentos experimentais da obtencdo da SBA-15 sdo descritos na
Figura 5 na forma de um fluxograma explicitando a subsequéncia das etapas de sintese. A
formac&o da estrutura micelar se inicia na dissolucdo do surfactante Polietilenoglicol-bloco-
polipropilenoglicol-bloco-polietilenoglicol (P123) em &cido cloridrico. O envelhecimento se
inicia na adicdo do Tetraetil ortossilicato (TEOS) e se estende até o fim da incorporacdo do
mesmo a estrutura micelar. Apds filtragem e secagem, o material € finalmente calcinado para

que 0s compostos organicos sejam retirados, restando apenas silica (ZHAO et al., 1998).

Figura 5 - Fluxograma de Obtencéo da Silica Mesoporosa SBA-15.
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Fonte: Proprio Autor

A silica mesoporosa, bem como outros materiais com estruturas de poros semelhantes,
é formada em meio fortemente &cido (pH~1) a partir de compostos anfifilicos copoliméricos
tri-bloco denominados surfactantes ou direcionadores que definem a estrutura que o material
vai apresentar (AZEVEDO, 2014). As reagdes sdo conduzidas em um meio &cido ja que esse
agente catalisa a hidrélise do alcoxissilano, dando continuidade ao processo sol-gel quando
da deposicdo de silica sobre o surfactante e possibilitando ali a polimerizacdo dos produtos
dessa reacdo (GERMANO, 2008). A sintese é conduzida a partir da formacéo de mesofases,
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estruturas liquido-cristalinas de moléculas anfifilicas que direcionam a polimerizacdo de
acidos ortossilicos em um processo denominado direcionamento por cristal liquido. As
diferentes estruturas dos materiais mesoporosos sdo reflexo das estruturas tridimensionais
formadas no direcionamento por cristal liquido, sendo a micela a forma mais simples de
organizacdo (AZEVEDO, 2014). Tais compostos sdo copolimeros em bloco com blocos
formados por duas ou mais espécies de mondmeros, 0 que garante suas propriedades
associativas. As propriedades associativas dependem do meio em que o copolimero se
encontra e requer que ao menos um dos monémeros seja solivel e um insoltvel no solvente
em que se encontram para que sua estruturacdo seja possivel (RIESS, 2003; ZHAO et al.,
1998). Fatores relevantes ao material como diametro de poros, volume de poros, a espessura
das paredes e area superficial especifica sdo planejados e definidos nessa etapa da sintese,
envolvendo o surfactante (SOUSA, 2009). O tamanho da cadeia hidrofébica define o tamanho
dos poros, mas cadeias muito longas resultam na perda do ordenamento a longas distancias.
O comprimento da cadeia hidrofilica controla a espessura da parede formada ao fim do
processo, sendo que paredes mais espessas significam uma maior estabilidade
hidrotérmica(AZEVEDO, 2014). Esse tipo de controle depende ainda da determinacdo de
outros parametros de sintese, como temperatura, que pode variar entre 35°C e 140°C, e tempo
de envelhecimento, entre 11 e 72 horas (PIKUS et al., 2010). Na Figura 6 observa-se as
representacfes das moléculas do surfactante P123 e do organosilano TEOS.

Figura 6 - Representacdo das moléculas (a) P123 e (b) TEOS.
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Fonte:SIGMA-ALDRICH, 2016.

Estando a estrutura micelar formada, é introduzido o precursor de silica como, por
exemplo, o TEOS ou o tetrametilortossilicato (TMOS), que tem como fungdo formar o
material ap0s a retirada das estruturas organicas pelo processo de calcinacdo. Esse tipo de
direcionamento da estrutura depende da organizacdo das micelas como fases liquido-
cristalinas, ou seja, que mesmo em meio liquido, apresentam ordenamento analogo a sélidos

cristalinos a longas distancias. Essa maneira de se ordenar gera uma estrutura pouco dispersa
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quanto a distribuicdo e morfologia dos poros, que se organizam hexagonalmente no caso da
SBA-15. Com a retirada das estruturas organicas por calcinagdo, os poros sédo formados e
mantidos pela silica ja polimerizada (SOUSA, 2009). As reacdes de formacao da silica nessas
condi¢cdes podem ser representadas simplificadamente pelas etapas a seguir descritas nas

Equacdes 1 e 2.

(1) Hidrolise do grupo alcdxido em meio acido, o que gera grupos silanol reativos

Si(OR), + nH,0 — Si(OR),_, + (OH), + nROH 1)

(2) Policondensagéo dos grupos silanol, formando o s6lido

= SiOR+ROSi=>=Si—0—-Si= +R—0—R 2)

A modelagem das reacGes envolvidas é dificultada devido ao inicio das reagdes de
condensacdo observado antes que haja hidrdlise completa de todos os organossilanos
(GERMANO, 2008).

Estando a estrutura definida tanto pelo surfactante organico quanto pelo precursor de
silica, a etapa que se segue é o envelhecimento. O processo de envelhecimento consiste na
manutencdo dos reagentes a temperaturas que induzam a difusdo dos precursores para dentro
das estruturas micelares formadas anteriormente (PIKUS et al., 2010). Em seguida as amostras
sdo filtradas, secas e calcinadas. Na etapa de calcinacdo, o surfactante é retirado da estrutura
do material, que passa a ser inorganico, conforme ja demonstrado em estudos anteriores por
andlises de termogravimetria. O processo independe da atmosfera para certos materiais, como
0 SBA-15 que € o objeto de estudo desse trabalho, sendo indiferente o uso de atmosfera
controlada de nitrogénio ou ndo (PIKUS et al., 2010). A influéncia da temperatura na

distribuicdo de tamanho de poros é demonstrada na Figura 7.
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Figura 7 - Distribui¢do de tamanho de poros em SBA-15 para diferentes temperaturas de envelhecimento
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Adaptado de: PIKUS et al., 2010.

Os POSS sdo formados por condensacdo eletrolitica em emulsdo, uma
policondensacdo em solvente e a baixas concentracbes do monémero. Uma reacdo de
policondensacdo é uma reacdo em que a cadeia oligomérica ou polimérica é formada por
sucessivas reacgdes de condensacéo, que liberam algum composto ao fim da reagdo. No caso
dos POSS a molécula liberada é a agua, caracterizando a formacdo do composto como uma
condensacdo hidrolitica. Tal reacdo ocorre em etapas distintas para cada etapa de formacéao da
estrutura ciclica. Ao ser sintetizado por esse método aliado a baixa temperatura, evita-se a
formacdo de compostos de massas molares mais altas, que teriam um comportamento
mecanico e reoldgico proximo ao do silicone comercial. O solvente empregado pode ser tanto
organico quanto inorganico, sendo que o aumento da cadeia dos grupos substituintes dos
siloxanos diminui a polaridade do material, aumentando sua solubilidade em solventes
orgénicos apolares. O conhecimento da solubilidade é importante porque tal parametro
determina o rendimento da reagdo, uma vez que 0s POSS sdo isolados na forma de cristais.
Para a posterior funcionalizagdo da superficie desse material, sdo conduzidas novas reacdes
de condensacédo hidrolitica, possibilitando a ligacdo de grupos a superficie que podem
potencializar, por exemplo, a capacidade de adsor¢ao do material (COSTA, 2009; KAMACHI
et al., 2016). Na Figura 8 discerne-se 0 mecanismo simplificado de formagéo dos cubos de
POSS.
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Figura 8 - Possivel mecanismo de formagéo de POSS cubico
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Fonte: COSTA, 2009.

3.1.3 Perspectivas de Aplicacao

Materiais mesoporosos tradicionais podem apresentar baixa estabilidade térmica, o
que ndo é observado, por exemplo, nas amostras de SBA-15, o que permite sua aplicacdo em
situacdes que demandem tal propriedade, como suporte para nanoparticulas ferromagnéticas
ou superparamagnéticas para magnetohipertermia (SOUSA, 2009). A magnetohipertermia
consiste em aquecer uma regidao que ndo esteja saudavel do corpo ao se aquecer um material
contido na mesma através da aplicacdo de um campo magnético variavel em intensidade e
orientacdo. Essa variacdo na inducdo sobre os dipolos magnéticos, as nanoparticulas, faz com
que haja mudanca continua da orientacdo do material, o que gera calor e, com isso, 0 aumento
da temperatura necessario a técnica. Caso as nanoparticulas magnéticas sejam empregadas
isoladamente, a temperatura que atingem ao serem expostas a campos eletromagnéticos
variaveis é muito alta, o que danifica o tecido adjacente ao tecido-alvo do tratamento,
causando a necrose de células sadias. A silica mesoporosa &, entdo, empregada com o fim de
evitar que haja sobreaquecimento na area tratada, preservando as porcdes sadias (AZEVEDO,
2014).

Bem como passiveis de aplicagdo como biomateriais, as silicas mesoporosas também

podem ser empregadas como materiais para a captura de gases nocivos, como o diéxido de
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carbono (COy), por adsorcdo. A captura de CO» é importante para garantir seus usos
industriais desempenhando a fun¢do de gaseificar bebidas, descafeinar o café, atuar como gés
inerte de processo e na recuperacdo avancada de petroleo, sua aplicacdo mais usual. Outros
materiais como 0xidos metalicos, zeolitas e materiais carbonaceos vém sendo utilizados para
desempenhar a mesma funcdo. A captura de CO> atualmente é um processo baseado em
processos fisicos e quimicos que incluem absorcdo, adsorcao, criogenia e/ou membranas, com
a escolha do tipo de processo dependente do fluxo de gas que se deseja capturar. Os
parametros mais importantes em um material a ser empregado na captura de CO; sdo a
capacidade de adsorver esse gas, a seletividade de adsorcdo pelo mesmo, brandas condi¢des
de recuperacdo, estabilidade de adsorcao-dessorcao, tolerancia a umidade e impurezas e baixo
custo(NASCIMENTO, 2014). Adsorventes amorfos, como carvdo ativado e silica amorfa
apresentam area superficial entre 200-1000 m?g ‘e ampla distribuicdo de tamanho de poros.
Os adsorventes cristalinos, conhecidos como peneiras moleculares, possuem as dimensdes dos
poros restritas pela estrutura cristalina, o0 que gera poros praticamente com o mesmo tamanho.
A adsorcdo soélido-liquido se d& por maneira anadloga a adsorcdo solido gas, mas mais
complexo pela presenca do solvente. A influéncia do sélido na interface gera uma orientacédo
das moléculas do solvente, dependente de polaridade do solvente, e a retirada das moléculas
de solvente do interior dos poros do material (COSTA, 2009). A adsorcdo é garantida por
aminas distribuidas por toda a superficie do material por funcionalizacdo, mas esse tipo de
grupamento € volumoso e apresenta dificuldade de difusdo para o interior dos poros. A fim de
estimular sua entrada nos poros e, com isso, a capacidade de adsorcao, éxidos metalicos, por
exemplo o de niquel, se apresentam como alternativas promissoras aos processos tradicionais
de modificacdo da superficie da silica. Isso ocorre porque tais éxidos melhoram a disperséo
dos poros nesse material e permitem a aplicacdo como peneira molecular mesoporosa
(NASCIMENTO, 2014). Ao sintetizar a SBA-15, obtém-se uma estrutura amorfa, sobre a qual
o hidrogel é depositado. Nesse caso, a Unica organiza¢do molecular observavel se concentra
no entorno dos poros e € atraves da qual é possivel caracterizar a estrutura de poros por
Difracdo de Raios X a baixos angulos (SAXS) (PIKUS et al., 2010). No caso do POSS, essa
estrutura apresenta organizacdo a longas distancias e cristaliza. Essa cristalizacdo pode levar
a uma difusibilidade mais baixa, j& que esta € naturalmente mais alta para estruturas amorfas,

ao menos em se tratado de duas fase do mesmo material (COSTA, 2009).

Fazendo uso da alta area superficial das silicas mesoporosas, € possivel que as mesmas

sejam aplicadas em suportes de catalisadores, catalisadores esse normalmente constituidos por
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nanoparticulas metalicas. A atividade de catélise pode ser desempenhada por particulas de
platina que podem aumentar a taxa de reacdo de reacOes de oxidagdo, oxidacdo seletiva,
desidrogenacdo e hidrogenacdo tanto em meio liquido quanto em gasoso. O papel
desempenhado pelo suporte do catalisador ainda ndo é bem compreendido e pode ser que o
suporte tome parte da reagdo como parte do sitio ativo. No caso do catalisador depositado ser
a platina (Pt) na forma de nanoparticulas, o processo de deposi¢do pode ser conduzido por trés
métodos distintos: (1) os ion de Pt sdo inicialmente adsorvidos e reduzidos a forma metalica
pela acdo de algum agente redutor gasoso que pode ser H, ou NaBHa4, por exemplo; (2) os
jons de Pt sdo reduzidos a forma metalica e depois adsorvidos na superficie ou (3)
incorporagéo de coldides Pt na silica durante sua sintese. E importante que as nanoparticulas
metélicas sejam bem dispersas para assegurar sua efetividade em acelerar as reacgdes,

conforme demostrado na Figura 9 (ZHU et al., 2013).

Figura 9 - TEM de Silica mesoporosa SBA-15 com nanoparticulas de Pt nos sentidos longitudinal (a) e
transversal (b) aos poros

Fonte: ZHU et al., 2013.

OS POSS sdo interessantes devido a sua arquitetura molecular, possibilidade de
funcionalizacdo com diversos grupos, por serem Gtimos materiais de cromatografia, alta
porosidade dos cristais e espago no interior dos cubos. Esse espago no interior dos cubos
permite que a molécula aja como adsorvente, podendo ser usada como material

descontaminante em solucdes, retirando, por exemplo, ions metélicos.(COSTA, 2009).
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3.2 Hidrogéis Sensitivos

Hidrogéis sdo polimeros reticulados tridimensionalmente com alta hidrofilicidade
associada as cadeias, sejam elas formadas por uma ou mais espécies de meros, traduzido em
alta solubilidade em agua. Mesmo com a dissolucdo do mero, o polimero néo é solubilizado
porque suas reticulacdes, aliadas as interacdes intramoleculares, impedem esse processo e
fazem com que o material inche quando em contato com a agua, ou seja, um hidrogel é um
gel polimérico expansivel em meio aquoso com alta capacidade de retencdo de agua
(ALMEIDA, 2010). Os hidrogéis responsivos foram descobertos em 1978 na forma de
materiais sensiveis a ionizacdo, que incluem poli(vinil piridina) de carater basico e poli(acido
acrilico) de carater acido (ZHAO et al., 2011) e, desde entdo, as pesquisas na area se
intensificaram visando suas aplicacGes, sejam elas na area de biomateriais ou ndo. Ja foram
sintetizados hidrogéis sensiveis a temperatura, como poli[(acido L-latico)-co-(etileno glico)-
co-(acido L-latico)] (BASU et al., 2016), a presenca de moléculas especificas, como glicose
sendo o agente ao qual fosfolipideos podem ser sensiveis (CHOWHAN; YOTSUYANAGI;
HIGUCHI, 1971), e a radiacbes eletromagnéticas, como poli(N-isopropilacrilamida-
dimetilaminoetil metacrilato haleto quaternario alquilaménio-acido metacrilico-hidroxietil
metacrilato) (SALEHI; RASOULI; HAMISHEHKAR, 2015), por exemplo. Apesar dos
varios estimulos possiveis, os hidrogéis mais estudados atualmente sdo aqueles sensiveis a
temperatura e ao pH (SEEFELDT, 2014). A Figura 10 ilustra a pluralidade de estimulos que

culminam na mudanca de fase em um hidrogel sensitivo.

Figura 10 - Representagéo de estimulos que podem induzir uma mudanca de conformacgdo em hidrogéis.
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Seu grau de inchamento, também conhecido como intumescimento, ira depender, em
uma dada condicéo da sensibilidade dos meros ao estimulo, ao grau de reticulacéo do polimero
e, para copolimeros, da proporcéo entre os meros (AOUADA et al., 2009). Seu ponto maximo
de expanséo ¢ caracterizado pelo ponto onde seu potencial quimico se iguala ao da 4gua e 0s
meros sdo dissolvidos, quando prevalecem as interacbes material-solvente as interacdes
material-material. Caso haja a presenca de alguma espécie portadora de forga ibnica em
solugdo na &gua, a variacdo na energia livre do sistema como um todo passa a ser diferente,
com um novo minimo. Esse minimo identifica o ponto de intumescimento maximo para essa
condicdo, quando ndo s6 o polimero e a &gua estdo em equilibrio, mas as cargas idnicas
também (SEEFELDT, 2014; SOUSA, 2009).

As propriedades quimicas do hidrogel sdo determinadas concomitantemente por suas
cadeias poliméricas, grupos laterais a essa cadeia e agentes reticulantes empregados
(SEEFELDT, 2014). As propriedades fisicas, por sua vez, dependem da densidade de
reticulagdes, como seria esperado para um elastdbmero ou outras classes de termofixos
(CANEVAROLO JR., 2006; SEEFELDT, 2014).

Hidrogéis podem ser classificados em funcdo de suas caracteristicas constitucionais.
Quanto a reticulacédo, ha trés tipos de definigdes possiveis. A primeira é a classificacdo como
géis quimicos, em que a reticulacdo observada é quimica, o que significa que ha ligacbes
covalentes entre as cadeias. A classificacdo seguinte € como gel fisico, no qual as reticulacdes
observadas sdo de cunho eletrostatico intermolecular, como liga¢6es de hidrogénio ou for¢as
de Van der Walls. A ultima classificacdo compreende os géis antropoldgicos, nos quais
observa-se a reticulacdo por emaranhamentos ou por dominios cristalinos na cadeia
(SEEFELDT, 2014).

Para 0s geéis responsivos, uma das propriedades mais importantes é a reversibilidade
da mudanca de conformacdo, garantindo longa vida-atil e confiabilidade em uso, o que é
observado quando a mudanca de fase ndo traz prejuizos a estrutura do material, permitindo
seu uso seriado (ALMEIDA, 2010; SEEFELDT, 2014). Quanto a estes mecanismos de
mudanca de conformacéo, a contracdo é percebida quando a forga das liga¢des de hidrogénio
entre as cadeias supera a interacdo dos mondmeros, ionizaveis ou ndo, com o solvente, no
caso a agua. A temperatura em que essa transicdo define a temperatura inferior de solucédo
critica (Lower Critical Solution Temperature - LCST) ou a temperatura superior de solugéo

critica (Upper Critical Solution Temeperature - UCST). Um hidrogel termossensivel com
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LCST se encontra intumescido até uma certa temperatura e contraido para temperaturas mais
altas e processo inverso se observa em polimeros com UCST, contraidos abaixo de uma dada
temperatura e intumescidos acima desta (DROZDOV; SANPOREAN; CHRISTIANSEN,
2015). Na Figura 11 identifica-se os hidrogeis nas condi¢cdes expandida e contraida quando
abaixo e acima de LCST, respectivamente Essas mudangas de fase no mesmo estado de
agregacao sao definidas por uma transformacéo de segunda ordem identificada pela mudanga
na inflexdo em um gréafico de analise termica de Differential Scannig Calorimetry (DSC). O
mesmo tipo de transformacdo é visto para o inicio do fenbmeno da superconducdo em
supercondutores e na Temperatura de transicao vitrea (Tg) para polimeros (G. W. H. HOHNE,
2003).

Fonte: KAMACHI et al., 2016.

Figura 11 - Hidrogéis termossensiveis nas condi¢Oes expandida e contraida para diferentes temperaturas

25°C §40°%C

As transformagdes hidrofilicas-hidrofébicas dos segmentos sdo modeladas a partir da
teoria de Landau para transicdo de fases. A energia livre de um gel pode ser descrita como a
soma da energia de mistura dos segmentos poliméricos e moléculas de agua, a energia
tensional da rede polimérica e a energia de transformacdo de fase dos segmentos.
(DROZDOV; SANPOREAN; CHRISTIANSEN, 2015). As transi¢cdes de fase descritas por
Landau ocorrem em equilibrio fisico-quimico em fungéo de fatores externos, 0s mesmos que
levam a mudanca de conformacdao dos hidrogéis sensitivos ou mesmo de outra natureza, como
a mudanca de orientacdo de momento magnético pela aplicacdo de um campo magnético
externo. A teoria foi originalmente desenvolvida na década de 1940 visando quantificar a
supercondutividade mas, por possuir um carater generalista, acabou por ser utilizada como
modelamento matematico em fisica da matéria condensada, assim como para relatar o
comportamento de estados ordenados e ndo somente a transi¢do entre estados ordenados e
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ndo-ordenados. S&o raras as transi¢des de fase que podem ser calculadas com exatiddo, o que
ndo impede o0 emprego da mesma teoria como ferramenta de entendimento das transicdes que
ndo podem ser calculadas. Dentre as transi¢cfes nao calculaveis, mas compreensiveis, sob
dominio da teoria de Landau, estdo flutuacdes, hidrodindmica e elasticidade e ordem de
transicéo de fases (OLMSTED, 2000).

A 4gua no hidrogel € absorvida porque os monbmeros estdo apresentando
comportamento hidrofilico e a quantidade de agua absorvida é funcéo da hidrofilicidade das
cadeias poliméricas e da sua densidade de reticulagdes. A teoria do intumescimento foi
proposta por Fleury e Rehner em 1943 baseada em trés fatores distintos, sendo os primeiros a
entalpia de mistura e a variacdo da entropia promovida pela mistura do solvente com o soluto,
no caso o hidrogel. O ultimo é a variacdo da entropia pela mudanca no nimero de
conformagBes possiveis da cadeia, analogamente ao seu grau de liberdade. As primeiras
varidveis da teoria em questdo descrevem, entdo, as interacdes do material com seu solvente
e a terceira varidavel quantifica a intensidade das interacbes do material consigo mesmo
(AOUADA et al., 2009)

Materiais que absorvem &gua nem sempre o fazem para todo o volume de liquido pelo
mesmo mecanismo. E possivel, em materiais ceramicos, que haja até quatro tipos diferentes
de &gua absorvida, dentre elas as aguas de plasticidade e estrutural (RICHERSON, 2005).
Especificamente para os hidrogéis, observa-se a absorcéo de dois tipos de agua: a dgua ligada,
ou de ligagdo, e a agua livre. A agua ligada € dividida entre duas classes distintas, a priméria
e a secundaria. A agua de ligacdo primaria, se refere as primeiras moléculas a difundir para o
interior da estrutura e se ligarem aos grupos mais hidrofilicos. A seguinte, agua de ligacao
secundaria, é aquela absorvida ap6s a hidratacdo dos grupos hidrofilicos, quando os grupos
hidrofébicos sdo expostos e comecam a interagir com a agua. As duas em conjunto sdo
denominadas &gua de ligacao total. Por fim, a agua livre é absorvida. Essa agua, por osmose,
se movimenta para o interior do hidrogel a fim de equilibrar as concentraces das espécies
quimicas do polimero com suas adjacéncias. Por possuir reticulaces, o polimero imprime
uma resposta elastica compressiva, que entra em equilibrio quando se observa o
intumescimento maximo do hidrogel (SEEFELDT, 2014). Estipula-se que as proprias
interacdes intramoleculares dos hidrogeis causem a diminui¢do da densidade polimérica em
algumas regides do material, estas se assemelhando a macroporos onde a agua livre se aloja
no hidrogel. Esse fenbmeno é creditado a diminuicdo da energia interfacial espontanea

causada pela possibilidade dos movimentos segmentais dos grupamentos laterais as cadeias
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poliméricas amorfas a partir de uma dada temperatura caracteristica a cada material ou pelo
aumento da mobilidade da cadeia amorfa como um todo, o que normalmente é identificado
em ciéncia dos polimeros como a Tg desses materiais (CANEVAROLO JR., 2006; DONG;
HOFFMAN, 1991).

Seu mecanismo de liberacdo, seja ela de agua ou de moléculas absorvidas, pode ser
baseado em diferentes principios, dentre eles a difusdo, 0 mecanismo de bomba osmética ou
a degradacdo da cadeia polimérica. As teorias que governam esses mecanismos de liberacdo
séo, respectivamente, as leis de Fick para a difusdo, a pressdo exercida pela hidratacdo e a
cinética de degradacdo do material. A determinacdo matematica da cinética de liberacdo é
dada pela primeira lei de Fick se a taxa de difusao for independente do tempo e pela se segunda
se 0 tempo for uma variavel da taxa de difusdo. A complexidade do modelo depende também
de outros aspectos, como a quantidade de eixos em que a difusdo € observada, se a temperatura
supera a Tg do polimero modelado e a natureza e a intensidade das interacdes entre polimero
e das espécies quimicas em solucdo (SEEFELDT, 2014). O transporte difusional de soluto em
polimeros sélidos pode se dar tanto pelos segmentos da cadeia, entre os grupamentos laterais
desta, ou pelos espacgos entre as cadeias que formam a rede polimérica, sendo o segundo
mecanismo mais usual para hidrogéis. Logo, sabendo que entre as cadeias de uma rede de
hidrogel expandida ha agua, se identifica um aumento da difusibilidade, e com ela da taxa de
liberacdo de medicamentos, com o aumento da fracdo de agua presente no hidrogel (DONG;
HOFFMAN, 1991).

3.2.1 Hidrogéis pH-Sensiveis

Hidrogéis pH-sensiveis sdo aqueles que demonstram variagcdes grandes de volume para
variacOes de pH. Essa propriedade é devida a presenca de grupos laterais ionizaveis, que
exercem forgas eletrostaticas uns sobre os outros e interagem por liga¢6es de hidrogénio com
0 meio aquoso em que se encontram. Os grupos podem ter carater acido, como —COOH, ou
basico, como —NH2, neutro ou mesmo anfotério. Géis anfotéricos sdo aqueles que assumem
um carater acido ou basico dependente do meio a que estdo expostos. A concentragdo dos
meros ionizaveis na rede do gel determina o grau de sensibilidade do material. (ALMEIDA,
2010; SEEFELDT, 2014). Os grupos ionizaveis que garantem a expansao e a contracdo dos

hidrogeis pH-sensiveis o fazem por meio da substitui¢do de ions dos meros ou de sua retirada
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(RUBIRA et al., 2009). Exemplos de géis catiénicos sdo o Poli(dimetilaminoetil metacrilato)
(PDMAEMA), o Poli(dietilaminoetil metacrilato) (PDEAEMA), a Polivinilpiridina (PVP)
(DROZDOV, 2015). Quanto aos géis aniénicos, exemplos seriam o Poli(acido acrilico) (PAA)
e 0 (Poli(acido metacrilico) (PMAA), estes apresentados na forma de seus monémeros na
Figura 12 (SEEFELDT, 2014; SOUSA et al., 2005).

Figura 12 - Representacdo dos mondmeros (a) acido metacrilico e (b) acido acrilico

(a) O (b)

3

Fonte: SIGMA-ALDRICH, 2016.

Hidrogéis com carater acido sdo ionizados assim que o pH do meio passa a ser mais
alto que o pKados grupos ionizaveis. Para aqueles com carater basico, um comportamento
analogo € observado quando o pH do meio ndo excede o pKp dos grupos ionizaveis. Todo o
processo de ionizacdo acontece como seria esperado para moléculas monoacidas ou
monobasicas, mas com maior dificuldade induzida pela repulsdo eletrostatica exercida pelos
grupos adjacentes da mesma cadeia e pelo impedimento estérico. O uso de hidrogéis pH-
sensiveis ndo é tdo estudado quanto o dos termossensiveis porque a sensibilidade observada
nestes ndo é tao intensa. Assim sendo, uma mudanga mais significativa no valor do pH do
meio é necessaria para que haja uma resposta apreciavel (SEEFELDT, 2014). Essa resposta
vai ser obtida associada a ionizacdo dos meros, conforme representado na Figura 13, que
apresenta o grau de intumescimento e o grau de ionizagdo da Quitosana em funcdo do pH
(DROZDOV, 2015). Em casos em que a mudanca no pH é mais apreciavel quando se trata da

condi¢do de uso do material, como em dispositivos de liberacdo de drogas no duodeno, a



33

sensibilidade ao pH se faz mais importante ja que as condigdes as quais o material é submetido
sdo mais discrepantes (DONG; HOFFMAN, 1991).

Figura 13 - Medidas do grau de intumescimento (Q) e do grau de ionizacio (o) da quitosana em fung¢io
do pH
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Fonte: DROZDOQV, 2015.

3.2.2 Hidrogéis Termo e pH-sensiveis

Os hidrogéis termossensiveis sdo aqueles que tém o seu padrdo de inchamento
altamente influenciado pela temperatura. A razdo para que esses materiais apresentem essa
propriedade é a mudanca brusca na solubilidade do monémero termossensivel. Para uma dada
temperatura cada monémero termossensivel deixa de apresentar carater hidrofilico e passa a
demonstrar um carater hidrofébico. Em solugdo, o mondmero tenderia a se aglomerar em uma
fase distinta da &gua e, ja como mero polimerizado, o hidrogel muda da fase intumescida para
a contraida. (DROZDOV; SANPOREAN; CHRISTIANSEN, 2015). A propriedade de variar
bruscamente a solubilidade é devida a algum grupamento lateral a cadeia principal do hidrogel
e pode ser uma hidroxila, para o caso da metilcelulose, ou uma isopropila, no caso da N-
isopropilacrilamida (N-iPAAm). A influéncia promovida pelo grupamento lateral pode ser
baseada em hidrofilicidade ou mesmo em impedimento estérico, se o grupo lateral for
volumoso e aumentar a rigidez da cadeia (AOUADA et al., 2009; CANEVAROLO JR., 2006).
Para um melhor controle da temperatura em que a mudanca de conformacgdo ocorre,

mondmeros que ndo apresentam sensibilidade a temperatura podem ser copolimerizados aos
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mondmeros termossensiveis. Nesse caso, comondmeros com grupos hidrofilicos tendem a
aumentar temperatura em que se observa a LCST porque aumentam a intensidade das
interacdes com o solvente, ao passo que a adi¢cdo de comondmeros hidrofobicos tem o efeito
inverso, diminuindo a temperatura em que se percebe a LCST, j& que suprimem as interacdes
com o solvente. Além disso, € importante notar que a manutencédo da ionizagdo dos meros pH-
sensiveis, como em valores de pH acima do pKa de monémeros &cidos, tende a reduzir a
LCST do polimero ou aumentar sua UCST, aumentando o intervalo em que o material esta
intumescido (DONG; HOFFMAN, 1991; SEEFELDT, 2014). Na Figura 14 sdo dispostos 0s
resultados de um estudo de grau de intumescimento em hidrogéis termossensiveis mensurado

a partir do volume hidrodinadmico.

Figura 14 - Volume hidrodinamico do hidrogel PN-iPAAm em fung¢éo da temperatura
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Fonte: KAMACHI et al., 2016.

O polimero mais empregado em sistemas inteligentes de hidrogéis sensitivos € o PN-
iPAAmM, um hidrogel termossensivel com mondmero representado na Figura 15. A preferéncia
por esse polimero é observada porque o mesmo apresenta LCST préxima a temperatura
fisioldgica e, além disso, ndo apresenta citotoxicidade apreciavel. (KAMACHI et al., 2016;
SEEFELDT, 2014). A temperatura comumente reportada para a LCST do PN-iPAAM ¢é de
32 °C, conforme representado pela mudanca brusca no perfil de contragdo e intumescimento

do material. A medida do grau de intumescimento é mensurada em funcdo da temperatura
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através de seu volume hidrodindmico, sendo que no caso do PN-iPAAm nédo se observa
quantidade apreciavel de &gua livre na rede polimérica acima de LCST (DONG; HOFFMAN,
1991; KAMACHI et al., 2016). Os poros desse material, apesar de serem altamente
dependentes da densidade de reticulacdes, sdo reportados quase que exclusivamente como
pertencentes a escala nano. Comparada a uma estrutura de poros maiores, a distribuicéo tipica
do PN-iPAAm dificulta a difusdo de liquidos pelo mesmo e aumenta o tempo para que 0
equilibrio de intumescimento seja alcancado (DOGRU; ABDURRAHMANOGLU;
KAYAMAN-APOHAN, 2015).

Figura 15 - Representacdo do Mondmero N-iPAAm
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Fonte: SIGMA-ALDRICH, 2016.

Géis multissensiveis sdo aqueles nos quais 0s pardmetros de intumescimento
dependem de dois ou mais parametros do meio em que o material estd inserido, como
temperatura, pH ou concentracdo idnica. Esses copolimeros, no caso dos termo e pH-sensieis,
sdo preparados pela incorporacdo de grupos ionizaveis a cadeia termossensivel por
copolimerizacdo aleatéria formando ligacGes cruzadas. Sabe-se que as cadeias
termossensiveis provocam 0 intumescimento quando Sseus meros tem comportamento
hidrofilico e a contracdo quando o comportamento observado € oposto, hidrofdbico
(ALMEIDA, 2010; SEEFELDT, 2014).0s mondmeros ionizaveis sdo hidrofilicos e tendem a
aumentar a LCST, o que significa que o polimero interage mais intensamente com a agua e,
assim, se mantém estavel no estado intumescido até temperaturas mais altas (SEEFELDT,
2014). Se observa um perfil de aumento da LCST diferente para cada tipo de mero pH-sensivel
empregado em um copolimero sensivel a dois tipos de estimulo, sendo os acrilatos conhecidos
por um aumento maior nesta temperatura para a mesma fragdo molar quando comparados a
outros meros como siloxanos vinilicos (DONG; HOFFMAN, 1991).
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Para polimeros termo e pH-sensiveis, é conhecida a perda de sensibilidade a
temperatura com o aumento da concentracdo dos meros ionizaveis para uma distribuicdo
grafitizada destes na cadeia. A uma concentracdo de 10% de mondmeros ionizaveis
grafitizados na cadeia, os hidrogéis podem parar de apresentar termossensibilidade. 1sso se
deve ao fato de os mondmeros ionizaveis serem sempre hidrofilicos e anularem a
transformac&o dos termossensiveis em hidrofobicos. As interaces hidrofilicas superam em
intensidade as hidrofdbicas e, assim, ndo se observa mais uma LCST, o que significa que o
material perde a capacidade de diminuir de volume, contrair, ao ser exposto a condi¢des que
induzem menor interacdo de seus meros com as moléculas do meio. O mesmo tipo de
comportamento, no entanto, ndo é observado em todas as arquiteturas moleculares, ndo sendo
identificada em meros sensiveis ao pH distribuidos aleatoriamente na cadeia principal
(CHEN; HOFFMAN, 1995).

Observacdes conduzidas em copolimeros formados por N-isopropilacrilamida, um
mondmero termossensivel, e acrilato de s6dio, um mondémero pH-sensivel, mostram que o
aumento da fracdo molar da fracdo i6nica leva a um maior equilibrio no inchamento abaixo
de LCST, além de induzir um aumento nesse valor. Para temperatura acima de LCST, ndo se
observa mudancas significativas com a variacao da fracdo do componente ionizavel. A Figura
16 ilustra a queda na intensidade da influéncia dos meros pH-sensiveis com a diminuicdo da
sua fracdo molar, o que se observa pela queda no grau de intumescimento com 0 aumento da
LCST do polimero estudado (DROZDOV; SANPOREAN; CHRISTIANSEN, 2015).

Figura 16 - Grau de inchamento [Q] em funcéo da temperatura para diferentes concentracdes de
mondmeros ionizaveis [p]
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Fonte: DROZDOV; SANPOREAN; CHRISTIANSEN, 2015.
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A perda de difusibilidade para a &gua pode ser compensada por outros fatores. Cadeias
termossensiveis podem ser grafitizadas a cadeias principais pH-sensiveis, mantendo uma de
suas extremidades livres, facilitando a difusdo. Outra possibilidade é seu uso associado a
espécies quimicas também ionizadas. Tendo o monémero uma carga oposta a da espécie
incorporada no mesmo, € gerado um campo de tens6es compressivas no material, aumentando
sua tendéncia a deixar a fase intumescida e contrair. Caso as cargas dissolvidas sejam opostas
as do material, observa-se a tendéncia da LCST de se tornar mais baixa, indicando que a
interacdo entre material e meio se torna mais intensa, mas desfavorece as interacGes

intramoleculares predominantes na fase contraida (SEEFELDT, 2014).

3.2.3 Obtencdo de hidrogéis sensitivos

Para que os hidrogéis sejam sintetizados, podem ser empregados 0s processos de
polimerizacdo por iniciacdo radicalar, com transferéncia de atomo ou ion, sendo o primeiro
mais comum (SOUSA et al., 2005). Para que o comportamento do material como um todo
seja continuo apesar de dois ou mais meros estarem presentes na estrutura, o arranjo das
cadeias deve ser aleatdrio, o que faz com que o polimero tenha o comportamento de um
homopolimero, igual em toda a extensdo do material. O uso da alternancia aleatdria entre os
meros possibilita, também, que as propriedades do material como um todo sejam
intermediarias aquelas que os homopolimeros formados por cada um dos mondmeros
empregados teriam, com possivel acdo sinérgica (CANEVAROLO JR., 2006). A Figura 17
apresenta a rota simplificada de sintese do hidrogel termo e pH-sensivel P[(N-iPAAm)-co-
(MAA)]. A rota se inicia com a dissolu¢do dos mondmeros a sitios reacionais onde acontece
sua homogeneizacdo com o solvente. Em seguida sdo somados a mistura o ativador, o
iniciador e o reticulador. Ap6s a mistura de todas as moléculas reagentes, a polimerizacgdo se
inicia e a mesma é identificada pelo processo de gelacéo, onde os meros formam a estrutura

solida do hidrogel a partir de precursores liquidos ou dissolvidos (SOUSA et al., 2005).
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Figura 17 - Fluxograma da rota de sintese do hidrogel termo e pH-sensivel P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)]
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Fonte: Préprio Autor.

Os hidrogéis podem ser obtidos a partir de precursores naturais, como
oligossacarideos, proteinas ou peptideos, ou sintéticos, obtidos usualmente a partir de alcool

vinilico ou mondémeros acrilicos ou metacrilicos (SEEFELDT, 2014).

Em funcéo dos diferentes parametros de sintese para os hidrogéis, os mesmos podem
apresentar estruturas de organizacdo distintas. Em funcdo da natureza dos mondmeros
utilizados, bem como do reticulante empregado e sua concentracdo se sintetiza materiais
distintos entre si com propriedades distintas. A presenca de cargas i6nicas aliada a sua
distribuicdo e intensidade também influencia na estrutura do hidrogel obtido. As estruturas
passiveis de serem formadas sdo a totalmente amorfa, semicristalina, supramolecular agregada

por agentes hidrocoloidais ou baseada em ligacGes de hidrogénio (SEEFELDT, 2014).

3.2.4 Perspectivas de Aplicacao

Por seu controle de resposta associado ao fato de alguns ndo apresentarem
citotoxicidade, os hidrogéis vém sendo estudados tendo em vista aplicacbes como aparatos
biomédicos, portadores em sistemas de liberacdo de drogas (DDS), mecanismos de adsor¢édo
de proteinas e peptideos, scaffolds para engenharia de tecidos e filtros e membranas seletivas
(DROZDOV; SANPOREAN; CHRISTIANSEN, 2015; SEEFELDT, 2014). O interesse em

hidrogéis visando a industria farmacéutica € em razdo da alta concentracdo de agua em seu
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interior, quando expandido, de seu comportamento mecéanico semelhante ao de tecidos
naturais e de sua biocompatibilidade. A biocompatibilidade desse tipo de material tem cunho
termodinamico, uma vez que a agua presente em sua estrutura diminui a energia livre
interfacial, diminuindo a tendéncia a reacbes biologicas indesejadas causadas pela
desnaturacdo de proteinas presentes no meio fisologico. A sensibilidade ao pH para sistemas
de DDS ¢ de suma importancia pela diferenca que se observa entre o pH de regides saudaveis
do corpo e o de fluidos intersticiais de tumores e inflamac6es (SEEFELDT, 2014; ZUSTIAK;
LEACH, 2010).

Além disso, estudos indicam seu possivel emprego em sistemas de liberacdo
controlada de agua e nutrientes para a agricultura, sensores e sistemas de purificacdo de dgua
(SEEFELDT, 2014), bem como em membranas seletivas que podem atuar como transistores
e que podem abrir ou fechar os poros conforme os estimulos do meio. As primeiras
membranas formadas por hidrogel focavam na mudanca na porosidade induzida pela mudanca
conformacional do material, sendo as pesquisas posteriores baseadas na incorporacdo de
nanotubos a mesma. Essa incorporacdo de nanotubos pode tanto aumentar a resisténcia
mecanica quanto diminuir a dispersividade nas dimensdes dos poros, dependendo de sua
dispersdo no polimero. Ja foram publicados trabalhos que atestam a possivel aplicacdo de
sistemas de membranas de hidrogel como dispositivos eletrénicos organicos, denominados
lab-on-a-chip (EHRENHOFER et al., 2016).

No ambito da agricultura, a maior parte do fertilizante empregado nas culturas de
vegetais é perdido por volatilizacdo e 0 mesmo é observado com a agua, por evaporagdo. Os
hidrogéis sdo capazes de absorver a agua e espécies dissolvidas na mesma e liberar as
molécula absorvidas a uma pequena taxa, mesmo quando sob pressdo mecanica. Por esses
motivos, hidrogéis vém sendo aplicados como sistemas de liberacdo controlada de agua e
fertilizantes em plantacGes. Além de ndo permitirem a volatilizacdo e a evaporacao, esses
materiais mantém os niveis de agua e fertilizantes abaixo de um valor determinavel por suas
propriedades. Isso evita o sufocamento da planta, reduzindo a mortalidade do plantio e
aumentando sua produtividade. Os sistemas com essa capacidade sdo chamados de Hidrogel
fertilizante de liberacéo lenta (SRFH). Os SRFHs podem sintetizados e, consequentemente,
empregados de duas maneiras distintas. Ha a possibilidade de se absorver as molécula que se
deseja liberar controladamente, o que culmina em liberagdo sem degradacdo do material.
Outra possibilidade é a incorporacdo dos fertilizantes na estrutura do material durante a

sintese. A segunda maneira tem como mecanismo de liberacdo a degradacdo do material para
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que os fertilizantes sejam liberados e se mostra mais adequada ao uso continuo, ja que ndo
gera residuos ndo-biodegradaveis em solo utilizado no plantio (RABAT; HASHIM; MAJID,
2016).

3.3 Hibridos Organico-Inorganicos

Materiais compdsitos s&o formados por duas ou mais fases distinguiveis, sendo as duas
presentes em porcdes significativas com propriedades também significativas de cada uma das
fases. As fases sdo quimicamente diferentes e sdo separadas por uma interface distinta. Tais
materiais sd@o obtidos artificialmente e empregados buscando uma combinacdo de
propriedades, resultando em uma melhor combinacdo de propriedades para o compoésito
(CALLISTER JR., 2002). Nanocompdsitos apresentam um processo sinérgico de combinacgéo
de propriedades, sejam elas Oticas, térmicas, quimicas, mecanicas ou de qualquer outra
natureza. (SILVERIO, 2009).

Materiais hibridos sdo uma classe de materiais compdsitos que se diferem dos
compositos em geral pela natureza de suas fases. Em um hibrido, uma das fases deve ser
organica, como um polimero, e outra deve ser inorganica, como um material metalico ou
ceramico, ou 0 mesmo deve ser formado por biomineralizacdo. Seu desenvolvimento vem
sendo acelerado desde a década de 1980, principalmente por pesquisas focadas em géis
inorganicos cobertos por polimeros. Entretanto, a partir do inicio dos anos 2000 se viu uma
mudanca no foco das pesquisas, que passaram a dar mais atencao a materiais com a morfologia
core-shell. Ao se tratar de materiais hibridos, sempre se busca exaltar as propriedades mais
importantes de um material para uma condicdo de uso e a0 mesmo tempo suprimir as mais
danosas. Tais propriedades sdo expostas na Figura 18, que descreve as caracteristicas basicas
dos materiais utilizados como parte de um hibrido (SILVERIO, 2009).

Figura 18 - Propriedades basicas dos materiais empregados na sintese de materiais hibridos.
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Polimeros

Organicos B

Resistentes, baratos,
bons condutores
elétricos.
Porém, pesados e
propensos a corroséo.

Facil fabricagéo, flexiveis,
resistentes a corroséo,
isolantes elétricos.
Porém, sensiveis termo-

oxidativamente.

Materiais
Hibridos

Sdlidos
Ceramica Eletroativos e
Opticos
Inertes, rigidos, baratos, Vitais para comunicag&o.
estéveis termicamente. Porém, pesados e
Porémpesadose frageis. propensos a corrosao.

Fonte: SILVERIO, 2009.

Os materiais hibridos organico-inorganicos atraem pesquisas em funcdo de sua
estabilidade térmica e hidrotérmica associada a biodegradabilidade, bem como de sua
resisténcia a abrasdo (TAI et al., 2013). Em geral, a fase inorganica é responsavel por
propriedades que ndo envolvam atividade quimica, como elétrica e Optica, enquanto a fase
organica tem a funcdo de prover propriedades que envolvam atividade quimica, como
solubilidade e formacdo de filmes (ZHANG et al., 2007). Dioxido de silicio, ou silica, é
comumente aplicado como fase inorganica nesse tipo de material por suprir as propriedades
mecanicas, ao passo que polimeros responsivos garantem a especificidade em uso. A
preparacdo do material pode seguir rotas distintas, como polimerizacao radicalar, método sol-
gel e polimerizacdo radicalar por transferéncia de atomo (ATRP), ou polimerizacdo por
transferéncia de radical iniciada por superficie. Tais métodos nem sempre sdo 0s mais
eficientes. O método ATRP quando iniciado por superficie, por exemplo, pode néo ser o mais
vantajoso porque requer muitas etapas de sintese, como formacdo do material inorganico,
modificacdo superficial, polimerizacdo da fase orgéanica e retirada de mondmeros nao-
reagentes e iniciadores e reguladores organometalicos (BERGENUDD, 2011; TAI et al.,
2013).

As propriedades apresentadas por um material hibrido ou por um material composito
séo dependentes ndo so das fragdes relativas entre as massas, mas também de sua distribuicao

e da natureza e intensidade das interagdes entre as fases. Logo, as propriedades séo funcdes
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ndo somente da composicdo quimica, mas também do arranjo das fases. Ao se tratar de
nanocompositos, aqueles nos quais ao menos uma das dimens6es de uma das fases é menor
que 1 nanometro, as interacdes entre as fases passam a ser mais relevantes. Se observa esse
aumento em relevancia porque materiais estruturados em dimensdes menores possuem maior
area superficial especifica, onde a interagdo entre as fases acontece (LEVY NETO; PARDINI,
2006).

Um exemplo de material hibrido orgénico-inorgénico é o SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-
(MAA)]. Esse material busca aliar as propriedades especificas do hidrogel termo e pH-
sensivel P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] a resisténcia mecanica da silica mesoporosa. Essas
propriedades especificas se referem a sua capacidade de resposta ao meio no qual o material
esta inserido que se faz presente tanto no polimero isolado quanto no agregado a outra fase.
Para isso, a polimerizacdo in situ faz com que o polimero seja formado no interior dos poros
e ao redor das particulas anteriormente sintetizadas. Ha também materiais em que a ATRP é
conduzida ao redor das particulas, formando um filme ao redor das mesmas, Na Figura 19
observa-se através de microscopia eletronica de varredura a morfologia de particulas de silica
antes e depois da incorporacdo do polimero, nas quais fica evidente a presenca da fase
organica circundando a inorganica depois da polimerizacdo conduzida por modificacdo da
superficie por iniciador (ZHANG et al., 2007).

Figura 19 - Microscopia eletronica de transmisséo de particulas de silica (a) e particulas modificadas
com a incorporacédo de PN-iPAAM.

Fonte: ZHANG et al., 2007.
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3.3.1 Principios de Interacdo entre as Fases

As forcas atrativas que podem se fazer presentes entre as duas fases distintas do
material composito sdo a atracdo eletrostatica, ligacdes quimicas, interdifusdo ou mesmo
sinterizacdo reativa. Uma maior afinidade quimica da fase matriz com a fase dispersa em um
material compdosito leva a uma melhor dispersdo da segunda. Isso ocorre porque, nesse caso,
se observa interagBes mais intensas entre as fases distintas, 0 que leva a uma maior area de
interface entre as duas em detrimento de um volume maior agregado, como ocorreria caso a
fase dispersa ndo interagisse bem com a fase matriz (LEVY NETO; PARDINI, 2006).
InteracBes muito fracas entre as fases culminam em cisalhamento entre as fases justamente na
interface, reduzindo a transferéncia de carga mecanica entre as fases, o que pode levar a falha
do material solicitado abaixo das tensdes esperadas (RICHERSON, 2005).

As propriedades de um material hibrido ndo dependem somente das propriedades dos
materiais em separado, mas também da natureza e da intensidade de como suas fases
interagem (AZEVEDO, 2014). A importancia da interface para a determinacdo de
propriedades, como as propriedades mecanicas de resisténcia ao rasgo ou a tragao, aumenta
quanto menor for a escala dos materiais (AZEVEDO, 2014; LEVY NETO; PARDINI, 2006).
Materiais hibridos podem ter as suas fases unidas por ligacdes covalentes. A superficie do
material inorgéanico funciona como um sitio de polimerizacdo para 0s monémeros que dardo
origem ao polimero, a fase organica do material. Esse processo nao altera significativamente

as condicdes de resposta que o polimero teria quando isolado (ZHANG et al., 2007).

Para a adesdo entre a silica mesoporosa e um hidrogel, deve-se fazer algumas
consideragdes. A silica, mesmo sendo amorfa em seu bulk, apresenta ordenamento em sua
superficie, em um arranjo cristalino. S&o essas regides ordenadas que permitem que tal
material tenha sua estrutura de poros caracterizada por SAXS (PIKUS et al., 2010). Mesmo
em amostras de silica cristalina € esperado que o material ndo apresente as mesmas estruturas
e composi¢des no bulk e na superficie, como se observa em amostras de hidroxiapatita
nanocristalina (JAGER et al., 2006). As ligacGes na superficie sdo desbalanceadas, uma vez
que as ligagdes observadas na superficie ndo séo as mesmas que aquelas do bulk, conforme se
vé na Figura 20. A imagem que demonstra como o silicio ndo so se liga com o oxigénio

presente na silica como a hidroxilas na superficie, formando uma concentracdo de cargas
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eletrostéticas, uma regido polar. O entendimento dessas superficies cristalinas define como as

duas fases, organica e inorganica, sdo capazes de interagir e se ligar (DUER et al., 2009).

Figura 20 - Representacao estrutura da silica e sua superficie.
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Fonte: Préprio Autor.

Um dos processos para promover a adesao entre as fases é a organofuncionalizacéo.
Esse processo € baseado em algum modificador de superficie contendo um grupo organico
que se liga a superficie do material inorgénico, as hidroxilas ali presentes. H& outro
grupamento organico na extremidade oposta da cadeia, onde a incorporacdo da fase organica
acontece. O processo de imobilizacéo por organofuncionalizacdo para superficies hidroxiladas

é esquematizado na Figura 21 (FONSECA; AIROLDI, 2003).

Figura 21 - - Reagdes de organofuncionalizacdo em superficies hidroxiladas (A) heterogéneas e (B)

homogéneas.
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Fonte: FONSECA; AIROLDI, 2003.
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3.3.2 Obtengéo

A obtencdo dos hibridos orgénico-inorgéanicos, no caso do SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-
(MAA)], a partir dos vasos de reacdo contendo os mondmeros, iniciador, reticulador, ativador
e silica mesoporosa previamente sintetizada e seca, sendo todos 0s reagentes suspensos ou

dissolvidos nos solventes.

A reacdo de obtencdo se inicia com a homogeneizacdo dos mondmeros com 0s
solventes e com o reticulador e da neutralizacdo dos meros acidos com alguma solucéo de sal
bésico. Estando a mistura homogeneizada, adiciona-se a carga inorganica e a nova mistura é,
também, homogeneizada. A mistura formada sdo acrescidos o iniciador e o ativador em
atmosfera inerte. A partir dessa etapa todo o vaso de reacdo € mantido resfriado até o fim da
reacdo de gelacdo e consequente obtencdo do hibrido. A Figura 22 representa
simplificadamente as etapas descritas para a formacao do hibrido termo e pH-sensivel SBA-
15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] a partir dos mondmeros N-iPAAm e MAA, do reticulante
Tetraetilenoglicoldimetilamina (TEGDMA), o iniciador Persulfato de aménio (PA), o

ativador N, N, N’, N -tetrametiletilenodiamina (TEMED) e os solventes agua e etanol.
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Figura 22 - - Fluxograma de obtencéo do hibrido organico-inotganico SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-

(MAA)].
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Fonte: Proprio Autor.

3.3.3 Perspectivas de Aplicacao

Como os materiais hibridos apresentam propriedades que combinam os melhores
aspectos das fases que os compde para uma dada aplicacdo, os mesmos podem ser empregados
em aplicacdes inovadoras como: membranas seletivas, dispositivos de separacdo e
fotovoltaicos, células a combustiveis, catalisadores, materiais para liberagdo controlada de
moléculas ativas, dentre outras. Assim sendo, sua aplicacao visa suprir demandas de aplicacéo

que materiais tradicionais nfo sdo capazes de suprir (SILVERIO, 2009).

A partir de materiais hibridos orgénico-inorganicos podem ser construidas membranas
para diversas aplicagfes, como para separa¢do de gases, osmose reversa, nanofiltracdo de
solventes organicos e pervaporagdo. Pervaporacdo consiste em um método de separagdo de

misturas liquidas em que um dos componentes atravessam a membrana, passando para a fase
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gasosa conforme o fazem. O uso de hibridos a base de silica e polimeros reticulados para
nanofiltracdo de solventes organicos aumenta a resisténcia mecéanica do componente quando
comparado aquele manufaturado a partir apenas do polimero. Os poros deixados pelas
reticulacdes tendem a ser afetados pela pressao inerente ao processo de filtragem e uma maior
resisténcia mecénica do componente atingida pela incorporacdo de uma fase refor¢co aumenta
as faixas de aplicagdo do material. Sistemas altamente eficientes de nanofiltracdo de solventes
organicos sao empregados nas industrias quimica, farmacéutica e petroguimica e a
incorporacdo da silica ao polimero garante que a seletividade das membranas seja mantida
mesmo quando a mesma esté sujeita a uma diferenca de pressdo que a deformaria. A Figura
23 ilustra a morfologia de uma membrana polimérica posicionada sobre a silica porosa com
diferentes magnificacdes, demonstrando um ordenamento em distintas ordens de grandeza
(GORGOJO; SIDDIQUE; LIVINGSTON, 2012).

Figura 23 - Microscopias eletronicas de varredura da se¢éo transversal da membrana (a) e da parte
mais densa da membrana hibrida (b), em um maior aumento.
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Fonte: (GORGOJO; SIDDIQUE; LIVINGSTON, 2012

A silica amorfa vem sendo estudada como uma alternativa em materiais para DDS
gragas a sua capacidade adsortiva aliada a sua biocompatibilidade. Esse material € empregado
ndo s6 na liberacdo controlada, mas em outras aplicacbes bioldgicas como
magnetohipertermia, que exigem a biocompatibilidade do material. Para esses materiais, a
presenca de grupos silanois na superficie ndo garante uma interacdo forte o suficiente com o
farmaco de modo que sua liberacdo seja controlada, entdo, hidrogéis séo sintetizados sobre
esse material para cobrir essa deficiéncia. Nesse caso, a silica age como um veiculo e 0

material que de fato controla a difusdo do farmaco em fungdo das condi¢cdes do meio é o
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hidrogel, que néo teria resisténcia mecanica suficiente para ser empregado sem sua associagao
(SOUSA, 2009).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

Surfactante  anfifilico P123 Polietilenoglicol-bloco-polipropilenoglicol-bloco-
polietilenoglicol massa molecular média Mn=5800, 30% polietilenoglicol e 70%
polipropilenoglicol (P123) (Sigma-Aldrich) foi empregado conforme recebido. O meio &cido
para a formacdo das estruturas micelares formadas pelo P123 e hidrolise dos silicatos foi
obtido com o uso de acido cloridrico (HCI) (FMaia Bioquimica e Quimica Ltda., 37%) usado
conforme recebido. A fonte de silica tetraetilortossilicato (TEOS) (Sigma-Aldrich, 98%)
também foi empregada como recebida.

O copolimero foi sintetizado com a uma propor¢do massica de 50/50 % entre 0s
mondmeros e 0,5% de sua massa conjunta foi empregada como razao para o agente reticulador
trietilenoglicoldimetacrilato (TEGDMA) (Fluka Chemie GmbH, >90%), para o ativador
tetrametilenodiamina (TEMED) (Sigma-Aldrich Chemistry, 99%) e para o iniciador
persulfato de amonia (APS) (VETEC Quimica Fina Ltda., >99%). Para a incorporagéo
polimérica os monémeros N-iPAAmM e MAA foram utilizados sem preparacdo prévia, bem
como o reticulador TEGDMA e o ativador TEMED. O iniciador APS teve que ser seco por
24h a 60°C antes de ser pesado e incorporado a mistura no vaso de reacao por ser altamente
hidrofilico e absorver 4gua da umidade do ar.

Toda a 4gua empregada no processo como solvente foi obtida em uma instalacéo de
purificacdo que da acesso a agua deionizada (Milli-Q, 18,2 MQ.cm-1). Etanol em grau
analitico (Merck, KGaA, Darmstadt, DE) foi usado como solvente em conjunto com a agua

em uma proporc¢éo de 40/60 v/v.

Os ensaios de liberacdo conduzidos com o par MTX@SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-
(MAA)] foram realizados em membranas semipermedaveis de celulose para dialise (Sigma
Aldrich, D9277) em trés meios distintos, sendo uma solucdo SBF e duas solucGes-tampéao

acetato 0,2M com dois valores de pH, sendo ambos meios &cidos.
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4.2 Sintese da Silica Mesoporosa SBA-15

A silica mesoporosa SBA-15 foi obtida pelo método sol-gel em meio altamente &cido,
em valores de pH de 1,2. O primeiro passo da sintese consiste em dissolver 4,0 g do surfactante
P123 em uma solucéo de 138mL de agua e 10,3 mL de HCI a 40 °C por ao menos 2h sob
agitacdo (50 RPM), assegurando a completa dissolucdo do surfactante e a formacdo da
estrutura micelar tridimensional. Apés o dado tempo, 8,8 mL da fonte de silica TEOS foram
adicionados e 0 vaso de reacdo foi mantido fechado e sob aquecimento e agitacdo por 24 h
para que o silicato fosse hidrolisado e difundisse para o interior da estrutura micelar formada
pelo P123. A mistura, entdo, foi submetida ao processo de envelhecimento, durante o qual as
amostras foram mantidas a 100 °C por mais 24 h sem agitacdo. Subsequentemente as amostras
foram filtradas por um filme fino de celulose com diametro de poros de 4,5 um e, na
sequéncia, secas a 60 °C por mais 24h. O surfactante organico foi removido por calcinacao
em forno tubular aberto a atmosfera. Durante a calcinacdo tanto o aquecimento quanto o
resfriamento foram conduzidos a taxas de 5 °C/min e a temperatura méxima atingida no
processo foi de 550 °C, na qual o material foi mantido por 150 min. Processos semelhantes de
obtencdo deste material ja haviam sido descritos e tal técnica ja se encontra amplamente
difundida (PIKUS et al., 2010; XU et al., 2015; ZHAO et al., 1998)

4.3 Sintese do Hibrido Termo e pH-sensivel SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)]

O hibrido foi obtido por polimerizacao radicalar iniciada por superficie, incorporando
a fase polimérica recém-sintetizada a silica amorfa previamente preparada. Foram
empregados dois vasos de reacdo, sendo que cada mondmero foi adicionado a um deles. No
primeiro vaso foram adicionados 0,250 g do monémero N-iPAAm, 9,2 uL do reticulador
TEGDMA e 5 mL da mistura dgua-etanol empregada como solvente. No segundo, 0,246 mL
do monémero MAA e 0,146 mL da solucdo de NaOH previamente preparada foram
misturados, sendo que o segundo componente atua neutralizando o monémero acido. Apés 20
minutos de agitacdo em ambos 0s vasos, 0 mondémero MAA ja neutralizado foi adicionado a
mistura do primeiro vaso de reacdo juntamente com 0,5g da silica mesoporosa SBA-15
previamente seca (200 °C/12 h). Os reagentes foram mantidos sob agitagdo magnética por

uma hora para assegurar a difusdo dos mondmeros para o interior dos poros da silica e, apds
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esse tempo, toda a mistura foi resfriada a 10 °C. Para que a eficiéncia do ativador TEMED e
do iniciador APS fosse mantida, o vaso de reacgdo foi sujeito a um fluxo de nitrogénio (1
mL/min) antes e apos a adicao de tais reagentes. O sitio de reacdo onde a polimerizacao se
deu foi mantido sob resfriamento a 10 °C em vaso hermético por mais 24 h para garantir a
polimerizacdo. Apos o dado tempo a amostra foi lavada por centrifugacéo (3600 RPM/3 min/2
X) e seca (60 °C/24 h). O protocolo de sintese foi adaptado das préaticas seguidas de outros
estudos que obtiveram hibridos de silica mesoporosa com hidrogéis sensitivos (AZEVEDO,
2014; KAMACHI et al., 2016; RAFI et al., 2016).

4.4 Ensaios de Incorporacéo e Liberacdo de MTX por SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]

4.4.1 — Incorporacdo do MTX ao SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)]

Os estudos de absorc¢do e liberacdo do farmaco MTX foram baseados na massa da
droga presente em meio aquoso apds a absor¢do ou durante a liberacdo em intervalos
especificos de tempo. A massa da droga presente no material ou no meio aquoso foi calculada
através dos valores de concentracdo da mesma medidos no UV-Vis. A incorporacao se inicia
pela dissolucdo do farmaco MTX em agua seguida pela suspensdo do material nesta solucéo.
Toda a mistura é mantida em agitacdo por 24h até que, passado tal tempo, o material é filtrado
e a quantidade da droga incorporada é quantificada a partir da absorbancia medida por
espectroscopia UV-Vis. A partir da absorbancia medida, com o uso de curvas de calibracdo
linearizadas do valor de absorbancia de MTX dissolvido nos meios de liberacdo, a
concentracdo deste composto é medida na fracdo passante da filtragem conforme Equacéo 4.
Sabendo-se a concentracdo no liquido e seu volume total, é calculada a massa passante, que
ndo foi incorporada como descrito em Equagdo 5. A massa incorporada é, entdo, determinada
pela subtracdo da massa inicial pela massa passante, assim como na Equagéo 6. Tal massa
passa a ser parte integrante do duo material+farmaco que € empregado nos ensaios de
liberagdo conduzidos em sequéncia e a fracdo que o farmaco representa deste duo é
determinada pela Equacdo 7, ao passo que a Equacéo 8 calcula quanto do farmaco o material
foi capaz de incorporar. Processos semelhantes de incorporacao ja haviam sido conduzidos e
publicados (FREITAS et al., 2017).
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Absorbancia — A

Concentracao = B 4)
Massa Passante = Concentragao * Volume (5)

Massa incorporada = Massa inicial — Massa Passante
= Massa Inicial — Concentracgao (6)
Fracio Massica de Fa Massa Incorporada 7

racao Massica de Farmaco =
¢ Massa do Material + Massa Incorporada @
. ) Massa Incorporada

Fracdo do Farmaco Incorporada = (8)

Massa Inicial

4.4.2 — Ensaio de Liberacdo controlada de MTX por SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)]

A incorporacdo do farmaco foi conduzida em solucdo de MTX em agua deionizada
por 24h. Durante a incorporacdo a suspensdo contendo o hibrido a uma concentracdo de
3,33mg/mL e o farmaco a 1mg/mL foi mantida sob agitacdo constante a temperatura de 25
°C, 0 que assegura que o polimero ndo foi submetido a mudanca de fase do estado intumescido
para o colapsado. Apos a incorporacdo as amostras foram secas a 60°C por 24h e depois
tiveram seu perfil de liberagdo estudado com o uso de membranas de didlise D9277 SIGMA
para as 3 diferentes solugdes-tampéo, sendo duas delas, pH 3,5 e pH 5, solucdes acetato 0,2M
e a terceira uma solucédo a pH de 7,4 de fluido corporal simulado (SBF). em duas temperaturas
diferentes para cada solucdo, 37°C e 42°C. A Equacdo 9 ja foram utilizadas no estudo de
incorporacéo de drogas e seus perfis de liberacéo por carregadores (ABBASZAD RAFI et al.,
2016) e também foram aplicadas nesse estudo.

Lib 30 de MTX (%) Massa de MTX no meio de liberagao 100 9
= *
reragao de ° Massa de MTX incorporada ao material 1]

4.5 — Caracterizacao

Todas as anélises de caracterizacdo foram conduzidas no Laboratério de Materiais

Nanoestruturados para Bioaplicacdes do Setor de Nanotecnologia e Materiais Nucleares do
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Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear exceto quando discriminado outro centro

onde o ensaio foi realizado.

4.5.1 — Espectroscopia na Regido do Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

As ligacBes quimicas presentes no material foram avaliadas por meio da Espectroscopia
na regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) utilizando o equipamento
FTIR Nicolet 6700, Thermo Scientific operado em modo ATR, na faixa de comprimento de
onda de 4000 cm™a 400 cm™.

4.5.2 — Anélise Elementar (CHN)

A anélise elementar quantificou os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio nas
amostras e foi conduzida em equipamento 2400 Series I CHNS/O do fabricante PerkinElmer.

4.5.3 — Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A morfologia das amostras foi analisada em microscopio eletronico de varredura com
emissao por efeito de campo de modelo SIGMA VP produzido pela empresa Carl Zeiss. As
amostras foram previamente preparadas por dispersdo em alcool etilico 95%, a suspensao foi

gotejada em placas de silicio e metalizadas por Sputtering com ouro.

4.5.4 — Microscopia Eletronica de Transmissdo (TEM)

A microscopia eletrénica de transmissdo foi conduzida para analise da morfologia
interna das amostras de SBA-15 e SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] no Centro de
Microscopia da UFMG por equipamento Tecnai-G2-12-FEI. O preparo das amostras seguiu
protocolo semelhante as das amostras testadas por MEV, variando apenas o suporte onde

foram gotejadas, de carbono/cobre paraa TEM.



54

4.5.5 — Anélise Termogravimétrica (TGA)

A analise termogravimétrica foi conduzida em ensaio consumindo uma massa de 3 a
4mg do material a uma taxa de aquecimento de 10/C/min até a temperatura maxima de 800°C
sob fluxo constante de 50mL/min de N2. Com a técnica em questdo se avaliou a degradagéo
térmica induzida no material e a perda de massa causada pela mesma. O equipamento

Shimadzu TGA 50 WS foi empregado nos ensaios.

4.5.6 — Adsorcéo de Nitrogénio (BET)

A andlise da adsor¢do de nitrogénio através do método BET foi utilizada para
determinar a area superficial, tamanho de poros, volume especifico de poros, volume médio
de poros e a distribuicdo dos tamanhos dos poros e volume de poros em funcédo de seu didametro
em equipamento Autosorb-Quantachrome 1200. O método matematico empregado para o
célculo da area superficial foi o de Brunauer-Emmett-Teller e o tamanho e o volume de poros
foram encontrados pelo método Barret, Joyner e Halenda.

4.5.7 — Difragdo de Raios X a Baixos Angulos (SAXS)

A andlise de SAXS foi conduzido com o intuito de se estudar a simetria de poros das
amostras de silica e do hibrido sintetizado a partir desta. As analises foram conduzidas em
equipamento Rigaku Ultima IV com uma fonte de raios X de 2kW em tubo de cobre. As

andlises foram conduzidas entre os angulos 2e 0,1° e 5° a uma taxa de 0,01°/min.

4.5.8 — Potencial Zeta

O potencial Zeta das particulas de SBA-15 e SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] foi
medido e comparado para caracterizar cargas superficiais residuais e sua variagdo com o

processo de polimerizagdo. O equipamento responsavel pela quantificacdo foi um Malvern
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Instruments modelo Zetasizer Nano ZS e as anélises foram conduzidas para ambas as

amostras em agua deionizada (18,2MQ.cm™).

4.5.9 — Espectroscopia na Regido do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)

A fim de quantificar os ensaios de incorporacdo e liberacdo de MTX por SBA-
15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] a adsorc¢éo foi medida para solucGes variando de 0,01mg/mL a
0,1mg/mL de MTX em todos os meios de liberacédo e, a partir destes valroes, foi construida
uma curva d calibracdo para cada meio de liberacdo. A libera¢do foi conduzida a uma
concentragéo de 3,33mg/mL de MTX+SBA-15/P[(N-iIPAAm)-co-(MAA)] em membranas de
didlise D9277 SIGMA e aferida por equipamento Shimadzu modelo UV-VIS V-2550.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. - Espectroscopia na Regiéo do Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

A espectroscopia por infravermelho é uma técnica de caracterizagcdo por
espectroscopia vibracional que permite a identificacdo de parametros do material nos &mbitos
de estrutura quimica, estrutura conformacional e morfolégica. Indicativos das forcas atbmicas
decorrentes de interacdes interatdmicas também podem ser obtidos. A técnica tém como
principio de funcionamento a emisséo radiacdo eletromagnética na regido do infravermelho e
amedicdo de sua intensidade apds atravessar o material. Ligagdes diferentes absorvem fracdes
distintas de radiacdo em comprimentos de ondas também distintos (BRUNDLE; EVANS JR.;
WILSON, 1992; CANEVAROLO JR., 2006).

A absorcdo de radiacdo no infravermelho pelas moléculas se da pela alteracdo do
momento dipolar da mesma, baseada em deformacdes axiais e angulares das ligacdes. O
encontro da radiagdo com frequéncia que coincida com a frequéncia vibracional de uma certa
ligacdo faz com que a amplitude dessa vibragdo mecénica seja ampliada, absorvendo os fétons
de infravermelho e reduzindo a intensidade da radiacdo transmitida. Assim, as diferentes
ligacBes de um material criam um espectro para 0 mesmo, que permite sua caracterizagéo,
mesmo que qualitativa (AZEVEDO, 2014; CANEVAROLO JR., 2006).

Dentre os materiais descritos nesse trabalho, o polimero P(N-iPAAm) apresenta
absorcbes em valores diferentes para diferentes comprimentos de onda da luz incidente,
indicando presenca de diferentes ligacfes. As aminas secundarias presentes nesse hidrogel
tem bandas de estiramento para valores entre 3170 cm™ e 3370 cm™. As bandas caracteristicas
da deformacdo angular das ligagbes N-H sdo aquelas com valores de aproximadamente
1550cm™. Aquelas para os valores entre 2875 cm™ e 2972 cm™ identificam modos de vibragéo
de estiramento C-H de grupos CH3z e CHa. Ainda para essas liga¢fes entre o carbono e o
hidrogénio, as bandas que identificam as vibracfes de deformacdo sdo aquelas em torno de
1456 cm™, ao passo que as bandas de deformacdo das isopropilas se encontram entre os
valores de 1368 cm™ e 1386 cm™ (SOUSA, 2009). Bandas referentes a outras ligacdes de
interesse para esse estudo seriam aquelas referentes a ligacdo entre carbonos insaturados, a
aproximadamente 3100 cm™, a ligacdo C-C entre carbonos saturados a 2850 cm™ e a banda
caracteristica a ligagdo C=0 a 1720 cm™ (SEEFELDT, 2014). A técnica de FTIR foi utilizada
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para avaliar se a fase polimérica estava presente no material. Tal técnica de caracterizagéo
identifica as ligagBes quimicas presentes no material e foi considerada, nesse caso, qualitativa.
Os espectros FTIR obtidos para as amostras SBA-15 e SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA) séo

exibidos na Figura 25 (a) e com énfase aos picos referentes a fase organica na Figura 25 (b).

Figura 24 - Espectro de FTIR de SBA-15 e SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] (a) e (b)
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No espectro da amostra SBA-15, composta apenas pela fase inorganica, € identificada
pelo estiramento da ligagdo Si — O a 1100 cm™ e seu dobramento a 465 cm™ e pela banda
caracteristica a ligacdo Si-OH presentes na superficie da silica, a 950 cm™ comprovando a

formacdo da silica.

No espectro da amostra termo e pH-sensivel SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] as
ligagOes caracteristicas da silica também foram observadas. As outras bandas identificaveis
podem ser atribuidas a fase polimérica. As ligacbes presentes nos monémeros sdo
apresentadas na Figura 15 para o N-iPAAm e na Figura 12(a) para o MAA. A absor¢édo a 1360
cm identifica a ligagdo C — N do N-iPAAm bem como a atenuago da intensidade observada
a 1550 cm™?, atribuida a ligagdo N — H do mesmo mondmero. A ligagdo — CHs, identificavel
no intervalo de 1370 cm™ a 1390 cm™, e a ligagdo C = O a 1630 cm™ podem ser encontradas

em ambos 0os monémeros (TAl et al., 2013).

A comparacdo mostra que as bandas exclusivas a silica estdo presentes em ambos 0s
materiais e que as liga¢bes que identificam a fase polimérica apenas sao detectadas no hibrido.
A presenga das ligagdes C-N, N-H, -C=0, -CHjs; exclusivas a fase polimérica no hibrido indica
que a polimerizacdo de fato ocorreu. As bandas referentes a fase polimérica demostram que
nem toda a massa monomérica foi perdida durante a lavagem porque parte desta reagiu e
formou a fase organica do hibrido estudado que pode ser identificada apos tal lavagem no

processo de caracterizacao.

A Figura 26 traz resultados de FTIR de amostras de silica antes e ap0s a incorporacao
do polimero termossensivel PN-iPAAmM e aponta 0s mesmos picos referentes a fase organica
identificados entre os nimeros de onda de 1300cm™ a 1750cm™ que a amostra de SBA-
15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]. Tal resultado é esperado porque as ligagBes quimicas
encontradas no mondmero MAA também o s&o no monémero N-iPAAm e, assim, é de se
esperar que os picos adicionados pela polimerizacao sejam 0s mesmos para quando 0 processo

é conduzido apenas com o mondmero termossensivel ou também com o pH-sensivel.
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Figura 25 - Espectros de FTIR de silica (a) e de silica incorporada de PN-iPAAm (b)
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A silica pode ter outras fases incorporadas a sua superficie covalentemente por
hidrélise e por condensagdo, sendo ambas as reagGes ocorrentes nos grupamentos hidroxila
presentes na superficie deste material (FONSECA; AIROLDI, 2003), mas a efetividade da

ligacdo com tais grupos ndo foi estudada no presente trabalho.

5.2 - Microanélise Elementar (CHN)

A andlise elementar (CHN) é um método analitico baseado na oxidacdo completa e
instantanea da amostra, transformando matéria organica e inorganica em combustivel. Os
gases gerados por essa combustdo sdo entdo levados a uma coluna por uma corrente de hélio
e separados por um detector de condutividade térmica que emite sinais diferenciados para
diferentes concentrac6es, analisando quantitativamente as amostras. Em alguns equipamentos
é possivel, além da quantificacdo das quantidades relativas de carbono, hidrogénio e
nitrogénio, também a determinacdo das proporcGes de oxigénio e enxofre (JAMES;
SAMUEL; WESTON, 2015).
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No caso dos materiais hibridos baseados em silica, as analises de CHN normalmente
sdo conduzidas para atestar o sucesso do processo de calcinagdo, onde todo o surfactante
organico deveria ter sido removido (XU et al., 2015). Em uma situacdo ideal para uma silica
mesoporosa, a unica leitura acusada pela técnica seria referente aos atomos de hidrogénio
localizados na superficie do material, na forma de hidroxilas. No caso do mesmo material apds
a incorporacdo da fase polimérica, o que se espera & um aumento das fragBes méassicas dos

atomos que a técnica identifica, e que sé estdo presentes na estrutura do polimero.

O método CHN foi utilizado com a finalidade de medir a quantidade relativa de
carbono, hidrogénio e nitrogénio que foi adicionada ao material durante a polimerizacao. Os
resultados obtidos para as amostras SBA-15 e SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] e no
composto MTX@ SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] e séo exibidos na Tabela 1.

Tabela 1 - Andlise Elementar de SBA-15 e SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]

: Carbono Hidrogénio Nitrogénio
Material
% % %
SBA-15 0,228 1,063 -
SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-
(MAA)] 17,302 2,933 1,866
SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-
(MAA)+MTX 22,408 3,209 5,375

O carbono e o hidrogénio residuais presentes na amostra de silica SBA-15, conforme
medido, sdo creditados a parte do surfactante P123 ndo removido durante a calcinacdo. A
amostra SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] exibe um percentual em torno de 17% de
carbono, que é muito maior que aquele observado para a amostra de silica pura. O aumento
observado nos valores medidos para as fracGes de carbono, hidrogénio e carbono pode ser
atribuido a incorporacédo da fase polimérica a silica mesoporosa. Mesmo com a massa de
mondmeros tendo representado 50% da massa reacional durante a sintese do material hibrido,
a fase polimérica identificada no ensaio como soma das proporcdes de carbono, hidrogénio e
nitrogénio apenas representou 22% do total. Tal resultado indica que nem toda a massa
monomeérica reagiu e se ligou a silica, mas uma parte consideravel da mesma o fez. Os
resultados encontrados no CHN refor¢cam aqueles do FTIR demonstrando que anteriormente
a polimerizacdo ndo havia fase orgéanica apreciavel associada ao material e que essa mesma

fase pode ser identificada ap0s a incorporacgéo do hidrogel na formacéo do hibrido. O aumento
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medido nas proporcdes dos trés elementos analisados ap0s a incorporagdo do farmaco indica
que este foi incorporado ao material e ali se manteve mesmo apds a filtragem. Resultados
semelhantes foram obtidos para as andlises de CHN ja foram obtidas para a SBA-15
(THIELEMANN et al., 2011) e para hibridos formados a partir de silicas da mesma familia,
em especifico para a SBA-16 (AZEVEDO, 2014).

Figura 26 - Testes de Estabilidade conduzidos com SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] por anélise elementar
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Testes de estabilidade foram conduzidos por CHN medindo-se as frac6es de carbono,
hidrogénio e nitrogénio das amostras de SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] que foram
suspensas em agua e mantidas em agitacdo a 37°C a 50 revolugdes por minuto por intervalos
de tempo controlados e, subsequentemente, filtradas e secas em estufa. Tal teste indica que,
mesmo apoOs ser mantido em suspensdo em agua sob agitacdo, a fase polimérica ndo estava
sendo sensivelmente degradada. A Figura 27 mostra que ndo houve perda significante de
massa dos elementos carbono, hidrogénio ou nitrogénio, indicando estabilidade da fase

polimérica e de sua ligagdo com a silica.
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5.3 - Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A microscopia eletrnica de varredura € uma técnica na qual um feixe de elétrons é
acelerado em direcdo a amostra a ser analisada. Os elétrons que atingem o material causam
excitacdo dos elétrons na eletrosfera do mesmo, o que faz com o material emita elétrons
denominados elétrons secundarios. Tais elétrons sdo identificados por detectores e, a partir
deles, a imagem é formada, permitindo aumentos de até 300 000 vezes (BRUNDLE; EVANS
JR.; WILSON, 1992; SCHULZ, 2014).

A preparacdo para 0 ensaio consiste da suspensdo das amostras em etanol absoluto
seguido da deposicdo dessa suspensdo sobre placas de silica especificas para o microscopio e
da secagem delas ao ar. Ap6s a secagem as amostras sdo metalizadas pelo processo de
deposicao fisica de vapor (PVD) Sputtering, o que evita falhas na formacéo de imagens por
espelhamento causado pelo carregamento eletrostatico de materiais isolantes elétricos
(SCHULZ, 2014).

Essa técnica permite apenas a visualizagdo da topografia superficial da amostra. As
particulas de SBA-15 sdo descritas morfologicamente como formas vermiculares de
dimensbes compreendidas na faixa de 2-50pum com poros ainda menores em sua estrutura
(NASCIMENTO, 2014), o que as faz impossiveis de serem morfologicamente analisadas por
luz visivel, cujo comprimento de onda é maior que as estruturas que se pretende analisar
(SCHULZ, 2014).

A morfologia da SBA-15 e da SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] foram analisadas
por MEV que sdo exibidas na Figura 28.

Figura 27 - Imagens de MEV de (a) SBA-15 e (b) SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)]
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As imagens mostram que as amostras consistem de particulas vermiculares com
tamanho relativamente uniforme, variando de 2 pm a 3 pum. O que difere as amostras,
considerando apenas a fase inorganica é a agregacdo das particulas, mais intensa para as
amostras de hibrido, conforme exposto na Figura 28. A andlise do hibrido também mostra que
nem toda a fase polimérica foi formada dentro dos poros da SBA-15 durante a sintese de SBA-
15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)], sendo identificAvel na porcdo externa do material na porcéo
destacada da Figura 28 como uma fase que nao apresenta a mesma morfologia vermicular que
asilica. As imagens tomadas estao de acordo ja resultados ja encontrados na literatura (ZHAO

et al., 1998), conforme pode ser visto pela comparacdo com a Figura 3 (c) e (d).

5.4 - Microscopia Eletronica de Transmissao (TEM)

A microscopia eletrénica de transmissdo € uma técnica que se assemelha a microscopia
eletronica de varredura. A principal diferenca entre 0s ensaios € a captacdo dos elétrons que
interagiram com a amostra. Na TEM os elétrons sdo detectados no lado oposto ao lado em
que sdo emitidos em relacdo a amostra. 1sso quer dizer que os elétrons atravessam a amostra
para, depois, serem detectados do outro lado (SCHULZ, 2014).

Uma analise de TEM permite que a estrutura interna do material seja visualizada. Para
materiais bifasicos, como os hibridos organico-inorgéanicos, a transmitancia das duas fases ao
feixe de elétrons é diferente, 0 que garante que as fases apresentem tons distintos na imagem
formada nesse ensaio. Para materiais mesoporosos aplicados como suportes para materiais
funcionais, a TEM possibilita ver a distribuicdo das particulas tanto em sua superficie externa
quanto na superficies de seus poros (SCHULZ, 2014; ZHU et al., 2013).

A Figura 30 apresenta a TEM da amostra de SBA-15 e ilustra sua estrutura ordenada
de poros. A Figura 31 (a) e (b) consiste de imagens da amostra SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-
(MAA)] tomadas de duas diferentes orienta¢cdes mostrando a fase polimérica como uma fragdo
difusa e ndo ordenada destacada na Figura 31 (a) enquanto a Figura 31 (b) indicando a
manutencdo da estrutura de poros mesmo apos a polimerizacdo. As imagens obtidas estdo de
acordo com resultados previamente descritos e publicados (XU et al., 2015), conforme Figura
3 (a) e (b).
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Figura 28 - Imagem de TEM de SBA-15

200 nm

Figura 29 - Imagem de TEM de SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] (a) e (b)

5.5 - Andlise Termogravimétrica (TGA)

A anadlise de termogravimetria consiste em um ensaio de aquecimento do material
associado a constante afericdo de sua massa. Nesse ensaio, 0 material é aquecido a uma taxa
constante e a perda de massa da amostra que se observa durante o processo traz indicios sobre
temperaturas de degradacdo de uma ou mais fases do material bem como a perda de &gua
inerente ao aquecimento (HOLLER; SKOOG; STANLEY, 2009).

A analise térmica diferencial é uma extensdo da TGA. Nesse caso, 0s dados do grafico

de TGA séo tratados matematicamente de modo que a fungéo que descreve a massa em fungéo
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da temperatura é derivada, passando a indicar a variagdo da massa em funcéo da temperatura.
Isso permite que a taxa com que 0 a massa cai seja medida e permite uma melhor interpretacéo
sobre as reacOes de degradacdo do material que levam a essa resposta (HOLLER; SKOOG,;
STANLEY, 2009).

Para materiais mesoporos baseados em silica, uma analise termogravimétrica deve
identificar idealmente somente a perda de &gua, uma vez que o material € pouco sensivel a
temperatura e ndo ha componentes organicos envolvidos. Partindo do mesmo material, mas
com a fase polimérica presente, é esperado que se observe picos de perda de massa associados
ndo somente a evaporacdo da agua, como também da degradacdo do polimero (AZEVEDO,
2014). A Figura 32 traz o resultado da TGA para as amostras de silica e do hibrido, ao passo

que a Figura 33 ilustra a primeira derivada das curvas obtidas neste ensaio.

Figura 30 - TGA das amostras de SBA-15 e SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)]
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Figura 31 - Picos de DTA de (a) SBA-15 e (b) SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)]
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A perda de &gua observada na silica como a queda na massa na faixa de 20°C a 150°C
na Figura 32 é mais intensa que aquela observada na amostra de hibrido. A SBA-15 é
altamente hidrofilica e adsorve agua da umidade do ar espontaneamente (DOGRU;
ABDURRAHMANOGLU; KAYAMAN-APOHAN, 2015) por esse processo é comandado
por ligacBes desbalanceadas entre os atomos localizados na superficie do material. Como o
hibrido possui uma menor area superficial quando comparado a silica pura — veja Tabela 3 —,

a perda de agua medida no primeiro caso € menor que aquela observada no segundo.

A silica em si € termicamente resistente e ndo tende a degradar sob aquecimento
(KAMACHI et al., 2016; ZHAO et al., 1998), sendo, assim, a matéria restante apés o fim do
ensaio de TGA. A maior perda de massa observada na amostra de hibrido é, acredita-se,
relacionada a degradacéo e volatilizagdo da fase polimérica. A degradacdo da fase polimérica

ndo acontece em uma Unica etapa, conforme visto na Figura 33. Esta imagem mostra 0s picos
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de DTA tanto do hibrido quanto da silica. A SBA-15 apenas apresenta um pico apreciavel,
associado a perda de agua anteriormente adsorvida, e no hibrido séo identificaveis 3 picos,
um comum a silica e dois exclusivos desse sistema. O pico do material hibrido comum ao da
silica pura é associado, também, a perda de agua adsorvido enquanto os dois picos seguintes,
no sentido do aumento da temperatura, sdo creditados a degradacdo térmica da fase
polimérica. A TGA reforca a teoria apresentada no FTIR e no CHN de que o hidrogel foi
incorporado a estrutura da SBA-15 durante a polimerizacdo. Resultados semelhantes para
SBA-15 ja foram descritos (XU et al., 2015), porém sem a perda de agua observada neste
trabalho. Quanto ao hibrido, respostas semelhantes também j& foram observadas para
amostras preparadas a partir de silicas nanoestruturadas (RAFI et al., 2016).

5.6 - Adsorc¢éo de Nitrogénio (BET)

Um géas em contato com uma superficie sempre tende a apresentar uma maior
concentracdo perto desta em comparacdo com as regifes afastadas. Esse processo de
distribuicdo heterogénea é denominado adsorcdo. Os sélidos apresentam forcas atrativas
desbalanceadas normais a superficie que sdo, ao menos parcialmente, balanceadas pela
adsorcdo. Essa adsorcdo € um processo espontaneo que naturalmente diminui a energia livre
do sistema, uma vez que um gas monoatémico ideal possui trés graus de liberdade e 0 mesmo
gas, uma vez adsorvido, apenas dois. (BRUNDLE; EVANS JR.; WILSON, 1992).

O ensaio de adsorcdo de nitrogénio aplica as teorias propostas por Brunauer, Emmet e
Teller em 1938 para calcular a area superficial de uma amostra a partir do volume de gas
adsorvido fisicamente na amostra, bem como sua distribuicdo de tamanho de poros. Para 0s
materiais mesoporosos, a base de silica ou ndo, esse tipo de caracterizacdo se mostra de suma
importancia para garantir que o material cumpra suas fungdes especificadas (BRUNDLE;
EVANS JR.; WILSON, 1992). A equacdo de Brunauer, Emmet e Teller é apresentada a seguir
na Equacdo 9.
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v= Ymp 7 9
(P —po)1+(C~D)(2)]

v = volume total de gés adsorvido

Vm = volume adsorvido somente na primeira camada
c = constante de BET

p = pressdo no estado de equilibrio

po = pressao inicial do sistema

Figura 32 - Gréaficos de volume de poros cumulativo medidos pelo volume adsorvido (a) e grafico de distribuicéo de
volumes de poros (b) de SBA-15
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A Figura 34 mostra os graficos de volume cumulativo de N2 adsorvido (a) e a
distribuicdo de volume de poros (b) para a amostra de SBA-15. Observa-se uma estreita
distribuicdo de tamanho de poros bem como alto volume interno de poros. As amostras de
SBA-15 se mostram semelhantes quanto a adsorcdo de nitrogénio aquelas anteriormente
descritas, apresentando um perfil semelhante de histerese e de distribui¢do de tamanho de
poros (ZHU et al., 2013).
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Figura 33 - Gréficos de volume de poros cumulativo medidos pelo volume adsorvido (a) e gréfico de distribuicéo de
volumes de poros (b) de SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)]

. {b] 2500
—8—SBA-15P[(N-PAAM}-co-(MARY]

/,7/' _. 2000 - |

1500 -

_—
[+1]
Tt
b
3

=—m=5BA-15/P{[N-IPAAmM]-co-(MAA]]

[
o
o

200 =

00

Volume Adsorddo em CNTP [coig)
g
olurme de Poros [coig]* 10°-3

L T
T T ¥ T [
] Lk} o4 =1 08 1.0 . a e oo ao0

PP Diametro de Poro [A]

E perceptivel que o volume de poros é menor no hibrido por, aproximadamente, duas
vezes, como Vvisto comparativamente nas imagens Figura 34 (b) e Figura 35 (b), informagéo
que é reforcada pela queda no volume adsorvido apresentado em Figura 34(a) e Figura 35(a).
Tal resultado indica que o hidrogel ocupou aproximadamente metade do volume de poros da

silica mesoporosa durante a sintese.

A SBA-15 apresenta duas estruturas de poros que ja foram descritas como estrutura
primaria e secundaria (ZHU et al., 2013). A estrutura primaria, ou principal, consiste de poros
maiores que tomam a forma das micelas formadas pelo surfactante utilizado na sintese e sua
simetria. A estrutura secundaria de poros liga os poros da principal por entre as paredes do
material, assim sendo formada por poros menores (ZHU et al., 2013). O que € interessante de
ser notado € onde exatamente 0s mondmeros se alojaram quando reagiram e preencheram ou,
ao menos, obstruiram os poros. Os graficos Figura 34 (b) e Figura 35 (b) ilustram a
distribuicdo de volume de poros como uma func¢do do tamanho dos poros. No intervalo
referente aos poros menores, que engloba a estrutura secundaria de poros, o volume de poros
observado foi menor para o hibrido que para a SBA-15 pura. Isso indica que o hidrogel P[(N-
iPAAmM)-co-(MAA)] preencheu a estrutura secundaria de poros ou, a0 menos, a obstruiu em
sua maioria.
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Tabela 2- Analise de Adsorcéo de Nitrogénio de SBA-15 e SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)]

Area Volume Tamanho
Material Especifica Especifico de Médio de
(m?/g) Poros (cc/g) Poros (A)
SBA-15 804.25 1.14 56.64
SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-
(MAA)] 213.42 0.45 83.64

A Tabela 3 descreve em termos mais concisos a informacéo contida nos graficos da
Figura 34 e da Figura 35. A &rea superficial especifica diminuiu aproximadamente 4 vezes
apos a polimerizacdo, bem como o volume especifico de poros, que foi 3 vezes menor apds
este processo. Tal resultado indica que os mondmeros reagiram e formaram o hidrogel,
também, dentro dos poros. O tamanho médio de poros quantifica o valor intermediario do
didmetro dos poros do material. Conforme visto na Figura 31, os poros menores foram
preenchidos ou obstruidos, o que significa que a medida ndo mais leva em consideracao tao
representativa os poros menores. Como sé 0s poros maiores sdo contados, o tamanho medio
de poros tende a aumentar mesmo apos a polimerizacao do hidrogel, conforme se observa na
diferenca entre as amostras de SBA-15 e SBA-15-P/[(N-iIPAAm)-co-(MAA)] na Tabela 3.

5.7 - Difracéo de Raios X a Baixos Angulos (SAXS)

O ensaio de difracdo de raios X a baixos angulos € utilizado para analisar tanto a forma
quanto o tamanho de particulas, bem como morfologia e area especifica das mesmas. O
funcionamento da técnica se baseia em feixes de comprimento de onda Unico que sao
espalhados pela amostra. O padrédo de espalhamento dessa radiacao eletromagnética gera picos

com informacoes estruturais sobre o material (RIESS, 2003)

Para materiais mesoporosos, 0s poros se distribuem em estruturas de simetria. As
paredes dos poros apresentam ordenacdo, mas a curtas distancias. Assim, seu ensaio de SAXS
resulta em poucos picos que possibilitam a determinacdo das estruturas de simetria que o

material possui e, juntamente com analises de adsor¢do fisica de gases, permite a



71

caracterizacdo do didmetro médio dos poros e da espessura das paredes entre 0s poros. No
caso desses materiais, também é possivel caracterizar a estrutura secundaria de poros, que se

estende entre as paredes que delimitam os poros maiores (PIKUS et al., 2010).

Figura 34 - Curvas de SAXS de SBA-15 e SBA-15/P[(N-iPAAnm)-co-(MAA)]
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A analise de SAXS possibilita o estudo de estruturas organizadas, como 0s poros da
SBA-15. SBA-15 é, em seu bulk, um material amorfo, ndo apresentando organizacédo a longas
distancias, mesmo que a organizacdo como a de um cristal seja observada em areas adjacentes
aos poros. Tal organizacgdo a curtas distancias permite o estudo da simetria de poros através
da difracdo de raios X (PIKUS et al., 2010). O estudo da organizacao de poros reforca o perfil
de simetria e ajuda a caracterizar o material ceramico sintetizado como SBA-15 por meio dos
picos associados a tal material. Os picos (100), (110) e (200) foram previamente descritos por
autores estudando SBA-15 (ZHAO et al.,, 1998). O fato de 0s mesmos picos serem
identificados na amostra de silica e na de hibrido ilustrados na Figura 34 indica que a estrutura
de poros previamente existente resistiu & polimerizacdo e que, em funcdo disso, o DDS
continua a apresentar a mesma estrutura de poros quanto a organizagédo e simetria. A leitura
de intensidade de raios X identificada entre os picos € associada a fracdo amorfa do material
com diferentes densidades eletronicas (PIKUS et al., 2010) e o processo de atenuacdo dos
picos, caracterizado pela perda de intensidade medida nos picos, € evidenciado por

distribuicdo de segunda fase, microtrincas ou porosidade, assim como para qualquer regido de
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distribuicdo heterogénea de elétrons (RICHERSON, 2005; TOLOCHKO et al., 2016) A
atenuacdo identificada nos picos Também visivel na Figura 34 (110) e (200) é creditada a
obstrucdo de alguns dos poros da SBA-15 durante a polimerizacdo e reforca os resultados
obtidos no BET que também indicam obstrucdo ou preenchimento dos poros da silica. Os

picos identificados nas amostras ja haviam sido observados para a SBA-15 (ZHU et al., 2013).

5.8 - Potencial Zeta

O potencial Zeta ¢é a diferenca de potencial elétrico entre o plano de cisalhamento
tangente a particula e a regido de equilibrio i6nico do meio liquido em que as mesmas estéo
suspensas. O parametro é uma medida dependente da carga superficial e da espessura da dupla
camada elétrica adjacente a superficie. A reducdo da espessura da dupla camada elétrica reduz
0 potencial Zeta, podendo causar coagulacdo das particulas suspensas, mesmo que a carga
superficial se mantenha a mesma (RICHERSON, 2005; SORGEL, 2014).

Esse parametro é dependente do pH do meio e ha um valor de pH para o qual o valor
dessa medida é zero para um dado material, denominado potencial isoelétrico. A concentracdo
superficial de cargas depende da ionizagdo dos grupos superficiais pelo meio em que as
particulas estdo suspensas. O potencial isoelétrico € observado quando a tendéncia a ionizar
apresentada pelo meio se iguala ao caréater acido-basico das particulas (RICHERSON, 2005;
SALEHI; RASOULI; HAMISHEHKAR, 2015).

O potencial Zeta € um pardmetro decisivo para suspensfes ceramicas, COmo
suspensOes de silica mesoporosa, por influenciar diretamente na estabilidade da suspensao.
Tal medida é intimamente relacionada a repulsao eletrostatica que as particulas exercem umas
sobre as outras. A repulsdo eletrostatica, por evitar que as amostras se aglomerem com
facilidade, tende a aumentar a estabilidade da suspensdo (RICHERSON, 2005; SALEHI,
RASOULI; HAMISHEHKAR, 2015). Tangendo biomateriais, a atencdo ao potencial Zeta das
particulas deve ser tomada. Processos bioldgicos podem depender de propriedades elétricas
de membranas e tais membranas podem ter sua fun¢do comprometida por cargas posicionadas
em suas proximidades, fazendo com que o controle desse valor nos biomateriais,

especialmente nos de alta area especifica, seja necessario (IONQV et al., 2012)



73

Tabela 3 - Valores de Potencial Zeta de SBA-15 e SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]

: Potencial Zeta
Material
[mV]
SBA-15 -18,47
SBA-15/P[(N-iPAAm)-co- 294
(MAA)]

Os ensaios de potencial Zeta foram conduzidos com o proposito de verificar a
incorporacdo da fase polimérica a SBA-15 previamente sintetizada. Os ensaios demonstram
que a silica, mesmo antes da incorporacédo do hidrogel, ja possuia uma concentracéo de cargas
negativas em sua superficie, o que era de se esperar para um material com ponto isoelétrico
(IEP) em pH de aproximadamente 2, caracterizando o material como tendo um caréater acido.
Se observa quanto mais distante for o pH do meio em relacdo ao IEP, maior serd o valor
absoluto medido do Potencial Zeta, o que, na silica, se traduz em uma maior fracdo de
dissociacdo dos grupos silanol ali presentes (PEREIRA, 2009; ZHAO et al., 1998). Valores
comparaveis ja haviam sido publicados para a mesma silica (RAFI et al., 2016) e, quanto ao
hibrido termo e pH sensivel, os resultados estdo de acordo com estudos que mostram a
modificacdo de parametros superficiais para particulas nas quais polimeros sdo incorporados
(CHU, 2002).

No caso do hibrido ensaiado, observa-se um aumento do valor de médulo do Potencial
Zeta confirmando a formacdo do polimero na superficie e poros da SBA15. O valor mais
elevado de potencial zeta comparado com a amostra pura indica que ha uma concentracdo
maior de cargas negativas em sua superficie, o que pode ser entendido como resultado da
deprotonacdo dos meros acidos que liberam ions H* e mantém a carga eletrostatica negativa

que os contrabalaceam ainda ligada a rede polimérica.

5.9 - Estudos de incorporacéo e liberacao controlada do sistema MTX-SBA-15/P[(N-
iPAAmM)-co-(MAA)] por UV-Vis

A espectroscopia no ultravioleta-visivel € umatécnica que se assemelhaa FTIR quanto
aos principios de obtencdo de dados, sendo o primeiro mais empregado com fins quantitativos
(HOLLER; SKOOG; STANLEY, 2009).
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No caso do UV-Vis, solugdes com concentragOes determinadas de algum composto
que se deseje estudar sdo medidas e os valores caracteristicos de picos de absorbancia de
radiacdo em comprimentos de onda fixos sdo empregados na construcdo de uma curva de
calibracdo especifica para uma certa solugdo. A partir dessa curva, o valor da concentracdo
em uma solugdo sendo caracterizada é inferida empregando seu valor de absorbancia para o
comprimento de onda especifico da curva de calibracdo (HOLLER; SKOOG; STANLEY,
2009).

Em materiais hibridos organico-inorganicos a técnica encontra aplicagdo medindo a
quantidade de farmaco absorvida e seu perfil de liberacdo para DDS (KAMACHI et al., 2016).

5.9.1 — Incorporacdo de MTX por SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)]

A eficiéncia de encapsulamento de farmacos por hidrogéis isolados pode chegar a 95%
e representar uma eficiéncia de encapsulamento acima de 30%, o que significa que, a droga
representa mais de 30% da massa combinada de material com a mesma (SALEHI; RASOULL,
HAMISHEHKAR, 2015). A incorporacdo de MTX por SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]
foi de 86,67% da massa inicial de farmaco solubilizada. A eficiéncia de incorporacao de MTX
foi de 20,64 %. Esse valor relativamente alto deve-se a atracdo eletrostatica entre o hidrogel
e as moléculas de MTX, observa-se alta eficiéncia de encapsulacdo identificada por UV-Vis
para o sistema MTX-SBA-15/P[(N-IPAAm)-co-(MAA)]. Mesmo que a eficiéncia de
encapsulamento do hibrido ndo seja tdo alta quanto a do hidrogel isolado, o valor obtido
experimentalmente no presente estudo ainda indica que uma pequena massa de material seria

necessaria para o desenvolvimento de um processo eficiente de liberacdo de farmacos.

5.9.2 — Liberagéo de MTX por SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]

A Figura 35 traz a representacao grafica da liberacdo de MTX pelo hibrido SBA-
15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] em todos os meios de liberagdo ensaiadas bem como todas as
temperaturas.
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Figura 35 - Perfis de Liberacao de MTX para os Diferentes Ambientes Ensaiados
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O sistema MTX@SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] apresentou uma liberacdo do
tipo burst release para os testes conduzidos em pH fisioldgico. Esse tipo de liberagéo € descrito
para outros DDSs e modelado matematicamente relacionando a liberagdo de farmaco ao
inverso da raiz quadrada do tempo com base nos modelos de Higuchi. Tal entendimento é
importante uma vez que a dependéncia do tempo é caracteristica das leis de Fick para a difusdo
(CHOWHAN; YOTSUYANAGI; HIGUCHI, 1971; KING; MCGINTY, 2016).

O mondmero MAA tem um pKa de 5,5 e, quando em um pH de 7,4 caracteristico do
SBF, o polimero PMAA grafitizado apresenta deprotonacao de seus grupos carboxila e estarao
negativamente carregados e 0 mesmo é observado durante o processo de encapsulamento do
farmaco. Sempre que os grupos carboxila do MAA liberam prétons para o meio, a cadeia se
torna estaticamente carregada pela carga negativa presente na prépria carboxila apds a
liberagdo dos ions H*. Esse processo induz o intumescimento do material e,
consequantemente, aumenta as taxas de difuséo associadas ao mesmo. Conforme identificavel
na Figura 33, o processo de liberacdo conduzido depende ndao somente do pH, mas também
da temperatura, sendo a sensibilidade ao segundo estimulo gracas a presenca dos meros de N-
iPAAmM. Em meio com pH fisioldgico a liberagdo foi mais rapida que aquela observada para
valores de pH mais baixos, sendo ambos abaixo do valor de pKa do PMAA e do MTX
(SALEHI; RASOULI; HAMISHEHKAR, 2015). Em todos os meios de liberacdo as maiores
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quantidades de MTX liberadas foram observadas para temperaturas mais altas, demonstrando
que esse processo € sensivel ao pH e a temperatura, sendo favorecido pelo aumento destes.

Para processos de liberagdo, 0 mecanismo creditado como governante deve ser 0 mais
lento dentre todos os ocorrentes (KING; MCGINTY, 2016). Como o MTX se encontra
solubilizado em solucgdo aquosa dentro da rede polimérica do hidrogel sensitivo, uma vez que
o farmaco alcanca uma regido em que 0 mesmo se encontra em baixa concentracdo, o
transporte ao restante do meio de liberacdo ndo mais possui uma taxa menor que seu transporte
do interior do material até sua superficie. Como o material é termo e pH-sensivel, a valores
de pH de 5 e 3,5 utilizados nos ensaios em todos os valores de temperatura, o polimero deve
estar em sua conformacédo colapsada, assim fazendo com que o processo de difusdo seja
naturalmente mais lento em funcdo do menor volume livre entre as cadeias poliméricas. Tal
hipotese é reforcada pelo fato de a difusdo ser um processo regulado e favorecido pela
temperatura, conforme se vé na Figura 33, onde todos os ensaios de liberacdo mostram uma
maior taxa associada a maior temperatura. Quanto ao pH do meio, se observa que em pH mais
acidos a liberagdo do MTX por SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] tende a ser mais lenta
quanto mais acido for o carater da solucdo de liberacao.

Tabela 4 — Estudo da Cinética de Liberagdo de MTX por SBA-15/P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]

) i . Korsmeyer-Peppas .
Meio de Liberagao | Temperatura R2 - > Mecanismo de Transporte

SBE 37°C 0,93475|0,45948 | 0,84264 Difusao Fickiana
50°C 0,99961|1,04198|0,65999 Supra Caso I
37°C 0,98412|0,79622 | 0,26744 Andomalo

PH> 42°C 0,97866|0,75829(0,32019 Anomalo

OH3.5 37°C 0,98211|0,57803 | 0,3297 Anomalo
42°C 0,9797 |0,60352|0,34936 Anomalo

Os estudos da cinética de liberagcdo conduzidas com o par MTX@SBA-15/P[(N-
iIPAAmM)-co-(MAA)] demonstram sensibilidade tanto a temperatura quanto ao pH, conforme
descrito na Tabela 5. Os resultados na tabela revelam as aproximagfes matematicas por
modelos anteriormente descritos em trabalhos estudando liberacdo controlada (FREITAS et
al., 2017).
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Mantendo-se SBF como meio de liberacdo, ndo s6 a variacdo nos valores das
constantes do modelamento de Korsmeyes-Peppas para o par material-meio de liberacéo
foram observados, como também se observa que o mecanismo governante de transporte do
farmaco varia para os dois valores de temperatura ensaiados. Considerando-se diferentes
meios de liberacdo, um carater mais &cido tende a diminuir a taxa de liberac&o, o que indica
que a fase polimérica quimicamente ativa passa por um processo de mudancga de conformacéo,
saindo do estado intumescido para o estado colapsado, em que as taxas de liberacdo sao
conhecidamente mais lentas. Em ambos os meios acidos e em ambas as temperaturas o
mecanismo de transporte foi anémalo, diferente daquele observado em SBF, que se mostra
uma liberacédo por difusdo Fickiana para 37°c e do Supra Caso Il para 50°C. Tais resultados
reforcam a ideia da sensibilidade aos estimulos externos pela fase polimérica P[(N-iPAAmM)-
co-(MAA)] e a da que esse hidrogel é capaz de assumir as duas diferentes conformacdes para
diferentes condicdes de ensaio. Resultados semelhantes ja haviam sido reportados para
estudos conduzidos para o polimero P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] isolado liberando o mesmo
medicamento (SALEHI; RASOULI; HAMISHEHKAR, 2015; SOUSA et al., 2005) e também
para este hidrogel como meio de liberacdo de outros farmacos (SALEHI; RASOULL;
HAMISHEHKAR, 2015).

O entendimento dos mecanismos de liberacdo do farmaco MTX pelo hibrido SBA-
15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] permite a predicdo da liberacdo e pode ser uma diretriz para
trabalhos que busquem melhores estratégias de arquitetura molecular do hidrogel afim de se
obter respostas mais positivas de sistemas bioldgicos. Sistemas de liberacdo controlada de
drogas devem manter a concentracdo do farmaco administrado em um intervalo no qual se
observa os efeitos terapéuticos sem que a toxicidade da droga se torne um problema maior e
induza uma série de efeitos colaterais indesejados. Acredita-se que o perfil de liberacdo de
uma substancia por um material € uma funcdo de varios mecanismos como difuséo,
intumescimento, dissolucdo, convecgdo, erosdo e degradacdo e algumas dessas variaveis
podem ser de maior significancia quando comparadas as outras. A disparidade entre a
representatividade das variaveis faz com que seja importante a identificagdo da mais influente
ou das mais influentes para que o controle do perfil de liberagdo seja feito por meio destas
(KING; MCGINTY, 2016).

O maior desafio em se tratando da compreensao do perfil de liberacéo é que ha véarios
mecanismos possivelmente envolvidos. Os mecanismos dependem ndo somente do material

e suas interacbes com o meio de liberacdo, mas também da natureza do farmaco transportado
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pela DDS. DDSs carregados com drogas altamente solGveis tendem a ter seu perfil de
liberagdo controlado pela difusdo do farmaco as camadas mais externas do material, sendo
essa etapa a mais lenta do processo. Caso a solubilizacdo do farmaco néo seja tdo favorecida,
a etapa mais lenta e dominante € a difusdo da droga da superficie do material para o meio e
pode alterar a taxa de dissolugdo desse soluto, limitando-a. Tanto o intumescimento dos
hidrogéis quanto suas interacbes com a droga transportada tém sido descritos como fatores
determinantes para a liberacdo do farmaco pelo sistema (KING; MCGINTY, 2016) e, como
hidrogéis inteligentes intumescem em condicgdes favoraveis (AOUADA et al., 2009), tal
atividade quimica deve ser levada em conta para se melhor compreender como 0 MTX deixa
0 SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] em dire¢do ao meio de liberagéo.

Quanto a alocacdo do farmaco na estrutura do hidrogel, ndo h& favorecimento
termodindmico para a dissolucdo do mesmo na agua de ligacdo, j& que esta ja se comporta
como solvente para a cadeia polimérica. Se estipula, entdo, que farmacos incorporados a
estrutura de hidrogéis se comportam como solutos dissolvidos na agua livre entre as cadeias
do material, logo, é de se esperar que haja uma maior taxa de liberacdo desse farmaco para
situacdes em que as cadeias sdo mais afastadas, com maior fragdo de agua livre entre elas
(DONG; HOFFMAN, 1991).
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6 CONCLUSAO

Dos materiais mesoporosos baseados em silica, € esperado que possuam estrutura
extensiva, ordenada e simétrica de poros. Em funcdo da sua estrutura superficial e
grupamentos presentes devido as redes cristalinas que formam as paredes dos poros, sao
esperados alguns resultados em relagcdo a parametros de concentracdo de cargas superficiais,
que influenciam tanto o equilibrio de suspensfes quanto a resposta em sistemas bioldgicos.
Tais materiais sdo conhecidos por sua estabilidade, seja ela quimica, térmica ou mesmo
hidrotérmica. A revisdo feita confirma essas suposic@es, bem como oferece possibilidades de
afericdo das mesmas. O presente trabalho demonstra como essa classe de material pode ser

sintetizada, caracterizada e aplicada em situacGes reais de uso.

Hidrogéis sensiveis alteram as condicdes em que h& sua transformacdo de fase
dependendo de vérios fatores externos. A sensibilidade a esses estimulos de forma dependente
faz com que o sistema formado pelo polimero e 0 meio adsorvido e absorvido seja altamente
especifico. Para aferir a sensibilidade desses polimeros aos estimulos externos sdo conduzidos
diferentes ensaios de caracterizagdo sem 0s quais nao seria possivel encaminhar o material
para seu uso de forma mais eficiente. A revisdo escrita busca apresentar as rotas de sintese

desse material, bem como seus métodos de caracterizacao e suas perspectivas de aplicacao.

Materiais hibridos, assim como compdsitos em geral, buscam aliar as propriedades das
fases que os compBe de forma sinérgica. A associacdo das propriedades complementa o
material e permite o uso das funcionalidades de uma das fases em condi¢des em que a atuagédo
da mesma ndo seria possivel sem associa¢do. Os hibridos termo e pH-sensiveis a base de silica
passam exatamente por tal processo ao associar as propriedades de estabilidade mecanica,
quimica e térmica da silica as propriedades responsivas do polimero inteligente. O trabalho
explica como a sinergia entre as fases ocorre e as vantagens obtidas com esse processo. A
pesquisa realizada também aponta as rotas de obtencdo desses materiais, as técnicas de
caracterizacdo que atestam as propriedades do material e exemplifica perspectivas de atuacéo

em areas distintas.

As aplicabilidades dos materiais estudados fomentam a pesquisa posterior no mesmo
campo, variando pardmetros de processo de sintese para a obtengdo de hibridos organico-
inorgénicos a base de silica e hidrogel, o que leva a obtengéo desse tipo de material visando

aplicacOes especificas dentre suas perspectivas de uso.



80

A silica mesoporosa foi sintetizada com sucesso pelo processo sol-gel e, em seguida,
por polimerizacdo radicalar, o hibrido termo e pH-sensivel SBA-15/P[(N-iPAAmM)-co-
(MAA)] foi obtido. O posicionamento da fase polimérica foi identificado e indica que parte
do hidrogel sintetizado se encontra parte no interior da estrutura de poros ja existente da silica
mesoporosa e parte no exterior dessas particulas inorganicas. Os estudos de absor¢do e os
subsequentes estudos dos perfis de liberacdo de MTX pelo hibrido conduzidos in vitro
indicam que o material estudado é sensivel tanto ao pH quanto a temperatura e se apresenta
como um potencial candidato ao emprego como um sistema altamente especifico de liberacéo
controlada de drogas. A sensibilidade demonstrada pelo material o classifica como potencial
veiculo utilizavel no tratamento com alta especificidade de tumores e estimula a continuagao

da pesquisa com este objetivo.
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