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Resumo

Atualmente, as pesquisas académicas e industriais n&o estdo voltadas

apenas para a descoberta de novos farmacos, mas também para novas maneiras de
administracdo de medicamentos pretendendo obter melhores ag¢des farmacolégicas
alem de reduzir efeitos colaterais.

Partindo deste pressuposto, estudos demonstram que inumeras moléculas
podem ser incorporadas a polimeros hibridos organico-inorganico preparados pelo
processo sol-gel, assim pretende-se estudar a possibilidade de sua aplicagcdo no
desenvolvimento de um dispositivo de liberagdo controlada de farmacos na forma de
implantes subcutaneos.

As matrizes hibridas para serem implantadas devem, necessariamente, ser
estéreis. Para isto este trabalho analisa a interagao entre o processo de esterilizagao
e uma provavel alteracéo estrutural nestes polimeros. A esterilizagao por calor umido
em autoclave e a esterilizagao por radiagdo gama foram escolhidas para analisar a
correlacdo entre alteracao estrutural do hibrido e o processo de eliminagcao de
microorganismos.

Outro aspecto que levamos em consideracao foi a melhora das caracteristicas
mecanicas das matrizes poliméricas confeccionadas com poli 6xido etileno de peso
molecular 1900 (POE 1900) e poli 6xido propileno de peso molecular 400 (POP 400).
Para serem implantadas estas matrizes devem estar uniformes, e ndo podem trincar
ou quebrar antes ou apés a implantacado. Considerando estes fatores foi adicionado
as amostras um agente plastificante, o alcool polivinilico (PVA), na tentativa de

melhorar estas caracteristicas.






10

Sumario

B 1] 10T ¥ o= T L 10
. Materiais Hibridos OrganiCo-inOrganiCo ...............ceeeeririieeeeeeeeeiiieieieie s 11
c AMPIANTES .. 14
. Método de caracterizagdo do material ... 15
4.1. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) ............ccceevviiiiiiiininnnes 15

. Métodos de eSteriliZagan ...........ouuuiiiiiiiiiiiii e 17
5.1. Esterilizacdo por calor ..........coooeiiiiiiiiiiece e 17
5.2. Esterilizagdo por calor Umido .........ccuuiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 18
5.3. Esterilizag&o por irradiagéo ionizante ...........cccoeeeeiiiiiiiiiiii i, 19

. Testes de esterilidade ... 22
6.1. Procedimentos para o teste de esterilidade .............ccccoeeiiiiiinnnnnnnnn. 23

. Melhoria de caracteristicas MeCaNICAS ............ccccueriiiiiiiiiiiiiiiee e 24
. Objetivo do trabalho ..........coooiiiiie 26
B |V 11 (o T (o] o [ = TN PP 26
9.1. Obtencao das matrizes hibridas siloxano-poliéter .......................... 26
9.2. Esterilizagao por radiaGd0o gama .............oeuvveeiiiiiiiieeee e 29
9.3. Esterilizagao por calor Umido ..........ccceeeeiiieiiieieeeeeeeeeee e 29
9.4. Testes de produtos eStEreis ........ccooevviviiiiiiiiiiiiiiie e, 30
9.5. Caracterizagdo das amostras por analise térmica (DSC)................ 31
10.Resultados € dISCUSSA0........cccoiuuiiiiiiiiiieiee e 31
10.1. Utilizacdo do PVA como agente plastificante.................cccccee s 31

10.2. Comprovacgédo da esterilidade............ccceeiieiiiieiiiiiiiiee e 32



11

10.3. Caracterizacao por analise térmica (DSC).........cccccviiiiiiiiiiiiiinnnnnnn. 33
IR 7 o g o3 V7= T 1R 40
12.Referéncias bibliografiCas. ... 42

1. Introducéo

Nas ultimas décadas os sistemas de liberagdo controlada vém despertando a
atencdo de diferentes areas do conhecimento como a medicina, farmacia,
agricultura, quimica e engenharia de materiais. Estes sistemas oferecem inumeras
vantagens em relacdo aos sistemas convencionais de liberacdo de farmacos!",
agrotoéxicos, principios ativos com agao cosmeética e agentes bioldgicos.

Este novo modo de administracdo de farmacos permite uma maior eficiéncia
de liberagdo, ocorrendo uma liberagdo controlada e gradual do farmaco,
permanéncia por periodos maiores na corrente sanguinea; diminuicao de efeitos
téxicos; administracdo segura (auséncia de resposta inflamatéria localizada); a dose
pode ser ajustada conforme a necessidade; encaminhamento do medicamento aos
locais de maior interesse e ainda apresenta a caracteristica de ser compativel com

moléculas lipofilicas e hidrofilicas 2.
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Figura 1 — Perfis de liberagao para o diclofenaco de sédio a partir de uma

matriz hibrida siloxano-polioxietileno e siloxano polioxipropileno.

Os sistemas micro-estruturados e nano-estruturados tem gerado alto
interesse para serem utilizados como formas alternativas de liberagdo de farmacos
devido as inumeras vantagens oferecidas por estas estruturas a exemplo tém-se o
aumento da solubilidade e estabilidade de farmacos, capacidade de incorporar
moléculas hidrofilicas e lipofilicas, capacidade de atuarem como sistemas
reservatorios, minimizarem efeitos toxicos e até melhorarem a disponibilidade de
substancias dependendo da interacdo que estas moléculas apresentam com o
sistema de liberagao.

Os polimeros de poli 6xido etileno (POE) sédo os mais vastamente utilizados
como sistemas de liberacéo controlada de farmacos . Para que ocorra a liberacéo
controlada fatores importantes devem ser levados em consideracdo como a
solubilidade no meio, o tamanho das moléculas do medicamento e o grau de
viscosidade do polimero. Estes polimeros por possuirem alta capacidade de
intumescimento (capacidade de incorporar agua), insolubilidade em agua e grande
estabilidade no pH fisiolégico sao utilizados em larga escala pelos laboratorios
farmacéuticos!.

Desta forma inumeros sistemas de liberagao de farmacos desenvolvidos com
polimeros e nanoparticulas, compativeis biologicamente, vém sendo sintetizados
atualmente!®®. Porém nem sempre as propriedades (mecanicas, fisico-quimicas e
opticas) destes polimeros admitem que estes formem dispositivos multifuncionais
(implantes subcutaneos, ataduras oclusivas e filmes) adequados as finalidades pelas

quais foram propostos, que € atingir o alvo e liberar o farmaco controladamente.
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2. Materiais Hibridos organico-inorganicos

Os polimeros da familia siloxano-poliéter s&do hibridos de fundamental
interesse no estudo de formas alternativas de liberagdo controlada de farmacos por
serem biocompativeis, além disso, suas caracteristicas mecanicas e 6pticas sao
melhores do que as dos poliéteres puros!’®. As nanoparticulas de siloxano formam
pontos de reticulagdo em torno das cadeias poliméricas formando assim uma rede
tridimensional. A juncao de caracteristicas da parte inorganica (siloxano) com as da
parte organica (poliéteres) gera materiais com caracteristicas diferenciadas como
alta resisténcia mecanica, transparéncia e polimeros flexiveis. Estas caracteristicas
garantem através do processo de fabricacao (sol-gel), a facil manufatura de matrizes
e filmes transparentes com diversificados formatos e espessuras, além de nao
alterar a grande caracteristica presente dos poliéteres, a biocompatibilidade.

Os sitios de interagao destes hibridos para cations metalicos sao os oxigénios
do tipo éter, da cadeia polimérica, e os oxigénios do tipo carbonila, das pontes de
uréia. A uréia interconecta a fase organica e inorganica do polimero como
exemplificado na figura 2. Assim varios sdo os farmacos que podem ser dissolvidos

na matriz hibrida para ser utilizada como um sistema de liberagéo.
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Figura 2 — Férmula molecular do hibrido siloxano-POP. Sitios de coordenacgao

dos cations: (1) carbonila; (II) oxigénios do tipo éter; (lIl) silandis.
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O controle das proporcdes dos diferentes sitios de coordenacdo pode ser
possivel manipulando-se a composi¢cdo da matriz hibrida, isto permite determinar as
propriedades finais dos materiais. Isto pode ser realizado misturando-se diferentes

polimeros com diferentes pesos moleculares (Figura 3).

Figura 3 — (A) POP 400, (B) POE 500, (C) POE 1900 e (D) POP 2000.

Em trabalhos recentes podemos observar a utilizacdo de materiais hibridos
siloxano-poliéter em sistemas de liberacdo controlada de farmacos®. Os resultados
destes estudos demonstraram que a matriz hibrida permite a dissolugcdo de
quantidades expressivas de farmacos tanto com agao antiinflamatéria (diclofenaco
de sodio, piroxicam e naproxeno) e anticancerigena (doxorrubicina). Mostrando
também que o diclofenaco de sodio, pode ser incorporado cerca de 60 vezes mais
farmaco a matriz hibrida, comparando com uma matriz polimérica de mesma
natureza e massa molecular. Utilizando-se o diclofenaco de sodio pode-se comparar
as diferengas no tempo de liberagao do poli oxido etileno (hidrofilico) e do poli oxido
propileno (hidrofébico) permitindo a liberagdo de um farmaco em algumas horas ou

em alguns dias, respectivamente. As matrizes poliméricas utilizadas nédo sao
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soluveis em agua, ao contrario dos poliéteres puros, isto garantiu a ndo influéncia no
mecanismo de liberacdo do farmaco. Esta diferenca de liberacdo se deve ao
comportamento hidrofilico/hidrofébico que caracteriza cada uma das matrizes
poliméricas, isto é determinado pelo transporte de agua e de farmaco através da
matriz. Exemplificando nos polimeros formados por siloxano poli éxido etileno (POE)
o transporte € controlado pela osmose, este polimero intumesce rapidamente
ocorrendo a formagao de um hidrogel em sua superficie garantindo assim uma maior
liberacdo do medicamento.

Inumeros polimeros hibridos ja sdo comercializados hoje em dia e a rota
quimica, conhecida como sol-gel, é a principal forma de sintetiza-los. Este processo
baseia-se na polimerizagdo de um organosilano em uma matriz de macromoléculas
organicas!'®'",

O processo sol-gel, basicamente, segue a seguinte rota quimica:
copolimerizagdo de organosilanos, macronoméros e alcéxidos metalicos;
encapsulacdo de componentes organicos em silica e funcionalizagdo de
nanoparticulas com estruturas lamelares. Estes nanocompdsitos apresentam
caracteristicas especificas dependentes dos componentes organicos, contudo a
parte inorganica atua aumentando a resisténcia mecanica e térmica do hibrido!'?"!,

O método de confeccéo e a escolha das estruturas das fases organicas e
inorganicas € que determinam as caracteristicas finais dos polimeros hibridos,
determinando assim as areas de utilizagado destes produtos. Portanto a escolha do
processo sol-gel utilizado na sintese desses polimeros nao foi realizada ao acaso,
apresenta como justificativa por permitir a obtengdo de géis (formados de ataduras

oclusivas e mascaras), flmes e pdés a temperatura ambiente além da enorme

vantagem de permitir a incorporagao de inumeras moléculas.
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3. Implantes

Diversos polimeros podem ser utilizados como sistemas de liberagcao
controlada de farmacos, entretanto para serem utilizados como implantes devem
apresentar  caracteristicas  determinantes para sua utilizagdo como:
biocompatibilidade com o organismo que recebera o implante; deve apresentar
componentes inertes quimicamente; n&o deve ser carcinogénico; ser
hipoalergénicos; mecanicamente estaveis; ndo ocasionar resposta inflamatoéria no
local a ser implantado; e apresentar caracteristicas fisicas e quimicas nao alteraveis
pelo tecido biolégico local™.

As principais vantagens da utilizagcdo de implantes para liberagdo controlada
de medicamentos sdo a minimizacado da frequéncia de administracdo e o aumento
da seletividade de agao do farmaco. Quando um farmaco é aplicado localmente sua
concentragdo no ponto de aplicacdo desejado é alta enquanto que no resto do
organismo a concentragdo vai diminuindo, isto aumenta a eficacia e diminui os
efeitos indesejaveis da administragdo. Outro importante fator € o decréscimo da
frequéncia de administracdo do farmaco, garantindo uma maior adesao do enfermo
ao tratamento.

Os implantes sédo introduzidos através de pequenas cirurgias,
subcutaneamente ou diretamente no tecido alvo. Posteriormente a inser¢do a matriz
hibrida implantada devera liberar o farmaco lentamente atingindo a concentracao

minima desejada para agir.
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4. Método de caracterizagdo do material

4.1. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Os fenbmenos energéticos, como alteragdes fisicas e/ou quimicos, podem ser
avaliados através da calorimetria exploratéria diferencial. Esta técnica baseia-se na
medic¢ao do fluxo de calor diferencial de uma amostra comparando com um material
referéncia termicamente inerte em funcdo da temperatura e do tempo através de
uma programacao pré determinada da temperatura. Através do resfriamento ou
aquecimento do sistema podemos obter informagdes qualitativas e quantitativas de
alteragdes quimicas e fisicas envolvendo variagdes da entalpia, calor especifico,
processos endotérmicos e exotérmicos e capacidade calorifical’™ """

O DSC fornece informacgbes precisas de caracteristicas especificas dos
materiais analisados como ponto de fusédo, tempo e temperatura de cristalizagao,
calor especifico, transicdo vitrea (Tg), oxidacdo, pureza, estabilidade térmica,
avaliacdo de polimorfismo, temperatura de sublimacdo, solidificacdo, evaporacao,
ebulicdo entre outros!'”.

A figura 4 representa uma curva caracteristica de DSC. O pico crescente (B)
caracteriza um aumento do fluxo de calor, conseqlientemente um aumento da
entalpia correspondendo a um evento exotérmico. Ja a curva (A) apresenta um
sentido oposto, uma diminuicdo do fluxo calorimétrico tipico de um evento
endotérmico. A variacdo da entalpia € diretamente proporcional a area sobre o pico,

em uma curva de DSCI'®. A transicao vitria do material (Tg) é caracterizada por uma

mudanca de fase caracterizada por uma mudanca da linha de base.
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Figura 4 - Curva caracteristica do DSC.

Existem duas modalidades para se realizar o DSC, uma com fluxo de calor e
a outra € o DSC com compensacao de poténcia. A primeira constitui-se por uma
célula calorimétrica contendo um unico forno dispondo de um sensor para a amostra
e o material referéncia. Ja a segunda, DSC com compensacdo de poténcia é
constituido por uma célula calorimétrica contendo dois fornos, sendo um para a
amostra e outro para o material referéncia. Estes equipamentos apresentam um
dispositivo de controle da temperatura, um ou varios sensores térmicos e um
sistema de armazenamento de dados. Nestes equipamentos a atmosfera também
deve ser especificada. Para a realizacdo de uma analise o equipamento deve ser
calibrado e a linearidade deve ser ajustada. Para calibrar o eixo de temperatura e
de fluxo de calor utiliza-se indio metalico puro ou algum outro metal indicado pelo
fabricante. Entretanto, para o ajuste da linearidade, combina-se dois metais o indio e

o zinco para aferir o eixo de temperatural’”’.

5. Métodos de esterilizacao
Os meétodos de esterilizagdo tem a finalidade de remover, ou extinguir todas

as formas de vida, seja ela animal, vegetal, macroscopica, microscopica, saprofitas
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ou ndo de um determinado produto, ndo garantindo a eliminagdo e inativagao de

enzimas celulares!'’.

O método de esterilizagdo selecionado para garantir a
esterilidade adequada do produto € determinado pela natureza do material a ser
esterilizado e das alteracbes quimicas ou fisicas que pode causar no material.
Outros fatores como conhecer as fontes contaminantes do produto e fontes que

posteriormente a esterilizagdo poderiam re-contaminar o material, auxiliam a garantir

o éxito de uma esterilizagao!"".

5.1. Esterilizacéo por calor

O calor é a forma de esterilizagcdo mais simples, econbémica e mais
amplamente utilizada que dispomos hoje em dia. Entretanto os microorganismos
apresentam suscetibilidade diferente ao calor, sendo os esporos as formas mais
resistentes. Fatores como grau de aquecimento, tempo e presenga de agua sao
fundamentais para determinarem a eficiéncia na inativagdo de microorganismos. Em
presenca de agua a esterilizagdo ocorre muito mais rapidamente e a uma
temperatura bem menor do que a esterilizagédo por calor a seco. O calor produz um
aumento no movimento das moléculas, aumentando sua energia e 0 movimento
vibratério, induzindo a reagdes quimicas letais a vida microbiana, ocorrendo por

intermédio da agua e do oxigéniol'" "8,

5.2. Esterilizacao por calor umido - Autoclave

A esterilizagdo por calor umido € a mais amplamente usada, ocorre em
camaras conhecidas como autoclaves. Este equipamento apresenta inumeras
vantagens como facil manuseio, rapidez na esterilizagdo, facil controle da

temperatura e pressao além de um menor tempo de esterilizag&o.
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O principio da esterilizagdo baseia-se no contato direto de objetos em vapor
de agua saturado ou do contato indireto no caso de liquidos a serem esterilizados.
Assim € imprescindivel a substituicdo do ar do interior da camara do equipamento
por vapor saturado (equilibrio entre agua liquida e vapor de agua, sob uma
determinada temperatura e pressao) garantindo que todo o objeto seja envolto para
ser completamente esterilizado. Para retirar o bolsdo de ar superior com mais
eficiéncia da camara o ciclo de esterilizagdo pode conter etapas para evacuar o ar e
o vapor!'’8l,

As condicbes de referéncia, atribuidas pela Farmacopéia Brasileira — 5°
edicdo, para esterilizacdo de liquidos € de aquecimento a uma temperatura minima
de 121°C, por um periodo minimo de tempo de 15 minutos!'’l. Existem inimeras
combinagdes de temperatura e tempo que podem ser usadas, entretanto devem ser
corretamente validadas. Para isso devem demonstrar eficacia na mortalidade dos
microorganismos dentro de um nivel de reprodutibilidade determinado e de
parametros previamente estabelecidos. Analisando as propriedades fisicas e
quimicas do material a ser esterilizado como a termolabilidade, a capacidade do
vapor de penetrar no produto € que determinam o tempo e a temperatura a serem
utilizados. Os procedimentos sao efetuados para gerarem um nivel de seguranga de
esterilidade da faixa de 10 ou mais baixo, este valor indica a taxa de sobrevivéncia
microbiana aceitavel para a esterilizagao por calor umido, entretanto se o produto for
termoestavel o tempo de esterilizacdo pode ser aumentado garantindo o que se
chama de sobremortel'”).

5.3. Esterilizacao por irradiacao ionizante

As irradiagdes ionizantes sdo emissdes de alta energia podendo ser sob a

forma de ondas eletromagnéticas ou irradiagbes particuladas. As irradiagdes
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particuladas (raios alfa, raios beta, prétons e néutrons) apresentam menor poder de
penetracdo, apresentando também menor efetividade como agente esterilizante do
que as irradiagdes eletromagnéticas (raios x, raios gama e luz ultravioleta (uv))!'""8.

As irradiagbes, hoje em dia, utilizadas para processos esterilizantes sao
radiacdes ionizantes geradas a partir do decaimento de radioisétopos (radiagao
gama) e radiagao por feixe de elétrons!'" .

Os raios gama sao originados a partir de transicbes do nucleo de atomos
excitados, de materiais radioativos como Cobalto 60 (*°Co) e Césio (*’Ce). Estes
compostos geram emissdes de alta energia, dissipadas sob a forma de ondas
eletromagnéticas. Estas ondas sao capazes de atravessar uma infinidade de
produtos, e nesta passagem colidem com os elétrons orbitais dos atomos
constituintes dos materiais deslocando-os. A expulsdo ou perda destes elétrons
transforma os atomos em ions com cargas parciais positivas. Estes atomos
excitados ou eletricamente carregados também perderdo ou transferirdo sua energia
para os atomos ao seu redor!'®,

A esterilizagdo € o resultado deste repasse e perda de energia, ocasionado
em parte pela agao direta da radiagdo em partes sensiveis da célula microbiana e
indiretamente através da geracdo de radicais quimicos ativos no citoplasma
celular " A radiacdo, indiretamente, também causa danos letais aos
microorganismos agindo nas moléculas de agua, provocando a formacéao de radicais
livres e peroxidos como o OH,, H" e o H,O, que reagem com os componentes
celulares, vitais a sobrevivéncia dos mesmos!'® .

As esterilizagdes realizadas na industria s&o realizadas com irradiagcbes

eletromagnéticas, principalmente pela radiagcdo gama e por feixe de elétrons.
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A radiacao ionizante possibilita a esterilizagdo a baixas temperaturas o que
garante a esterilizagdo de produtos termossensiveis, elevando a temperatura de um
a dois graus centigrados, podendo ser caracterizado como um processo frio de

esterilizagao!'""®

. Outro quesito é o alto poder de penetrabilidade que garante a
esterilizagdo de todo o volume do material, ndo importando a sua forma fisica
(solido, liquido ou gel). Salientando as vantagens do processo, o produto, logo apos
a esterilizacao, esta pronto para ser utilizado, ndo necessitando de um periodo de
quarentena ou um segundo tratamento para eliminar residuos de gases. Este tipo de
esterilizacdo garante o uso da embalagem final do produto, ndo sendo necessaria a
utilizacdo de embalagens permeaveis a gases (papel grau cirargico) e nem a
posterior remogao para uma embalagem final. Assim sendo, evita o processo de re-
contaminacéo do materiall'®.

Outras vantagens, além de ser um processo de esterilizagdo a frio, sdo a
baixa reatividade quimica da radiacdo e por existirem poucos fatores a serem
controlados no processo, sendo indispensavel o controle da dose requerida. A dose
deve garantir a integridade do material a ser esterilizado, ndo podendo comprometer
suas caracteristicas fisicas ou quimicas!'’.

A dose, no processo de esterilizagédo por irradiagdo magnética, € a quantidade
de radiacdo absorvida pelo material no seu processamento. A unidade de medida
deste parametro é o Gray (Gy) que é caracterizado no sistema internacional como a
absorgao de um Joule (J) de energia por mil gramas de um material (J/103g)!"®.

A validacdo do processo é fundamental para o éxito da esterilizagdo. Para
utilizar a radiacdo gama como fator esterilizante o processo de validagdo deve

estabelecer, 0 modelo de como o produto deve ser carregado para dentro e para

fora da cadmara de esterilizacdo; a compatibilidade do produto com processo; o
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modelo de dose; a especificacdo do tempo de exposicdo e a comprovagcao da
aplicagao da dose requerida para o processo. Além disso, se 0 método escolhido for
irradiagcédo por feixe de elétrons leva-se em conta, ainda, a voltagem; a corrente; a
velocidade que o produto passa pelo feixe e a abrangéncia do feixe de elétrons.
Para estes processos a referéncia da dose absorvida é de 25 kGy, entretanto pode
haver a necessidade de um aumento de dose ou diminuigdo, podendo ser ajustada.
A dose deve ser adequada para o grau de letalidade desejado e ser reprodutivel
para que 0 processo possa ser realizado com frequéncia dentro dos parametros pré-
estabelecidos. A esterilidade deve ser da ordem de 10° ou menor para isso
parametro e precaugdes devem ser seguidos com rigor!'",

A radiagao ionizante utilizada para esterilizar produtos nao torna estes
produtos radioativos, pois a dose de radiagao administrada no processo € controlada
e regulamentada por instituicbes brasileiras e de outros paises, assim ha uma
limitagdo da energia maxima a ser utilizada para que n&o ocorra interagdo com os
nucleos dos atomos dos materiais. Além do que o produto ndo entra em contato com
a fonte emissora da radiagdo e sim com o campo de ondas eletromagnéticas,
assegurando que a probabilidade de ocorrer contaminac&o radioativa seja nulal'®.

O processo de esterilizagao, utilizado nas industrias (larga escala) consiste de
irradiadores de Cobalto 60, onde os produtos sao transportados para o interior das
camaras de irradiagdo por sistemas automatizados onde serdo irradiados pelas
ondas eletromagnéticas por um periodo de tempo pré-determinado e, posteriormente
transportados para o exterior da camara, finalizando a esterilizacdo. Nestas camaras
as fontes radioativas estdo envolvidas por camadas espessas de concreto, tendo

como objetivo a seguranca dos trabalhadores que manuseiam o equipamento!'®.
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6. Testes de esterilidade

Os testes de esterilidade sao aplicados para analisar a efetividade da
esterilizacdo. Estes testes sdo aplicados a insumos farmacéuticos, medicamentos e
a produtos da area da saude, que em conformidade com a Farmacopéia, devem ser
estéreis, ou seja, apresentarem auséncia de bactérias e fungos!'’.

Entretanto um resultado satisfatério indicaria que nenhum micro-organismo
contaminante foi encontrado na amostra testada. Porém estender este resultado ao
restante de um lote de modo seguro, seria supor que todas as amostras foram
preparadas da mesma forma e nas mesmas condicdes daquela testada, para que
isso ocorra precaucdes devem ser tomadas durantes os processos operacionais de
fabricagdo, de acordo com as Boas Praticas de Fabricacado!'".

Algumas precaugdes devem ser levadas em consideragao para a realizagao
dos testes como, por exemplo, devem ser realizados por pessoas treinadas e
qualificadas adequadamente, utilizar capela de fluxo laminar classe Il tipo A (maximo
de 3520 particulas = 0,5 ym/m?) instalada em sala limpa classe B — ISO 7 (maximo
352 000 particulas = 0,5 pm/m?), ndo deve ser realizado sob luz UV ou areas
tratadas com aerossois. Estes cuidados devem ser tomados visando evitar a
contaminagdo acidental das amostras e nao influenciar na detecgdo de outros
contaminantes!'’.

Nas areas onde s&o realizados os testes de esterilidade, os controles
ambientais, devem ser realizados com frequéncia (controle do ar, superficies,
contagem de particulas, direcdo e velocidade do fluxo de ar)!'). Os meios de cultura
tém como finalidade o desenvolvimento de colbnias bacterianas e fungicas. Os

meios de cultura utilizados sdo Meio fluido de tioglicolato e o Caldo de caseinasoja.

O tioglicolato é utilizado para crescimento de bactérias anaerdbicas. Ja a
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caseinasoja para fungos, leveduras e bactérias aerdbicas. Estes meios de cultura
devem estar adequados aos requisitos dos Testes de promocéao de crescimento dos
meios de cultura, especificado pela Farmacopéia Brasileiral’”. Segundo a
Farmacopéia Brasileira, também podem ser utilizadas formulagdes desidratadas,
desde que sejam seguidas as orientagdes do fabricante e que atenda os requisitos
dos Testes de promocao do crescimento dos meios de cultura.

Apés a fabricagdo dos meios de cultura se eles nao forem ser utilizados
devem ser estocados imediatamente a uma temperatura entre 2°C e 25°C conforme
orientacdo do fabricante. Para serem utilizados eles devem ser esterilizados,
utilizando-se um processo validado, como por exemplo esterilizagdo por calor umido

em autoclave!'”.

6.1. Procedimentos para o teste de esterilidade

A natureza do produto a ser testado € que determina a forma de inoculagdo. A
inoculagdo pode ser direta ou indireta. A inoculagdo direta € o método utilizado
desde a oficializacdo inicial do teste de esterilidade em 1932 até os dias atuais,
consistindo da inoculacdo de quantidades ou volumes previamente estabelecidos da
amostra em volumes determinados de meios de cultura, estes indculos podem ser
solidos ou liquidos!'®. O método indireto consiste do tratamento prévio da amostra
com solugdes fisioldgicas, solubilizando-a ou lavando-a, com posterior filtragem
esterilizante em membrana, assim o que vai ser inoculado é a membrana e nao
diretamente a amostra. Deve-se levar em conta, no entanto, que devido a um maior
numero de manipulagdes no método indireto este acaba sendo mais facilmente alvo

a contaminacdes, portanto o ambiente de teste deve ser bem controlado!'®.
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Antecedendo o inicio do teste de esterilidade deve-se efetuar a assepsia das
superficies externas das embalagens das amostras. Pode-se efetuar imersdo em
solucdo antisséptica, ou efetuar outras formas de assepsia como tratamento com
vapores de peréxido de hidrogéniol'’.

Ap0s a inoculagédo os meios de cultura devem ser incubados por 14 dias sem
que ocorra crescimento de microorganismos. O meio liquido de tioglicolato deve ser
incubado a 32,5°C + 2,5°C, em condi¢cbes aerodbicas, seguindo as orientagdes do
fabricante. Ja o meio liquido se caseina-soja deve ser incubado a 22,5°C + 2,5°C,
sob condicdes aerdbicas!'”). Deve-se realizar um teste negativo (sem inoculo) e um

positivo para posterior verificagao dos resultados.

7. Melhoria das caracteristicas mecanicas

O aparecimento de trincas e rachaduras esta relacionado ao processo de
secagem do material polimérico. As trincas sado geradas devido a uma diferenga do
gradiente de pressao entre a rede polimérica formada por particulas coloidais e o
liquido, isto garante uma contracdo diferénte da estrutura. Portanto, quando o
exterior do gel se contrai com maior rapidez do que a porg¢ao interior ocorre a
formacdo de tensbes. As trincas aparecem dependendo da intensidade destas
tensdes!'?.

A utilizagao de ligantes organicos pode diminuir a prevaléncia deste problema.
Estes ligantes quando adicionados a suspensdo coloidal diminuem a tensao
superficial interligando as particulas e com isso a quantidade de trincas diminui.
Estes aditivos devem apresentar caracteristicas como: solubilidade no solvente de

preparo das suspensodes; serem estaveis quimicamente e n&do devem deixar
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residuos quando degradados por agdo da temperatura. Outra utilizagdo destes
produtos é o ajuste da viscosidade do sistemal'?.

Estes aditivos organicos sdo formados por cadeias longas de moléculas
organicas poliméricas. Na composicdo destas cadeias estdo atomos de carbono,
nitrogénio e oxigénio que por ligagdes covalentes apresentam-se ligadas. Os grupos
funcionais sao determinantes na solubilidade dos ligantes e nas interagbes com as
particulas inorganicas. Alguns aditivos organicos, soluveis em agua, estédo

relacionados com seus grupos funcionais na tabela 1'%,

Grupo funcional

Ligante

Metilcelulose -CH,-O-CHg-

-CH2-0-C3H;-0-C,Hs-OH-

~CH(OH)-CH,-

Alcool polivinilico (PVA)

Hidroxietilcelulose

Polietilenoglicol CH,-CH,-O-

Tabela 1 — Relagéao ligante e grupo funcional.

8. Objetivo do trabalho

O objetivo deste trabalho é analisar se os processos de esterilizagdo, por
calor umido e por radiagdo gama, alteraram a estrutura dos materiais poliméricos
hibridos orgéanico-inorganicos (POE 1900 e POP 400), utilizando a técnica de DSC
como meio de caracterizagao destes produtos. Outro fator que sera analisado sera
a utilizacdo do agente plastificante PVA para a melhoria das caracteristicas

mecanicas visando evitar trincas e quebras nos polimeros hibridos acima citados.
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9. Metodologia

9.1. Obtencéo das matrizes hibridas siloxano-poliéter

O método de obtengao das matrizes hibridas esta muito bem explicitado na
literatural®®2" estas matrizes sdo sintetizadas através do processo sol-gel. Este
processo ocorre a partir da hidrolise e condensacado de precursores hibridos
organico-inorganicos. Para a sintese destas matrizes utiliza-se um precursor
formado por siloxano e poli 6xido propileno (POP) e siloxano e poli 6xido etileno
(POE), podendo variar as massas moleculares destes precursores, variando assim
as caracteristicas das matrizes a serem sintetizadas.

Nesta etapa do trabalho foram utilizados POP com massa molecular de 400
g.mol” (POP 400) e POE com massa molecular de 1900 g.mol” (POE 1900). A
reagao para obtencado dos precursores ocorreu a partir de um alcodxido modificado
(3-isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS)) e de um polimero modificado (NH»-POP-
NH,) com massa molecular de 400 g.mol™" ou (NH,-POE-NH,) com massa molecular
de 1900 g.mol™, tendo como solvente o tetra-hidro-furano (THF). Esta reacéo ocorre
a uma razao molar de 1:2, sendo 1 de polimero e 2 de IsoTrEOS. Esta etapa ocorreu
em sistema de refluxo a temperatura de 80°C por 24 horas!®?, como mostra a figura

5. As quantidades dos reagentes estao especificadas na tabela 2.

_ o Poli oxido etileno (POE)
Matrizes Hibridas IsoTreos

Poli 6xido propileno (POP)

Siloxano-POE 1900

Siloxano-POP 400

Tabela 2 — Quantidades de reagentes utilizados nas sintese de precursores.
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A proxima etapa do processo € a remocao do solvente, tetra-hidro-furano, dos
polimeros utilizando-se um rota-evaporador (figura 6), onde por presséo reduzida e a
uma temperatura de aproximadamente 60°C este solvente é eliminado do composto,

obtendo-se o precursor.

Figura 5 — Sistema de refluxo Figura 6 — Rota-evaporador

Posteriormente, a estes processos, os precursores séo submetidos a reagao
de hidrdlise e condensacao. Esta reagcdo é promovida pela adigdo de 500uL de
alcool etilico absoluto, 50uL de agua, 36uL de catalisador (HCI - 2M) e 0,75g do
precursor, formando assim os géis. Na etapa dos polimeros a serem sintetizados
com PVA, realiza-se o mesmo procedimento anterior, mas ao invés de alcool etilico
absoluto utiliza-se 500uL de uma solugdo de PVA 2% em massa (PM = 72000
g.mol™), 50% agua/50% etanol!'?. Ao final destas reagdes os grupamentos hidroxilas
(OH) vao sendo eliminados garantindo a formagao de ligagdes covalentes entre as

redes orgénicas e inorganicas, formando os géis hibridos de siloxano-POP ou
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siloxano-POE®. O molde utilizado para a secagem do gel é o que garante a forma
final, entretanto as dimensdes finais do produto ficardo alteradas por causa das
contragdes das cadeias poliméricas durante o processo de secagem.

Apos a sintese as matrizes poliméricas ficaram em dissecadores para
completa secagem por um periodo de cinco dias, posteriormente foram cortadas
com a finalidade de abranger a area mais homogénea da matriz, que devido a
secagem apresenta as bordas mais espessas e interior mais uniforme, como

verificado nas figuras 7 e 8.

Figura 7 — Corte da matriz hibrida. Figura 8 — Cortador utilizado nos cortes.

9.2. Esterilizagdo por radiacdo gama

As matrizes hibridas foram acondicionadas em envelopes termosensiveis
onde foram vedadas e corretamente identificadas para posterior esterilizacédo. O fato
de utilizar este envelope como embalagem final, minimiza o efeito de re-
contaminagao devido ao manuseio da amostra. Estes materiais foram esterilizados
por radiacdo gama com duas poténcias distintas 34 kGy e 24 kGy. Foram escolhidas
duas poténcias distintas para posterior analise de alteragdes estruturais, que podem

variar de acordo com a carga da radiagdo utilizada. Estas amostras foram
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esterilizadas em parceria com a Johnson & Johnson, seguindo as normas validativas

desta empresa.

9.3. Esterilizac&o por calor tmido
As amostras para serem esterilizadas por calor umido devem,
necessariamente, entrar em contato com o vapor de agua dentro da autoclave.

Portanto os polimeros foram embalados em gase e envoltos em papel pardo

formando envelopes (Figura 9).

| Figura 9 — Gase e papel pardo. Fig 10 — Caixa metalica e envelopes.
Estes envelopes foram acondicionados em uma caixa metalica utilizada para
esterilizacdo de material cirurgico odontolégico (Figura 10). O processo esterilizativo
ocorre seguindo as condi¢gdes de referéncia da Farmacopéia Brasileira que é a

esterilizacdo a 121 °C por 15 minutos!'”.

9.4. Testes de produtos estéreis

Estes testes tém por objetivo comprovar se os produtos estdo realmente
estéreis apds passarem pelos processos de esterilizagao.

Primeiramente foram preparados os meios de culturas Tioglicolato (Fluid

Thioglycolate Medium, Merk, Darmstadt — Germany), utilizado para verificar
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bactérias anaerobias e o meio Sabouraud (Sabouraud Dextrose Broth, Acumidia,
Lansing, Michigan — USA), similar ao meio de cultura Caseinasoja, utilizado para
determinar o crescimento de fungos, leveduras e bactérias aerdbicas. Estes caldos
foram transferidos para tubos de ensaio (80 mL) e tampados por tampdes de
algodao. Posteriormente envoltos em papel pardo para serem esterilizados em
autoclave. Foram estipulados 5 tubos de cada tipo de caldo, um para a amostra de
irradiagao gama 34 kGy, um para 24 kGy, um para a amostra da autoclave, um para

teste negativo e outro para teste positivo , vide figura 11.

Figura 11 — Testes de esterilidade - Tioglicolato: (A) Controle positivo (+), (B)
Controle negativo (-), (C) Teste Radiagdo Gama 34kGy (-), (D) Teste Radiagao

Gama 24kGy (-) e Teste Autoclave (-).

Os testes de esterilidade foram realizados pelo método de inoculacéo direta,
ou seja, o produto foi diretamente colocado no meio de cultura. Estes testes
seguiram as especificagdes da Farmacopéia Brasileira. Utilizou-se pingas estéreis,
sob fluxo de ar, bico de Bunsen aceso em sala limpa, tudo isto para evitar a re-

contaminagao das amostras.
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‘Apds a inoculagdo nos meios de Tioglicolato e Sabouraud, os tubos foram
encubados a 32,5°C £ 2,5°C e 22,5°C + 2,5°C, respectivamente, em condi¢gdes

aerobicas, seguindo as orienta¢des do fabricante, por um periodo de 14 dias.

9.5. Caracterizacao das amostras por analise térmica (DSC)

Para a obtengdo das medidas de calorimetria exploratéria diferencial (DSC)
foi utilizado o equipamento TA modelo Q100. Foram utilizados + 10mg de amostra,
cortadas de forma circular para que se encaixassem no cadinho de aluminio de 40
ML. As medidas foram obtidas aumentando-se controladamente a temperatura a uma
razdao de 10°C por minuto, entre -80 a 350°C, utilizando como gas de purga o

nitrogénio a um fluxo de 75cm>/min.

10. Resultados e discusséo

10.1. Utilizac&o do alcool polivinilico (PVA) como agente plastificante

O alcool polivinilico foi utilizado para melhoria das caracteristicas mecanicas
das matrizes hibridas a base de POP 400 e POE 1900, visando a eliminacdo de
trincas e quebras. As amostras de POP 400 apresentam rachaduras e trincas devido
ao processo de secagem e as matrizes de POE 1900 quebram com facilidade
apesar de apresentarem uma maleabilidade adequada para implantes.

A utilizagdo do alcool polivinilico (PVA) como agente plastificante, nos
hibridos a base de POP 400, garantiu certa maleabilidade as matrizes e evitou
rachaduras e trincas conforme o desejado (Figura 12). Entretanto ndo se incorporou
totalmente as matrizes poliméricas de POP, ficando segregado e visivelmente
aglomerado em regides distintas da matriz. Acreditamos que este fato ocorra devido

a carater menos hidrofilico do material. Além disso o PVA tirou a transparéncia do
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material tornando-o opaco tanto nas amostras a base de POE 1900 como nas de

POP 400 (Figura 12).

Figura 12 — (A) POP 400 sem PVA , (B) POP 400 com PVA, (C) POE 1900
sem PVA e (D) POE 1900 com adi¢ao de PVA.

As matrizes sintetizadas a base de POE 1900 e com adicao de alcool
polivinilico tornaram-se mais flexiveis, além de incorporarem uniformemente o PVA.
Contudo a melhora nestas propriedades nao foram tdo expressivas quanto na

utilizacao deste agente plastificante nas matrizes de POP 400.

10.2. Comprovacéao da esterilidade

A esterilizagao por radiacdo gama (24 kGy e 34 kGy) e por calor umido das
matrizes poliméricas a base de POP 400 e POP 1900 foram efetivas (Figura 11). Os
testes de esterilidade realizados deram resultados negativos tanto para o
crescimento de fungos como para bactérias. Assim fica comprovada a esterilidade

das amostras utilizando-se estes métodos de esterilizacao.

10.3. Caracterizacao por analise térmica (DSC)
Os efeitos relacionados aos processos de esterilizagao dos hibridos siloxano-
poliéter foram avaliados por DSC. A utilizacdo da calorimetria exploratdria diferencial

(DSC) permite a obtencdo de informagdes referentes a eventos térmicos. Nos
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materiais hibridos siloxano-poliéter, normalmente, podemos observar trés eventos
recorrentes que os caracterizam; o primeiro, € o desvio da linha base entre -50 e
0°C, caracteristico de uma variagéo de entropia vinculada a transicéo vitrea (Tg) do
material; um pico exotérmico alargado em torno de 100°C caracteriza a evaporagao
de solventes e residuos como agua e etanol; em terceiro e ultimo lugar nota-se um
pico endotérmico (+ 25°C) que caracteriza a fusdo dos dominios cristalinos (evento
caracteristico do POE 1900)1*!.

As curvas de DSC das amostras hibridas a base de POE 1900 esterilizadas

por radiacao gama estao comparados na figura 13.

Fluxo de calor (*C/min)

20 ——POE 1900
] T —POE 1900 24 kGy
ex0 ——POE 1900 34 kGy

75 5 25 0 25 &0 75 100 125 150 175 200
Tem peratura (*C)
Figura 13 — DSC dos hibridos POE 1900 esterilizados por radiagédo gama.
As curvas de DSC apresentam na regido entre 75 a 200°C um evento
endotérmico reportado a evaporagdo de solventes, como agua e etanol, que
permaneceram no interior da amostra durante a sintese polimérica (Figura 12). Outro

fator que deve ser levado em conta para justificar a presenca de agua no material é

a carater hidrofilico dos sistemas a base de POE. O pico centrado em torno de 25°C
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€ referente a outro evento endotérmico, a fusdo da fase polimérica cristalina,
caracteristica dos poli 6xidos de etileno (POE)?* (Figura 13). Este fenémeno ndo é
presenciado nos polimeros a base de poli-6xido propileno (POP) deixando evidente
a natureza completamente amorfa destes polimeros®*.

As matrizes de POE 1900 apresentando o fenébmeno endotérmico de fusao da
parte cristalina onde permitem calcular o grau de cristalinidade (D;) através da

equac&o'® abaixo:

AH
Dc = x100%
AH

p

Nesta equacgdo a variacdo da entalpia de fusdo das amostras poliméricas
hibridas é representada por AH; enquanto, que a entalpia de fusdo do padrao para o
poli oxido de etileno 100% cristalino € representada por AH,, sendo este ultimo

parametro da ordem de 188,0 J/g'*°!.

Hibridos

POE 1900

POE 1900 24kGy

POE 1900 34kGy

POE 1900 Autoclave

Tabela 3 - valores do grau de cristalinidade (Dc) e da transicao vitrea (Tg) das
amostras POE.

O grau de cristalinidade apresentou uma diminuigao no valor com a utilizagao
de radiagdo gama a 34 kGy, diminuindo de 29,0% (D. do POE 1900 sem
esterilizagdo) para 21,1% apds o processo esterilizativo (Tabela 3). Enquanto que a

utilizagdo de uma poténcia menor, 24 kGy, gera um grau de cristalinidade de 29,6%,
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podendo-se afirmar que quase nado houve alteracdo da fracido cristalina desta
amostra (Tabela 3).

A utilizagcdo do calor umido como método de esterilizagdo alterou a fracéo
cristalina do hibrido a base de POE 1900, diminuindo a por¢do de 29,0% para
15,6%. Assim, este método de autoclave, proporcionou um aumento das estruturas
amorfas diminuindo as fragdes cristalinas deste produto (Tabela 3).

Os valores de temperatura referentes a transicdo vitrea (T4) dos hibridos
siloxano-poliéter, normalmente, sdo dependentes do tamanho das cadeias
poliméricas (POP e POE), podendo apresentar grau de cristalinidade dependente da
quantidade de unidades de 6xido de etileno (OE) presentes na matriz POE #°),

Os hibridos organico-inorganicos sao dependentes das temperaturas em que
sao mantidos, variando seu estado de cristalizagdo podem apresentar um estado
mais flexivel, rigido ou vitreo. Os polimeros de poli 6xido de etileno apresentam
carater mais hidrofilico em relacdo aos poli 6xido de propileno, além disso, a
presenca de um grupo adicional CH3; na cadeia do POP geralmente influéncia na
temperatura de transicao vitrea.?”].

Estes materiais hibridos podem ou nao sofrer um processo chamado
intumescimento, dependendo do poliéter usado durante a sintese dos materiais
hibridos. Este processo é caracterizado pela retengdo de moléculas de liquidos em
suas cadeias, diminuindo as forgas intermoleculares da estrutura e elevando a
flexibilidade da matriz ). Assim ocorre a alteragdo do estado vitreo (conformacéo
altamente enovelada) para um estado mais relaxado caracteristico do
intumescimento (maleavel).

A temperatura de transigdo vitrea (Tg4) € dependente da composigédo da matriz

hibrida (POE ou POP) e do tamanho das cadeias do poliéter.
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Fluxo de calor (“C/min)
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Figura 14 — DSC dos hibridos a base de POE evidenciando as transigdes vitreas(Ty).

Tg= 19°C

Tg=17°C
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Figura 15 —DSC dos hibridos a base de POP evidenciando as transigdes vitreas (Ty).
O aumento da T4 de -50 para -53°C, nas matrizes a base de poli éxido de

etileno (POE) (Figura 14, Tabela 4) e de 7 para 19°C nas matrizes a base de poli
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oxido propileno (POP) (Figura 15, Tabela 4), ocorreram devido a utilizagdo da
radiagdo gama (34kGy) como meio de esterilizagdo. Esta mudanga nos valores da
T4 evidencia um aumento da rigidez da cadeia do poliéter, entretanto € mais
evidente nos hibridos a base de POPs onde, com a utilizagdo de uma carga menor
de radiagdo (24 kGy) houve aumento da T4 de 7 para 17°C (Figura 15, Tabela 4). No
caso dos hibridos a base de POE 1900, esterilizados com radioativa menor (24 kGy)
nao ocorreu nenhuma alteracédo da transicao vitrea ficando com o mesmo valor de

50 °C (Figura 14, Tabela 4).

Hibridos Método de esterilizacao T4 (°C)

POE 1900 Sem esterilizagao -50 °C

POE 1900 Irradiacédo Gama 24kGy -50 °C

POE 1900 Irradiacédo Gama 34kGy -53 °C

POE 1900 Calor umido - autoclave -52 °C

POP 400 Sem esterilizagao 7°C

POP 400 Irradiagédo Gama 24kGy 17 °C

POP 400 Irradiacdo Gama 34kGy 19 °C

POP 400 Calor iumido - autoclave 12 °C

Tabela 4 — Valores das transi¢cdes vitreas para hibridos a base de POE 1900

e POP 400.
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Ja no caso das amostras esterilizadas por calor umido em autoclave a analise
das curvas de DSC dos polimeros a base de POE 1900 (Figura 16) e a base de POP
400 (Figura 17) demonstraram que houve uma variagao da temperatura de transi¢cao
vitrea de -50 para -52 °C e de 7 para 12 °C respectivamente (Tabela 4). Estes
pequenos aumentos provocaram uma pequena alteragdo na flexibilidade das
amostras sendo mais evidente na amostra de POP 400, pois obteve uma variagao
maior da temperatura de transicdo vitrea. Estas alteracbes podem gerar
modificagdes no grau de intumescimento, liberagdo de moléculas e

consequentemente alterar a finalidade do produto.

Fluxo de calor (°C/min)

T T T T T T T T
50 o 50 100 150 200

Tem peratura ("C)

Figura 16 — DSC do hibrido POE 1900 esterilizado por calor umido em

autoclave.
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Fluxo de calor (*C/min)

T T T T T T T

T
50 o a0 100

T
150 200

Tempearatura ("C)

Figura 17 — DSC do hibrido POP 400 esterilizado por calor umido em

autoclave.

11. Concluséo

Os métodos de esterilizagao utilizados (radiagdo gama 24 kGy, radiagao
gama 34 kGy e calor umido) atingiram os resultados esperados. Todos os métodos
eliminaram o0s microorganismos presentes nas matrizes poliméricas. Isto foi
comprovado através dos resultados obtidos com os Testes de Produtos Estéreis
realizados. Entretanto através das curvas de andlises térmicas (DSC) realizadas
foram verificadas alteragdes na rigidez das cadeia dos poliéteres POP 400 e POE
1900 em funcdo dos processos de esterilizagcado aplicados.

Além disso, as amostras de POE 1900 apresentaram alteracdes significativas
na fracdo cristalina tanto na esterilizagcdo com radiagdo gama de 34 kGy quanto na

esterilizagdo por calor umido em autoclave. Isto garante que estes processos de
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esterilizacdo diminuiram a porcao de cristais nas amostras transformando-os em
materiais com maior porcentagem amorfa.

Estas mudancas podem alterar as caracteristicas destes polimeros hibridos,
interferindo em fatores como: intumescimento, liberacdo controlada de moléculas,
afinidade pela agua, propriedade de incorporacdo de materiais, entre outras. Novos
estudos devem ser realizados para que estas alteracbes possam ser comprovadas.

As modificacbes de certos fatores podem ser desejaveis para formulagdes
farmacoldgicas, oftalmicas (lentes), implantes, adesivos, patches (sistemas
transdérmicos de liberacao), sistemas de liberagdo controlada, afinal dependo da
finalidade estas alteragdes podem ser vantajosas. Finalmente, a classe de hibridos

siloxano poliéter causa inspiragcéo para a criagao de novos sistemas de liberagéo.
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