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ABSTRACT

The poly(vinyl alcohol) (PVAL) is a polymer used as biomaterial. The PVAL
was used as ocular insert and may be used as a drug delivery system (DDS) for pair
PVAL/ganciclovir, where the last one is used for treatment of people with retinite caused by
citomegalovirus. These inserts are crosslinked systems. The crosslink was induced by gamma
radiation applied in polymer.

The samples of PVAL was irradiated by gamma rays with doses in the range 0
to 100kGy. On irradiated PVAL samples was observed a low yellowness, attributed to the
formation of polymeric radicals that are stable in the struture of the polymer, from radiolysis
of PVAL.
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INTRODUCAO

O poli (vinil &lcool) (PVAL) é um polimero amorfo utilizado em vérias aplicagdes
médicas devido as suas excelentes propriedades fisicas e quimicas. O PVAL ja foi utilizado
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em implantes intra-oculares [1], sendo a sua reticulacdo promovida por agentes quimicos [2].
A reticulacdo pode ser feita utilizando radiacdo y [3], que evita a presenca de compostos
quimicos que possam ser liberados junto com a droga presente no implante, provocando
reacdes indesejaveis.

O hidrogel de PVAL foi o primeiro a ser largamente utilizado para implantes, e foi
objeto de investigagdes intensivas [1]. Em uma das aplicacGes, foi desenvolvido um material a
base de PVAL que resistia a altas temperaturas durante horas [4]. O PVAL tem sido utilizado
para implantes no torax, reparos de defeitos no cranio, nariz, queixo, fenda palatina e como
filme para reparos no timpano [1].

Neste trabalho, foi estudada a variacdo da massa molar média viscosimétrica e a
tensdo de ruptura do PVAL, visando a sua utilizagdo em implantes intra-oculares, que possam
servir como sistemas de liberacdo controlada de drogas, para o par PVAL/ganciclovir, sendo o
altimo uma droga utilizada para tratamento de individuos com retinite necrosante provocada

por citomegalovirus.

METODOLOGIA

O PVAL utilizado foi o de massa molar 72000, grau de hidrolise de 98 a 98,9%. Este
foi irradiado em uma fonte de ®°Co, na presenca de ar e a temperatura ambiente. O intervalo
de dose foi de 0 — 100kGy e a taxa de dose de 2,7kGy/h.

Os ensaios de viscosidade foram realizados em viscosimetro capilar de Ostwald em
um banho termostatico Cannon em temperatura de 30 + 0,02°C. A concentracdo da soluco
polimérica foi de 5g/L sendo utilizada agua destilada como solvente.

Os corpos de prova foram feitos pelo derrame de uma solucdo de PVAL a 10% em
placas de vidro niveladas e secas em estufa & vacuo a 80 °C por 24h e cortadas segundo a
norma ASTM D638.

A tensdo de ruptura foi medida em um equipamento Q-test, sequindo a norma ASTM
D-638M.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

A liberacéo de ganciclovir depende do grau de reticulacdo do polimero, quanto maior
for o grau de reticulacdo do polimero menor serd o grau de equilibrio de inchamento e como
resultado uma pequena quantidade de droga sera absorvida pela polimero.

O coeficiente de difusdo diminuira com o aumento da densidade de reticulacdo [3].

O PVAL sofre, preferencialmente, reticulagcdo quando exposto a radiacdo y. A Figura 1

apresenta a variagdo da massa molar média viscosimétrica em funcdo da dose de radiacao.
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Figura 1 — Efeito da dose de radiacdo na My do PVAL

Os polimeros ao reticularem sofrem aumento na Mv, e no PVAL pode-se observar

uma aumento de aproximadamente 30% na My, E importante ressaltar que apés 60kGy o
PVAL se torna insoltvel, mostrando assim o seu alto grau de reticulacdo. Cabe, também,
ressaltar que apds esta dose o PVAL podera ser utilizado para a preparacdo do hidrogel, pois

passa a ocorrer o inchamento do polimero com o solvente.
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Outro pardmetro importante para a utilizacdo do polimero em implantes liberadores de
drogas € a resisténcia mecanica, a Figura 2 mostra a variagdo da resisténcia a tracdo na ruptura

(RTr) para o PVAL irradiado em diversas doses.
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Figura 2 — Efeito da dose de radiacdo na RTr do PVAL.

Observa-se que a RTr aumenta em funcéo da dose de radiago, até a dose estudada. E
importante destacar que os valores de RTr do PVAL irradiado sdo superiores aos valores
necessarios para a confecgdo do implante.

A Tabela I, fornece os valores dos parametros da analise de regressao linear dos

resultados experimentais apresentados nas Figuras 1 e 2.
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Tabela | — Parametros de regressao linear (Figuras 1 e 2).

Y* A* B* Rz** R**
RTr 28,7518 0,81238 0,8934 0,9452
My 72037,0144 406,7125 0,9606 0,9801

"Equacdo da reta Y=Ax + B

™ Coeficiente de correlacéo linear de Pearson

Os valores apresentados na Tabela | mostram uma alta correlagéo linear positiva entre

os dados de Mv e RTr e a dose de radiagéo y utilizada com os valores de correlacéo linear de
Pearson, r proximos a 1.

A My e RT estdo diretamente relacionadas com a reticulagdo das cadeias poliméricas.
No PVAL a reticulagdo ocorre através da recombinacdo de radicais formados durante a

radidlise do polimero, onde ocorre a abstracdo de hidrogénios a e (3 [1], segundo a reacao:

T HCCH T H,C—CHH,C—CH
ch ch ((@H
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CONCLUSOES

Pelo mecanismo apresentado observa-se que ndo ocorrem alteracGes significativas na

estrutura molecular do PVAL. Porém, observa-se que o PVAL reticula em baixas doses de

radiacio, ja que ocorre um aumento da Mv e RTr. Os valores de RTr alcangados, bem como,
a auséncia de alteracOes significativas na estrutura molecular do PVAL irradiado mostram a

grande possibilidade do mesmo ser utilizado como hidrogel ja que o PVAL ¢ biocompativel.
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