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Resumo. Matrizes poliméricas de hidrogéis sdo muito utilizadas na confec¢do de dispositivos médicos como na
area de oftalmologia em lentes de contato, plugs para a sindrome de olho seco e outros. Neste trabalho foi
estudado hidrogel de poli(vinil alcool) (PVA) obtido pela reticulacdo com radiacdo ionizante, adicionando-se
alguns aditivos como sais e corantes. O estudo para caracterizacao fisico-quimica foi realizado pelos ensaios de
fracéo gel, de intumescimento e o de biocompatibilidade in vitro pelo ensaio de citotoxicidade. A adi¢io de sais,
assim como a do corante azuleno ndo modificou a % de gel e de intumescimento destes hidrogéis obtidos. O
corante adicionado parece ter participado no processo de reticulacdo do mesmo. Os hidrogéis obtidos, mesmo o
colorido submetidos ao ensaio de citotoxicidade ndo apresentaram toxicidade.
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1. INTRODUCAO

A definicdo mais utilizada para os hidrogéis poliméricos é que sdo polimeros de cadeia
reticulada, capazes de absorver agua sem se dissolverem, podendo ter origem natural ou
sintética. Desde a década de 70, estudos de hidrogeis poliméricos sintéticos a base de poli
(&lcool vinilico) (PVA) tém despertado interesse devido a sua biocompatibillidade [Bavaresco
et al., 2002].

Atualmente, tem-se dado muita aten¢do em pesquisa e desenvolvimento de biomateriais
poliméricos, como lentes de contato, curativos, matrizes para imobilizacdo de enzimas, e
sistemas de liberacdo de farmacos [Peppas, 1996]. Estes materiais sdo de interesse especial
para tais aplicacGes devido a sua biocompatibilidade e o fato de serem atoxicos [Chen et al.,
2004].

Os polimeros sintéticos mais utilizados para formacdo de hidrogeis sédo poli (&lcool
vinilico) (PVA), poli (vinil-pirrolidona) PVP, poli (6xido de etileno) (PEO), poli (acrilamida)
(PAAmM), poli (&cido acrilico) (PAA) e poli (éter metil vinilico) (PVME). A radiacdo ionizante
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pode ser utilizada para reticulacdo de polimeros, apresentando a vantagem de ocorrer
simultaneamente no mesmo processo a reticulacao e a esterilizagcdo do produto [Rodas, 2004].

Este trabalho teve como objetivo estudar os efeitos proporcionados pela incorporacao de
sais e corantes nas matrizes de hidrogel de PVA obtidas pela radiagéo ionizante.

2. PARTE EXPERIMENTAL
2.1. Diferentes formulagdes para obtencédo de matrizes de PVA

As diferentes formulagdes foram preparadas com PVA 8% proveniente da Bandeirante
Quimica, utilizando a adicdo de sais ou corantes em algumas delas. As misturas foram
aquecidas para completa dissolucdo, distribuidas em tubos Eppendorf e enviados para

irradiacdo com raios gama na dose de 25 kGy, conforme Tab. 1.

Tabela 1. Descricédo das diferentes formulacGes de hidrogel de PVA

Formulacéo 1 2 3 4 5 6
PVA (%) 8 8 8 8 8 8
Azuleno (%) - e e e 0,5 1,0
Azul de metileno (%)  ------ = ------ 1 e e
Corante aliment. (%)  ------ = - - 1 e -
PBS (%) 92 e e e e e
Agua (%) - 92 91 91 91,5 91
Dose (kGy) 25 25 25 25 25 25

2.2 Ensaio de Intumescimento

O ensaio de intumescimento das amostras de hidrogel obtidas foi realizado em tampao
fosfato salina (PBS) pH 7,4. As amostras foram secas em estufa na temperatura de 60°C até
peso constante. Cada amostra, em triplicata, do hidrogel seco pesando cerca de 0,1g foi
colocada em 20mL de PBS e foram realizadas medidas da massa de hora em hora durante 6h
e uma medida ap0s 24h. Foi utilizada a Eq. (1) para calcular o grau de intumescimento.

% Int =T =M 100 1)
mo

Onde: mo = massa inicial
mf = massa final

2.3 Ensaio de Fracéo Gel

O ensaio de fracdo gel foi realizado em extrator Soxhlet. As amostras de hidrogel com
cerca de 0.5g cada, em triplicata, foram secas em estufa na temperatura de 60°C até peso
constante. Posteriormente estas amostras foram acondicionadas em saquinhos de non woven e
colocadas no extrator. A extracdo da fracdo soltvel foi realizada com H,O durante 48h.
Decorrido este tempo as amostras foram novamente secas em estufa na temperatura de 60°C
até adquirirem peso constante. A fracdo gel foi calculada através da Eq. (2).
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% fracdo gel = mf x 100 2
mo

Onde: mo = massa inicial desidratada
mf = massa final

2.4 Ensaio de Citotoxicidade

O ensaio de citotoxicidade foi realizado utilizando-se o método de incorporacdo do
vermelho neutro seguindo normas internacionais [ISO 10993-5, 1992] e seguindo
metodologia publicada anteriormente [Rogero et al., 2003]. O extrato foi preparado pela
imersdo da amostra em meio de cultura celular (MEM). Foram feitas diluicdes do extrato
obtido e em seguida as dilui¢cdes colocadas em contato com uma cultura de células de tecido
conectivo de camundongo da linhagem NCTC clone 929 da ATCC (American Type Culture
Collection). A toxicidade foi verificada pela viabilidade celular medindo a quantidade de
vermelho neutro incorporado nas celulas vivas. A quantificacdo do corante foi realizada em
espectrofotbmetro, leitora ELISA Sunrise da Tecan, em filtro de 540nm e o calculo da % de
viabilidade celular feito em relacdo ao controle de células no ensaio.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os hidrogéis obtidos apresentaram boa reticulagdo, muito resistentes e
transparentes. Com relacdo as formulagdes utilizando corante, foi verificado que o corante
azul de metileno e o corante alimenticio azul, apds a irradiacdo tornaram-se incolores, tendo
sido descartados para continuacdo do estudo de caracterizacdo. O corante azuleno, tanto na
guantidade de 0,5 como 1% manteve a coloracdo azul no hidrogel obtido apds irradiacéo.
Portanto as formulacdes 1, 2, 5 e 6 foram as selecionadas para estudos de caracterizagdo dos
hidrogéis.

No ensaio de intumescimento foi verificado que as amostras de hidrogel obtidas contendo
ou ndo aditivos apresentaram comportamentos semelhantes, como mostram as curvas de
intumescimento na Fig. 1. Foi observado também que ndo houve saida do corante azuleno do
hidrogel para a solugdo tampao (PBS) durante o ensaio.

Os resultados obtidos no ensaio de fracdo gel estdo apresentados na Tab. 2. Ndo houve
diferenca significativa entre as formulacGes contendo ou ndo o azuleno, cerca de 85% de
fracdo gel, sendo que o hidrogel preparado com sais (PBS) apresentou uma fracdo gel um
pouco menor. Os hidrogéis apresentaram uma boa reticulacdo independente de conter aditivo
ou ndo. O hidrogel permaneceu colorido apo6s a finalizacdo do ensaio de fragéo gel.
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Figura 1. Ensaio de intumescimento das diferentes amostras de hidrogel em PBS pH=7,4.
Amostras: 1 (PVA 8% em PBS); 2 (PVA 8% em H20); 5 (PVA 8% em H20 + 0,5% azuleno);
6 (PVA 8% em H20 + 1,0% azuleno)

Tabela 2. Resultados do ensaio de fracdo gel dos hidrogéis contendo ou nao

aditivos.
Amostra no. mo (g) mf (g) % fracdo gel = dp

0,0519 0,0404

1 0,0588 0,0446 782
0,0371 0,0296
0,0408 0,0358

2 0,0450 0,0391 85+2
0,0444 0,0355
0,0470 0,0394

5 0,0479 0,0405 84+1
0,0459 0,0391
0,0500 0,0431

6 0,0530 0,0446 84+2

0,0495 0,0408

As curvas de viabilidade celular dos hidrogéis no teste de citotoxicidade estdo
apresentadas na Fig.2. Foram obtidas pela projecdo dos dados de porcentagem de viabilidade
celular em funcdo da concentracdo do extrato. As amostras de hidrogeis apresentaram
resultados semelhantes ao controle negativo (pellets de PVC atoxicos), ndo apresentando
nenhum efeito tdxico sobre as células. O potencial toxico foi determinado quantitativamente
pelo indice de citotoxicidade (ICsou%). O ICsoy € @ concentragcdo de extrato que provoca a
morte da metade da populagédo celular no ensaio. Somente o controle positivo (solugéo de
fenol 0,02%) mostrou toxicidade, com ICsg, de 38%, indicando que nesta concentracdo de
38% houve morte de 50% da populacado celular no ensaio.

4° Congresso Latino Americano de Oroaos Artificiais e Biomateriais



T
' 1

100 T’——T
! ﬁ%

T O

% Viabilidade celular

—ml— Controle negativo
—@— Controle positivo
Amostra 2

—w— Amostra 5
—&— Amostra 6

04—
10

Concentracéo de extrato (%)

Figura 2. Curvas de viabilidade celular dos diferentes hidrogéis no ensaio de

citotoxicidade pelo método de incorporagdo do vermelho neutro- Amostra 2 (8% PVA em
H,0 ), amostra 5 (8% PVA em H,0 + 0,5% azuleno) e amostra 6 (8% PVA em H,O + 1,0% azuleno).

4. CONCLUSAO

Os hidrogéis obtidos, contendo aditivos ou ndo, apresentaram perfis de intumescimento e
resultados de fracdo gel semelhantes e no ensaio de citotoxicidade mostraram ser atdxicos. O
corante azuleno adicionado nas diferentes concentracdes além de ndo apresentar toxicidade,
permaneceu no hidrogel ap6s a realizacdo dos ensaios de intumescimento e fracdo gel,
indicando que este corante pode ser utilizado na formulacdo de dispositivos com hidrogel de
PVA para obtencao de matrizes coloridas.
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Abstract. Hydrogel polymeric matrices are mostly used in the confection of medical devices as in the
ophthalmologic area, in contact lenses, plugs for dry eye syndrome and others. In this work was studied
hydrogel of poly (vinyl alcohol) gotten by ionizing radiation crosslinking, with some additives as salts and
pigments. The study of physical-chemical characterization was carried out by gel fraction and swelling tests and
biocompatibility by in vitro test of cytotoxicity. The addition of salts, as well as the pigment azulen did not
modify the gel fraction and swelling of these hydrogels. The added pigment seems to have participated in the
crosslinking process. The hydrogels, even the colorful, submitted to the cytotoxicity test showed no evidence of
toxicity.
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