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RESUMO

Membranas hidrofilicas a base de hidrogéis sdo membranas compostas por sistemas
poliméricos reticulados, com capacidade de reter grande quantidade de dgua ou fluidos
biologicos. Essas membranas de hidrogéis podem ser obtidas pelo processo de radiagdo
ionizante, reticulagdo quimica na presen¢a de temperatura e catalisador ou por ciclos
térmicos de congelamento e descongelamento. As membranas poliméricas foram sintetizadas
com  poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP) poli(alcool vinilico) (PVAIl) variando-se a
concentragdo de poli(glicol etilénico) (PEG). Foram obtidas pelo processo térmico por 10
horas a temperatura ambiente e 14 horas a -24 °C, completando-se um ciclo e sendo este
ciclo repetido por dez dias até completar a reticulagcdo. Foram usadas as caracterizagoes de
intumescimento, fracdo gel, analise termogravimétrica (TGA), andlises de calorimetria
exploratoria diferencial (DSC), citotoxicidade, microscopia eletronica de varredura (MEV) e
espectroscopia no infravermelho (IR). O teste de citotoxicidade mostrou comportamento
semelhante ao controle negativo, ou seja, as membranas testadas ndo apresentaram
toxicidade.
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INTRODUGAO

Hidrogéis sao membranas hidrofilicas poliméricas que apresentaram
potencialidades para serem aplicadas nas mais diversas areas. S&0 membranas
compostas por sistemas poliméricos que podem ser reticulados por irradiacédo
gamal"!, processo térmico e reticulagdo quimica, com capacidade de reter grande
quantidade de agua ou fluidos biologicos. Esses hidrogéis podem expandir-se pela
absorcdo de agua, por intumescimento até o estado de equilibrio conservando-se a
sua funcéo 2.

A escolha de um polimero para um sistema de liberagdo de farmaco depende
de varios fatores que correlacionam as propriedades do principio ativo, dos
polimeros e demais excipientes que irdo fazer parte da formulacido. Devido as suas

diversas aplicagdes e funcionalidades .
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Além disso, o mecanismo pretendido de liberagdao do farmaco também interfere
nessa escolha. Para se chegar ao mecanismo desejado de liberagao do farmaco, os
polimeros (sintéticos) podem ter suas propriedades moldadas ou pode-se trabalhar
com uma mistura de polimeros que apresentam propriedades diversas e, com a
modificagcdo da proporgéo destes na formulagdo, pode-se chegar ao sistema de
liberacdo que satisfagca as necessidades do formulador. Avancos futuros na ciéncia
dos polimeros deverdao ser baseados em modificagbes de suas propriedades
quimicas e fisicas, além de novas combinagbes de copolimeros com objetivos e
componentes capazes de liberar uma ampla variedade de agentes bioativos de
forma programada e controlada. Um avango na modificagdo desses polimeros que
tem se destacado é a sintese de hidrogéis poliméricos.

Foram sintetizadas membranas hidrofilicas a base de poli(N-vinil-2-pirrolidona)
(PVP) poli(alcool vinilico) (PVAI) e poli(glicol etilénico), por reticulagéo fisica usando-
se ciclos térmicos de congelamento e descongelamento. Esses processos térmicos
foram repetidos por dez ciclos de 14:00h a temperatura de -24°C e 10:00h a
temperatura ambiente!®, para incorporacdo e liberagdo do farmaco glucantime
utilizado como a droga de primeira escolha no tratamento da Leishmaniose. Essas
membranas por serem conhecidas por sua inércia quimica e propriedades
biomédicas adequadas, (reportadas por Peppas et al) tem potencialidade para
serem utilizadas como recobrimento em ferimentos de queimaduras, proteses
vasculares, membranas artificiais cartilaginosas para hemodidlise, uso veterinario,
agricultura, liberacdo de farmaco, entre outras aplicacdes ©°..

A poli(N-vinil-2-pirrolidona) pode interagir fortemente por interagdes dipolo-
dipolo, ou ainda por interacdes do tipo ligacbes de hidrogénio ja que € uma base
forte de Lewis, podendo atuar como aceptor de prétons. Esta caracteristica permite
a miscibilidade desses polimeros que atuam como doadores de prétons ou possuam
grupos polares capazes de interagdes dipolo-dipolo tais como o poli(alcool vinilico),
poli(éter de bisfenol A) entre outros. Membranas de PVP/PVAI compbem sistemas
de interesse farmacéutico.

A Leishmaniose cutdnea é causada por protozoario do género Leishmania
transmitida por mosquitos flebotomideos, caracteriza-se clinicamente por febre
prolongada, palidez, emagrecimento e feridas de dificil cicatrizagdo na pele. Varios
reservatorios tém sido identificados. Na area urbana, o cao é a principal fonte de

infeccdo; no ambiente silvestre destaca-se as raposas e os marsupiais. O homem
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insere-se no ciclo epidemiolégico como hospedeiro eventual, mas em areas
epidémicas pode ser considerado reservatério, podendo ocorrer a transmissao
homem-vetor-homem, sem necessidade de canideos . A liberagdo controlada de

farmaco aplicado a leishmaniose representaria um progresso na terapia.
MATERIAIS E METODOS

Poli(alcool vinil) (PVAI) (Mw = 85000, grau de hidrolise 98,4%) Celvol™ 325
fornecido pela Dermet Agekem. Poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP) Kollidon 90F
proveniente da Basf, Poli(etileno glicol) (PEG 300) fornecido pela Oxiteno.

A sintese de hidrogéis foi executada com solugéo aquosa de 10% PVAI e 10%
PVP. Em seguida foram preparadas trés diferentes formulagbes pela adicdo do
PEG nas proporgdes de 0,5%; 2,0 % e 4,0 %, em solugdes de PVAI / PVP, seguida
de aquecimento por 5 minutos a 85 °C. A formulagéo foi colocada em placa de Petri,
35 mL para a formagao da matriz de hidrogel, por meio de ciclos de congelamentos
e descongelamentos, manteve-se a temperatura ambiente por 10 horas em seguida
congelando-se a -24 °C, durante 14 horas completando-se um ciclo. Este ciclo foi

repetido por dez vezes até completar a reticulagao fisica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Intumescimento

Na reticulacdo foram mantidas as concentragbes do PVAI e PVP variando-se
apenas o PEG em 0,5%; 2,0% e 4,0%. As matrizes de hidrogéis fisicos foram
obtidas por ciclos de congelamentos e descongelamentos, no total de dez ciclos.
Como pode ser observado na figura 1, o perfil de intumescimento das membranas
fisicas obtidos por ciclos de congelamentos e descongelamentos revelam um
intumescimento rapido nas primeiras cinco horas e apds esse intervalo o
intumescimento é lento até obter-se um equilibrio constante. Na matriz contendo
2,0% de PEG observou-se um menor intumescimento se comparada as demais. Os
valores de intumescimento dos hidrogéis obtidos com PVAI+PVP 0; 0,5; 2,0 e 4,0%
de PEG sao respectivamente, 105,0; 76,0; 54,0 e 74,1%. Os dados indicam que ha
um limite de concentracdo do PEG que altera a reticulacao fisica das membranas e

acima dessa concentragao ha uma tendéncia a difundir-se para fora do hidrogel.
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FIGURA 1 — Curva de intumescimento das matrizes de hidrogéis obtidas por ciclo
térmico compostas de PVAI+PVP com variagdo da concentragdo de PEG.

Fracao gel

Na tabela 1 estdo apresentados os resultados de fragdo gel das amostras onde
matriz de hidrogel contendo 2,0% de PEG apresenta maior porcentagem de gel, se
comparado as concentragées 0,5 e 4,0%, corroborando com a menor taxa de
intumescimento. Acima dessa concentragdo de PEG observa-se que a porcentagem

de gel fisico ndo aumenta.

TABELA 1 — Resultados da Fracdo de gel (%) das matrizes de hidrogéis PVAI +

PVP conforme a variagao da concentracdo de PEG, obtidas por reticulagcao térmica.

Membranas Fracao gel (%)

PVAI + PVP 10,1
PVAI + PVP + 0,5 % PEG 23,5
PVAI + PVP + 2,0 % PEG 40,7
PVAI + PVP + 4,0 % PEG 32,7

Analise termogravimétria (TGA / DTGA)

Foi observado que o PVAI apresenta uma curva com dois eventos de
decomposicdo, o primeiro ocorrendo por volta de 272,3°C, associado a perda de

agua por desidroxilagao e o segundo por volta de 408,3°C, atribuido a decomposi¢ao
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da cadeia principal do PVAI. Para o PVP observa-se um evento relacionado a
degradagcdo com temperatura de inicio de decomposicao em 410,4°C. Os dois
eventos de decomposicdo que sao observados nas membranas de
PVAI+PVP+PEG, referem-se as decomposicoes de PVAI e PVP, respectivamente,

ilustradas na figura 2 e 3.
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FIGURA 2 - Curvas TGA dos hidrogéis obtidos por ciclo térmico compostas por
PVAI+PVP variando-se a concentragao de PEG.
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FIGURA 3 — Curvas DTGA dos hidrogéis obtidos por ciclo térmico compostas por
PVAI+PVP variando-se a concentragéo de PEG.
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Como mostra a tabela 2, ainda ficou uma fragdo de agua representada pelo
primeiro evento que se da por volta dos 100 °C, apesar da prévia desidratagdo. Em

todas as mostras houve residuo carbonaceo na atmosfera inerte.

TABELA 2 Apresenta os valores de Tonset € 0 teor de residuos das membranas de

hidrogéis reticuladas por ciclos térmicos 25 kGy/h.

Membranas 12T (°C) 22T (°C) 3*T(°C) Residuo

(Agua) %)
PVAI puro - 272,3 408,3 5,9
PVP puro - - 410,4 5,9
PEG 300 - 2577 - -
PVAI + PVP + 100 277,2 406,4 5,0
0.5% PEG
PVAI + PVP + 100 258,2 408,4 4,0
2.0% PEG
PVAI + PVP + 100 257,3 408,3 3,0
4.0% PEG

Analise de calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Observa-se a temperatura de transig¢ao vitrea a 150 °C, para o PVP e a essa
temperatura ha também contribuicido do evento de desidratacao intrinseco do PVAL
O PVAI puro apresenta os valores de Tg a 74 °C, da parte amorfa e um pico a
219°C, referente a fusdo da fase cristalina presente no PVAL. Como resultado de
calorimetria por DSC tem-se os picos das matrizes de hidrogéis PVAI+PVP como
observado na figura 4. Variando-se as concentracdes de PEG, observou-se um
deslocamento da temperatura apresentando deformagao dos picos. Os valores da
transicdo vitrea para cada composicdo analisada foram: 180; 170 e 165 °C
respectivamente para PVAI+PVP 0,5%; 0,2% e 4,0% de PEG.
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FIGURA 4 — Curvas de DSC das matrizes de hidrogéis compostas por PVAI + PVP
obtidos por ciclos térmicos variando-se a concentragao de PEG.

Analise de infravermelho (IR)

Os espectros de absorgdo na regido do infravermelho, como podem ser
observados na figura 5, apresentam uma banda larga na regido de 3500 cm™
atribuida ao estiramento do O-H. Observa-se para a matriz de hidrogel com 2,0% de
PEG um pico mais alargado na regiao 3500 a 3000 cm’™ indicando a interferéncia do
PEG. A presenca de picos na regido 1070 - 1095 cm™ & relativo ao estiramento do
C-O-C do PVAI sobreposto ao sinal do PEG (C-O-C) e 1666 cm™ & atribuido ao
estiramento C=0 do PVP. Os espectros nao dao evidéncia da interacdo quimica do

PEG, PVP e PVAI, indicam apenas a presenca dos componentes nas membranas.
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FIGURA 5 — Espectros de absorg¢ao na regiao do infravermelho das membranas de
hidrogéis obtidas por ciclo térmico variando-se a concentragdo de PEG.
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Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As micrografias das membranas de hidrogéis PVAI+PVP obtidas por
reticulagcao térmica variando-se a concentragéo de PEG s&o ilustradas na figura 6. A
micrografia na superficie de fratura apresenta homogeneidade com perfil semelhante

de rugosidade para a matriz 0,5% quanto para a matriz 2,0% PEG.

, b) i " S
FIGURA 6 — Micrografias em MEV superficie de fratura (2000x) das matrizes de
hidrogéis obtidas por reticulagéo térmica PVAI+PVP variando-se a concentragao de
PEG (a) 0,5% (b) 2,0%.

Membranas de hidrogéis obtidas por sintese térmica

A Figura 7 ilustra a matriz de hidrogéis preparados por ciclo térmico como um

material flexivel e macio. A cor esbranquicada é tipica da cristalizagdo do PVAI.

FIGURA 7 - Fotos das matrizes de hidrogéis sintetizadas com PVP+PVAI+PEG por
ciclos térmicos.

Citotoxicidade

O teste de citotoxicidade mostrou comportamento semelhante ao controle
negativo, ou seja, as membranas testadas como podem ser observadas na figura 8.
Desta forma, é possivel afirmar que os hidrogéis sintetizados por reticulagao térmica

sao, portanto, caracterizados como nao-citotoxicos.
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FIGURA 8 - Curvas de viabilidade celular das matrizes de hidrogéis pela
incorporacao do vermelho neutro, obtidos por ciclos térmicos.

CONCLUSAO

Observou-se que a membrana de hidrogel sintetizada com a concentragao de
2,0% de PEG apresenta maior reticulagdo, comparando-se com as membranas de
concentragdes 0,5 e 4,0%, confirmado pelo aumento da fragdo gel e pelo baixo
intumescimento. Acima de 2,0% de PEG ha interferéncia na reticulacdo da
membrana. As membranas apresentam-se maleaveis, flexiveis e ndo apresentam
toxicidade. Portanto, sdo potencialmente utilizaveis para aplicagbes como liberagao

de farmaco em aplicagdes bioldgicas.
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ABSTRACT

Hydrophilic membranes based on hydrogels contain crosslinked polymer with the capacity to
retain great amount of water or biological fluids. The hydrogel membranes can be processed
by ionizing radiation, chemical crosslinking in the presence of acids and physically by
freezing/thawing thermal cycles. These membranes were synthesized with poly(N-vynil-2-
pyrolidine) (PVP), poly(vynil alcohol) (PVAI) and different poly(ethylene glycol) (PEG)
concentrations. The hydrogels were processed by thermal cycles of 10 hours at room
temperature and in the sequence at -24 °C for 14 hours, this cycle were repeated for ten days
to obtained the crosslinked membrane. The hydrogel membranes were characterized by water
uptake, gel fraction, Thermogravimetric measurement (TG), Differential Scanning
Calorimeter (DSC), cytoxicity, scanning electronic microscopy (SEM) and Fourier transform
infrared spectroscopy (FTIR). The cytoxicity test demonstrated the similar behavior to
negative control, which means no toxicity for the hydrogels produced.

Key-words: Polymeric hydrogels crosslinked by freezing/thawing thermal cycles.
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