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RESUMO

Atualmente, hidrogéis de PVP sdo muito utilizados como biomateriais por apresentar vérias
vantagens e dentre elas a ndo toxicidade e ndo causar irritagdo dérmica quando em contato com a
pele. Além disso, esses hidrogéis apresentam a propriedade de inchamento acentuada. Baseado
nestes fatos, neste trabalho foi utilizado o hidrogel de PVP obtido pela radiagdo ionizante como
suporte para sistema de liberagdo controlada de farmaco. Apés a imobilizagdo de estradiol, foram
realizados estudos de libera¢do do farmaco in vitro, em célula de Franz. O estradiol foi quantificado
em HPLC obtendo-se a curva de liberagdo do mesmo. Portanto pode-se concluir que o hidrogel de
PVP mostrou-se adequado para ser utilizado como matriz polimérica na composi¢do de um sistema

de liberagdo controlada de farmaco.
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I. INTRODUCAO

Os polimeros sdo um grupo vasto de materiais
usados na biomedicina. Esses materiais podem ser
empregados separadamente e/ou combinados com outras
substancias, principalmente as de origem natural e sdo
aplicados em curativos para feridas, sistemas de liberagdo
controlada de farmacos, nas aplicagdes dentdrias, como
polimeros injetaveis, implantes, nas aplicagdes oftalmicas,
sistemas que respondem a determinados estimulos e érgaos

_hibridos para transplante, sendo a pele artificial o principal

exemplo deste uso [1].

A radiagdo ionizante ¢ empregada na prepara¢do do
hidrogel com a finalidade de promover a reticulagdo deste
material, além de conferir esterilidade.

O objetivo deste trabalho foi a obten¢do de um
hidrogel de poli(1-vinil-2-pirrolidona) (PVP) através da
radiagdo ionizante, adequado para uso como matriz
polimérica para compor um sistema de liberagdo controlada
de farmacos.

O farmaco eleito foi o hormonio estradiol, que ¢ o
mais potente estrogénio endégeno. Este hormonio sexual
feminino, na mulher adulta, € indicado como
anticoncepcional oral, para tratamento dos sintomas da
menopausa ou em terapia de reposi¢ao hormonal (TRH) na
pés-menopausa [2]. Ha varias vantagens no uso de

estrogénio para a terapia de reposi¢ao hormonal, dentre elas
pode-se destacar a diminui¢do nos sintomas apresentados
pela menopausa, redugdo no indice de doencas
coronarianas, redugdo de alteragdes Osseas como a
osteoporose e consequentemente diminui¢do do risco de
fraturas [3].

O estradiol administrado por via adesivo
transdérmico proporciona uma liberagdo lenta e controlada
do farmaco e uma distribui¢do sistémica com niveis
sangiiineos mais constantes do que os observados com
doses orais [3]. Esta forma de administragdo de farmaco
possui varias vantagens sobre a tradicional por via oral.
Pode-se destacar como fator de escolha desta forma
farmacéutica o maior intervalo de administragdo entre um
adesivo e outro, facilitando assim a vida da paciente.

II. PARTE EXPERIMENTAL

Preparag¢io da matriz polimérica. A matriz polimérica foi
preparada segundo Rogero e col [4]: 6% PVP, 1,5% PEG
(poli etileno glicol) e 1% Agar. Foram preparadas
membranas medindo 60mm de didmetro e 3mm de
espessura, irradiadas em fonte panoramica de Co numa
dose de 25kGy. Neste processo além da reticulagdo obtém-
se 0 material estéril.
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Imobilizagio do fairmaco. A imobilizagdo do estradiol foi
realizada apds caracterizagdo fisico-quimica e verificagdo
da biocompatibilidade in vitro e in vivo da matriz
polimérica de PVP. Em estudos anteriores, foram realizados
ensaios in vitro de citotoxicidade e in vivo de irritabilidade
dérmica demonstrando que os hidrogéis de PVP apresentam
biocompatibilidade [4-5]. Para a imobilizagdo, membranas
normais, hidratadas, obtidas apds a irradiagdo e sem
nenhum tratamento e membranas desidratadas, desidratagdo
esta realizada em vdcuo e a baixa temperatura em
liofilizador, foram utilizadas.

As membranas foram imersas em becker contendo solugdo
alcodlica de estradiol a 5% e deixadas overnight em
geladeira. No dia seguinte as membranas foram colocadas
em dessecador para evaporagdo do alcool. O calculo da
quantidade de farmaco imobilizado foi feito pela diferenga
da concentragdo do estradiol antes e ap6s o processo de
imobilizagdo na solugdo. A quantidade de estradiol
incorporada foi cerca de 860ug em cada membrana.

Teste in vitro de liberacio do estradiol. O teste de
liberagdo do estradiol foi efetuado em célula de Franz
(Fig.1) modificada, em banho-maria com circulagdo de
4gua, mantendo a temperatura a 37+ 0,1°C sob agitagdo
constante [6]. Uma 4rea de 0,785cm” da membrana fica em
contato com 3,8mL de uma solugdo tampao fosfato-salina
(PBS), pH 7,4 e aliquotas de 0,5mL foram coletadas a cada
hora no primeiro dia e apds 24, 48 e 72h a partir do
segundo dia.
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Figura 1. Esquema da célula de Franz [6].

A célula de Franz utilizada nd3o possui jaqueta com
circulagao de agua aquecida.

As amostras foram enviadas ao laboratério de controle de
qualidade da Biolab-Sanus Farmacéutica e, analisadas em
HPLC (high performance liquid chromatography) [7]. O
doseamento do estradiol foi realizado nas seguintes
condigdes:

Coluna do tipo C18-4,6X250mm (Simmetry) Sum;

Fluxo: 1,0mL/min;

Eluente: Tampao fosfato e acetonitrila tendo a dgua como
fase movel.

A curva padrdo foi elaborada a partir de uma solugdo de
estradiol padrdo de 10ppm.

II1. RESULTADOS E DISCUSSAO

A membrana de PVP foi utilizada como matriz
polimérica para incorpora¢do do estradiol por apresentar
biocompatibilidade.

Na tabela 1 sdo apresentados os valores da média e do
desvio padrio da concentragdo de estradiol no tampdo
fosfato-salina, realizados em triplicata. Langando os valores
em grafico obtivemos as curvas de liberagdo do estradiol
das membranas de PVP normal e desidratada (Fig.2).

TABELA 1. Resultado da liberagdo in vitro do estradiol da
membrana de PVP, em célula de Franz modificada.

Tempo Concentracéo de estradiol (ppm)

(h) PVP normal | desvio padréo | PVP liofilizado | desvio padrao
0 0,57 0,10 0,18 0,00
1 2,56 0,05 2,67 0,40
2 3,54 0,30 4,09 0,19
3 4,19 0,40 4,81 0,46
4 4,44 0,50 5,06 0,38
5 4,71 0,59 5,02 043
6 5,30 0,08 5,40 0,49
7 4,51 1,00 5,51 0,45
8 4,9 0,48 5,62 0,61

24 5,98 0,37 6,55 0,69

48 5,93 0,33 5,53 1,00

72 5,64 0,29 4,27 0,55

—®—Memb PVP normal
—®— Memb PVP liofilizada

Concentracdo Estradiol (ppm)
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Figura 2. Curvas de liberagdo do estradiol imobilizado em
membranas de PVP normal e liofilizado, no ensaio in vitro
de liberagdo em célula de Franz modificada.

Na Fig. 2, pode-se observar que ndo houve
diferenga na liberagdo do estradiol nos dois tipos de
membranas, significando que a incorporagdo do horménio
pode ser feita na membrana normal, sem nenhum processo
adicional. A concentragdo do estradiol atingiu um platd
logo nas primeiras horas do teste de liberagdo e manteve-se
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por 72h. Este fato contribui para uso do hidrogel de PVP
obtido pela radiagdo ionizante como matriz polimérica na
composicdo de um sistema de liberagdo controlada de
estradiol.

IV. CONCLUSAO

As membranas de hidrogel de PVP mostraram-se adequadas
a0 uso como matriz polimérica para sistema de liberagdo
controlada de estradiol, ndo havendo diferenca entre a
membrana normal e a desidratada na imobilizagdo do
farmaco. Esta matriz polimérica apresentou-se atéxica, ndo
causando irritabilidade no teste in vivo, com boa
incorporagdo de estradiol e uma liberagdo controlada do
farmaco eleito.
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ABSTRACT

Hydrogels of poly vinyl pyrrolidone (PVP) are been utilized
as biomaterials mainly due to present no toxicity and no
dermal irritability when in contact with skin. Moreover
these hydrogels present strong property of swelling. Based
on these facts, in this work it was utilized the hydrogel of
PVP obtained by ionizing radiation as matrix of drug
delivery system. After immobilization of estradiol it was
performed in vitro test of drug release using Franz’s cell.
The released estradiol was evaluated in HPLC and
presented in a graphic. It can be concluded that the hydrogel
of PVP is suitable to be used as polymeric matrix in a drug
delivery system.
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