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RESUMO

Neste trabalho, hidrogéis de Poli(Alcool Vinilico) - PVAI foram
preparados por reticulagdo quimica, usando Acido Adipico como agente
reticulante. Hidrogéis de diferentes graus de reticulagdo foram obtidos variando-
se a concentracdo do reticulante de 0,5% a 4% (w/w). Os filmes de PVAI
reticulados foram caracterizados através das técnicas de Infra-vermeltho ¢ Analise
Dindmico-Mecanica. O intumescimento foi estimado a partir da variacdo
ocorrida no peso, quando as amostras de hidrogéis foram imersas em agua
destilada a temperatura ambiente. Através dessas medidas foi determinada a
densidade de reticulagdo das amostras aplicando-se a equagfo classica de Flory-
Rehner. O efeito que a reticulagdo do material exerce sobre a difusdo da
Rodamina B, a partir do hidrogel, para o meio aquoso, foi estudado utilizando as
amostras obtidas com diferentes concentragdes de reticulante. Através da 2% Lei
de Fick, utihizada para calcular o coeficiente de difusdo do soluto, pode-se
observar que, com o aumento da densidade de reticulagdo, a resisténcia das
cadeias da rede, em se expandir, também aumentou. Como consequéncia, o grau
de intumescimento do hidrogel diminuiu acarretando menores coeficientes de
difusdo. Assim sendo, a liberacdo da Rodamina B, difundida nos géis de PVAI

foi menor para materiais mais reticulados, de acordo com a literatura.

PALAVRAS-CHAVES: Hidrogéis. Poli(Alcoo! Vinilico), intumescimento, Densidade de Reticulaggo,
Difusfo. Liberacdo Controlada.
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ABSTRACT

In this work, hydrogels of PVAI [Poly(vinyl alcohol)] were prepared by
chemical crosslinking using Adipic Acid as the crosshnker agent. Hydrogels with
different degrees of crosslinking were obtained by varying the crosslinker
concentration from 0,5% to 4,0% (w/w). Infra-red Spectroscopy and Dynamic
Mechanical Analysis were used to characterize the crosslinked PVAL films. The
swelling was estimated by the difference between the swollen and unswollen
specimen weights, when samples of hydrogels were immersed nto distilled water
at room temperature. The crosslinking density has been determined by the
swelling experiments through classical Flory-Rehner equation. The effect caused
by the crosslinking density on the Rhodamine B release was stadied at different
crosslinker concentrations. Fick’s 2° Law has been used to calculate the solute
diffusion coefficient. Low values of the diffusion coefficient were directly related
to high crosslinking density, showing the influence of this variable on the solute
diffusion.

KEY-WORDS: Hydrogels, Poly(Viny! Alcohol), Swelling, Crosslinking Density, Diffusion, Controlied
Release.
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1. INTRODUCAQC

Desde a descoberta das extraordinarias propriedades biomédicas do Poli(2-
HidroxiEtilMetacrilato) - pHEMA, por Wichterie ¢ Lim, ambos da Academia de
Ciéncia da Tchecoslovaquia, que uma larga faixa de polimeros hidrofilicos comegaram
a ser examinados como possiveis candidatos para substitui¢do de tecidos orginicos
macios ou para outras aplica¢des biomédicas. Recentemente, descobriu-se que esses
materiais sdo excelentes suportes para liberacio de drogas, inseticidas, herbicidas e
macromoléculas bioativas', surgindo assim a idéia do Sistema de Liberagdo
Controlada, um método promissor que devera substituir as técnicas convencionais de
administra¢do de drogas (comprimidos, injetaveis, pulverizagdes). Foi em decorréncia
do sucesso dessas propriedades e de suas avancadas aplicagles que, nos ultimos 40
anos, pesquisadores de renome como Nikolaos Peppas, Edward Merrill, Robert
Langer, Michael Sefton, Joseph Kost e Richard Korsmeyer, entre outros, voltaram

seus estudos para esse campo.

A histéria do desenvolvimento dos hidrogéis como biomateriais comegou em
1940, quando o PMMA - Poli(Metacrilato de Metila) substituiu ¢ vidro na fabricagio
de lentes rigidas, devido as suas propriedades ¢pticas, inatividade fisiologica, dureza e
facilidade de processamento. Nos anos 60, o pHEMA surgiv como um material
candidato para a manufatura de lentes de conmtato gelatmosas. Por sua vez, a
reticulagdo do PVAI para uso em lentes de contato ndo ofereceu um produto com o
mesmo sucesso do pHEMA (material mais utilizado nesta aplicagéo), devido a seu
alto poder de absorver dgua, quando na forma amorfa, ou as suas propriedades opticas
pobres, quando na forma semicristalina. Todavia, copolimeros PVAI-pHEMA estdo
sendo testados e tém apresentado bons resultados, podendo assim apresentar-se como
um possivel candidato para esta aplicagio®. Em paralelo a esses acontecimentos, a

mcorporacdo de drogas que atuam como pesticidas e herbicidas em matrizes
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poliméricas comegou a ser estudada em meados dos anos 60, sendo posteriormente

estendida a area médica °.

Em 1976, Langer e Folkman® mostraram que macromoléculas como os
polipeptideos podiam ser liberadas a partir de matrizes de hidrogéis de pHEMA
(HYDRON(m) e de PVAIL embora os tempos de liberagdo com essas matrizes foram
bem menores (alguns dias a uma semana) comparados a liberagdo de proteinas, a

partir de copolimeros de Etileno-Acetato de Vinil (100 dias).

Um ano depois, Peppas ¢ Merrill >

sintetizaram um material , PVAI reticulado
através de radiacfo por feixe de elétrons , o qual tinha a capacidade de simular tecido
natural e prevenir a coagulagdo sanguinea. Os hidrogéis de PVAI foram escolhidos por
possuirem tens@o superficial baixa e facilidade em se ligar covalentemente a Heparina
(substancia que atua como anti-coagulante). Possiveis aplicacdes para esse material
foram sugernidas, tats como biomembranas para transporte seletivo de macromoléculas,
devido a sua estrutura na forma de rede ¢ a sua habilidade de modificar os tamanhos
desta quando as condigges de irradiacdo sdo variadas. Além disso, foi verificade que
estes materiais “naturais” também poderiam substituir a cartilagem articular, pois o

PVAI, por possurr alto conteudo de adgua, poderia fornecer a lubrificacdo que a

cartilagem exige.

Yamauchi e colaboradores’ investigaram o uso de hidrogéis de PVAL
reticulados por radiagio y, como matrizes suporte para a pilocarpina, substincia
utilizada no tratamento de pacientes com glaucoma. A taxa de liberacdo da pilocarpina
através do hidrogel apés 5 h foi de 50 %, chegando a 90 -100 % num prazo de 24

horas.

Também interessante foi o trabalho de Peppas e Korsmeyer |, em 1981, sobre
um sistema de liberagdo controlada, baseado em uma solugio aguosa de PVAIL 10 %,

usando Glutaraldeido como agente reticulante. A droga usada foi a Teofilina; a qual
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foi incorporada durante o processo de reticulagdo ou apés a preparagdo dos polimeros
reticulados, pela saturagio das amostras numa solucdo aquosa concentrada de
Teofilina. Nesta pesquisa, o efeito da reticulagdo sobre o mecanismo ¢ a quantidade

da droga liberada foram estudados.

Continuando nesta linha, lkada e colaboradores ® formularam um gel a partir de
uma solu¢do aquosa de PVAI resfriada abaixo da temperatura ambiente em uma
mistura de agua e DMSO (Dimetil Sulfoxido). Aplicagdes interessantes na area
biomédica foram encontradas, ja que esse gel exibiu transparéncia, excelentes
propriedades mecanicas, alta hidratacdo, alta permeabilidade ao Oxigénio ¢ baixa

adsor¢éo de proteinas.

Dando sequéneia aos estudos de Tkada, Takigawa e colaboradores® examinaram

a relacfo que existe entre as propriedades mecénicas ¢ o grau de infumescimento dos

hidrogéis de PVAL

Llanos e Sefton'™!! imobilizaram Poli(Etileno Glicol) - PEG em hidrogéis de
PVAI reticulados com Glutaraldeido, usando como catalisador MgCl, ou Acido
Tolueno-Sulfdnico, dependendo do solvente escolhido, isto €, dgua ou DMSO. Uma
baixa trombogenicidade eﬁtre o material ¢ o sangue foi alcancada com a incorporagdo
do PEG, reduzindo assim as reagdes adversas que poderiam ocorrer guando ¢ material

fosse implantado no organismo,

Recentemente, Ikada e colaboradores' prepararam membranas de PVAI
reticuladas através de radiagdo ¢ por via quimica, método do Glutaraldeido, e
estudaram a permeabilidade de solutos como Glicose, Insulina, Albumina ¢
Imunoglobulina através dos hidrogéis obtidos. Esse trabalho sugere que as membranas
sintetizadas sejam usadas como material para a construgdo de um pancreas artificial,
j& que este seria permeavel a substincias essenciais ao organismo, tais como:

Oxigénio, nuirientes e Glicose. Simultaneamente, a membrana permitiria, com
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facilidade, a difusdo de proteinas secretadas pelas células metabolicas como a
Insulina, mas seria praticamente impermeavel a componentes do sistema imunolégico
como as Imunogiobulinas. O estudo da permeabilidade mostrou que o contetdo de
agua, bem como o tamanho da malha tem influéncia na difusdo de moléculas de baixo
PM (Glicose ¢ Insulina), enquanto que a difusdo de solutos de PM mais altos, como

Albumina e Imunoglobulina, ndo é muito afetada pelo tamanho da malha.

Seguindo nesta mesma linha de pesquisa, ¢ com base em trabathos recentes da
literatura, a proposta deste trabatho foi preparar hidrogéis de Poli(Alcool Vinilico),
através de reticulaciio quimica, via esterificacdo dcida catalisada, usando Acide
Adipico como agente reticulante. A concentracfio do reticulante foi variada, para
que se pudesse observar a influéncia da densidade de reticalacio dos hidrogéis
obtidos na taxa de liberacio da Rodamina B, em meio aquoso, para uso em

liberacfio controlada de drogas.



CAPITULO 2
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2. EUNDAMENTOS TEORICOS

2.1. HIDROGEIS - CONCEITO E PROPRIEDADES

Os hidrogéis consistem em um grupo formado por materiais poliméricos
reticulados, que em contatc com a agua exibem a habilidade de absorvé-la, retendo

uma significante fragio deste liquido no interior de suas estruturas sem se dissolver.

Estes materiais combinam o comportamento vitrec, no estado seco, com
elasticidade, quando absorvem quantias suficientes de agua, > 20%, em massa®. As
propriedades desses materiais sdo bastante influenciadas pela rede formada pela

reacio de reticulagio, responsavel pela insolubilidade que estes possuem em agua ™™,

Uma caracteristica marcante desses polimeros € sua capacidade hidrofilica,

principalmente devido a presenga de grupos como -OH , -COOH, -CONHy, -CONH ,
-SO3H. Os hidrogéis, em meio aquoso, incham até alcancarem um volume de

equilibrio, num processo conhecido como Intumescimento, o qual pode ser descrito
como um aumento no volume do polimero quando este estd embebido no solvente
adequado *®. Assim, o fenémeno do intumescimento ocorre quando o polimero seco é
colocado em contato com um penetrante compativel, no caso a agua; a qual entra na

matriz polimérica, ocupando as regides livres que existem nela'”.

Interagdes positivas fortes enfre a estrutura guimica do polimero e a 4gua, como
por exemplo: pontes de Hidrogénio, aumentam a forga responsavel pelo
mtumescimento. Quando a agua penetra no polimero, as cadeias poliméricas que, na
matoria dos casos, estdc em uma configuraco de equilibrio sfo estendidas, o que é

Hustrado esquematicamente pela figura 2.1 que se segue;
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(a) (b}

FIGURA 2.1 - Segmento de cadeia de um hidroge! sendo submetido ao intumescimento

Uma vez que as cadeias serdo elongadas de configuracSes que, inicialmente, se
encontravam em equilibrio (siftuacdo (a)) para configuragGes menos desejaveis
(situacdo (b)), € natural que elas mostrem uma forca resistiva. Assim, a forca osmotica
que promove a entrada de dgua no sistema € contrabalanceada pela forga das cadeias
poliméricas que resistem a expans3o; neste ponto, o intumescimento serad alcangado.
Quanto maior a reticulacdo, maior sera a forca de resisténeia que as cadeias deverdo
ter para se clongarem. Consequentemente, sistemas altamente reficulados demonstram
baixos graus de mtumescimento. Se as cadeias poliméricas sfio inflexiveis, o
intumescimento sera iibido devido ao aumento da resisténcia a deformagdo.
Finalmente, se o volume livie do polimero ¢ suficientemente baixo, a agua € incapaz

de penetrar na matniz polimérica para iniciar o processo de intumescimento.

A tabela 2.1 que se segue mostra os fatores que influenciam o intumescimento
dos hidrogéis, os quais podem ser dividides em dois grupos: os que sio favoraveis a
entrada de dgua na estrutura polimérica e aqueles que resistem ou inibem o fluxo de

dgua’®.
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TABELA 2.1 - FATORES QUE INFLUENCIAM O INTUMESCIMENTO

FATORES FAVORAVEIS AO FATORES QUE INIBEM O
INTUMESCIMENTO INTUMESCIMENTO

Potencial Osmotico -

Interagdes Fortes com H,O InteragBes Fracas com H,O
Volume Livre Alto Yolume Livre Baixo
Flexibilidade Alta da Cadeia Flexibilidade Baixa da Cadela
Densidade de Reticulagio Baixa Densidade de Reticulacio Alta

OBS.: Tabela extraida da ref. [18]
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2.2. TIPOS

Diferentes estruturas quimicas podem ser classificadas como hidrogéis, para tal
os materiais devem possuir carater hidrofilico, ou seja, uma grande afinidade pela
agua. Os hidrogeis ndo podem se dissolver em meio aquoso, devido a interconexdo
(reticulagdio) que existe entre suas cadeias poliméricas, através das ligagdes covalentes
ou forcas interativas ndo covalentes. Assim, tem-se um mimero de compostos
poliméricos que, devido as suas caracteristicas, sdo fortes candidatos a hidrogéis, tais

como.

Poliacrilamida - PAAmM

~— CH,— (I;‘H —
C=0
|
MH
Poli(n-Vinil Pirrolinona) - PNVP 2
— CH,—CH =
2
N
F\
CH, €=0
2
i |
Poli(Hidroxi-Etil-Metacrilato) - PHEMA CHy—CH,
s
— CH, = C —
i é 0 — CH_~ CH, OH
Z - 2~

0

Poli(Oxido de Etileno) - PEO

: e CH o CH,, O ==
Poli(Etileno Glicol) - PEG CHy—CHy
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Celulose (CELOFANE)

CHEGH
| /0 "
NG ¢ Z“
0 c~" OH
Poli(Alcool Vinilico) H
st CHEM #:;:H o
OH

2.2.1. HIDROGEIS DE PVAI

2.2.1.1. Caracteristicas

Poli(Alcool Vinilico), PVAI, é um dos poucos polimeros que ndo sdo feitos por
polimerizacfio, mas que é um resuitado da conversdo quimica de outro polimero®. E
produzido comercialmente pela hidrolise do Poli(Acetato de Vinila) - PVAc, pois o
mondmero Alcool de Vinila ndo existe no estado livre, embora tragos ja teitham sido

detectados™.

O PVAI ¢ um polimero sintético, altamente hidrofilico®, soliivel em Aagua,
cristalizavel, capaz de formar interacdes do tipo pontes de Hidrogénio™. Sua excelente

resisténcia quimica e propriedades fisicas tem levado ao seu largo uso industrial®.

Juntamente com o pHEMA, PEG - Poli(Etileno Ghlicol) e Celulose, o©
Poli{Alcool Vinilico) - PVAI - compde o grupo dos quatro mais importantes polimeros
hidrofilicos. Os hidrogéis de Poli(Alcool Vinilico) tém se destacado como um dos mais
importantes nestes {ltimos anos, devido a sua larga variedade de aplica¢Bes no campo
biomédico e farmacéutico. Isto pode ser atribuido ao seu desempenho satisfatorio,
quando implantados em organismos vivos, j& que eles possuem uma boa
biocompatibihidade, devido a varios fatores importantes; primeiro, a habilidade do

PV Al de simular tecido natural, em consequéncia do seu alto grau de intumescimento
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na agua ou em fludos bioldgicos, deixando o material com uma consisténcia
elastomérica, o gue reduz a probabilidade de ocorrer inflamagic ou rejeigdo de
implantes; segundo, a baixa tensfo superficial apresentada quando em contato com os
tecidos e fluidos biolégicos vizinhos, minimizando a adsor¢do de proteinas e adesfo de
células; terceiro, a sua alta permeabilidade a moléculas pequenas®, quarto, baixa
toxicidade® ; e quinto, a possibilidade de fabricagdo em vérias formas geométricas®.
Sdo todos esses fatores que fazem com que os hidrogéis de PVAI sejam bastante

utilizados no desenvolvimento de novos biomateriais.

2.2.1.2. Métodos de Reticulacéo

Um namero de métodos tem sido citado para o preparo de hidrogéis de Poli(Alcool

Vinilico). Estes mcluem,

a) Métodos Radioativos - Utilizam raic X, raio v, luz ultra-violeta, feixe de

elétrons?;

b) Métodos Fisicos - Usam agentes complexantes como Titdnio, Aluminio,

Manganés, Cobre™; ¢

¢) Métodos Quimicos - Utilizam agentes reticulantes, como o Glutaraldeido®, a

Epicloridrina® ¢ o acido bérico?®.
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2.3. APLICAGOES

As aplicacfes de lmdrogéis na area médica vem crescendo ultimamente, segundo
se constata na literatura. E comum verificar que esses materiais estio sendo usados em
diagnosticos ou projetos terap€uticos, como por exemplo: suturas cirtrgicas, materiais
compativeis com o sangue, lentes de contato gelatinosa ¢ membranas para uso em

sistemas de liberagdo de drogas ™.

2.3.1. LIBERACAO DE DROGAS %7

Muitos métodos usados hoje na administragdo de drogas requer frequéncia e
repeticdo nas doses, o que acarreta o aparecimento de picos ¢ quedas nos niveis da
concentragdo desejada®. As técnicas convencionais de aplicagdes de compostos
broativos provocam variagdes nas concentragdes dos produtos bioativos no plasma
uma vez que seja aplicada uma dose determinada. Quando a dose ¢ ministrada, a
concentracdo do produto bicativo sobe rapidamente para depois diminuir, ja que a
substdncia ativa pode ser eliminada, metabolizada ou destruida. Dessa forma, é
possivel que a concentragio do produto bioativo alcance valores inferiores aqueles
necessarios para atingir a efetividade antes que seu uso deixe de ser necessario, Este
comportamento obriga a aplicacio de doses maiores do produto ativo para que, dessa
maneira, mantenha a conceniragdo dentro do nivel étimo durante o tempo Necessaro.
A solucfio desse problema pode também ser resolvida mediante a aplicacdo de doses
sucessivas, entretanto deve-se comsiderar que quando a concentracdo do produto
bicativo supera o nivel minimo de toxicidade, efeitos nocivos para 0 organismo vivo
poderdo ocorrer. Assim, com este comportamento, os sistemas convencionais de
administracdo de drogas podem dar lugar a periodos alternados de ineficicia ¢ de

toxicidade mdesejdveis.



Capitulo 2 Fundamentos Tedricos 42

A figura 2.2 que se segue mostra que no sistema de administragdo convencional
de drogas, ocorrem altas concentragdes do componente ativo no plasma,
imediatamente ap6s a sua administragdo, com um consequente declinio gradual,

durante o intervalo da proxima dose, a qual causara um pico novamente”.
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FIGURA 2.2 - Concentragéo da droga no plasma versus tempo. (A} Doses sucessivas na forma de
dosagem convencional. (B) Forma de dosagem esperada para o sistema de liberacio controlada.

HEstes inconvenientes tém exigido o desenvolvimento de novas técnicas de
admmistracdo de compostos bioativos onde, com uma unica dose, a concentracio da
substincia bicativa se mantenha fora dos Iimites extremos de ineficacia e toxicidade
durante o tempo necessario. No caso ideal, o objetive é wma concentragdo uniforme
do produto bioativo, utilizando doses menores com a consequente auséncia de efeitos
secundarios. Essa nova técnica, conhecida como “Liberacdo Controlada”, envolve a
transferéncia moderada, por permeacfio, de um material  biclogicamente ativo
localizado em uma matriz-suporte para um meio alvo, com a finalidade de manter um
nivel de concentragiic ou emissfo pré-determinado por um pericdo de tempo

especifico.

Durante as ultimas décadas, a tecnologia da liberacdo controlada tem recebido
maior atencdo em face de um crescimento na qualidade, 14 que substdncias envolvidas,

que variam de drogas até produtos agricolas, sfo com frequéncia excessivamente



Capiiule 2 Fundamentos Teoricos 13

toxicas e, algumas vezes, ineficientes quando admimistradas pelos meios

convenclonais.

Um produto de liberacdo controlada consiste de um agente ativo ¢ de uma
matriz polimérica capaz de liberar substincias bioativas de uma forma lenta e
continua, durante periodos longos de tempo. Dependendo da aplicagdo, produtos
farmacéuticos, agricolas ou veterinarios t€m sido usados nos projetos de liberagdo
controlada; o principal esforgo na aplicacdo dos principios de liberacio controlada tem

sido na administragdo de produtos farmacéuticos ¢ na aplicagdo de pesticidas.

2.3.1.1. Vantagens e Limitagbes
O sistema de liberagdo controlada possui as seguintes vantagens’:

a} Os niveis da droga no plasma sdo continuamente mantidos em uma faixa terapéutica

desejavel,

b) Os efeitos laterais nocivos, a partir da administragdo convencional, podem ser

reduzidos ou eliminados pela administracdo local;

¢) As drogas que tém um tempo de vida curto “in vive” podem ser protegidas da

degradagdo;

d) A administracdo continua de pequenas quantidades de drogas, pela liberacio
controlada, poderia chminar o desconforto no paciente em comparacdo a

administragfo parenteral de varias doses grandes da droga.

Como for mostrado, as vantagens da liberacdo controlada sdo grandes;
entretanto estas sf3o imprecisas pois os méritos de cada aplicagdo tém que ser

examinados ndividualmente e os efeitos positivos e negativos pesados com cuidado.
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Os efeitos negativos podem, as vezes, pesar mais que os beneficios trazidos. Algumas

das desvantagens da liberag¢fo controlada incluem:

a) O alto custo de uma determinada formulagdo polimero-droga, devido ao prego

do polimero ou do seu procedimento de obtengio,
b) A toxicidade ou auséncia de biocompatibilidade do material polumérico usado;

¢} A necessidade que existe, em alguns casos, de itervencdo cirirgica para

implantar o polimero em um local apropriado;
d) Os problemas derivados pela presenca do implante;

¢) Formagdo de produtos secundarios nocivos, procedentes do polimero, se este

for degradavel;
f) O impacto da degradacio do polimero no meio;

g) O uso de aditivos no polimero, como plastificantes, estabilizantes, anti-

oxidantes, cargas; que poderdo provocar fortes reagSes do organismo;
h) O custo, o tempo ¢ a probabilidade de sucesso.

Dessa forma, para que o projeto de liberagdo controlada ndo seja mwiavel,

devemos selecionar a matriz polimérica, a partir de alguns cnitérios, tais como:

a) O PM, a Tg e a funcionalidade quimica do polimero, para permitir a propriedade

da difusdo e liberar o agente ativo,

b) Os grupos funcionais do polimero ndo devem reagir quimicamente com ¢ agenie

ativo;

¢} O polimero e os produtos da sua degradagdo ndo devem ser toxicos para o meio

e, no caso de aplicactes médicas, nfo devem ser toxicos para o hospedeiro. Os
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polimeros devem estar livies de aditivos, impurezas, estabilizantes, residuos de
catalisadores ou emulsificantes e ndo devem induzir fenémenos cancerigenos ou

nocivos em geral;

d) O polimero ndo deve degradar-se durante a estocagem nem durante o seu

periodo de uso. A degradacdo térmica ¢ de menor importancia devido as

pequenas flutuacdes de temperatura no organismo;

O polimero deve ser facilmente manufaturado no produto desejado e deve
permitir a incorporacdo de grandes quantidades de agentes ativos sem a
deterioracdo de suas propriedades mecanicas. Os parametros das propriedades
fisicas e mecéanicas do polimero mais importantes sio a geometria do
dispositivo, propriedades elasticas, grau de intumescimento, resisténcia 4 tragio,
resisténcia a compressdo, baixas cargas estaticas € oscilatorias, resisténgcia ao

desgaste ¢ a fadiga;

O custo do polimero ndo pode ser excessivo, pois desse modo o projeto ndo

sera competitivo.

Uma vez que as aplicagbes, a matriz polimérica e ¢ agente ativo foram

completamente nvestigados e aceitos, devemos selecionar a tecnologia de liberagio

controlada que melthor se adequar a aplicagéo.
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2.3.1.2. Classificagdo dos Mecanismos de Liberacdo Controiada’”

Uma classificagdo conveniente de um sistema de liberagdo controlada pode ser

baseada no mecanismo que controla a liberagfo da substincia em questio. A tabela, a

seguir, mostra de maneira geral, a classificacdo do mecanismo de liberagdo:

TABELA 2.2 - MECANISMOS DE LIBERACAO CONTROLADA DE DROGAS EM MATRIZES

POLIMERICAS
SISTEMAS TIPO PASSO MECANISMO
CONTROLADCR | LIBERACAO DROGA
CONTROLADO aYReservatorio Diferenca de Concentracio Difusfio
POR DIFUSAQ b)Monolitico Diferenga de Concentragio Difasfo
D)Sistema Biodegradavel, Degradacio Reacfo-Difusio
CONTROLADO
QUIMICAMENTE bSistema Cadeias Pendente Hidrélise Reacdo-Difusio
a)Sistema Controlado Osmose Fluxo Osmotico
Osmoticamente
CONTROLADO B Sist. Intumescimento Intumescimento Difusdo
POR SOLVENTE cysistema Controlado por Intumescimento Relaxacio-Difusdo
Intumescimento
INDUZIDO POR FORCAS ayProjeto Controlado Campo Magndtico Difusio
EXTERNAS Magneticamenie

OBS : Tabela extraida da ref {1]

e SISTEMAS CONTROLADOS POR DIFUSAQ

Existem dois tipos basicos de sistemas controlados pela difusdo. Estes podem

apresentar-se de formas bem diferenciadas:



Capituic 2 Fundamentos Tedricos 17

a) Sistemas controlados por difusdo com nicleo interne de agente bioativo controlando

a liberacdo da droga (Sistema Reservatorio):

Estes sistemas sf3o constituidos por um nicleo central de compostos bioativos
rodeados por uma membrana polimérica, a qual pode inchar, ou nio, dependendo do
meio bioldgico onde se aplica (vide figura 2.3). Fazem parte deste sistema: as

membranas, as capsulas e as microcapsulas.

, POLIMERO
DROGA

TEMPO © TEMPO t

FIGURA 2.3 - Sistema de Liberaco Controlado por Difusio com Nucieo Interno de Agents Bioativo

A taxa de liberagdo da droga € controlada pela difusdo através da membrana que
envolve a droga, sendo que o polimero ndo podera nem dissolver nem degradar
durante o tempo de vida de acdo do sistema. O perfil da taxa de liberagdo versus o
tempo ¢ dependente da atividade termodmamica da droga. Para obter uma taxa de
liberacdo constante sobre um periodo prolongado, esta atividade deve ser mantida em

um valor constante.

Uma das principais vantagens deste tipo de sistema € que cinética de liberacio
de ordem zero pode ser alcancada, porém ele ¢ frequentemente mais caro do que
outros tipos ¢ a seguranga da integridade da membrana é particularmente importante
devido ao perigo que pode haver se ocorrer uma liberacdo da droga rapida devido &

imperfeigbes na estrutura da mesma. Oufra desvantagem ¢ o fato de somente
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polimeros nio-biodegradaveis serem usados; assim, implantes subcutaneos devem ser

removidos cirurgicamente.

Varios tipos de membranas poliméricas podem ser usadas na construgdo de
nucleos internos contendo agentes bioativos. Em geral, esses tipos podem ser
subdivididos em: membranas ndo porosas hidrofobicas, membranas microporosas €

membranas hidrofilicas inchaveis com agua ( hidrogéis ).

Os sistemas com deposito interno de droga tém sido estudados em numerosas
aplicacbes medicas. Alguns dos estudos tém levado ao desenvolvimento de
procedimentos farmacologicos comerciais, de uso atual. Como um exemplo
representativo, podemos citar o Sistema Terapéutico Ocular "OCUSERT" - que
consiste em um filme fino contendo pilocarpina ¢ acido alginico, rodeado por uma
membrana microporosa obtida com um copolimero etileno-acetato de vinmila. Este
sistema, desenvolvido para o fratamento de glaucoma, permite incorporar baixas doses
de pilocarpina a uma velocidade relativamente constante, durante periodos de tempo

de sete dias. A velocidade pode variar entre 20 e 40 mg/h,

b) Sistemas controlados por difusdo por meio de Dispositivos Monoliticos:

Os sistemas mais econbmicos ¢ mais faceis de se obter sdo os formados por
compostos bioativos que se encontram uniformemente distribuidos ou dissolvidos (se o
contetido do soluto néo atingir seu limite de solubilidade) em um suporte polimerico

solido, como pode ser observado na figura 2.4, a seguir,;
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DROGA
 DISPERSA NO |
POLIMERD

TEMPO O TEMPO t

FIGURA 2.4 - Sisternas Controlados por Difus8o por meic de Dispositivos Monoliticos

Nos sistemas monoliticos que possuem uma estrutura geométrica simples, a
velocidade de migracdo do composto biocativo dimmmui com ¢ tempo, devido
fundamentalmente ac fato que a difusdo aumenta de forma continua. Um grande
nimero de sistemas estudados tém a forma de ldmina, como os que citamos como

exemplos a seguir;

- Sistema "NITRO-DUR" - Este sistema foi obtido com a incorporagdo de

nitroglicerma/glicose em um gel aquoso de PVAI e foi projetado para suportar uma

o , 2, .. 12 : o
mfusdo continua de 500 mg/cm /dia de nitroglicerina.

- Implante "COMPUDOSE" - Foi desenvolvido pela dispersdo de estradiol em uma
mistura de um elastbmero de silicone e um catalisador. Com este sistema se obtém um
implante com estrutura cilindrica para liberar uma quantidade controlada de estradiol
durante 200-400 dias.

Geralmente, os sistemas que atuam por difusdo tém sido utilizados para a
dosagem de compostos de baixo PM. Entretanto, estudos recentes ja mostram o
potencial destes sistemas em se tratando de moléculas maiores, como € o caso dos
polipeptideos, ou outro tipo de macromolécula. O mecanismo pelo qual estes

compostos macromoleculares se difundem pela matriz polimérica se encontra em
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periodo de investigagdo, porém pesquisas iniciais parecem indicar gue a migracio tem
lugar através dos poros que vdo se formando nesta matriz, a2 medida que as

macromoléculas de soluto mais superficiais se dissolvem e sdo liberadas.

e SISTEMAS CONTROLADOS QUIMICAMENTE

O controle quimico pode ser alcangado, usando-se sistemas bioerosiveis ou de
cadeias pendentes. A opgdo em se usar sistemas bioerosivels ou biodegradaveis se
deve ao fato de que os dispositivos obtidos com esse tipo de sistema sio
eventualmente absorvidos pelo corpo, dispensando dessa forma a necessidade de
serem removidos cirurgicamente. Nos sistemas bioerosiveis, a droga € distribuida,
uniformemente, através de um polimero do mesmo modo que um sistema monolitico,
como o polimero que circunda a droga € erosivel, entdo a droga escapa a medida que o
polimero se degrada. Em um sistema de cadeias pendentes, a droga é ligada
covalentemente ao polimero e liberada por cissdo hidrolitica ou enzimatica. As figuras

2.5 e 2.6, que se seguem, ilustram ambos tipos de sistemas;

DROGA
. DISPERSANO _

POLIMERD

TEMPD § TERPO ¢

FIGURA 2.5 - Liberacg@o de drogas a partir de Sistemas Bioerosiveis
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FIGURA 2.6 - Liberacdo de drogas a partir de Sistemas de Cadeias Pendentes
L LIBERACQO INDUZIDA POR FORCAS EXTERNAS

Neste tipo de sistemas, tanto a droga como pequenas bolas magnéticas sfo
uniformemente dispersas dentro da matriz polimérica. Quando expostas 2 um meio
aquoso adequado, a droga ¢ liberada de uma forma tipica de um sistema controlado
por difusdo, todavia, se expostas a um campo magnetico externo oscilatorio, a droga
sera liberada a taxas muito mais altas. O mecanismo aparente pelo qual isto ocorre €
baseado na liberagdo da droga, contida nos poros da matriz polimérica, a qual €
liberada quando o campo magnético € acionado, causando a compressdo e expansdo

alternada das bolas magnéticas, forcando dessa maneira a saida da droga pelos poros.

e SISTEMAS CONTROLADOS POR INTUMESCIMENTG

Devido as dificuldades existentes para obter sistemas monoliticos capazes de
liberar produtos bicativos a uma velocidade constante, tem-se dispensado uma atengdo
especial aos sistemas monoliticos. Nestes, o composto bioativo se encontra dissolvido
ou disperso em um suporte polimérico hidrofilico, conhecido como hidrogel, o qual
incha sem dissolver-se guando entra em contato com wm meio aquoso, podendo ser
reticulado ou ndo. Tais sistemas de liberagdo sdo controlados pelo mtumescimento da
matriz polimérica, j2 que na presenga de agua ou de um fluido biolégico, o polimero

infumesce e sua 1g é diminuida para um valor abaixo da temperatura do meio. Deste
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modo, o polimero passa para o estado elastomérico € permite que a droga contida nele
se difunda através da matriz. Com este tipo de sistema € possivel, ac menos,
teoricamente, chegar a uma velocidade constante de liberagio de compostos bioativos,
cuja migracdo para 0 meio aquoso implica normalmente em um processo de absorgdo
de dgua e outro simultdneo de desorgdo do composte por um mecanismo de difusdo
controlado pelo intumescimento que o polimero sofre. Um esquema simplificado deste

sistema pode ser observado na figura 2.7 que se segue;

PETTERTRIL Lo R ﬁ
DROGA POLIMEROC INTUMESCIDO

DISPERSANO  papaa Llaﬁmcm DA

POLIMERD ™% e o

TEMPO D TEMPO 1t

FIGURA 2.7 - Liberagdo Controlada de Drogas a partir do Intumescimento da Matriz Polimérica

2.3.1.3. Mecanismo de Difus@c dos Sistemas Controlados por Intumescimento - Analise

Molecular e Matematica 277

O sistema controlado por intumescimento consiste na incorporagdo de uma
droga dentro de um polimero vitreo hidrofilico, que pode ser intumescido guando entra
em contato com agua ou fluido bioldgico semelhante. O mtumescimento pode ou ndo
ser ¢ mecanismo de controle para a liberagdo difusional, dependendo da magnitude das

relaxagdes moleculares do polimero.

Nestes sistemas, o agente bioativo € disperso no polimero que pode se encontrar

na forma de discos, filmes ou esferas ndo porosas. Através da figura 2.8, podemos
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observar uma interface quando o gel entra em contato com o meio aquoso, criada

quando a agua penetra no polimero separando a porgdo vitrea da elastomérica.

Sob certas condi¢des, as relaxac¢des macromoleculares do polimero influenciam

o mecanismo de difusio da droga através da porgao elastomérica.

=
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FIGURA 2.5- Representacio esquematica da agéo do sistema Liberaco Controtada por Infumescimento. ©
penetranie (A} entra inicialmente no pclimero vitreo (B) com velocidade u e forma um material tipo gel de
espessura &(0. A droga incorporada (C) previamente pode difundir através da camada polimérica
intumescida.

Quando um polimero hidrofilico seco (componente B - figura 2.8) € colocado
em contato com um meio aquoso (A), como por exemplo: suco gasirico, flmdo
intestinal, lagrimas ou outros fluidos do corpo, ele comeca a embeber agua e
possivelmente outros componentes do meio, como solutos de baixo PM. Esta dgua que
entra pode levar a um intumescimento consideravel do polimero com uma espessura de
& que depende do tempo t. O processo de mtumescimento procede até o equilibrio, a
uma taxa determinada pela atividade da agua no sistema ¢ pela estrutura do polimero.
Se o polimero for altamente hidrofilico e de PM relativamente baixo, o estado de
equilibrio sera uma solugdo aquosa do polimero. Se o polimero for reticulado ou de

PM suficientemente alio, o estado de equilibrio serd um gel inchavel em agua.
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O contetdo de agua no equilibrio em cada gel pode variar, podendo chegar a

valores superiores a 90%.

Se o hidrogel seco contém uma droga solivel em dgua (C), a mesma estara
essencialmente imobilizada em uma matriz vitrea, mas comecara a se difundir para
fora quando o polimerc inchar com 4gua. A liberacdo da droga vai depender de dois
processos simultdneos: a migracdo da dgua dentro da matriz ¢ a difusdo da droga

através do gel inchado’.

O ponto de partida para o estudo do transporte difusivo € a equagdo da Lei de
Fick. A 17 Lei de Fick ¢ a lei fundamental de todo o processo que envolve a difusio, e
ela nos mostra que o fluxo de espécies na dire¢do x (Fx) ¢ proporcional ao gradiente

de concentrago (Oc/0x).

F=-D(E) ()

Denomina-se fluxo, a velocidade com que uma substdncia se difunde por
unidade de drea ¢ D ¢ o coeficiente de difusdo. O sinal negativo da equagio (1)
significa que a difusfo ocorre na direcdo oposta ao aumento da concentragdo. A 1° Lei
de Fick pode ser diretamente aplicada a difusfo no estado estacionario, que € quando a

concentracdo ndo varia com o tempo.

A equagdo diferencial fundamental da difusfo em um meio isotropico € derivada
a partir da equacgdo (1), Um elemento de volume € considerado na forma de um
paralelepipedo retangular, cujos lados sdo paralelos aos eixos das coordenadas ¢ seus
comprimentos sfo definidos como: 2dx, 2dy, 2dz. O centro do elemento de volume ¢
mostrado pelo ponto P(x,y,z), onde a concentragdo da espécie difusiva ¢ C. Sejam

ABCD e A’B’C°D as faces perpendiculares ao eixo x, como mosira a figura 2.9,
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C o
2dz
4dydz(Fx- 8Fx dx) D = ddydz(Fx+08Fx dx)
8% @ — B . P _— &x
2dy B
A 2dx A

FIGURA 2.9- Elementio de Volume

Entdo a taxa que a espécie difusiva entra no elemento através da face ABCD no

plano x-dx é dada por:

&F
4dd[qu : )
ydz =

similarmente a taxa de perda da espécie difusiva através da face A’B’C’D’ ¢é dada por;

OF
4dd(F+ xd).

A contribuic8o da taxa de aumento da espécie difusiva no elemento a partir

dessas duas faces € igual a:

~8dxdydz I, .
ox
similarmente a partir das outras faces, obteve-se:-8dxdydz—- e —8dxdydz—*=,
oy oz

Mas a taxa cuja quantidade da espécie difusiva no elemento aumenta ¢ dada

por:

dedydzgg .
%
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Assim:

OF,
L L (2)

ox Oy Oz

P

Entdo se o coeficiente de difusfo € constante, Fx, Fy, Fz s3o dados pelas

equactes (1) e (2), dessa forma:

~7 2 ~7
ac D*[och&c oc) 3)

.4}.‘
a)(?, ayz 622

Sob circunstincia onde a difusdo é umidimensional ¢ limitada para a diregio x,

podemos escrever a difusdo Fickiana através da equacio diferencial:

ol e

A expressdo (4) ¢ usualmente chamada como 2° Lei de Fick da difusio e
descreve o estado ndo estaciondrio. Sua solugdo pode ser encontrada quando as
condigOes miciais € de contorno do problema s3o conhecidas, assim: para o caso de
sorgdo € desor¢do por um filme de polimero carregado com as espécies difusivas de

interesse, que € colocado em um solugdo, temos que:

CONDICOES DE CONTORNO:

parat=0 e V -I<x<l = C(1,0)=Co

-

parat>lex=0 = % =0 (SIMETRIA)

O

para >0 ¢ x=1 = C(Lt)=C1
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Utilizando o método de separacdo de variaveis ou por transformada de Laplace;

a solugdo da equagfo torna-se:

C-Co
Ci-Co ﬂ:

(2n. + 1)mx

Z( b exp( D(2n + 1’ n’t/41” Jcos (5)

A dedugio da equacio (5) pode ser encontrada no Apéndice A.

Se Mt denota a quantidade total de substancia liberada que se difundiu num
determinado tempo t € Meq, a quantidade liberada em um tempo mfinito, entio:

Meq =1- Z(En%d) exp( D@2n+D'n t/41 )

u=0

(6)

A solugfo a seguir comresponde ao caso em que tempos pequenos sdo

considerados:

178
Mt (Dt)”’z { S n}
=2 = 7 423 (- ierfo—
Meg AT T PRI erfe Q)

A equacho (7) fo1 modificada para ¢ caso em que a quantidade da substincia

bioativa liberada que estd dissolvida na matriz polimérica é proporcional a ()" a

aproximadamente, 60 % da liberacfio™. A taxa de liberagdo, depois disso, esta
relacionada ao tempo exponencialmente. Considerando L = 21 = espessura do filme,

entio:

Meg  \L7 oy (&)

M £ Dty 2
t4Dt§
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. PREPARACAO DOS FILMES

3.1.1. PREPARACAQ DA SOLUCAO AQUOSA DE PVAI 20%

Para se preparar uma solugfo aquosa 20% em PVAI adicionou-se 10,0g de
Poli(Alcool Vinilico) - PVAI - Massa Molecular Média de 50.000 g/mol,
(industrializado comercialmente pela ALDRICH), em 50 ml de agua destilada.

PVAI ¢ soluvel em solventes altamente polares e hidrofilicos, como a agua,
DMSO, acetamidas, glicois e DMF. A solubilidade na agua depende do grau de
polimerizac8o e hidrdlise. PVAI completamente hidrolisado € solivel somente em agua
em ebulicdo. Todavia, uma vez em solugdo, ele permanece igualmente soluvel 3

temperatura ambiente’.

A solugdo foi preparada em um banho termostatizado, com uma temperatura de
M & . ~ : ~ -
aproximadamente 90°C para favorecer a dissolugdo, um superaquecimento ndo é
aconsethavel, pois acelera a evapora¢do na superficie da solugfo, deixande uma

espuma de polimero®

A solucdo final de PV AI deve ser homogénea, incolor e viscosa.

3.2.1. FORMACAO DO HIDROGEL

A solugfo aquosa PVAI 20 % , em massa, foi agitada em um béquer numa

temperatura de 70-800C. Uma quantidade X % , em massa, (X=0,5; 1,0, 1,5, 2; 3 ¢ 4)
de Acido Adipico (ALDRICH CHEMICAL COMPANY, INC.) foi adicionada 3

solugdo juntamente com 0,5 % de Acido Cloridrico Fumegante - min.37% (aprox.
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1,19) - HCl (MERCK S A Industrias Quimicas), o qual atuou como catalisador. A
solucdo foi removida para placas de Petri com dimenses de 4,0 cm de didmetro,
pesadas ¢ deixadas em repouso durante 6 dias, para que se completasse a reticulagdo.
As amostras foram retiradas das placas e lavadas em agua destilada, durante 24 horas

para a extragfio de possiveis residuos indesejaveis decorrentes da reticulagfio®,
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3.2. CARACTERIZACAO DO GEL

3.2.1. ANALISE DE INFRA-VERMELHO (V)

Para as analises desta dissertagfo, foi utilizado o espectrofotémetro FTIR
Modelo 1720-X da Perkin Elmer. Os espectros foram obtidos a partir de filmes de
PV Al ndo reticulados e com diferentes concentragGes de agente reticulante, ou seja, de

0,5%, 1,0%, 2,0% e 3,0% (w/w), medidos entre 4000 e 400 ey’

3.2.2. INTUMESCIMENTO DO GEL #

Amostras de hidrogéis de didmetro, massa ¢ espessura, aproximadamente iguais
a 4.0cm, 1,5g ¢ 0,5 mm; foram imersas em 100 ml de agua destilada e imtumescidas
em wm béquer a temperatira ambiente durante 2 dias. Em mtervalos de tempo
regulares, estas foram removidas da solugfo para pesagem. O excesso do solvente na
amostra intumescida foi retirado pelo pressionamento suave do hidrogel contra papéis
de filtro. As amostras foram preparadas em triplicatas. Para cada amostra foram
realizadas oito (8) medidas e o valor médio destas foi usado para o calculo da fragdo
de 4gua retida no hidrogel e do grau de intumescimento. Outra variavel necessaria para
a determinacdo do comportamento das amostras mtumescidas ¢ a massa do hidrogel

no estado seco; assim estas foram mantidas em uma estufa de secagem a vacuo

Medelo 099 EV FANEM - SP - Brasil, a uma temperatura de 80°C, até que suas

massas alcangassem valores constantes,

3.2.3. ENSAIO DINAMICO-MECANICO (DMA)

Polimeros sdo exemplos de materiais visco-elasticos, que combinam algumas
caracteristicas de ligmdos viscosos ¢ sdlidos elasticos. Os materiais elasticos

submetidos a tensGes mecénicas tém capacidade de armazenar energia; por outro lado,
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os fluidos wviscosos t€ém a capacidade de dissipar energia. Quando os materiais
poliméricos sdo submetidos a deformacdes, parte da energia aplicada ao sistema é

armazenada como energia potencial e parte ¢ dissipada®.

Através da analise Dindmico-Mecédnica podemos estudar as propriedades
mecanicas do material. A analise consiste em submeter a amostra a uma forga
oscilatoria periddica e avaliar a resposta do material em fungfo da temperatura ou do
tempo, ou frequéncia, de forma que as mudancas nas propriedades viscoeldsticas
possam ser medidas. Pode-se determinar o modulo dindmico E’, que indica a rigidez
do material ou energia armazenada; o mddulo E”, que indica a energia dissipada; e o
tan &, que indica o amortecimento mecanico quando a amostra ¢ submetida a forgas

periodicas™.

A técnica ¢ sensivel a mobilidade molecular, a qual ¢ dependente da
temperatura, desta forma € possivel observar diferentes relaxagdes quando a amostra
em analise estd submetida a um ensaio dindmico-mecinico. Destas relaxagfes a
transicdo vitrea € a mais importante, sendo também denominada de transi¢do o. As
transigdes que ocorrem a femperatura menor gue a temperatura de transigdo vitrea sdo
as transi¢des secundarias, denominadas de B, v ¢ o. A ocorréncia destas depende
exclusivamente da estrutura molecular. A magnitude do pico o em polimeros amorfos
¢ maior do que em polimeros semi-cristalinos, devido aos segmentos das cadeias do
polimero amorfo serem mais livres do que aqueles dos polimeros cristalinos na regifo
da transigdo vitrea. A magnitude do pico B € menor se comparada com ¢ pico o. O
pico P estd normalmente associado a movimentos de regides, cadeias laterais e
ramificagGes na cadeia principal do polimerc. O pico v esta a uma temperatura inferior
ao pico B . Nesta regifo, os segmentos de cadeias estfio congelados, enquanto o
movimento de grupos laterais se faz possivel, portanto ¢ pico vy pode estar relacionado

com rotacbes de finais de cadeias ¢ movimentos de pequenos grupos da cadeia
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principal®. Todos esses fatores permitem que estrutura, cristalinidade, Tg, ligacdes

cruzadas, etc... sejam estudadas.

Neste trabalho, os ensaios Dindmico-Mecénicos foram realizados no DMA de
Modulo 983 da TA Instruments. As amostras previamente secas, em estufa a vacuo a
80°C, foram cortadas na forma retangular, com dimensdes aproximadas de
30x0,6x6mm, ¢ fixadas entre dois bragos horizontais montados em pivls de flexdo. A
posi¢io de wm par (pivd) ¢ fixa, enquanto a posi¢do do outro par € movel por meio de
um cursor mecanico para acomodar uma larga variedade de comprimento desejado
entre as garras, 0os elementos do par movel sdo conectados enfre si, em posicdo
adequada para ser mantido em paralelo com o par fixo. O corpo do sistema
(amostra/garra) € deslocado e colocado em oscilagido por um transdutor eletronico que
mantém constante a frequéncia pré-estabelecida na amostra. Em operagdo, a gamra
ativa ¢ movimentada levemente em tomo do seu pivd gerando um tipo de deformagio
senoidal que coloca a amostra sob tens@o de flexfio. A dissipagio de energia ¢
diretamente medida pela quantidade de poténcia necessaria para manter constante a
frequéncia e amplitude no aparelho. O sistema eletrénico do aparelho é utilizado para
acionar a garra que for¢a o sistema a oscilar continuamente, com varredura de

t@mperamra“.

As analises foram realizadas a partir da temperatura ambiente até 200°C, a uma
taxa de 5°C/min, com amphtude de oscilagdo de 0,2 mm ¢ frequéncia constante de
1Hz.
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3.3 DIFUSAO DA RODAMINA B, EM AGUA, A PARTIR DO HIDROGEL DE PVAI

3.3.1. CARREGAMENTO DO GELY

Para medir a difus@o nos géis € necessario que eles segjam carregados com
espécies difusivas de interesse. O carregamento foi feito através da satura¢fo dos géis
em béquer, contendo uma solugfio aquosa de Rodamina B ( CysH3N,0:'Cl ") PM
479,02 (CETUS - Ind. e Com. Prod. Qui. Ltda), com uma concentragdo aproximada de
0,0050 % , em massa. A saturacdo ocorreu depois de 4 dias, que € o tempo suficiente
(= L¥/D), para que eles absorvam a espécie difusiva e inchem até atingir o volume de

equilibrio™.
3.3.2. MEDIDA DA QUANTIDADE DE RODAMINA B LIBERADA 1°

Depois que as amostras foram saturadas na solugdo aquosa de Rodamma B, o
gel foi colocado em um recipiente com adgua destilada sob agitagdo constante. O
recipiente foi colocado em um banho termostatizado a 30°C, para que a variagdo de
temperatura ndo mfluenciasse na velocidade de liberagdo da amostra e se tornasse uma
fonte de erro. O volume no recipiente era de 1000 ml. Em determinados tempos, foram
retirados uma media de 25 a 30 aliquotas de 1 mi, cujas absorbancias foram analisadas
no espectrofotémetro UV-Visivel , modelo B382 - MICRONAL (Ver no apéndice C,
a figura que mostra o esquema montado para a coleta das aliquotas). Considerou-se
praticamente constante o volume de dgua contido no recipiente, pois o volume retirado

para a leitura das absorbéncias correspondem apenas a 3% do volume total do sistema.

Uma curva de calibragdo para o soluto foi construida, onde uma linearidade
entre Absorbincia e Concentragdo foi observada, para concentragbes de solugio
aquosa de Rodamina B numa faixa de 0,569x10° a 6,262x10° mol/l, permitindo assim

determinar o coeficiente de difusdo através das absorbancias a partir da equagdo (8).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAD

4.1. SINTESE

Para que haja reticulacdo entre cadeias de polimeros, pelo menos uma condigéo
deve ser satisfeita, ou seja, ¢ agente reticulante deve ter, no minimo, dois grupos
funcionais disponiveis. Foi baseado neste fato que, primeiramente, decidiu-se sintetizar
hidrogéis de PVAl usando como agente reticulante o Tetraborato de Sddic
Cristalizado - Bérax - Na,B407.10H,O - PM 381,37, ja que este, em solugdo aquosa,

hidrolisa formando uma mistura de acido bérico-ion borate, como mostrado abaixo:
B(OH); + 2H,0O <« B(OHY, + H;0" (4.1

O fon borato formado € tetrafuncional e particularmente efetivo na criacfo de
redes de géis tridimensionais a partir de cadeias hidroxiladas. Assim, em presenca de
Poli(Alcool Vinilico) ou PVAL ele forma um gel insolivel, numa faixa de pH de 4,5 a

5,0, cuja estrutura simplificada ¢ dada a seguir **:

CH
ch, o,
HC-OH HC~0 D=C
i 2 L2 N 12
HC—GH HC=0 0—C
I ]
CH, CH, CH,

FIGURA 4.1 - Estrutura simpilificada do hidrogel formado pelo PVAI usando o Bérax como agenie
reticulante.
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A gelificacdo do PVAI com o Bérax comec¢a quase que imediatamente;, o
material logo adquire a consisténcia de uma massa elastica, semi-rigida, que escoa e se
deforma quando o gel, simplesmente, ¢ suspenso na mio. Ele pode ser deformado
puxando vagarosamente, embora se rompa, se¢ puxado abruptamente. Quando
colocado em um recipiente, o gel assume a forma deste; quando colocado em uma

mesa ou outra superficie sem limites, ele escoa formando um filme.

FIGURA 4.2 - Hidrogel de PVAI usando © Borax como agente reticulante
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A partir dos experimentos de mtumescimento preliminares realizados em pH
4,5-5.0, foi determinado um contetdo de, no minimo, 90 % de dgua que este hidrogel
conseguiu reter em suas estruturas. Porém, durante a lavagem das amostras para a
retirada do Sodio remanescente, decorrente da reacio de reticulacfo, percebeu-se a
dissolugdo do gel na agua, o que pode ser explicado devido as fracas mteragdes entre
os grupos borato e as cadeias de PVAI que promoviam a formagdo do gel, revertidas

devido & mudanca de pH provocadas pelo excesso de H,O.

Em consequéngia, tornou-se inviavel a continuagdo de nossas pesquisas pois a
realizac3o dos experimentos de difusdo seria impossivel em meio aquoso, a pH ~ 7,0,
No caso, as amostras iriam se dissolver, liberando toda a espécie difusiva que estaria
dispersa na matriz, ndo sendo possivel assim coletar as aliquotas para a determinagio

das concentragdes em tempos variados.

Uma alternativa para a continuagdo do trabalho foi procurar se obter uma
interagdo mais eficiente, do tipo covalente, do agente reticulante com as cadeias de
modo a obter-se um matenal que pudesse intumescer, mas ndo dissolver. Assim, apos
vertficarmos as possibilidades existentes, decidimos trabalhar com a Epicloridrina (1-
cloro-2,3-epoxi propanc) - C;HsClO - PM 92,52, como agente reticulante, ja que em
pH basico, o grupo Epoxi presente na Epiclondrina reage com o grupo hidroxila do

PVAI como pode ser visto no esquema a Seguir:
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a) Reacio do anel Epoxi com a Hidroxila:

0 :
H H H H H H
S T T R <N ko HCH 4 oH y
s o = G € C = Cwinn & H_C o CH e CHo oo oy | 1
A R R T B 2 %«sc“amﬁ:m?mr_‘:—m
M OH H OHH OH : dobo

b) Reacdo de desidrocloragiio do produto obtido em a);

HCl
TRy A
HC‘“G"‘?“?“‘%“Q 60%C Hﬂ-ﬂﬁ—ﬁ—{;wﬂﬂz
: H H H § b

¢} Reaco do grupo Epdxi, formado em b), com outro grupe -OH, de outra cadeia, resultando na

formac#o de ligagdes cruzadas.

: Yoy
HOCH H ] haininiall Ml HELEES
i ]
H(ii £ g: Gf\ﬂﬁ HOO
o R i H
: i z CHy
+ H?-BH
R i
kit VRl Ml WL M ML HELEES H O
i i ] | i H i i
H H H H H H ““il:“?m
H H

FIGURA 4.3 - Esguema de reacdo da reticuiacdo do PVAIL em pH bésico, usando Epicloridrina como
agente reticulanie
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Com base no esquema proposto na figura 4.3, observamos a formagdo de HCI,
que ¢ hberado para o meio, através da queda no valor do pH, e resultando na
formacio de novo ane! Epoxi. Assim, um segundo ponto reacional é formado,

mostrando o carater bifuncional da Epicloridrina.

As primeiras amosiras que foram preparadas para a realizagdo das medidas de
Intumescimento (determmacdo da fragfo de agua retida no hidrogel e densidade de
reticulagdc) e de difusfio deste sistema nfc mostraram variagdo significativa nos
resultados, mesmo variando-se a concentragdo do agente reticulante. Isto também foi
confirmado com os resultados obtidos nos ensaios Dindmicos-Mecanicos {(DMA),
levando a crer que nfo houve uma reticulagdo quimica eficiente devido talvez a baixa
concentragdo de KOH inicialmente utilizada para catalisar a reagfo. Assim,
acreditamos que a abertura do 2° anel Epéxi formade durante a etapa de
desidrocloracdo da Epicloridrina, ndo ocorreu na eficiéncia esperada para efetivar a
reticulagiio. Desta forma, programou-se uma outra séric de expenéncias, onde
principalmente a concentragdo de KOH seria variada no sentido de se verificar qual a
concentracdo de catalisador que seria efetiva para promover as reticulagfes.
Entretanto, como a Epicloridrina € um reagente importado ¢ uma nova aquisigio deste
produto, para prosseguirmos nosso trabalho, levaria alguns meses, resolvemos

recomecar nossas pesquisas utilizando desta vez um outro agente reticulante.

Sendo assim, os trabalhos com a Epicloridrina foram interrompidos para dar
inicio aos experimentos utilizando a terceira opc¢dio; ou seja, Acido Adipico -
HO,C(CH,),COH - PM 146,14 g/mol; j4 que este ja foi utilizado com muito sucesso

para obtencdo de lentes de contato 4 base de PVAI .

A reagdo entre um Acido Carboxilico multifuncional ¢ um Alcool
multifuncional, quando a funcionalidade média desta € maior que 2, produz um
poligster reticulado. A figura 44 mostra o esquema de formacdc da rede

tridimensional formada pela reagio de reticulagio do PVAI com o Acido Adipico.
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FIGURA 4.4 - Reagéo de reticulagdo do PVAI usando o Acido Adipico como agente reticulante

O matenal, produzido na forma de um filme, pode ser visto na figura abaixo;

FIGURA 4.5 - Hidrogéis de PVAI usando o Acido Adipico como agente reticulante. {1} Apds secagem a

vacuo; (2) Apods reticulagado; (3) Apds intumescimenio.
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Em geral, quando o hidrogel esta no estado seco, ocorre encolhimento. Assim,
as amostras que possuiam um didmetro de 4,0 cm apds a reacdo de reticulagdo,

reduziram seu didmetro para 3,5 cm, aproximadamente.

Os itens, a seguir, mostram os resultados obtidos, para a caracterizagdo ¢

difusdo dos géis de PVAI reticulados com Acido Adipico.
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Capitulc 4

4.2. CARACTERIZAGAO DO GEL

421 ANALISE DE INFRA-VERMELHO ¥

Os espectros de infra-vermelho dos filmes de PVAI com 0%, 0,5%, 1%, 2% ¢

3% , em massa, de agente reticulante, sdo mostrados pelas figuras 4.6, 4.7, 48,49 ¢

4.10.

Filme de PVA rénsctouiado
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FIG. 4.6 - Espectro de Infra-Vermelho para filme

de PVAI ndo reticulado
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FIG. 4.7 - Espectro de infra- vermelho para filme
de PVAI reticulado com 0,5% de Acido Adipico
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fifme de PVA retic. 1%
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FIG. 4.8 - Especiro de Infra-Vermelho para filme
de PVAI reticulado com 1,0% de Acido Adipico
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FIG. 4.9 - Espectro de infra- vermelho para filme
de PVAI reticulado com 2,0% de Acido Adipico
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FIG. 4.10 - Espectro de infra-vermelho para filme
de PVAI reticulado com 3,0% de Acido Adipico

No espectro da figura 4.6, vemos claramente a presenga de bandas fortes na regido de
absorgdo que estd em torno de 3300 cm’’, referente a grupos hidroxilas (-OH). Vemos
que o pico referente ao grupo -OH permanece presente e com a mesma intensidade
nos outros espectros, isso devido a grande quantidade de PVAI utilizada na reagdo de

reticulacéo.

Com o aumento da concentragdo do Acido Adipico, deveriamos observar um

aumento na intensidade de absorgfio que ocoire na regido, em torno de, 1750 cm™,
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referente ao estiramento do grupo C=0, encontrado em Esteres. Porém o que foi
observado foi um aumento na intensidade de absor¢do que ocorre na regido, em fomo

de, 1690 cm™, devido a presenca do grupo C=0, encontrade em Acidos Carboxilicos.

Nos espectros 4.7, 4.8, 4.9 e 410, observa-se o aparecimentc de picos que
ocorrem na regido de 1050-1330 cm”, referente ao estiramento do grupo C-0,

presente em compostos como ésteres.

A técnica de IV ¢ normalmente usada para a identificagdo de polimeros, no
caso, pensou-se¢ em utiliza-la para observar se a reagfo tinha realmente sido efetiva,
pelo aparecimento de bandas que caracterizassem a formaclo de um éster; porém
através desta nfio conseguimos detectar a formagado do éster, 1550 por que as amostras
que foram usadas nas analises de Infra-vermelho, deveriam ter sido submetidas a
lavagem com 3gua destilada apos a reticulagio, para que todo o Acido Adipico em
excesso na reagfo fosse retirado, o que evitaria o aparecimento do pico referente ao

acido carboxilico.
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422 MEDIDAS DE INTUMESCIMENTO

4.2.2.1. Quantificacdo do Grau de intumescimento

O infumescimento, ou a capacidade que o material tem em absorver agua, €
uma das propriedades mais importante dos hidrogéis. Ele pode ser expresso em
unidade de massa, volume e comprimento; no caso em questio, todos os calculos
foram baseados na massa das amostras, mas para isto, as varidveis devem estar em

condi¢tes de equilibrio.

A fragdo massica de agua (W) contida em um hidrogel, pode ser descrita

como;

(m-m')
m

Wi = C)
onde m ¢ a massa do hidrogel de PVAI inftumescido e m' ¢ a massa do hidrogel seco;

e a percentagem de agua € dada por: Wp = 100 x W{ ; considerando que Wp<100.

Chamando de Hidratacdo, o imtumescimento relacionado ao estado seco,
podemos definir a percentagem de hidratagdio, ou quantidade de dgua que o hidrogel

pode ganhar, como;

Hp = 100 x (mﬂ;{“’) (10)

Sendo que Hp pode exceder 100.

A relacdo que existe enfre massa da amostra intumescida pela massa seca €
conhecida como Grau de Intumescimento (DSw), e pode ser expressa da seguinte

forma;

DSw =1 (11)

=
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Com base misso e de acordo com os resultados dos experimentos realizados,
mostrado na tabela 4.2 ¢ figura 4.11, podemos cobservar que, a medida que variamos a
concentracdo do agente reticulante de 0,5 % a 4,0 %, reduz-se a percentagem de agua
que fo1 retida nas amostras de hidrogéis, em func¢lo do aumento da densidade de
reticulacfo que causa o aumento da forca elastica do gel, a qual atua no sentido de

resistir a entrada de dgua.

Os hidrogéis de PVAI reticulados com Acido Adipico formam um sistema
bastante complexo, pois além da reticulacio quimica, existe o que chamamos de
reticulacdo fisica, ou seja, entrelacamentos das cadeias da matriz polimérica e
dominios microcristalinos, que sfo formados durante a cristalizagdo do PVAL
ocorrida na sintese do hidrogel. Estes, agem como pontos de reticulacfio adicionais da
rede. Uma clara indicagdo da presenga destes dominios ¢ notada quando as amostras
sdo colocadas em um banho termostatizado, com agua destilada, a 100°C. Pelos dados
apresentados, para uma mesma conceniracdic de agente reticulante, vemos um
aumento no grau de infumescimento das amostras, isso por que os cristalitos,
existentes na rede, sd3o destruidos (se dissolvem) quando submetidos a altas
temperaturas, diminuindo assim a forca de resisténcia que as cadeias tinham para se
elongarem, e favorecendo a entrada de uma quantidade maior de agua nas estruturas
1*® Peppas ¢ Merrill ¥

do ge observaram durante a realizacdo do seu frabalho, que as

regides cristalinas ndo sdo afetadas pela agua a temperatura ambiente,

Dhante dos resultados obtidos no laboratdrio, assim como de acordo com outros

trabalhos realizados*®*

, tem-se observado que os géis de mais baixo grau de
reticulagdo (Mc mais altos) sdo os mais susceptiveis a cristalizacdo, principalmente
por que um dos fatores gue controla a formagdo de um cristalito ¢ o comprimento
critico mimimo da cadeia polimérica, e quanto mais alto este comprimento, ou seja,

para Mc elevados, mais provavel que mais cristalitos sejam formados.
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A figura 4.11 e 2 tabela 4.2 mostram os resultados relacionados as medidas de
intumescimento. E possivel observar a variagdo que existe no grau de intumescimento
das amostras a temperatura ambiente e a 100°C. A medida que aumentamos a
concentracdo do agente reticulante, nota-se uma diminuico nessa variagfo, o que leva
a supor que, com o aumento da concentragdo do Acido Adipico, ha uma diminuigfio

na cristalinidade.

80.00 — & Tambisrte

70.06 —

60.00 —

CONTEUDO DE AGUA RETIDO NO HIDROGEL (%)
%

50.00

O.GD 1.é@ . 2.4}}0 S,GU 4,00
CONCENTRAGAO DE AGENTE RETICULANTE (%)

FIGURA 4.11 - Dependéncia do Contslddo de dgua retido nas estruiuras do hidrogel de PVAI reticulado com
Acido Adipico em relagio a concentragio do agente reticutante
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TABELA 4.2. GRAU DE INTUMESCIMENTO E CONTEUDO DE AGUA RETIDO EM HIDROGEIS DE
PVAL RETICULADOS COM ACIDO ADIPICO

Cone. Agente Wp Hp DSw
Reticulante (%) (%) (%)
(w/w) Tam> 100°C Tes 100°C Tt 100°C
0,5 57.00+0,60 | 75,70 + 0,40 | 132,00 = 3,00 | 311,00 + 6,00 | 2,32 x 0,03 | 4.11 £ 0,06
1.0 57274006 | 71,70 + 0,10 1 13400 + 0,30 | 254.00 + 2,00 | 2,34+ 0,03 | 3,54 + 0,02
1.5 53704040 | 64,50 + 030 | 116,00 2,00 | 182,00 £ 3.00 | 2,16 + 0,02 | 2.82 + 0,03
2.0 5640+1.00 | 6500 + 0,701 130,00 + 4,00 | 186,00 + 6,00 § 2,30 + 0,04 | 2.86 + 0,06
3,0 3200200 | 5940 £ 090 10800 + 800 | 14600 £ 900 | 2,08 + 0,08 | 246 + 0,09
4,0 50,7040,20 | 56,00 £ 0201 103,00 + 1,00 | 127,00 + 1,00 | 2,03 £ 0,01 | 2.27 + 0,01

Wp - Porcentagem de agua retida no hidrogel

Hp - Porcentagem de Hidratagio

DSw - Grau de intumescimento

4.2.2.1. Determinagado da Densidade de Reticulacio

O conhecimento da densidade de reticulacdo ¢ mmportante por causa do seu

efeito nas propriedades mecénicas do hidrogel ¢ do seu comportamento em aplicacdes

praticas”.

Dentre os métodos utilizados para determinar a densidade de reticulagdo

experimentalmente, podemos citar;

- Medidas de Intumescimento por solvente;

- Mudanga na temperatura vitrea ou temperatura de fusdo do polimero;

- Médulo elastico acima da temperatura de transigio vitrea; ¢

- Propriedades Dindmico-Mecénicas.
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Neste trabalho, para o caleulo do grau de reticulaco, foi1 utilizado o método das
medidas de mtumescimento por solvente, por ser este, o mais utilizado. Neste método,
considera-se que quando um polimero reticulado € colocado em um solvente
adequado, ele absorvera o solvente e sofrera intumescimento até um grau determinado

pela sua natureza e estrutura.

Apds atingir o equilibrio, a densidade de reticulagdo do polimero podera ser
determinada aplicando-se a equag¢fo modificada de Flory-Rehner, desenvolvida por
Bray e Merril, utilizada para o caso particular de redes intumescidas onde os reticulos

foram formados em solugdo®. Portanto, temos;

onde: Mec=Massa Molecular média enire os pomntos de reticulaggo; Mn =Massa
Molecular numérica média do polimero=50.000 g/mol, v= volume especifico do
polimero = 0,788 cms/g; V = volume molar do solvente = 18 cm3/moi; ¥ = parimetro
de interagfo polimero-solvente = 0,494; v, = fracfo volumetrica do polimero apos
reticulacdo; v, = fragdo volumétrica do polimero apods intumescimento,

Os valores de v,V e y sdo encontrados na literatura. Estes foram retirados da
referéncia {5].

As vanaveis v,, ¢ v,, podem ser calculados através das seguintes relagdes;

Y

2 V? .
=—L g v,, =—>,em que;

TV Y,

T

Vs

V= volume do polimero seco;
Vr= volume do polimero apos a reticulacéo; e

Vg= volume do polimero apés o intumescimento.
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Determinado a massa molecular média entre os pontos de reticulagfo, podemos

. : 3
calcular a densidade de reticulacdo prer (mol/cm ) através da equagio que se segue;

vl

Prer === (13)
Y.

=
3]

Tendo adotado este método para os calculos de Mc e prer, obtivemos os dados

resumidos na tabela 4.3, a seguir;

TABELA 4.3. MASSA MOLECULAR MEDIA ENTRE RETICULOS {Mc) E GRAU DE RETICULAGAO

Conc. Ag. Ret Mec 0 RET.

(%) {(g/mol) {molicm®)
(w/w) Tamo 100°C Tams 100°C

0,5 390 + 20 2444 + 97 | (3.30 + 0,20)x10° | (0,52 + 0,02)x10°
1,0 367+ 3 1482 + 24 | (3,46 + 0,03x10° | (0,86 + 0,01)x107
1,5 265 + 4 699 + 9 (4,78 + 0,06)x10° | (1,81 + 0,02)x10°
2.0 300+ 13 669 + 26 (4,20 + 0,20x10° | (1,90 + 0,07)x10°
3,0 238 + 30 448 + 53 (5,40 + 0,70)x10° | (2,80 + 0,30)x107
4,0 195 + 4 304 + 6 (8,50 + 0,10x10° | (4,17 = 0,08}x10°

Uma dependéncia linear entre a densidade de reticulacido com concentragdo de
agente reticulante pode ser vista na figura 4.12. Como ja era esperado, a medida que
aumentamos a concentragdo do agente reticulante, aumentamos a densidade de

reticulacdo do material,
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FIGURA 4.12 - Efeito da Concentracéo do Agerde Reticulante na Densidade de Reticulagio de hidrogéis de
PVAI reticulado com Acido Adipico
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42.3. ANALISES DINAMICO-MECANICAS

Os filmes de PVAI reticulados com concentragSes de 1,5 %, 2.0 %, 3,0
% e 4,0% de Acido Adipico foram analisados através da técnica DMA e as figuras
413, 414 e 4.15 mostram algumas das curvas do Moédulo Dindmico de
Armazenamento (E’), Modulo de Perda (E”) e tan § obtidas em fungdo da

femperatura. .
Altos graus de reticulacdo resultam em altos valores para E’, a temperaturas

superiores 3 transicdo vitrea”. Podemos observar nas curvas mostradas na fig. 4.13
que no inicio da transigdo vitrea para amostras contendo 3,0% de agente reticulante,
os valores para Modulo de armazenamento (E’) s@o maiores do que para
concentragdes de 2,0% e 1,5%, como ja era esperado, pois o aumento da densidade de
reticulagdo causa o aumento da capacidade que o material possui de armazenar
energia. Porém a temperaturas maiores que 90°C, vemos um decaimento na curva de
E’ para a concentragiode 3,0 % de Acido Adipico. Isto por que, como ji foi
constatado a partir das medidas de intumescimento, além da reticulagdo quimica,
ocorre uma reticulacdo fisica, devido ao efeto de entrelagamento de cadeias e a
cristalizagdo. Estes reticulos previnem o escoamento molecular ¢ levam a um
comportamento elastomérico, porém a altas temperaturas, partes destes se
desentrelacam vagarosamente levando a um escoamento viscoso. U mesmo 0COTTe
para a concentragdo de 4,0 %, em massa, de agente reticulante, numa temperatura de
aproximadamente 80°C. Conclui-se dessa forma que, baixos graus de cristalizacgo,
que ocorrem em concentrages mais altas de agente reticulante seja responsavel pelos
menores valores de moédulo de armazenamento, observados a femperaturas

mtermedidrias a iransigio vitrea e a fuséo.



Resultados e Discussdo 53

Gapituioﬁ
! 10,0

9,07

Log E" (Pa)

8.0

1.0

200

6.0 , : .
- 50 100 150

TEMPERATURA ()
FIGURA 4.13 - Curvas log(E) em fungio da temperatura, para diferentes concentragles de agente
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FIGURA 4.14 Curvas log{tan & em funcio da temperatura, para diferentes concentracdes de agente

reticulante.
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A figura 4.14 focaliza uma das transigdes mais unportantes, que ¢ detectada
através do pico o € esta associado a temperatura de transicdo vitrea. Analisando as
curvas, observa-se que a altura do pico o ndo varia, 0 que ocorre ¢ apenas seu
deslocamento. Pode-se ver que existe uma tendéncia a aumentar a Tg, quando
aumentamos a concentracdo do agente reticulante do sistema, pois quantc mais
reticulado o material, mais rigido ele se toma, necessitando assim de uma energia

maior {temperaturas altas) para que a mobilidade das cadeias ocorra,

A tabela 4.3 mostra os valores das temperaturas de transicéo vitrea (Tg) para o

sistema PV Al reticulado com Acido Adipico.

TABELA 4.3. TEMPERATURAS DE TRANSICAQ VITREA PARA O SISTEMA PVAL RETICULADO, COM
CONCENTRACOES VARIADAS, DE ACIDO ADIPICO,

Conc. de Ag Reticulante Temp. de Transi¢io Vitrea
(%) 0
1,5 69
2,0 70
3,0 92z
4,0 81

O valor da Temperatura vitrea fo1 tomado como a temperatura correspondente

a0 maximo do picodacurvatan 6 X T.

Sabe-se também que E” indica a quantidade de Energia dissipada, na forma de

calor, durante a deformagfio do material®®

, assim espera-se que quanto mais reticulado
estiver o material, menor seja a Energia dissipada por ele. Este fato também pode ser

visto nas curvas da figura 4.15.
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FIGURA 4.15 - Curvas log(E") em fun¢io da temperatura, para diferentes concentragies de agente
reticulante.
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4.3. TAXA DE LIBERAGAO DA RODAMINA B NO MEIQ AQUOSO

Quando a espessura das amostras dos hidrogéis ¢ pequena, no caso deste
sistema elas estdo em torno de 0,5 mm, a difusfo do soluto, a partir do gel, pode ser
considerada como unidimensional™. A equagio {8) vista no Capitulo 2, que obedece a
2* Le1 de Fick, fo1 obtida partindo deste principio. Esta aproximacio tem sido usada

172

para gerar o grafico Mt/Meq X t“ , ou seja, fragio de soluto liberada por raiz

1
5
g

D 2
quadrada do tempo, que ¢ mostrado na figura 4.16. Observa-se que 4(1_275) € a

mchnagdo da reta obtida através da equacfo (8) citada anteriormente, a qual nos
possibilita calcular o valor do coeficiente de difusdo D, determinando assim a
velocidade com que o soluto presente na matnz polimérica € liberado para o meio

aquoso %4

A medida que aumentamos a concentragio do agente reticulante, a inclinacdo da
reta diminui. Sabe-se, pela relacdo dada anteriormente, que o coeficiente angular da
reta € diretamente proporcional ao coeficiente de difusfo D; assim, matematicamente,

aumentando o grau de reticulagfo, reduz-se o coeficiente de difusio.
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FIGURA 4.16 - Liberaglo de Rodamina B, a partir de hidrogéis de PVAI reticulados com Acido Adipico, em
relag8o a Raiz Quadrada do Tempo, para diferentes concentragfes de agente reticulante.

Como pode ser visto através da figura 4.16, as aliquotas foram coletadas ¢
analisadas a partir de 10 mm apds o experimento ter se iniciado, assumindo que este
tempo fo1 suficiente para que o estado estacionario para ¢ processo de liberacio da
Rodamina fosse estabelecido. Isto fo1 baseado no fato de que sendo o mecanismo de
difusdo deste sistema controlado por intumescimento da matriz polimérica reticulada, a

difusfo s devera comegar apds a migragdo da agua para o polimero,

As figuras 4.17 a 4.21 mostram a dependéncia linear que existe entre a fragdo da
Rodamina B liberada com ¢ tempo, para amostras de hidrogéis reticulados com
concentragdes de 0,5% a 4 % de Acido Adipico. Podemos ver claramente nestas
figuras que as amostras com densidade de reticulagdo mais baixa mantém uma faixa

lmear, ou seja, um coeficiente de difusfo constante, até aproximadamente, 5 horas,
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com 80 % do soluto liberado, para o caso de 0,5 % de agente reticulante. Com 10
horas de difusdo, as amostras preparadas com a concentragdo de 0,5 % , chegam a
liberar 90 % de Rodamina B, enquanto que para amostras com densidade de
reticulagdo mais alta (4 %), a difusfo se mantem constante por um tempo bem maior,
em torno de 10 horas, com 65% do soluto liberado. Para as amostras com
concentragdo de agente reticulante de 1,0; 2,0 ¢ 3,0 %, o tempo pelo qual a difusfio se

mantem-se constante, foi de 6, 8 e 9 horas, respectivamente,

1.20 —

D80 ~ Ju

.40 — ¥

FRAGAO DE RODAMINA B LIBERADA
l

400 ~ 7 ; :
& 13 20 30 40 50
RAIZ QUADRADA DO TEMPO  (min) 2

FIGURA 417 - Fraclo de Rodamina B liberada, em relaco a Raiz Quadrada do Tempo, a parlir de
hidrogéis de PVAI reticulades com 0,5 % de Acido Adipico,
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FIGURA 4.18 - Fracdo de Rodamina B liberada, em relagdo a Raiz Quadrada do Tempo, a partir de
hidrogéis de PVAI reticulados com 1,0 % de Acido Adipico,
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FIGURA 4.19 - FracBio de Rodamina B Hberada, em relagio a2 Raiz Quadrada do Tempo, a partir de
hidrogéis de PVAI reticulados com 2,0 % de Acido Adipico,
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FIGURA 4.20 - Fracdo de Rodamina B liberada, em relacdo a Raiz Quadrada do Tempo, a partir de
hidrogéis de PVAI reticulados com 3,0 % de Acido Adipico,
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FIGURA 4.21 - Fragio de Rodamina B liberada, em relagdo a Raiz Quadrada do Tempe, 2 partir de
hidrogéis de PVAI reticulados com 4,0 % de Acido Adipico,
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Como ja foi comentado, a partir do coeficiente angular da reta e do valor da
espessura do gel, chegamos a um valor para D, que ¢ listado na tabela 4.4 para as

diferentes concentragdes do agente reticulante,

TABELA 4.4. COEFICIENTE DE DIFUSAC DA RODAMINA B A PARTIR DO PVAL, A 30°C

Conc. Ag. Reticulante Coef, de Difusao
(%0} (em’/s)
0,5 (2,55 + 0,07x10°
1,0 (1,80 + 0,40)x10°
2,0 (1,40 + 0,10)x10°®
3.0 (1,07 + 0,04)x10°®
4,0 (0,80 + 0,10)x10°

A tabela 4.4 juntamente com as figuras 4.22 ¢ 4.23 mostram a dependéncia do
coeficiente de difusdo da Rodamina B, disperso em membranas de hidrogéis de PVAL
em relag@o a concentracdo do reticulante ¢ aoc PM médio entre os reticulos. Como ja
era esperado, com o aumento da concentraciio do reticulante, a difusividade do soluto
decresce. Este fato pode ser explicado pela “Teoria do Volume Livre”, que mostra que
a difusdo de moléculas pequenas em polimeros é fortemente afetada pela estrutura
fisica da matriz polimérica®™ K. Burczak e Y. Ikada'® estudaram a difusio de
macromoléculas em hidrogéis de PV Al reticulados através de radiago e de reticulagio
quimica com Glutaraldeido. Eles concluiram que a area disponivel para a difusfo do
soluto ¢ o espago livre que existe enfre as cadeias macromoleculares, j4 que os
hidrogéis sdo macroscopicamente ndo porosos, mas microscopicamente consistem de
redes tridimensionais, formando uma malha macromolecular. Neste caso, pelos
resultados apresentados supfem-se que a difusdo da Rodamina B, no hidrogel, seja
controlada pela rede tridimensional formada pelas cadeias da matriz polimérica, pelos
reticulos e pelos entrelagamentos destas. A medida que aumentamos a concentragio

do reticulante, a densidade de reticulagio aumenta, diminuindo a velocidade com que a
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Rodamina se difunde do gel para o meio aquoso, j4 que a densidade de reticulagdo
mmfluencia o tamanhe da malha que se forma durante a reacdo e que controla a

passagem do soluto através do hidrogel.
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FIGURA 4.22 - Efeito da Concentragdo do agente reticulante no Coeficiente de Difusio da Rodamina B em
meio aquoso, a partir de hidrogéis de PVAI reticulado com Acido Adipico
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FIGURA 4.23 - Efeils do PM medic entre reticuios no Coeficienie de Difus8o da Rodamina B em meio
aquoso, a partir de hidrogéis de PVAI reticulado com Acido Adipice
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5. CONCLUSAQ E SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

5.1. CONCLUSAO

Uma série de filmes de hidrogéis de PVAI reticulados, com concentracdes
variadas de agente reticulante, foram sintetizados. Caracteristicas como:
msolubilidade, alto conteiido de dgua e uma natureza elastomérica foram constatadas

quandc o material encontrava-se em meio aquoso.

Foi determinada a fragdo de agua retida no interior das estruturas do hidrogel;
valores em tormno de 50 a 60 % foram encontrados, confirmando uma das
caracteristicas essenciais para ¢ material ser considerado biocompativel, ou seja, alto

contetido de agua.

O mmtumescimento ¢ fortemente afetado pela densidade de reticulagdo; esta pode
ser modificada variando a concentragdo do agente reticulante. O infumescimento

diminue, a medida que a reticulagfo aumenta, como ja era esperado.

A liberagfo de um soluto de baixo peso molecular, disperso no hidrogel de
PV AL para o meio aquoso € rapida, em tomo de 5 a 10 h, dependendo do grau de
reticulacdio, e ¢ controlada pelo intumescimento. O coeficiente de difusdo da

Rodamina B diminue com ¢ aumento da densidade de reticulaggo.
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5.2. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

e Investigacdo das propriedades térmicas, através de DSC, para confirmar a presenga
de cristais formados durante a reticulagdo e determinar o grau de cristalinidade da

matriz polimérica;

o Testes toxicologicos para constatar a biocompatibilidade dos geis, para que estes

possam ser usados para aplicagdo em Liberagdo Controlada;

e Utilizag3o de outros agentes reticulantes para variar o tamanho da malha, que ¢

formada na reagfo de reticulagio;

o Utilizacdo de solutos com pesos moleculares maiores para se correlacionar o

tamanho destes, em relagfo a difuséo;

e Explorar a natureza quimica do polimero e sua interagdo com as substéncias a serem

difundidas. Verificar como isso interfere na taxa de difusio
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APENDICE “A”

Egpecic A - Meio Aguese

Matriz palimérica B
carregada com a
Espécie Difusiva

Quando =0 = CA = CAO =0
para >0 = z=l = Ca=Cp =cle.

Difusdo somente em z

Mudanca de variave! aconselhada: 6 = Cai=Ca
Cari=Cpo
A equacio que rege a primeira Lei de Fick, em relag&o a Na (Fluxo molar relacionado as

coordenadas estacionarias) &
oC 5

V.N, + 2 ~-R, =0
Como ndo ha reacdo Ra= 0, assim:
dN,, N ac, 0
dz ot
oC
Nz = ““QAB-_&;EA“*?A«{NM ‘§‘st)

Difus@o em sdlido:  ya.(Naz+Ngz) = 0

Entéo:

d ac,y aC
| D g A A
dz[ AB @z) ot
é‘zCA oC,
oz* ot
Chamando D= D

=0

~D s =0
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P*C, 10C,

5 =0 EQUACAO (1)

Ca=Calzt)

Condicoes de Contorno:

(=0 — CAECAQEO
z=l = CA:Cm
oG4

z=0 = =0 {Ha simetria)

Aplicando a mudanca de varidvel aconseihada:
Ca—Ca,

Cm - CAQ

8 (Cpi - Cao) = Car - Ca

Ca=Ca1 -9 (Cas - Cao)

Ca=Car +8 {Cao-Cas)

9=

oC &b
5; = (CAG - Cm)’g{

oC &0
@ZA = (CAO - Cm)-é‘zf

&*C 2%
5}2; = {GAQ - Cm)«é%‘f

Substituindo na Equacéo (1)

%0 3 (Cm ”Cm} A _

8 1 88 ;
222 55 =0 EQUACAO (ID)
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Novas Condictes de Contorno:

Quando i=(0 = Ca=Ca=0 = 6=1

Z= = CA=CA1 = 8=0
z=0 = L -0 = F_g
oz oz

Utilizando a técnica de separagao de variaveis:

6(z t) = £(2).<() EQUAGAO (III)
,??; - T(t)ffa
az
mézm? - (i) dz
a @

Substituindo em (II):

) ng LHB oo pividindo por it £()

D dt
iﬁié_i dr _
£dz? Dt ot
1 o 1 dt A
g,&gxﬁ?_&? EQUAGCAQ (IV)

Na equacéo (IV), o termo da esquerda é sé funcdo de z e o termo da direita é s6 funcéo

e i; logo para que a igualdade exista, tais termos devem ser iguais a uma constante;
assim:

1d% 1 d
—e e —— = f = CONSLANTS
i dz* Dt dt
AL T_apat = (T _apfaicy
Dt dt 1 T

int=ab. t+C1,; aplicando exponencial:
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[t = C2.0%] EQUACAQ (V)

Analisando a constante &

Se a=0 = 1=C2=constante = Nao pode ser verdade por que senio a
dependéncia temporal acaba

Se a>0 =1 »x = Cy—>x = O qguendoéverdade

Assim a s6 pode ser menor que zero , logo: a<0

Para garantirmos que a < 0, faremos a = -3% .

Substituindo na equacéo (V) e chamando C2 = k3, temos:

T=k3e™" ™ EQUAGAC (VI)

Analisando o outro termo da equagdo (I1V):

ifﬁé_ 22

£dz?

ds ..

—=+A.E=0

dz* g

A Equacao Diferencial anterior é linear, homogénea e de 2° ordem, cuja solugéo é;
‘a=0 e b=

¥

m+am+b=0
m’+A7=0

m? - "'}\,2

M= ty—A2 = +/-22.4/-1

J-1=i; entdo: m1=Li & m2=-Ali

Solugéc do tipo: y = e™.{Clcosgn+ C2senqgn), onde:

p=-al? e g=.b-a’/4

Nestecaso: p=0 e g=+b = xﬁ? =A, logo:
£ =& (C1lcos(h.z)+ C2sen(h. z))

& = {kisen(h.z) +k2cos(h. 2)) EQUAGAO (VID)
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Substituindo as Eguacdes (VI e (VII) na Equacao (11}

0 = k3.6 " ?* {kisen( . z) + k2cos(1.2)) EQUACAO (VIII)

Para determinarmos as constantes k1, k2, k3, A, utilizaremos as condicBes de contorno
anteriores
3° Condicéo de Contormno:

P _xa, e 2 (k1. cos(h.z)—k2 L.sen(1r.z))

&z
0=k3.e"* {k11.cos(0°) - k2 1.sen(0°))
0=k3.eP* {ki%-0)

0=kl k3. e ¥Pt

Para que a dependéncia temporal ainda exista, entdo: e P 20 = 320

Dessa forma para que a igualdade exista, k1.k3 deve serigual a zero. = kik3=0

Reescrevendo a Equacdo (VIII):
6 =kik3.e ¥Pt sen(i.z) +k2.k3. g Mot cos(i.z)
8=0.e""t sen{?\,. z)+k2.k3. g Dt cos(M. z)

6 =k2 k3. e Bt cos{. z)

B=k2k3
Assim:

6=B.2"" " cos(L.z) EQUACAO (IX)

2° Condicao de Contorno:

z=i = 8=0
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Substituindo os dados da 2° condigio de contorno na equacio (I1X), temos que:

0=B.e™"? cos(l.|)

2 . . P
Vemos neste caso que nem B, nem e 7! podem ser iguais a zero, entdo se: B.=0,

e Pt £ 0, entdo: cos(r.l)=0

A= gr%—ﬁﬁ Considerando: n=1, 2, 3,....

(2n-)=

2]

(2(m+ 1)~ )n
Chamando: m=n-1; n=m+1 ;A= 5
x:M
2.1

_m+)n

A

Voltando a Equacgio (IX):

0= 8.8)({ "’“.(jm +1)° Kpt].cos(m. z}

21

Como m varia de 0 -» x , entdo a eguacio acima pode ser descrita da forma a seguir:

w - 2
6= Zg.exp[ T '{j?;f”) ﬁm}ucos[ﬁe;ffﬁ.z] EQUAGAO (X)
=0 3 .

1% Condicao de Contorno:
t=0 = 6&6=1

1= éB.exp{ﬂﬁz’(gm ) ,D,O}.cos(km., z)

4.7

1= iB.é.cas{lmz)
=0
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1= iB, ccs[ﬁ%ﬁ.z}

Aplicando o conceito de Ortogonalidade de Funcao:

2.1

m Tcosz(n(zmﬂ.z] dz

21

T- cos( m(2m *‘1) z] dz

EQUACAO (XI)

Efcos[%(zn%? }dz == (;YL 7 .sen( %(2; U] }10 (zi L ).SER[ R(Z;Jr 1)./ (2;2: o8

en[“@f;“)} param=0,1,2 3 - entdosen( =1 -1, 1,11 _={1)"

p=t e(ﬂ:(Zm + 'i) : -
jcost 5 .z) dz = ﬂ(zii 0 )

o]

?Ecosg(n(2m+1) z]dz-i 21 {LT{ 2m+1)x { ffr{2m+§} ]]]L B
! 2. 2 n2m+1) 24 21
_ 1 [ nem+ ) [ n{2m + 1)) cos( n{2m + 1)“[} ﬁ(zm D o4 sen % w{2m + 1) .D].cos

R(Zm . ‘i) 2 4 v 2] )
o i( em+1) en{ n(2m + ?}J o S( n{2m + 1)\\‘;

wem+f L 2 2 ) i |
e Sef{ n{2m + 1)} cos(;rc@m + @)J )

2 2
Aparam=0,1,2,3, ... sen(n/2).cos(n/2) = 0; sen{3n/2}.cos(3n/2) =0
A =0, para qualguer que sejam
Assim:
j’cc: ( n{2m m)zidzm ; .K{Zm%‘ﬁ}mi
) =(2m + 1) 2 2

Voltando a Equacdo (XI):

en( n(2m+ 1)J

2

21

{R(Em +1)

0
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i-6=1- Cm‘CA _ CA”CAO
C

CM_CAO M“"CAO
Perfil de concentracdo para o caso de difusdo de um filme de polimero, carregade com

um determinado soluto, através de um meio aquoso, € descrito como:

y

feed _— m 4 /
Ca-Cao :'zmz.di_ (-1 expL ELTE Zm%% Dt] castn(;?;n:j’)- |
s X
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APENDICE “B"

CURVA DE CALIBRACAQ - RODAMINA B - 558 nm

0.30 —

//n
0.20 —
s // (
O
=
T
@ :
o »
A )
o
<
0.10 —
B
_ P
&
0.00 :
0.00 2.00 4.00 5.00 8.00

CONCENTRAGAO (mol/l) x 10
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