UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE ENGENHARIA QUIMICA
AREA DE CONCENTRACAOQ: CIENCIA E TECNOLOGIA DE MATERIAIS

SINTESE DE HIDROGEIS DE PHEMA PARA
LIBERACAO CONTROLADA DE DROGAS EM MEIOS
ACIDO E NEUTRO E ESTUDO DA DIFUSAO

AUTORA: ANA PAULA DOS SANTOS MONCAO
ORIENTADOR: Prof. Dr. SERGIO PERSIO RAVAGNANI
CO-ORIENTADORA: Profa. Dra. LUCIA H. |. MEI

DisserfagBo apresentada & Faculdade
de Engenharia Quimica como parte dos
requisitos exigidos para obtencao do titulo

de Mestre em Engenharia Quimica.

Campinas, S.P.
Setembro, 1897

v e

: T oy
g aEpe i CRDA WIS itk




& £3
fomosos_ BC,
e CrGMA

H
1
E Wl
H

i

- poes, :
ek PTi T :
eyt
s

BIBLIOTECA DA AREA DE ENGENHARIA - BAE - UNICAMP

FICHA CATALOGRAFICA FLABORADA PELA

M742s

Mong¢io, Ana Paula dos Santos

Sintese de hidrogéis de phema para liberacio
controlada de drogas em meios 4cido e neutro e estudo
da difusdo. / Ana Paula dos Santos Monc¢éo.--
Campinas, SP: [s.n.], 1997.

Ornentadores: Sergio Persio Ravagnani, Lucia H. 1.
Mei.

Dissertagio (mestrado) - Universidade Estadual de
Campinas, Faculdade de Engenharia Quimica.

1. Biopoﬁmeros’.% 2. Tecnologia de liberagio
controlada? 3. Difusdio. 4. Modelos mateméticos. L
Ravagnani, Sergio Persio. TI. Mei, Licia H. I. TIL
Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Engenharia Quimica. IV. Titulo.




Esta versao corresponde a redacado final da Dissertagdo de Mestrado
defendida pela Engenheira Ana Paula dos Santos Mong&o, e aprovada pela
Comissao Julgadora em 25/09/1997.




Disserta¢ido defendida e aprovada em 25 de Setembro de 1997 pela

Banca Examinadora constituida pelcos Professores Doutores

35 /ZQ/

Prof. Dr. Sergfgy;ersio Ravagnani - Orientador

Profe Dr? Inés Joekes

=TT 7 \
!
Prof@¥§% Leila Peres |




“Ainda que as verdades da fé ndo sefam demonstravéis, isto é, passiveis de prova,
€ possivel demonstrar o acerto de se crer nelas, e essa tarefa cabe & razdo.
A razdo relaciona-se, portanto, duplamente com a fé:
precede-a e é sua consegiiéncia.
F necessdrio compreender para crer e crer para compreender

( “Intellige ut credas, crede ut intelligas™ ).”

Sto. Agostinho por José Américo Pessanha.

Dedico este trabatho
aos meus pais, Paulo ¢ Irene,

que tanto amo.



AGRADECIMENTOS

Quero expressar 0 meu reconhecimento pelas vdrias contribuictes que recebi,

sem as quais tudo teria sido mais dificil. Agradeco:

Ao Prof. Dr. Sergio Persio Ravagnani, pela orientacdo e grande colaboracio
dedicada a este trabalho.
A Profa. Dra. Licia H. I. Mei, pela co-orientac&o dedicada a este trabalho.
A Profa. Maria Isabel Felisberti, e a técnica Renata, pelas andlises de DSC
realizadas.
A Dra. Sénia Maria Malmonge, pelos ensaios de tracdo realizados e
disponibilidade em colaborar.
Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPg),
pela boisa de estudo concedida.
A Patricia Boscollo, técnica do laboratorio, pela colaboragdo no decorrer do
trabathc e pela amizade.
Ao Leonardo Brand3o , pela colaboragdo nas anélises matematicas.
A todos os funcionarios e amigos da FEQ, principalmente Andréa, Carla, Karin,
Paula e Ruth, pela companhia e colaboragéo.
Aos amigos Marco André e Angelita Siloto, que me deram 0 apoio que precisei.
Aos amigos da “Grande Republica” e do grupo de oragio “Charolais” que me
ensinaram que onde quer que se va, ha amigos para se encontrar.
A minha familia, meus “irmdos” Alfredo e Ana Claudia e especialmente meus
pais, pelo incansavel apoio, incentivo, coragem e carinho.
A todos que, de alguma maneira, contribuiram para que este trabalho pudesse
ser realizado.
Muito obrigada,
Ana Paula Mongdo.

Agradeco Aquele que me dd vida,
que segurando minhas mdos, deixa suas pegadas ao lado das minhas;
quando ndo me carrega no colo.

Obrigada, meu Deus!



SUMARIO

YT o £ USRS PSPPSR URUPTOPEPI i
ADSIract. ... e e it
Nomeclatura & AbreviatUraS. ... e iii
TerMINOIOQIB. ... e e v
Capitulo 1 = INrOTQUGEO. ... oo e 1
Capitulo 2 - Revis&0 BibliografiCa.............ooo e 3
D B o 1Ts [0 = 3OS UPPPRRPRPRPRPI 3
2.1.1 - Hidrogéis sensiveis a0 pH..........coooiiii 4
2.2 - Tecnologia de Liberagdo Controlada...................n 5
2.3 - Poli(2 - hidroxietil metacrilato) - PHEMA ... 8
2.3.1 - POlMENZACAO. ..o e, 9
2.3.2-Agentes retiCulantes. ..o 10
2.3.3-Hidrogeis de PHEMA. ...t 12
2.3.4 - Purificaggo do hidrogel...........ocooo oo 13
2.3.5 - Biocompatibilidade de hidrogéis de PHEMA.............................. 13
2.3.6 - Aplicagbes de hidrogéisde PHEMA. ..., 14

2.4 - Analise Matematica do Mecanismo de difusdo dos sistemas controlados
DO INEUMIE S CIM B I . e e 15
Capitulo 3 - Materiais @ MetOdOS. ... 23
B - MEtBHAIS. .o e 23
3.1.1 - Materiais utilizados na sintese do hidrogel................................ 23
3.1.2 - Materiais utilizados para a andlise de difus@o............................ 24
B - M OO, .o 25
3.2.1-Sintese do hidrogel...........ooooi e 25
3.2.2 - Métodos utilizados na caracterizagdo do hidrogel....................... 26
3221-Fragcdo Gel.....ooooovveeee USRS 26
3.2.2.2 - Intumescimenfodo Gel................ 26
3.2.2.3 - Calorimetria Diferencial de Varredura - DSC.................. 26

3.2.2.4 - Microscopia Eletrnica de Varredura - MEV................... 27



3.225-EnsaiodetraCdo. ... 27

3.2.3 - Métodos utilizados na analise de difus@o.............................. 29
3.23.1-AbsorcdodaRodamina B....................... 29

3.2.3.2 - Medida da quantidade de Rodamina B liberada............. 30

Capitulo 4 - Resultados € DISCUSSA0...........ooiiiiii i e 31
B - SINEESE. i 31

4.2 - Caracterizac80 do Gel............oooi 33

4.2.1 - Frag8o Gel......oiriiiiii 33

4.2.2 - Medidas de Intumescimento. ... 35

4.2.3 - Calorimetria Diferencial de Varredura................... 37

4.2.4 - Microscopia Eletronica de de Varredura..................ooooc. 39
4.2.5-Ensaio detraClo.........ccooooiiviii 41

4.3 - Taxa de LiberagBo da RodaminaB..............ccocciimiii 43
Capitulo 5 - Conclusdes e Sugesties.............ooov v 56
5.1 - CONCIUSOES. ... e e 56

5.2 - Sugestdes para trabalhos futuros. ... 57
Referéncias Bibliograficas. ... 58

ADBNAICES. ... e e 65



RESUMO

Neste irabalho, hidrogeis de poli(2-hidroxietii metacrilato) - PHEMA foram
preparados por reticulagdo quimica, usando NN metileno - bis - acrilamida como
agente reficulante. Hidrogéis de diferentes graus de reticulacdo foram obtidos
variando-se a concentragdo do reticulante de 0,12% a 3% {(p/p). Os filmes de PHEMA
obtidos foram caracterizados através de analise de calorimetnia diferencial de
varredura - DSC, microscopia eletrénica de varredura - MEV e ensaio de tragao. Dentre
essas analises, 0 ensaio de tracdo foi 0 que mais mostrou as alteragbes das
propriedades dos hidrogéis obtidos. O intumescimento foi estimado a partir da
variacdo ocorrida no peso das amostras quando atingiram o equilibrio, imersas em agua
destilada e solugdo tampio a pH=1, a temperatura ambiente. Observou-se que ha
influéncia do meio externo no intumescimento do hidrogel. Os estudos da difus&o foram
realizados utilizando-se Rodamina B como espécie difusiva. As analises de difusdo
foram realizadas a 37°C, em solucdo tampéo de pH=1 e agua destilada, pH~7. O
coeficiente de difusdo do soluto (D) foi calculado atraveés da 22 Lei de Fick. Os dados
experimentais obtidos e a elaboracéo de um medelo matematico permitiram a avaliagéo
do coeficiente de difusdo, utilizando-se metodos numericos iterativos. Os resultados
obtidos mostraram que ha reticulagao fisica na formagéo do hidrogel de PHEMA,
permitindo a sua utilizacdo sem agente reticulante. Com a adic&o do agente reticulante,

observou-se uma significativa alteragao do coeficiente de difuséao.

Palavras - chaves: hidrogéis, PHEMA, liberacdo controlada, difusdo, modelo
matematico.



ABSTRACT

In this work, hydrogels of poly (2 - hydroxyethyl methacrylate) - PHEMA were
prepared by chemical crosslinks using N, N'methylene - bis - acrylamide as the
crosslinking agent. Hydrogels with different crosslinking degrees were obtained by
varying the crosslinker concentration from 0.12 % up to 3.0 % (w/w). The fiims of
PHEMA obtained were characterized by differential scanning calorimetry - DSC,
scanning electron microscopy - MEV and mechanical properties. The mechanicai tensile
test was the method of characterization that showed more properties’ variation of the
hydrogels obtained. The swelling was estimated by the variation in the samples’ weight
when they reached the equilibrium, after have been immersed into distilled water and
buffer solution at room temperature. It was observed that there is influence of the pH in
the hydrogel swellling. The diffusion studies were carried out using Rhodamine B as the
diffusive model specimen. The diffusion analysis were conducted at 37°C, in buffer
solution at pH=1 and distilled water at pH~7. The Fick’'s Second Law has been used to
calculate the solute diffusion coefficient (D). The experimental data obtained and the
mathematical model elaborated permited the evaluation of diffusion coefficient using
iterative numerical methods. The resuits obtained have shown that there is physical
crosslinking in the PHEMA hydrogel formation, so its utilization without crosslinker was
permited. A significative variation of the diffusion coefficient was observed when the

crosslinking agent was added.

Key - words: hydrogels, PHEMA, controlled release, diffusion, mathematical model.
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Food and Drug Administration;
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Tensio.
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BIOMATERIAL
Uma definicdo, determinada pelo Consensus Development Conference on the

Clinical Applications of Biomaterials, em 1982, se refere a biomaterial como “uma
substancia, diferentemente de uma droga, ou uma combinagdo de substancias , de
origem natural ou sintética, que pode ser usada por um pericdo de tempo, como um
todo ou parte de um sistema que trata, regenera ou restabelece algum tecido, érgao ou
fungdo do corpo”. Porém, essa definigdo foi contestada no consenso realizado em 1986,
pela European Society for Biomaterials, por ndc qualificar suficientemente um
biomaterial ( exemplos: “uma substancia’, “de origem natural ou sintética™ e por
apresentar conceitos falsos (0 material ndo é necessariamente dependente do tempo).

Nesse mesmo consenso entre pesquisadores que atuam na area, definiu-se
biomaterial como “um material ndo-vivo usado como um recurso medico, capaz de
interagir com sistemas bioldgicos”.

BIOCOMPATIBILIDADE
A Dbiocompatibilidade tem sido definida como a propriedade do material

desempenhar uma interagdo harmoniosa com tecidos vivos, numa aplicagéo
especifica. Outra definicdo aceita € a habilidade de um material atuar com uma
resposta apropriada do hospedeiro.

Um biomaterial de 6tima biocompatibilidade é aquele que ndo provoca uma
resposta inflamatéria perspicaz ou crbnica e que naoc impede a diferenciacdo adequada
dos tecidos vizinhos ao implante. Havera alguma reac&o do tecido envoita do implante
inserido devido ao frauma cirGrgico da inser¢80, mas o biomaterial com otima
biocompatibilidade ndo devera induzir a resposta inflamatéria.

POLIMERQS BIOMEDICOS
Sé&o polimeros sintéticos usados como materiais em aplicagdo médica.
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BIOPOLIMERO
O termo biopolimero & usado para designar macromoléculas que existem

naturalmente, como um polipeptideo formado por um aminoacido.

IMPLANTE
Um implante € um propésitc médico feito de um ou mais biomateriais que €
intencionalmente fixado dentro do corpo, totaimente ou parcialmente recoberto sob uma

superficie epitelial.

MATERIAL BIOATIVO
Um material bioativo € aquele designado a induzir uma atividade bicldgica

especifica. Por exemplo, o surgimento de um tecido de ligagcdo do material com o meio.

BIOADESAQO
E a acdo de adesdo do tecido na superficie do material.

BIODEGRADACAO
E o processo de perda gradual de propriedades fisico-quimicas de um material

por um meio biclégico.

MATERIAL BIOINERTE
E aquele que ndo apresenta uma reagéo interfacial com os tecidos adjacentes.

BIOESTABILIDADE
E a capacidade de um material resistir a mudancas em um meio biolégico.
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INTRODUCAO
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

Biomaierais sao usados desde antigamente, a cerca de 4000 anos atras,
iniciaimente como sutura para o recondicionamento de ferimentos. A primeira aplicagio
registrada de um material biomédico foi 0 uso de suturas de fios de ouro, em 1550, e foi
seguida por um largo aumento na uiilizacado de pinos e placas metalicas para
restaurac&o de 0ssos quebrados, apesar dos metais ja serem utilizados ha 2000 anos
atras para outras aplicagdes. A partir de 1930, com © advento das indUstrias de
plastico, iniciou-se também a utilizagdo deste material nas mais diversas areas e, em
quase todos 0s casos, 0 material fol primeiramente desenvolvido para uso industrial,
sendo depois adaptado para as diferentes aplicagbes na area medica, que foram

motivadas principaimente devido as conseqiiéncias da 22 Guerra Mundial

O primeiro polimero vascular grafitizado foi feito de poli(metil metacrilato), por
Hufnagel, em 1945, e foi modificado por Voohees, em 1952, para ser feito de um

polimero sintético °.

Em 1960, foram descobertas as propriedades biomedicas de um outro
polimetacrilato, o poli(2-hidroxietit metacrilate) - PHEMA. Esse polimero apresentou a
capacidade de absorver agua sem perder a sua forma, o que favoreceria a simulagao
de um tecido orgéanico natural. Polimeros que apresentam esfa caracteristica séo
denominados hidrogéis e sdo utilizados, principalmente, na area médica *. Foram
importantes também, as observag¢fes de que esses polimeros, ou hidrogéis, poderiam
reter em sua estrutura, substancias sollveis em agua, o que deu origem as pesquisas
sobre a incorporagdo de drogas, primeiramente com pesticidas e herbicidas de baixo

peso molecular, e posteriormente com drogas para tratamentos terapéuticos °.

Esta tecnica, denominada liberacdo confrolada, tem o objetivo de manter
constante o nivel desejado de concentrac@o da droga no meio em que deve atuar, com
uma dosagem unica. Atuaimente, os hidrogéis tém sido muito utilizados nesta técnica,
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pois ao serem carregados com a droga, a liberam para o0 meio pelo processo de
difusdo.

Para o desenvolvimento e utilizacao desta técnica, é necessario a integracdo de
varias ciéncias, atraves de um trabalho multidisciplinar, com ajuda mutua das Ciéncias
Exatas, Bioldgicas e Humanas, com um Unico proposito: a methoria da qualidade de
vida do ser humano.

Seguindo esta linha de pesquisa, e com base em trabalhos recentes da

literatura™ &7

. 0 objetivo deste trabalho foi preparar hidrogéis de PHEMA, através de
reticulagdo quimica, para aplicacdo em liberagdo controlada de drogas. A
influéncia da reticulacdo foi estudada em funcdo da concentragdo de agente
reticulante dos hidrogéis e o coeficiente de difusdo de uma molécula-modelo
{Rodamina B) a partir de cada um dos hidrogéis foi determinado através de um
modelo matematico. A influéncia do meio externo também foi estudada através
de andlises de intumescimento e de comparagido do coeficiente de difusdo da
Rodamina B a partir dos hidrogéis em meio neutro (agua destilada) e em solucao

tampdo de pH = 1 (simulando um meio acido’ )-
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CAPITULO 2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 - HIDROGEIS

O gel & um estado intermediario entre um sélido e um liquido. Ele consiste de
cadeias poliméricas ligadas umas nas outras, por reticulagdo fisica e/ou quimica,
criando uma rede tridimensional, a qual funciona como um suporte estrutural que retém
liquidos entre as cadeias.

Géis poliméricos hidrofilicos, conhecidos como hidrogéis, ndc dissolvem em
agua, mas podem intumescer consideravelmente neste meio. Esta capacidade
hidrofilica deve-se a presenca de grupos como -OH, -COOH, -CONH; -CONH, -SO3H
na estrutura das cadeias. Quando no estado desidratado estes géis séo denominados
xerogéis °.

A biocompatibilidade dos hidrogéis & atribuida a sua habilidade de simular um
tecido natural devido a alta quantidade de agua que eles s8o capazes de absorver e as
propriedades de sua superficie. Um dos motivos de serem versateis € atribuido ao fato
de que 08 hidrogéis podem variar seu grau de hidrofilicidade atraves de uma

copolimerizacdo adequada, variando-se a composigdo dos mondmeros escothidos.

Tais caracteristicas tém contribuido para a utilizagdo dos hidrogéis como
biomateriais, desde 1940, guando obteve-se um hidrogel a partir do poli(metil
metacrilato) - PMMA, que substituiu o vidro na fabricacdo de lentes rigidas. Nos anos
60, com a descoberta das propriedades do PHEMA, ele comegou a ser estudado para
manufatura de lentes de contato gelatinosas. Em paralelo, testava-se a incorporagéo de
drogas em matrizes poliméricas, inicialmente pesticidas e herbicidas e, posteriormente
estendeu-se esta técnica & area médica. Desde entdo, os hidrogéis passaram a ter uma

importéncia fundamental como biomateriais para aplicagdo em uma nova tecnologia,
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grupos idnicos nestes polimeros pode também levar & complexagido dos mesmos,
dando uma outra opgdo para a estrutura polimérica formada.

2. 2 - TECNOLOGIA DE LIBERACAO CONTROLADA

Muitas pesquisas tém sido realizadas com ¢ objetivo de criar um novo sistema de
liberagio de drogas e fomentadas por varios fatores e desenvolvimentos'?, como os
expostos abaixo:

(i) muitas drogas, velhos produtos farmacéuticos ou novas entidades
moleculares, podem ser administradas de modo que n&o somente melhorem a

segurancga e eficacia, mas também, em alguns casos, permitam uma nova terapia;

(i) as drogas mais novas e complexas, tais como proteinas, estao se tornando
disponiveis através da engenharia genética; a liberacdo destas drogas &
frequentemente mais complicada do que a de uma droga convencional, necessitando
de um novo sistema de liberagdo;

(i) sabe-se que o modo de liberagdo da droga (continuo X pulsacio) afeta a
resposta terapéutica;

(iv) o investimento para methorar a liberacdo de uma droga ja existente & mais
baixo do que para criar novas drogas;

(v) avangos na ciéncia dos materiais € na biotecnologia estdo permitindo o

desenvolvimento de novos métodos fisicos e quimicos de liberagio de droga.

Em 1960, iniciou-se uma aproximacdo mais sistematica do modelo e preparagéo
de um sistema de liberagdo e, durante os anos 70, tornou-se evidente que era preciso
um esforgo interdisciplinar envolvendo quimica, ciéncia de polimeros, engenharia e
ciéncias biolégicas. A primeira vista ndo houve um aceite pelo publico ou um grande

impacto nas industrias. Entretanto nos anos 80 as industrias farmacéuticas e guimicas
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iniciaram um envolvimento mais intenso nesta area. Elas adquiriram uma tecnologia
significativa e atualmente a técnica de liberagdo controlada esta em continuo

desenvolvimento”.

O principal objetivo da aplicagéo deste sistema, na area médica, € realizar uma
administragao terapéutica efetiva por um periodo de tempo prolongado, sem causar
efeitos colaterais. Um sistema de liberacio ideal deveria consistir na liberacdo da
droga somente quando e onde ela fosse necessaria e na concentragdo apropriada ao
efeito terapéutico desejado. Estes objetivos entretanto, dificilmente séo alcangados
pelos sistemas convencionais de administragdo de drogas. A aplicagdo de doses
repetidas, em intervalos de tempo, atingem picos e declinios criticos, causando a
toxicidade ou a ineficacia da droga no organismo, quando em nivel superior ou
inferior, respectivamente, a faixa terapéutica, conforme mostra a Figura 1(a). E
desejavel controlar a liberag¢do de um agente farmacologicamente ativo para manter a
sua concentracdo no sangue fora destes niveis toxicos e ineficazes. Isto é geralmente

descrito como liberagdo de ordem zero e pode ser esquematicamente representado

como na Figura 1(b).

Nivel 1Gdco MNivel toxico
@ X terapéutica ¢ E
@ % lerapéuticai da dro kaj . .
% s 1; Faixa terapéutica da droga
Nivel ingficaz MNivel ineficaz
] | | | i
0 1 2 3 4 1 2 3 4
(a) (b}

Figura 1: {a) Sistemas de Doses Repetidas; {b) Sistema de Liberacio Controlada Ideal.

Os primeiros trabalhos nesta area se concentraram em liberagdo de espécies
de peso molecular relativamente baixo, mas o desenvolvimento desta tecnologia ja

permite a liberacdo de macromoléculas, como as enzimas'.
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Devido ao tamanho, as macromoléculas se entrelagam com a matriz polimérica
e somente uma pequena guantidade e liberada pela superficie. No entanto, este
problema pode ser minimizado com a selecdo apropriada da matriz polimérica; um
aumento da hidrofilicidade do hidrogel tem efeito favoravel & abertura dos poros da rede

na estrutura do polimero através dos guais a difusdo pode ocorrer mais faciimente ™.

A utilizacdo dos materiais poliméricos como suportes de compostos bicativos
para regular e dosificar sua incorporagdo em aplicagdes especificas € uma perspectiva
da ciéncia de polimeros, que tem adquirido um grande interesse como mosira o

crescente ntimero de trabalhos que foram realizados neste campo.'® ' 18

Os sistemas polimericos de liberagdo controlada est@o sendo usados com
diferentes reagentes para inimeros ambientes'®. A aplicacdo mais visada é na érea
médica, cujo objetivo principal € realizar uma administragdo terapéutica e efetiva da
droga por um periodo de tempo continuo.

Esta {écnica tambem € usada na agricultura para produzir um ambiente
balanceado de nutrientes no solo, aplicacdo de inseticidas, herbicidas e outros. Para se
obter uma resposta desejavel, no tempo preciso e em quantidades étimas, da acao
desses agentes aplicados segundo método convencional, € necessario utiliza-los em
excesso para compensar as perdas devidas ao meio ambiente tais como. a
fotodecomposicdo, as perdas pelas chuvas, a evaporagdo, a biodegradacdo por
microorganismos, etc. Como resposta ao uso em excesso destes agentes temos as
consequéncias negativas devido a problemas de contaminagdo, que frequentemente
terminam afetando a cadeia alimentar. Tais problemas podem ser minimizados ou até
mesmo evitados com o emprego de um sistema de liberacéo controlada *°. Este sistema
pode ser constituido por bombas osméticas e mecanicas, por difusdo da droga atraves
de matrizes poliméricas ou membranas, ou ainda pela biodegrada¢do de uma matriz
reticulada fisicamente.

Sistemas poliméricos de liberagdo controlada podem ser classificados como
sistemas quimicamente controlados, sistemas controlados por difusdo e sistemas
controlados por intumescimento. Estes sistemas e as formas de liberagdo estao
detalhadamente explicados por Ottenbrite 2, R. Langer'?, N. Peppas '®, J. Kost /7 | e

outros ¥ '8,
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Os sistemas poliméricos de liberagdo controlada de droga, quando utilizados em

medicina, oferecem as sequintes vantagens > ' '":

1 - a concentragdo de droga no plasma € continuamente mantida numa faixa
terapeuticamente desejada;

2 - os efeitos prejudiciais causados pelos sistemas convencionais de administracdo de
droga podem ser minimizados devido a liberagéo localizada da droga;

3 - as drogas que tém tempo de vida curto in vivo podem ser protegidas da degradacao;
4 - g liberagao de droga pode ser mais barata e menos dispendiosa.

As vantagens deste sistema podem ser confrontadas com as possiveis
desvantagens '

1 - o polimero pode induzir uma muta¢do genética, ser cancerigeno ou ndo compativel,
2 - 0os subprodutos do polimero podem ser prejudiciais;
3 - o dificil controle externo do dispositivo de liberagao da droga;

4 - a necessidade de uma cirurgia para implante do dispositivo, causando desconforto
ao paciente.

2.3 - POLI (2 - HIDROXIETIL METACRILATO) - PHEMA

Os polimeros de alquil metacrilato possuem conformagéo atatica e sédo amorfos;
os parametros de solubilidade e a flexibilidade diminuem com o aumento do radical
alquil. A presenca de dois substituintes em cada atomo de carbono alternado restringe a
mobilidade da cadeia, portanto poli(alquil metacrilatos) s&o menos flexiveis do que os

poli(alquil acrilatos) correspondentesm.
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As substituicdes na estrutura do mondmero alteram suas caracteristicas e

propriedades tornando o polimero adequado ao uso desejado.

H H H Hs
£0—C =0
alquil acrilato alquil metacriiato
R =radical

Figura 2 - Férmulas estruturais de acrilatos e metacrilatos.

“Apud” Witcherle e Lim '® descobriram, em 1960, as propriedades biomédicas
do PHEMA. Desde entdo varios trabalhos foram realizados confirmando estas
propriedades e desenvolvendo outras. O PHEMA é inerte ao processo bioldgico
normal, apresenta resisténcia a degradacéo e ndo € absorvido pelo organismo. As
propriedades de intumescimento, mecanicas e difusionais deste polimero t&dm sido
estudadas e proporcionaram um amplo uso deste material na area biomédica®™ ?'. Sua
aplicagdo tem se destacado na preparacéo de lentes de contato flexiveis e liberagao
controlada de drogas. Devido a um grande nimero de evidéncias sobre a
compatibilidade do PHEMA com o corpo humano, seus géis tém sido alguns dos
principais polimeros aprovados por agéncias federais (como a Food and Drug

Administration - F.D.A., nos EUA), para uso em produtos médicos e hospitalares. ©

2.3.1 - POLIMERIZACAO

Mondmeros, como o HEMA, s@o soluveis em &dgua e, geralmente, sua
polimerizacéo € feita em sistema aquoso. Do ponto de vista industrial, isso se deve ao
fato de que o polimero, guando levemente reticulado, pode ser preparado de forma

gue retenha a agua para dar origem a um gel elastico. Este sistema ¢ o principio da
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fabricacdao de lentes de contato e da preparagdc de membranas para liberagdo
controlada de drogas.

Na polimerizacdo, em solugdo ou emulsdo de monbmeros acrilicos, s&o
utilizadas combinag¢des de agentes redutores e oxidantes, como hidroperéxidos e
formaldeido-bisulfito ou persulfatos e bisulfitos.

Os iniciadores classicos em um sistema redox, geralmente tém baixa solubilidade
no monbémero mas tém alta solubilidade em agua ( ex.: metabisulfito de sédio ou
persulfato de amodnio).

A rede polimerica tridimensional pode ser preparada por :
1) copolimeriza¢do em massa do mondmero com um agente reticulante;
2) reticulac&o do polimero em solugéo; e

3) copolimerizacdo e reticulagdo simultdneas do mondmero com um agente reticulante
em solugao.

O ditimo meétodo é melhor, desde que a polimerizagdo possa ocorrer em
condi¢des ambiente e os materiais iniciais estejam no estado liquido, possibilitando a
conformacdo desejada.

2.3.2 - AGENTES RETICULANTES

E necessario um agente reticulante para se obter uma estrutura tridimensional;
assim os agentes utilizados s&c no minimo bifuncionais para garantir a reticulacdo das
cadeias poliméricas.
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A reticulagdo envolve a formacdo de ligagdes covalentes enire as cadeias
adjacentes como ilustrado na figura a seguir, ©° onde A representa o monémero e B, o

agente reticulante:

Figura 3 - Representacio de uma sstrutura reticulads.

Em geral, a reficulacéo e a cristalinidade reduzem a mobilidade das cadeias do

polimero e consequentemente a difusio do soluto para o meio.

Varios estudos 1ém sido realizados utilizando-se N, N'metilenc-bis-acrilamids e

23, 24

atileno glico! dimetacriiato e, recentements, 1,1,1 - irimetiloipropanc trimetacrilato™

como agentes raticulantes.

Gonzéles e colaboradores apresentam tabelas gue relacionam diferentes tipos
de mondmero com agentes reticulantes e modificadores para se obter hidrogeis com as

propriedades e caracleristicas desejadas em cada caso.
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2.3.3 - HIDROGEIS DE PHEMA

Hidrogéis de PHEMA s&o comumente preparados peia polimerizacdo do
mondmero em solucdo, via radical livre, na presenga de um agente reticulante.

O PHEMA é altamente estavel a hidrolise devido a configuracdo das ligagSes
éster, formada pela ligagdo do metacrilato com o radical alquil permitindo a ressonancia
dos elétrons entre os atomos de oxigénio .

Juntamente com o PVA, o poli(etileno glicol) - PEG e a celulose, o PHEMA
compOe © grupo dos principais polimeros hidrofilicos. Os hidrogéis de PHEMA tém se
destacado nos ultimos anos, devido a sua larga variedade de apiicacdes no campo
biomeédico e farmacéutico. Isto pode ser atribuido aos seus desempenhos satisfatorios,
quando implatados em organismos vivos, j& que eles sdo biocompativeis e n3o séo
toxicos. Alem disso, o PHEMA tem a habilidade de simular um tecido organico natural,
apesar de ser um hidrogel de baixa hidratacZo, pois sua consisténcia elastomérica
reduz a probabilidade de ocorrer inflamagdes ou rejeicdo do impiante; & faciimente

esterilizavel e pode ser sintetizado em varias formas geométricas®.

As propriedades mecanicas de hidrogéis de PHEMA intumescidos tém sido
medidas e anaiisadas com base na teoria classica da elasticidade da borracha.
Migliaresi e colaboradores” mostraram, através dos ensaios de tfensdo versus
deformacéao obtidos, que é possivel o uso de diferentes tipos e quantidades de aditivos,
para se obter uma larga faixa de propriedades mecénicas desses hidrogéis. Anseth e
colaboradores *° mostraram a relagio das propriedades mecanicas com a estrutura do
polimero, principaimente a influéncia da densidade de reticulagdo e do grau de

intumescimento.

Uma revisao da literatura sobre o PHEMA tem sido apresentada por Peppas‘e’ 20

devido a0 interesse continuoc nos estudos das propriedades e desenvolvimento deste

polimero.
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2.3.4 - PURIFICACAQ DO HIDROGEL DE PHEMA

Cifkova e colaboradores * investigaram alguns efeitos bioldgicos dos residuos
extraidos dos geéis de PHEMA preparados com diferentes iniciadores de polimerizacéo,
dentre eles um sistema redox com persulfato de amonio. Através destes estudos, eles
confirmaram & importancia do processo de lavagem do hidrogel. Varios processos
foram utifizados, dentre eles a lavagem por 24h com troca de agua destilada. Os
autores concluiram que a taxa de remoc¢do de residuos sollveis em agua obtida por
este meétodo € suficiente para prevenir a acumulagdo de substancias capazes de

provocar irritacdes no local do implante.

E importante que os hidrogéis obtidos sejam facilmente esterilizaveis; no caso do
PHEMA, a esterilizagao pode ser realizada afravés da imersao dos hidrogéis obtidos em
alcool absoluto, por pelo menos 30 segundos antes do implante 2.

2.3.5 - BIOCOMPATIBILIDADE DE HIDROGEIS DE PHEMA

° estudaram a biocompatibilidade de alguns

Robert Langer e colaboradores *
polimeros em coémeas de coelhos. Dentre os polimeros estudados, o PHEMA
apresentou alto grau de biocompatibilidade, enquanto outros, poliacrilamida e poli(vinil
pirrolidona), provocaram inflamacao no local implantado. Os testes foram realizados por
um periodo de dois meses. Qutros estudos, como o de Folkman *® reafirmaram que o

PHEMA nao é citotdxico.

A combinacdo de macromoléculas sintéticas com macromoléculas naturais
formam materiais cujas propriedades apresentam as vantagens de ambos os materiais -
estabilidade mecanica e aceitabilidade bioldgica pelo organismo. Com 0 objetivo de unir
tais caracteristicas, Jeyanthi e colaboradores 2° sintetizaram hidrogéis copoliméricos de
colageno e PHEMA para liberacdo controlada de drogas anticancerigenas, como o 5-
fluoracil. Estes hidrogéis copoliméricos foram implantados subcutaneamente em ratos
Wistar, para estudos de biocompatibilidade. Os resultados mostraram uma boa
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tolerancia dos tecidos num periodo de seis meses. Ndo se observaram necroses,

calcificac&o, formacéo de tumores ou infeccéo neste tempo.

2.3.6 - APLICAGCOES DE HIDROGEIS DE PHEMA

Importantes aplicagbes de hidrogéis em medicina e farmacologia séao
apresentadas na literatura’®. Elas incluem materiais para lentes de contato, tenddes
artificiais e liberacdo controlada de droga. Nos anos mais recentes, hidrogéis tém
encontrado utilizacdo numa ampla faixa de aplicagdes biomédicas, tais como
membranas para rins artificiais, suturas, pele artificial e band-aids, aplica¢cdes oftaimicas
além das lentes de contato, substituicao de cartilagem articular, dentre outras. De
acordo com as caracteristicas desejadas, ¢ PHEMA pode ser copolimerizado para

adequar-se a aplicacdo.

Como aplicagdo oftalmica podemos citar materiais para adesdo de cornea em
cirurgias de separacdo de retina que tém sido desenvolvidos a partir de PHEMA e
poli(gliceril metacrilato) *'.

McCutchen desenvolveu géis microporosos de PHEMA e utilizou-os como

substitutos de cartilagem articular >,

O PHEMA também tem sido frequentemente utilizado em imobilizacdo de

enzimas pelo fato de ndo ser atacado por microorganismos .

Hidrogéis de PHEMA e PEG, denominados Hydron Burn Bandage ( Hydro Med.
Sciences Inc., New Brunswick, NJ, USA) estlo sendo estudados para utilizacdo como
band-aids. O copolimero obtido & flexivel e de facil aplicacdo, porém apresenta

dificuldade para aderir a pele .

Alguns copolimeros de PHEMA sé&o utilizados em membranas para hemodialise.
Os estudos realizados visam uma aplicagdo fundamental, isto &, a utilizac8o dessas

membranas em rins artificiais >*.
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A formagdo de um composito de um hidrogel de PHEMA com fibras de
poli(tereftalato de etileno) - PET - (Dacron) permite a sua aplicagdo como tenddes
sintéticos. O reforgo da fibra confere ao hidrogel a resisténcia necessaria ac material

guandc solicitado mecanicamente %

Qutras aplicagdes tém sido estudadas e apresentadas guanio a utilizagdo do

PHEMA e seus copolimeros na area biomédica, como por exemplo:
- material suplementar na arte dentaria, desenvolvido por Benkel e colaboradores™,
- protese mamaria, desenvolvida por Calnan e colaboradores *°;

- suturas, desenvolvidas por Levowitz e colaboradores ¥ e Tollar e colaboradores *°.

2.4 - ANALISE MATEMATICA DO MECANISMO DE DIFUSAO
DOS SISTEMAS CONTROLADOS POR INTUMESCIMENTO

Os processos de difusdo consistem no transporte de soiutos dentro de um meio.
No corpo humano, um grupo destes processos podem ser exemplificados pela difusdo
de oxigénio, agucares e proteinas no sangue e, de ions de sédio e potassio atraves de
membranas de células. Em todos estes processos fisiologicos envolve-se difuséo
(simultanea) de solutos *® A base tetrica da difusdo ¢ usada como principio para a

liberacdo controlada de droga.

Uma atencdo especial é dada aos sistemas monoiliticos, nos quais 0 composto
ativo encontra-se disperso em uma matriz polimérica hidrofilica, que reticulada ou néo,
incha sem dissolver-se quando entra em contato com um meio aquoso. Este sistema
permite chegar a uma velocidade constante de liberacdo de compostos bioativos. A
migracéo do composto ativo, para o0 meio aquoso de um sistema desta natureza, implica
normalmente em um processo de absorgdo de agua e outro simultaneo de desor¢éo do

composto, por um mecanismo de difusdo controlado pelo intumescimento que o
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polimero sofre. Quando a agua penetra na matriz polimérica hidrofilica, o polimero, gue
apresenta inicialmente um estado vitreo, incha e sua Tg pode alcancar valores
inferiores a temperatura do meio, passando a um estado elastomerico. Nestas

condicdes, o soluto se difunde desde as regides inchadas até o meio externo.

A descricBo da difusdo envolve um modelo matematico baseado em uma
hipotese fundamental, denominada Lei de Fick da difus@o, que usa uma constante,
denominada coeficiente de difusdo. O modelo de difusdo é apropriado guando
concentragdes sa0 medidas ou necessarias em relagdo a posicdo e ao tempo. Ha
também um modelo baseado no coeficiente de transferéncia de massa, porém, este &

mais simples e usado somente quando concentracdes médias sd0 envoividas.

Segundo os estudos de Fick, a difusdo pode ser descrita pela mesma base
matematica da Lei de Fourier para conducgdo de calor, ou da Lei de Ohm para condugéo

eletrica.

Fick reconheceu que a difusdo & um processo molecular dinamico e
desenvolveu a lei da difusdo por analogia ac trabatho de Fourier, baseando-se na
hipbtese que a taxa de transferéncia da substancia difundida através da unidade de
area de uma seg¢do é proporcional ao gradiente de concentracdo, normal a esta se¢éo,
isto e:

aC
X

Fo=-D (2.1)

sendo: F,= taxa de transferéncia de massa por unidade de area da se¢éo na diregdo x,
C = concentracdo da substancia difundida,
x = coordenada espacial normal a se¢&o transversal,

D = coeficiente de difuséo.
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Sendo /., a quantidade de material difundido por tempo, por unidade de area e
C, a concentracao do material, ambos s80 expressos em termos da mesma unidade,
por exemplo, molécula ou molécula-grama, entdo D € independente desta unidade e
tem dimensdes de comprimento.tempo’. O sinal negativo na equacdo indica que a

difusdo ocorre na dire¢ao oposta ao aumento da concentracdo o

Esta é a primeira sugestdo do que agora e conhecida como a 12 Lei de Fick, mas
s6 é valida nos casos em estado estacionario, cu seja, casos onde a concentracdo nao

varia com o tempo.

A equagao diferencial fundamental da difusdo & baseada na eguacgdo (2.1) e
levando em consideracdoc um elemento de volume retangular, determinou-se uma

equacgao de conservagdo mais geral;

y 2 -
ac, D(a C, 1 64 0"(,,1] 2.2)

- + o
o oxt A &x Ox

Quando a area 4 € constante, chega-se a uma equag&o basica para o estado
nao-estacionario unidimensional de difusdo, também chamada de 22 Lei de Fick :

T 2
% D(ﬁ “J 2.3)
‘s

ou, tridimensionaimente:

) 2 2 2
ﬁza(ﬁfﬂgﬁi;) (2.4)
ot ox ay &z
e na forma geral:
C _pvic (2.5)

ot
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Conhecendo-se as condigbes nas quais a difusdo ocorre e limitando-se a
direcao z, para um filme polimérico, de acordo com o esquema ilustrado abaixo, pode-

se ter a solugdo para a equacéo (2.3).

Meio aquosc

Matriz palimérica
¥ carregada com-—
a pgpecie difusiva

Figura 4: Representacao de um filme polimérico

Deve-se considerar que a regido -/<z</, em um filme com espessura 2/ esta
inicialmente (r=0) a uma concentracdo constante C, e as superficies sdo mantidas a

uma concentracao (', ou seja:
condigdo inicial:

p/ =0 eV -[<z<l] -» CA0)=C,

condi¢bes de contorno:

p/lt>0ez=0 - %g@ﬂo (simetria)
2z

pli>0ez=] >Clt=0C
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Resoivendo a equacgao (2.3) por metodo de separagdo de variaveis cu por

transformada de Laplace, obtemos a seguinte expressao:

c-C,
Ci - Cl')

a (wi)“ o Pme Y iAo 2!’!—%—1),7;_:

i1x()2n+1 2!

_ 4 (2.8)
ra

Sendo M, a soma total da substancia difundida em um filme de area superficial

unitaria:

+ 4

M = j Cd= 2.7)

definimos como Aff a massa de substancia liberada em um determinado tempo re M« a

massa liberada no equilibric. Ent&o, integrando a equagéo (2.6), temos:

M, -1 - i 8 .e—[_)(2f1+i):,73r-4!; (28)

M o {20 + ])zzz'1

Considerando-se tempos pequenos, obtemos a seguinte solucdo para a

equacao acima:

T
S 2 A T v M
Moo“?‘(_ﬂj i,’r 23 (-1 ;czfc—([)[)} (2.9)
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Usualmente os dados sdo apresentados através de uma curva com MrMwo
versus ' . Um dos critérios do “comportamento fickiano” assegura gue esta curva
devera ser linear ascendente ate 60% da liberagao da substancia bicativa (0 < MM
< 0,6)*" *** se utilizarmos a equagdo (2.9) modificada e considerarmos 7, = 2/ =

espessura do filme:

m__g‘ :4([Df2j2 (2.10)
Ji% 48] T

A taxa de liberacdo, depois disso, esta relacionada ao tempo exponencial,

devendo-se utilizar a equacéo (2.8), ndo modificada, para calculos.

As equagbes acima permitem o calculo do coeficiente de difus&o, atraves de

dados experimentais, com o auxilio de modelos matematicos.

Estes modelos s&o desenvolvidos a partir de métodos destinados a solucéo
numérica de sistemas de equagdes, os quais se dividem em dois grupos: métodos

diretos e métodos iterativos ™.

Os métodos diretos sdo aqueles que conduzem a solugéo exata, a menos de
erros de arredondamento introduzido pela maquina, apés um numero finito de passos.
Os métodos iterativos se baseiam em iteracGes sucessivas, as quais a partir de uma
aproximag&o inicial fornecem novas aproximagdes usando os valores calculados
anteriormente. Este método sera Util se a seguéncia convergir para a solugao do
sistema. A escolha do método a ser usado depende de cada caso.

O erro entre o valor experimental e o valor calculado deve ser 0 menor possivel,
garantindo a utilizagio do modelo obtido. Aplicando o método dos minimos quadrados®

pode-se calcular o coeficiente de difusdo - D, de acordo com a seguinte funcéo ¢ :

Fungdo: ¢ = Z (Valor experimental - Valor calculado)?

Pt
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Sendo o valor calculado obtido da equacéo (2.8), temos:

. ; ( ‘fw"} ___[ _ 3 8 LDy ar 2 »
'Z(LM y -2 e J = ¢ 2.11)

i=1 (272 + l)sz: -

Este passo tem o objetivo de conhecer o valor do coeficiente de difusdo que
minimiza a fun¢ao ¢ ; assim:

(2.12)

A condicao do ponto critico levar ao ponto de minimo é devido ao fato de se
estar minimizando uma fungdo que & quadrética nas suas incognitas, as primeiras
derivadas nuias levam ao unico ponto minimo.

Partindo da equacgao (2.11) o método escolhido deve destinar-se a solugio de
equagdes nao-lineares. O método de Newton-Raphson 4 apresenta bons resuitados
de convergéncia e € relativamente simpies, podendo ser um bom método a se utilizar
para estas equagdes. Este método combina duas idéias basicas muito comuns nas
aproximacgdes numericas: linearizagao e iteracao.

Na linearizacdo substitui-se um problema complicado por sua aproximacéo linear
que, por via de regra, &€ mais faciimente resolvida. Em geral a aproximagao linear &
obtida tomando 0s primeiros termos do desenvoivimento da Série de Tayior da fungéo
em questao.

Genericamente, o processo iterativo consiste em evoluir da aproximagao x, (valor

inicial) para a aproximacao x,. ;.
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O método se desenvolve da seguinte maneira .

Filxp Xa..%,0 = 0 i=f2...n (2.13)

Fi(x+6x)= F(x)+ S gfi-fsx, (2.14)
— Ox :

A matriz das derivadas parciais que aparecem na equacio (2.14) € a matriz

Jacobiana J.

J . - o (2.15)

que pode ser resolvida pelo método de Gauss *°.

As corregOes sdo adicionadas e a solugao do vetor é:

X,,, = X, + 0x (2.16)

Prossegue-se repetindo 0s calculos até que a precisdo desejada seja
atingida. Pode-se usar como critério de parada a falta de progresso nos dados: isso
ocorre quando a diferenga de dois iterados torna-se muito pequena. Outro critério de
parada pode ser a comparac¢ao do valor obtido com uma variavel dada, por exemplo,

0 erro permitido.



CAPITULO 3
MATERIAIS E METODOS
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CAPITULO 3 - MATERIAIS E METODOS

3.1 - MATERIAIS
3.1.1 - MATERIAIS UTILIZADOS NA SINTESE DO HIDROGEL

o 2-HIDROXIETIL METACRILATC (2-HEMA) : mondmero bifuncional, liquido (inibido
com hidroquinona), de peso molecular 130,1. Reagente de grau analitico fornecido

pela Sigma Chemical Co., com férmula estrutural:

P CH;
CHx=C

N

« N, N METILENO-BIS-ACRILAMIDA (MBAA) : agente reticulante tetrafuncional, de
peso molecular 154,2; fornecido pela Sigma Chemical Co., com férmula estrutural .

==

i
CH,=CH— —NH—CH,—NH—C—CH=CH;
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« N, N, N, N TETRAMETILETILENODIAMINA (TEMED) : iniciador do sistema redox
(agente redutor), de peso molecular 116,21. Reagente fornecido pela GPR, miscivel
com agua, de férmula estrutural:

ClH3 CH,4
CHg‘“‘“N—— CHQ'—'CHz“‘};\}‘“CHg

« PERSULFATO DE AMONIO : co-iniciador do sistema redox (agente oxidante).
Reagente P.A., fornecido pela ECIBRA, utilizado por ser um bom formador de

radicais livres em meio aquoso.

(NH4)2 S> Og e NH4+ + 2 804‘

3.1.2 - MATERIAIS UTILIZADOS NA ANALISE DE DIFUSAO

+« RODAMINA B : corante catidnico de peso molecular 479,02, foi utilizado como
espécie difusiva. Foi fornecido pela ECIBRA, com formula estrutural:
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« SOLUCAO TAMPAO ¥ pH = 1, KCI[0,2 M]/HCI[0,2 M], reagentes analiticos P.
A., fornecidos pela ECIBRA e NUCLEAR, respectivamente.

3.2 - METODOS

3.2.1- SINTESE DO HIDROGEL’

Purificou-se 0 monémero, 2-hidroxietii metacrilato, por destilacdo a vacuo, a

temperatura de 76 °C, para a retirada do inibidor.

A polimerizacdo via radical livre ocorreu quando misturou-se 1,55g do
mondémero, diferentes quantidades de agente reticulante e 1,5 mg de persulfato de
amodnio, pesados em balanga analitica. Em seguida foram adicionados 5 mi de agua
deionizada e 0,02ml de TEMED, a temperatura ambiente e o0s reagentes foram

homogeneizados manualmente com bastao de vidro.

Os hidrogéis foram moldados em placas de Petri ( § = 3,0 cm ) nas razbes (em
pesos) de 0,12 ; 0,25 ; 0,50 ; 1,00 ; 1,50 ; 2,00 ; 3,00 % de agente reticulante /
mondémero (1,5 ; 3.8 ; 7,7 ; 152 ; 22,8 ; 30,4 ; 38,1 mg de agente reticulante,
respectivamente). Apés moidados, os hidrogéis foram retirados das placas de Petri e
colocados em placas de vidro para secagem em condicbes ambiente e posteriormente
em dessecador até obtencao de peso constante. Os filmes foram imersos em agua
destilada, a qual era trocada 4 vezes ao dia, num periodo de 48 hs, para gue possiveis
residuos de reagentes utilizados na sintese do hidrogel pudessem ser eliminados. Apés
a lavagem, repetiu-se 0 processo de secagem, observando-se uma pequena variacao
no peso final das amostras. Todo o procedimento, inclusive a secagem, foi feito a
temperatura ambiente. Foram preparadas varias amosiras de cada concentragdo de
agente reticulante a ser estudada utilizando-se mondmero e persulfato de aménio de
lotes diferentes e condicdes ambiente variadas. O procedimento de preparacdo das
amostras apresentou boa reprodutibilidade e as amostras obtidas apresentaram as

mesmas caracteristicas.
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3.2.2 - METODOS UTILIZADOS NA CARACTERIZAGCAO DO HIDROGEL
3.2.2.1 - FRACAO GEL

Amostras de hidrogel (preparadas conforme item 3.2.1) foram secas em estufa a
vacuo modelo 099 EV - FANEM, a temperatura de 80 °C, até peso constante,
determinado por balanca analitica. Em seguida, foram lavadas a quente, com agua
destilada em ebulicdo, com a finalidade de extrair as cadeias que nao estivessem
reticuladas. Lavou-se as amostras por mais 2 dias a frio, para a retirada dos residuos (o
procedimento de lavagem das amostras foi o mesmo descrito no item 3.2.1). Apés a
lavagem as amostra foram secas a temperatura ambiente e depois levadas, novamente,
a estufa nas mesmas condi¢des anteriores. Os pesos secos da amostra foram

utilizados para o calculo da fragéo gel.

3.2.2.2 - INTUMESCIMENTO DO GEL

As amostras de hidrogel (preparadas conforme item 3.2.1) foram imersas em
100 ml de agua destilada para intumescerem, a temperatura ambiente, durante 2 dias
{tempo determinado a partir de dados experimentais como suficiente para entrarem em
equilibrio). O excesso do solvente na amostra intumescida foi retirado pelo
pressionamento suave do hidrogel contra papeis de filtro, e foi feita a pesagem do
hidrogel. As amostras foram secas em esfufa a vacuo modelo 098 EV- FANEM, &
temperatura de 80°C, até alcangarem peso constante, determinado por balanga
analitica. Estes dados foram utilizados nos caiculos de porcentagem de fluido retido no
hidrogel e do grau de intumescimento.

3.2.2.3 - CALORIMETRIA DIFERENCIAL VARREDURA - DSC

Calorimetria diferencial de varredura é uma técnica para investigacdo termo-
analitica de materiais poliméricos. Ela mede a diferenca de energia entre a amostra a
ser analisada e um material inerte de referéncia, ambos submetidos a um programa
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controlado de temperatura. As transicbes ocorridas na amostra que implicam em perdas
ou ganhos de calor sdo imediatamente detectadas e registradas. A maioria dos
processos quimicos e fisicos envolvem variacbes de entalpia ou calor especifico, e a
aplicabilidade do DSC para sistemas de fase condensada é quase universal. Um grafico
de DSC fornece a taxa de variacdo de entalpia (em fungdo do tempo ou da
temperatura) tal que a area sob a curva e sua linha base extrapolada indica o calor totai

do processo *®.

Esta tecnica foi aplicada com o objetivo de verificar a influéncia da concentragao
do agente reticulante na temperatura de transicdo vitrea (Tg) do hidrogel. As amostras
foram secas em estufa a vacuo, a uma temperatura de 80°C, para a retirada totai de
agua da lavagem, que poderia interferir na determinag¢do da Tg. Foram utilizadas
aproximadamente 10 mg de cada amostra para analises, que foram realizadas sob fluxo
de argonio, a uma taxa de aguecimento de 20°C/min, numa faixa de 0 a 200°C, em um
calorimetro modelo 2910, marca TA INSTRUMENT.

3.2.2.4 - MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA - MEV

Para observar a morfologia dos filmes poliméricos, usou-se a técnica de
microscopia eletrdnica de varredura. As amostras para analise foram imersas em
nitrogénio liquido e em seguida foram fraturadas, mantendo-se assim, sua morfologia
intacta. As superficies fraturadas sofreram um processo de metaliza¢do com paladio no
equipamento SCD 050 da BALZER. As micrografias foram obtidas por um microscopio
eletrOnico de varredura, modelo JXA - 840A, marca JEOL.

3.2.2.5 - ENSAIO DE TRACAO

Varios fatores estruturais podem influenciar o comportamento mecénico de

materiais poliméricos, tais como: peso molecular, reticulagdes, ramificagbes,
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cristalinidade, morfologia cristalina, copolimerizagdo, plastificagac e orientagdo

molecular, entre outros *°,

Neste ensaio o corpo de prova € submetido ao esforgo da fracdo, que tende a
alonga-lo, e simultaneamente, tensiona-lo até a ruptura. O corpo de prova fixado nos
cabecotes da maquina & alongado a uma taxa de deformagdo constante, produzindo,

desta forma, forgas longitudinais que sdo controladas no medidor de carga da maguina.

Durante a primeira parte do processo, tensdo e deformagdo aumentam
proporcionalmente. Quando isto ocorre, o material atua como uma mola, e € dito ter
uma caracteristica elastica. Nesta regio, a razao enfre tensi@o e deformagdo é
conhecida como moéduio de elasticidade em tragéo ou Médulo de Young.

Os principais parametros que guantificam a resisténcia mecénica dos polimeros
nos ensaios de tensdo - deformacdo sdo: o médulo de elasticidade, a tens@o e a
porcentagem de alongamento no escoamentc e a tensdo e a porcentagem de
alongamento na ruptura.

Neste trabalho, os ensaios de tragéo foram realizados para estudos da influéncia
da variagéo da concentracdo do agente reticulante nas propriedades do gel, segundo a
norma ASTM D 1708 - 95 ** | numa maquina de ensaio de trac3o do tipo MTS - 810, a
uma taxa de afastamento das garras de 15 mm/min e a carga aplicada de 50 gflcmz.
Os corpos de prova foram cortados utilizando-se um vazador dimensionado, segundo a
norma supracitada. A forma e as medidas do corpo de prova estdo mostradas na
figura 5.

Os valores de modulo de elasticidade, tens@o de ruptura e porcentagem de
alongamento na ruptura foram obtidos através dos valores meédios e desvio-padrao,
segundo a norma ASTM 638 - 95 °', de trés corpos de prova para cada concentragio
de agente reticuiante.

As normas utilizadas determinam no minimo 5 amostras para a determinacao das
propriedades, porém a indisponibilidade do mondémero ndoc nos permitiu realizar o

ensaio com esfe nimero de amostras.
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Figura § - Dimensdes do corpo de prova utilizado no ensaio de trago.

3.2.3 -METODOS UTILIZADOS NA ANALISE DE DIFUSAQ

3.2.3.1 -ABSORCAQO DA RODAMINA B

Cada membrana ficou imersa em 100 mi da solugdo aquosa de concentracdo
1X10 * M contendo a espécie difusiva, Rodamina B, por 48 hs, a temperatura ambiente.
Este tempo foi suficiente para a amostra absorver a solu¢do de Rodamina B e entrar
em equilibrio. Apds a saturagdo, as amostras foram levemente pressionadas em papel
de filtro, como nas analises de intumescimento e, o solvente foi removido por secagem

ao ambiente e dessecador, até peso constante determinado por balanga analitica.
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3.2.3.2 - MEDIDA DA QUANTIDADE DE RODAMINA B LIBERADA

Os géis secos, carregados com Rodamina B, foram colocados em um recipiente
contendo 2000 mi de agua destilada, sob agitacdo mecénica constante. O recipiente foi
colocado em um banho termostatizado, a uma temperatura de 37°C, simulando a
temperatura do corpo humano e evitando a variacao de temperatura durante a
liberacdo, o que poderia ser uma fonte de erro. Em determinados tempos, foram
retiradas aliquotas de aproximadamente 2 mi, cujas absorbancias foram analisadas no
espectrofotémetro UV - Visivel, modelo B382, marca MICRONAL, com comprimento de
onda (1) de 558 nm *.

O mesmo procedimento foi aplicado para estudo da liberagdo da Rodamina B
pelo hidrogel de PHEMA em pH acido; utilizou-se a solugdo tampao (pH = 1) como meio

externo, de acordo com estudos realizados anteriormente T

A linearidade entre absorbancia e concentracdo foi determinada a partir de
curvas de calibracdo (apéndice A). Os dados obtidos, num periodo de 24 horas, foram
tabelados (conforme apéndice B - “arg.dat”) e utilizados em um programa (apéndice C)
que permitiu o calculo do coeficiente de difusdo através da equagdo (2.11) por métodos
numericos iterativos . Foram realizadas triplicatas de cada concentracdo de agente
reticulante diferente e obteve-se um coeficiente de difusdo medio.



CAPITULO 4
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CAPITULO 4 - RESULTADOS E DISCUSSAQO

4.1 - SINTESE

A sintese do hidrogel de PHEMA em estudo foi desenvolvida a partir da reacéo
de polimerizagdo por adi¢do, via radical livre. O processo de iniciagdo consistiu na
produgdo de radicais livres dentro da solugdo do mondmero, pela cisdo homolitica das

ligacOes covalentes do iniciador, atraves de um sistema redox.

A reagdo entre os iniciadores redox, agente oxidante e agente redutor, produz

radicais intermediarios que iniciam a polimerizacio do mondmero.

A presenga do agente reticulante tetrafuncional, N, N’ metileno - bis - acrilamida,
entre os reagentes permitiu ao polimero sintetizado possuir figagbes cruzadas formando
uma rede tridimensional.

As composicdes dos hidrogéis foram determinadas trabalhando-se as varidveis
(quantidade de agente reticulante - MBAA, quantidade de iniciador - TEMED e volume
de agua) de acordo com um planejamento experimental. A metodologia utilizada foi a
de um Planejamento Fatorial, escolhido principaimente, por permitir o estudo de muitas
variaveis ac mesmo tempo e por oferecer uma grande quantidade de informacgdes Uteis,
através de métodos matematicos e estatisticos, fazendo-se 0 minimo de ensaios.
Foram realizados Planejamentos Fatoriais 2° , ou seja, 2 niveis e 3 variaveis,
desenvolvidos de acordo com a literatura > , com o obietivo de adequar o gel a sua
utilizagdo. A partir dos resultados obtidos foi possivel determinar as quantidades otimas
de iniciador e volume de agua para a sintese do gel, conforme o objetivo do estudo.
Observou-se que com ¢ aumento da concentragdo de agente reticulante os xerogéis
tornam-se mais rigidos e frageis, 0 que poderia impedir sua utilizaggo em alguns
dispositivos médicos.
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Os géis obtidos mostraram-se translucidos quando secos e opacos guande
intumescidos. Estas caracteristicas foram obtidas devido & quantidade e a0 tipo do
solvente utilizado, isto &, a agua. Segundc Peppas’ , para a obtengdc de géis
transparentes de PHEMA, a guantidade de Agua ndo deve exceder 40% (em peso) do
sistema e, se 0 solvente utilizado for um bom solvente para ¢ mondmero ¢ ndc o for
para o polimero formado, a2 medida que este vai se formando ocorre uma precipitacao,
resultando em um gel opaco de colora¢ao branca.

As caracteristicas visuais do material obtido podem ser vistas na figura 6,
podendo-se observar 0 aumento no volume do gel intumescido:

Figura 6 - Hidrogéis de PHEMA seco e intumescido.,

Os itens a seguir mostram os resultados obtidos na caracterizacdo e difusfo dos
géis de PHEMA reticulados com MBAA.
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4.2 - CARACTERIZACAO DO GEL

4.2.1 - FRACAC GEL

Apds a sintese dos hidrogeis, as amostras foram lavadas em agua, a quente
(com agua em ebulicdo), para determinacao da fragao gel. De acordo com o objetivo da
analise, as cadeias que nac estivessem ligadas a rede seriam extraidas, esta é

considerada a parte soilivei do gel. Baseando-se nestas consideragdes temos:
Kget + Xso = 1 (4.1)
sendo: Xge = fracdo massica do gel

Xsot = frac@o massica soluvel do gel

Os dados foram calculados a partir das massas do gel seco obtidas:
%Xget = Mz / My (4.2)

onde my; & a massa do gel seco em estufa a vacuo, a temperatura de 80°C, apos a
prepara¢do das amostras e mp & a massa seca em estufa & véacuo, também a
temperatura de 80°C, apés as lavagens a quente e 34 frio; estas pesagens foram feitas

até o peso constante.

Os dados obtidos ndo variaram com o aumento da concenfracdo de agente
reticulante e a fracdo gel obtida foi aproximadamente 99%, mesmo sem a presenga
deste, comoc mostrado na figura 7. Acredita-se entdo, que ocorreram reticulagbes fisica
e quimica, muito embora estes dados néo sirvam para quantificd-las, visto que as
armostras ndo se dissolveram em é&gua no ponto de ebuligho. Outros solventes
organicos, como acido formico, xileno e éter etilico % os quais foram utilizados para
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testes, também ndo resultaram na dissolucdo da amostra. Portanto, os dados obtidos

permitem a utilizagdo destes hidrogéis a temperatura de 37 °C, nos meios estudados.

100.0
99.8
99.6

99.4 m__%
]

99.2 -~

99.0 % ¢ %

98.8 -

Fragéo Gel (%)

98.6 -

98.4 -

98.2 —

98.0 : ; ,
0 1 2 3 4

Concentracio de Agente Reticulante (%)

Figura 7:Fracdo gel do hidrogel de PHEMA reticulado com MBAA em relacdo a

concentracdo do agente reticulante (média de triplicatas).
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4.2.2 - MEDIDAS DE INTUMESCIMENTO

A importéncia da quantificacio da agua absorvida pelo hidrogel & devido ser esta
uma de suas principais propriedades. Ela pode ser expressa em unidades de massa,
comprimento ou volume; neste trabalho, os calculos foram baseados nas massas das
amostras, com as variaveis em equilibrio.

A fracdo massica da agua contida em um hidrogel (Wf) € determinada por:
Wi=(m-m)/m (4.3)
onde m & a massa da amostra intumescida e m’, 2 massa seca.

Através da fracdo massica podemos determinar a porcentagem de agua retida no
hidrogel (Wp), que € dada por:

Wp = 100 x Wf (4.4)

O grau de intumescimento € a relacdo entre a massa da amostra intumescida m

e a massa seca m’, sendo expresso da sequinte forma:
DSw=m/m’ (4.5)

Com o aumento da concentragio de agente reticulante ndo houve variagdo
significativa no grau de intumescimento.

Foram realizadas friplicatas para cada concentragio de agente reticulante.

Observou-se que o meio externo exerce influéncia sobre o comportamento do
intumescimento do hidrogel. Os vaiores do grau de intumescimento obtidos para pH
acido sdo inferiores aos valores obtidos para pH ~ neutro, seguindo 0 mesmo tipo de
comportamento, de acordo com estudos realizados por Peppas e Wright® utilizando
PVA/PAA em solucbes de pH = 3 e 6. A diferenga entre os valores obtidos nestes
meios pode ser devido ao efeito idnico que ocorre com a formagado de ligagdes por
forcas idnicas na presencga de ions (Cl™, K ™).
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Os dados s&o apresentados na tabela 1 e podem ser melhor visualizados na

figura 8.

Tabeia 1: Dados de medidas de intumescimento de hidrogéis de PHEMA reticulados com
MBAA {média de triplicatas).

Concentragdo de Agente Reticulante (%)

% Agente Wp (%) D Sw
Reticulante pH =1 pH~7 pH =1 pH~7
(P/p)

0.0 485+ 0,1 586+ 0,1 1,8+03 28+03
0,12 53,1+0,0 67.5+00 22+01 3,0+01
0,25 51,0+ 0,0 64,1+ 0,0 2,0+0,3 28+0,3

0.5 50,1+ 01 60,4 + 01 20+ 0.1 26+04

1,0 448 + 0,0 61,3+0,1 1,8+ 0,1 26+04

1,5 48,7 + 01 6386+01 1,9+0,1 2,8+0,2

2,0 49,1+ 00 63,3+0,1 20+03 28+04

3,0 516+0,0 67,1+01 22+02 31+03
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Figura 8 - Grau de intumescimento do hidrogel de PHEMA reticulado com MBAA em relagdo
a concentragdo do agente reticulante.
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4.2.3 - CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE VARREDURA

As analises de DSC mostram que na faixa de concentragdo de reticulante
usada, os valores da transi¢do vitrea (Tg) foram considerados constantes, conforme
pode-se visualizar na figura 9. Estudos realizados por inomata e colaboradores %
também n&o apresentaram variacio da Tg em funcéo do aumento da concentracéo de
metileno - bis - acrilamida em relacéo a N - isopropilacrilamida - NIPA, numa faixa de
até 4,0% (p/p).

O valor do calor envolvido para que a transigdo vitrea ocorresse (AC;), foi de
0,10 + 0,01 Wig (sendo W uma unidade de energia/tempo) para todos os géis
obtidos.

O PHEMA € um polimero amorfo, ndo havendo a formacéao de cristais; como ja

esperado ndo houveram picos correspondentes ao AH | que é o calor de fuséo.

As curvas obtidas nos termogramas das analises de DSC s&o apresentadas na

figura 10.
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Figura 9 - Variagdo da Tg (° C) de hidrogéis de PHEMA em relagéo a concentragdo de
agente reticuiante - MBAA.,
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Figura 10 - Curvas obtidas nas andiises &éﬁSC.
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4.2.4 - MISCROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

As fotomicrografias apresentadas a seguir, nas figuras 11, 12 (a) e 12 (b),
Justram o0s aspectos que foram observados na morfologia do gel. A maior dificuldade
nesta observagdo € devido a presenga de agua no seu estado nativo. A remogdo de
agua a temperaturas elevadas poderia afetar a morfologia do hidrogel, as amostras

fotomicrografadas foram secas em dessecador para ndo ocorrer nenhuma alteragao.

Através desta andlise observa-se uma ligeira alteracdo na morfologia dos
hidrogéis, com a presenca de agente reticulante; porem devem-se usar técnicas de
desidratacéo mais eficientes; como por exemplo a técnica “freeze-dryer” utilizada por
Santin e colaboradores™ em estudos de compodsitos de PHEMA - colageno. Estas
técnicas ndo deverdo compromster a morfologia do hidrogel e deverdo permitir uma
melhor definicao de sua morfologia.

Figura 11: Fotomicrografia da fratura de um hidroget de PHEMA sem agente reticulante.
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Figura 12 {a): Fotomicrografia de um hidrogel de PHEMA reticulado com 0,25 % de MBAA.

Figura 12 {b): Fotomicrografia de um hidrogel de PHEMA reticulado com 2,0 % de MBAA.
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4.2.5 - ENSAIO DE TRACAD

No estado desidratade, o PHEMA ¢ rigido e fragil, assemelhando-se ao
PMMA. Quando intumescido, torna-se macio e borrachoso com menor resisténcia
ac rompimento e a tracdo. Embora a quantidade de agua tenha um efeito
marcanie na resisténcia mecénica, a estrutura quimica do polimero tambem
influencia muito na determinacac do comportamento elastico e na rigidez dos
hidrogéis '°.

Através dos ensaios de tracdo foram obtidas curvas de forga versus
deformaca@o que, atraves de calculos, permitiram construir as curvas de tensdo

versus deformacdo mostradas na figura 13, e determinar o0 médulo de elasticidade

(E), tens@o de ruptura (Tnp) € porcentagem de alongamento na ruptura (€ p (%))

Foram realizadas ftriplicatas para todas as concentracdes de agente
reticulante. Todos os ensaios foram realizados no mesmo dia e as amostras, ou
seja, 0S corpos de prova, permaneceram imersos em agua até a realizagdo do
ensaio; sendo que estes eram retirados da agua, secos em papel de filtro e

colocados na maguina. A umidade ambiente nao foi controlada durante ¢ ensaio.

Com o aumento da concentracdo de agente reficulante, os hidrogeis

apresentaram um aumento no modulo de elasticidade; mostrado na figura 14.

A principal causa deste aumento é atribuida ao aumento das ligagdes
cruzadas com maior concentra¢do de agente reticulante. Essas ligacdes diminuem
a mobilidade das cadeias. Com isto, o material tende a ficar mais rigido e fragil,

diminuindo o alongamento na ruptura e a tensdo de ruptura, de forma geral.

Os dados obtidos s&o apresentados na tabela 2.
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Tabela 2: Dados dos ensaios de fracdo realizados com PHEMA reticulado com MBAA.

% Agente T np (kP8) € np (%) E (kPa)
Reticulante
0.0 104 + 6 222+ 15 66 + 3
0,12 153+ 10 282+ 11 60+ 4
0.25 144 + 11 250 + 13 71+4
0.5 143 + 14 185+ 9 8316
1.0 149 + 16 176 + 12 97 +3
15 110+ 12 99+ 9 121+ 4
2.0 92+ 8 84+5 123+8
180
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2400
X —00 %
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Figura 13 - Curvas de Tensio - Deformacao.
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Figura 14 - Médulo de Elasticidade do hidrogel de PHEMA reticulado com MBAA em

relacéo a concentracido do agente reticulante.

4.3 - TAXA DE LIBERACAO DA RODAMINA B

A partir dos dados experimentais, os valores dos coeficientes de difus&o foram
calculados, atraves do procedimento matematico apresentado no item 2.4,
determinando a velocidade com que o soluto absorvido pela matriz polimérica é

liberado para o0 meio.

Para a obtenc&o dos dados, foram realizados no minimo trés difusGes para

cada concentrag&o de agente reticulante em cada pH estudado.

Os resultados obtidos para os coeficientes de difusdo, mostrados na tabela 3 e
figura 15, apresentaram uma variagéo de acordoc com a concentragdo de agente
reticulante, tanto para pH=1 como para pH~7, seguindo o mesmo tipo de

comportamento. Observou-se que 0s valores de coeficiente de difusdo obtidos para
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pH=1 foram inferiores aos obtidos para pH~7. Isto indica que podera haver influéncia de
forcas iGnicas entre 0 meio acido, a Rodamina B (que € um corante catidnico) e o

polimero; porém nao foi realizado um estudo mais detalhado de como isto ocorre.

O comportamento observado na figura 15 para as concentracdes de agente
reticulante utilizadas até 1,0%, pode ser atribuido a reticulagdo fisica do polimeroc.
Nesta faixa, esta forma de reticulagido pode ser mais significativa do que a reticulagdo
quimica. O entrelagamento que ocorre entre as cadeias ndo permite que 0s poros
tenham tamanho e forma definidos, podendo dificultar a absor¢éo efou a liberagio da
especie difusiva.

Os dados de coeficiente de difus@o passam por um minimo para a concentracio
de agente reticulante de 1,0%, apresentando um comportamento nao esperado. A partir
de 1,0% a reticulagdo guimica deveria ser mais significativa que a fisica mas, apesar
disto, a maior ordenagdo dos poros permitiu um aumento na velocidade de difusdo. A
literatura indica que com ¢ aumento de agente reticulante e, consequentemente, um
aumento na reticulacao quimica, o coeficiente de difusao tende a diminuir. Acredita-se

que este comportamento € adquirido com concentracbes mais elevadas de reticulante.

As figuras 16 a 31 apresentam os dados experimentais e a curva obtida pelo

procedimento apresentado noitem 2.4,

O comportamento discrepante, mostrado em alguns graficos, pode ter ocorrido
devido a impregnacao da Rodamina B na superficie do hidrogel; ja que as amostras nao

foram lavadas apds a absorc&o, como comentado no item 3.2.3.1.
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Tabeia 3: Coeficiente de difusdo da Rodamina B, a partir de hidrogéis de PHEMA, a 37° C.

% Agente D x10® (em®s™)
Reticulante (p/p) pH=1 pH ~7
0,0 11,5+10 155+1,0
0,12 99+09 12,0+ 0,86
0,25 6,1+0,8 78+10
0,5 6,6+ 0,9 78+06
1.0 86+25 70+086
1,5 89+25 g4+17
2.0 90+2.2 1i22+14
3,0 101+14 13,3+11
. 18
‘o 16
§ 147 %
ERTRC
= B
g 10 - g %
AR
A
:g 4 7 B pH=1
§ 5 A pH~7
0 I I i
0 1 2 3

Concentragao de Agente Reticulante (%)

Figura 15: Coeficiente de difusdo da Rodamina B a partir de hidrogéis de PHEMA
reticutados com MBAA em relacdo a concentracio do agente reticulante e ao pH
do meio externo (média de triplicatas).
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Figura 16: Curva de difusdo da Rodamina B, em agua (pH ~ 7), a partir de hidrogéis de
PHEMA sem agente reticulante.
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Figura 17; Curva de difusdo da Rodamina B, em agua (pH ~ 7), a partir de hidrogéis de
PHEMA com 0.12% (p/p) de MBAA.
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Figura 18: Curva de difus&o da Rodamina B, em agua (pH ~ 7), a partir de hidrogéis de
PHEMA com 0,25% (p/p) de MBAA.
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Figura 19: Curva de difusdo da Rodamina B, em agua (pH ~ 7), a partir de hidrogéis de
PHEMA com 0,5% (p/p) de MBAA.
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Figura 20: Curva de difusdo da Rodamina B, em agua (pH ~ 7}, a partir de hidrogéis de
PHEMA com 1,00 % (p/p) de MBAA.
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Figura 21: Curva de difusdo da Rodamina B, em agua (pH ~ 7), a partir de hidrogéis de
PHEMA com 1,50 % (p/p) de MBAA.
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Figura 22: Curva de difusdo da Rodamina B, em agua (pH ~ 7), a partir de hidrogéis de
PHEMA com 2,00 % (p/p) de MBAA.
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Figura 23: Curva de difusdo da Rodamina B, em agua (pH ~ 7), a partir de hidrogéis de
PHEMA com 3,00 % (p/p) de MBAA.
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Figura 24: Curva de difusdo da Rodamina B, em solugdo tampéo de pH 1, a partir de
hidrogéis de PHEMA sem agente reticulante.
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Figura 25: Curva de difusdo da Rodamina B, em solucdo tampdo de pH 1, a partir de
hidrogéis de PHEMA com 0,12% (p/p} de MBAA.
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Figura 26: Curva de difusdo da Rodamina B, em solucdo tampéo de pH 1, a partir de
hidrogéis de PHEMA com 0,25% (p/p) de MBAA.
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Figura 27: Curva de difusdo da Rodamina B, em solugdo tampéo de pH 1, a partir de
hidrogéis de PHEMA com 0,50 % (p/p) de MBAA.
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Figura 28: Curva de difusdo da Rodamina B, em solugdo tampdo de pH 1, a partir de
hidrogéis de PHEMA com 1,00 % (p/p) de MBAA.
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Figura 29: Curva de difuso da Rodamina B, em solugdo tampéo de pH 1, a partir de
hidrogeis de PHEMA com 1,50 % (p/p) de MBAA.
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Figura 30: Curva de difuso da Rodamina B, em solugdc tampéo de pH 1, a partir de
hidrogéis de PHEMA com 2,00 % (p/p) de MBAA.
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Figura 31: Curva de difusdo da Rodamina B, em solugdo tampdo de pH 1, a partir de
hidrogéis de PHEMA com 3,00 % (p/p) de MBAA.



Tabela 4: Resultados obtidos nas analises de hidrogéis de PHEMA com MBAA.

*Média de triplicata para cada anélise, com execéo da anélise de DSC que forneceu os resultados da Tg.

Wp (%) D Sw Dx 108 cms™

% Agente Tg E

Re‘;‘;‘jg)‘“t& €C) pH = 1 oH ~ 7 pH=1 | pH~7 pH = 1 pH~7 (kPa)
0,0 122 48,5 + 0,1 59,6 + 0,1 19+03 | 26+03 | 115+10 | 155+10 66 + 3
0,12 120 53,1 + 0,0 67,5+ 0,0 22+01 | 30+01 99+0,9 12,0 + 0,6 69 + 4
0,25 121 51,0+0,0 64,1 + 0,0 20+0,3 28+03 6,1+0,8 7,8+10 71+4
0.5 121 50,1 + 0,1 60,4 + 0,1 20+01 | 26+04 | 66+09 7.8+06 83+6
1,0 123 44,8 +0,0 61,3+ 0,1 18+01 | 26+04 6,6 +25 7,0+ 06 97 + 3
1,5 123 48,7 + 0,1 63,6 + 0,1 19+01 | 28+072 89+25 9,4 +17 121 + 4
2,0 124 49,1+0,0 63,3+ 0,1 20+03 | 28+04 9,0 +2,2 122+ 1,4 123 + 6
3,0 51,6 + 0,0 67,1+ 0,1 22402 | 31+03 | 101+14 | 133+11

(] © SOpEe}Nsay

ogssnos;,

¥S



Resuitados e Discussio 55

A tabela 4 resume os resultados obtidos.

Pelo fato das analises com as amostiras de 3,0 % de agente reticulante terem
sido realizadas posteriormente, para confirmar a tendéncia dos dados de
intumescimento, as anaiises de DSC e o ensaio de tracdo néo foram realizados.



CAPITULO 5
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CAPITULO 5 - CONCLUSOES E SUGESTOES

5.1 - CONCLUSOES

1 - Os hidrogeis de PHEMA reticulados com MBAA obtidos apresentaram as
seguintes caracteristicas: insolubilidade, alto conteldo de &gua e consisténcia
glastomeérica, nos meios utilizados. Tais caracteristicas foram observadas, também,
para hidrogéis sem a presenca do agente reticulante, permitindo sua aplicagdo em
liberac@o controlada de drogas, em ambas as condicdes.

2 - Devido ac polimero estudado ser amorfo e, as concentracbes de agente
reticulante serem baixas, as analises de DSC n&o foram conclusivas na caracterizagao
das amostras. O ensaio de tragdo foi o que mais apresentou variagBes mas, néo &

necessariamente por isto, o mais significativo para a caracterizagdo do hidrogel.

3 - De acordo com as curvas tedricas mostradas, o modelo matematico
desenvolvido apresenta-se adequado e pode ser utilizado para determinagao de
coeficientes de difusdo em estudos desta natureza. Este modelo permite o ajuste da
curva utilizando todos os dados obtidos, apresentando assim, uma vantagem sobre a
maioria dos modelos apresentados na literatura que ajustam somente a faixa linear dos
dados (M¢/ M. ~ 0,6).

4 - A diminuigdo do coeficiente de difuséo até 1,0 % de agente reticulante esta
dentro do esperado pela literatura. Entretanto, para concentracbes maiores utilizadas,
houve inversdo de comportamento. Conclui-se aqui, que a presenca de um balango
entre a reticulagdo fisica e quimica pode estar levando a este comportamento
inesperado.
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5.2 - SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

1 - Visto que o grau de intumescimento do gel obtido n3o apresentou grande
variagdo com a presenca do agente reticulante, sugere-se a utilizagdo de um agente
reticulante com carater mais hidrofilico, para um estudo da influéncia deste no
intumescimento do gel.

2 - Usar outras técnicas para observacdo da morfologia e determinagdo do
tamanho dos poros.

3 - A especie difusiva utilizada foi a Rodamina B, que € um corante catidnico.
Sugere-se estudos com corantes anidnicos, por exemplo alaranjado de metila, azul de
bromotimol ou m-cresol, para saber se ha interacdo entre a especie difusiva
{(dependendo da sua natureza: catibnica ou anidnica), a matriz polimérica de PHEMA ¢
0 meio externo.

4 - QO PHEMA apresenta maior afinidade por etanol do que por agua. Um estudo
do comportamento do hidrogel em etanol pode propiciar a sua utiizagcao em meio
alcoodlico, mesmo para liberagdo controlada, visto que algumas drogas podem ser
usadas neste meio.

5 - Realizar um estudo da difusdo por um periodo de tempo maior, para

conhecimento do intervalo necessario para a maxima liberacdo da espécie difusiva.

6 - Estudar a difusdo através de modelos matematicos baseados em redes

neurais.
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APENDICE “B”

MODELOG DA TABELA DE DADOS UTILIZADANO
PROGRAMA PARA CALCULO DO COEFICIENTE DE DIFUSAO

‘ARQ.DAT
me I=L/2(cm)| n
t (seg) m

me = massa de equilibrio { maior valor da massa difundida }
m = massa difundida em cada tempo t

n = numero de pontos obtidos

| = metade da espessura media do filme

t =tempo em que cada aliquota foi retirada, em segundos

EXEMPLO: DADOS OBTIDOS PARA UMA AMOSTRA DE 0,12 % DE AGENTE
RETICULANTE EM MEIO pH =1

0,000540807 0,837 18
300 0,000162242
600 0,000175762

1200 0,000175762
1800 0,000175762
3600 0,000202803
5580 0,000216323
7200 0,000229843
11100 0.000256883
14400 0,000283924
18000 0,000310964
21600 0,000324484
25200 0,000338005
28800 0,000392085
33120 0,000392085
39720 0,000432646
43200 0,000405605
82860 0,000527287
86400 0,000540807
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APENDICE “B.1”

MODELO DA TABELA UTILIZADA PARA OBTENCAO DE DADOS DE DIFUSAO
EXEMPLO: DADOS OBTIDOS PARA UMA AMOSTRA DE 0,12% DE AGENTE
RETICULANTE EM MEIO pH =1

Amostra n°: 1 % reticulante: 0,12 meio:  pH=1

espessura | 0,111 0,189 | 01161 [ 0,182 0,194

{cm): }

espessura meédia (cm) 0,1674
N% | Tempo (min) | Tempo (seg) | Absorbancia | Concentragdo Massa
1 5 300 0,010 1,69348E-06 | 0.000162242
2 10 600 0,011 1,83460E-06 | 0,000175762
3 20 1200 0,011 1,83460E-06 | 0,000175762
4 30 1800 0,011 1,83460E-06 | 0,000175762
5 60 3600 0,013 2,11685E-06 | 0,000202803
6 93 5580 0,014 2,25797E-06 ; 0,000216323
7 120 7200 0,015 2,39910E-06 | 0,000229843
8 185 11100 0,017 2,68134E-06 | 0,000256883
9 240 14400 0,019 2,96359E-06 | 0,000283924
10 300 18000 0,021 3,24584E-06 | 0,000310964
11 360 21600 0,022 3,38696E-06 | 0,000324484
12 420 25200 0,023 3,52808E-06 | 0,000338005
13 480 28800 0,027 4,09258E-06 | 0,000392085
14 552 33120 0,027 4 09258E-06 | 0,000392085
15 662 39720 0,030 4 51595E-06 | 0,000432646
16 720 43200 0,028 4,23370E-06 | 0,000405605
17 1381 82860 0,037 5,50381E-06 | 0,000527287
18 1440 86400 0,038 5,64493E-06 | 0,000540807

* A conversdo da absorbancia em concentracdo e feita pela equagao da curva de
calibragdo: y = ax +b, sendo y a absorbancia e x a concentragdo.

** A convers&o da concentragdo em massa é feita pela equacdo: m= C. M. V, sendo:
m = a massa em grama
C = a concentracéo em mol / |
M = o peso molecuiar da espécie difusiva em g/ mol { Rodamina B = 479,02 g/mol}
V = ¢ volume total (V=21)
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APENDICE “C"
PROGRAMA PARA CALCULO DO COEFICIENTE DE DIFUSAO

$debug

C Este programa aplica o metodo de Newton Raphson para resolucao de

C sistemas de equacoss nac lineares.

Cc

C NOME E FUNCOES DAS VARIAVEIS

c

C EX - Erro permitido

c E - Erro calculado

C X - Vetor gue contem os valores das variaveis das

Cc equacoes

Cc VA - Valor gue multiplica o valor de uma variave!

c

C

20

EgC“}O

40

a0

c

50
c

Implicit Real*8 (A-H,0-Z2)
Common {{30),Xmt(30),Xmeq xi.npo
DIMENSION X{10),F(10),E(10),AM(20,21)

IC=0
VA=1.001
NP=1

open{unit=7 file="arq.dat’, status="old")
read(7,*)Xmeq,xi,npo

do 5i=1,npo

Read(7,™) (i), Xmi(i)

X(1)=1.0d-08
WRITE(™20) X{1)
FORMAT(ZX, D' =" E12.5)
EX=0.001
WRITE(™'(/,2X A, 2X.F5.2)") 'Erro porcentual permitido’,EX

Determinacao dos valores das funcoes
CALL SUBFUN (NP X F)

DO 40 i=1 NP

AM{I NP+1)=-F{l)

CONTINUE

DO 50 J=1,NP

X{H=X{J""VA

Determinacac dos novos valores das funcoes
CALL SUBFUN (NP X F)
X(N=X(IHVA
DO 50 I=1 NP

write(*,*) x(j),f(i},am(i,np+1)
AM(L)=(F(+AMIELNP+1MI(VA-1.00X(J)
CONTINUE



Apéndice

C Resolucao do sistema de equacoes lineares
CALL GAUSS (NP1 AM)
IC=IC+1
WRITE(**)
DO 70i=1,NP
E(D=AM({!,NP+1)*100.0/X())
X(D=X{1)+AM(, NP+1)
WRITE{*60) LX(D,E(H,F(D
60 FORMAT(2X12,' X =" e12.5,3X 'E ="' €12.53X'F =’ 12 5)
70 CONTINUE
DO 80 1=1 NP
IF{ABS{E(1}).GT.EX) GO TO 35
80 CONTINUE
WRITE(*80) IC
a0 FORMAT{/,2X Convergiu em’ I3, interacoes' /[ 2X,
** Valores obtidos: ')
DO 110 I=1,NP
WRITE(*,100) LX(l)
100 FORMAT(2X 12 X,'="e12.5)
110 CONTINUE
Call valor (X}
END

SUBROUTINE GAUSS(N NS A)
DOUBLE PRECISION A(20,21),X
N1=N+1
NT=N+NS
IFINEQ 1Y GO TO 50
DO 40 =2 N
1P=]-1
=P
X=DABS(A(I1,11))
DO 10 J=IN
IF(DABSALIMNLTXYGOTO 10
X = DABS(A(J,I1)
iP=J
10 CONTINUE
IFP.EQIM GO TO 30
DO 20 J=11 NT
X=A(Ld
A{l1,J) = AP,
20 AP,y =X
30 DO 40 J=iN
X = AL TYAI
DO 40 K=iNT
40 ALK = ALK-XAMM LK)
50 DO 701P=1 N
= N1-1P
PO 70 K=N1.NT
ALK = A(LKYALD
IFHEQ1;GOTOT70
11 =11
DO 80 J=11
80 A{J. K} = A K-ALKA(LD
70 CONTINUE
RETURN
END
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10

20

c

C

SUBROUTINE SUBFUN (NE,XN,FC)

implicit Real*8 (A-H,0-Z)
Dimension xn{10),fc(10)
Common t(30),Xmt(30}, Xmeg, x|, npo

aux=3.141522"3.141522

auxt=4.0"xI"xl|

somat=0.0

do 100 i=1,npo

n=0

soma=0.0
aw2=(2.0"n+1.0y"(2.0"n+1.0y*aux

aux3=8.0/aw2*exp(->n{1 (i )*aux2/aux1 (i) aux2faux1

soma=soma-+aux3

n=r-+1

if(abs{aux3fsoma)*100.gt.0.001) go to 10

n=0

somai1=0.0
aw@=(2.0"M+1.0)%2.0"n+1.0)%aux

au3=8.0/auw2 exp{-xn{1 (i) aux2/aux1)

somal=somat+aux3

n=n+1

iffabs{aux3/somat)*100.gt.0.001) go to 20

auwd={(Xmi(i¥Xmeqg - 1.0 + soma1)

100 somat=somat+auxd*soma

c

20

fe(NE)=somat
retum
end

SUBROUTINE VALOR (XN)

Implicit Real*8 {(A-H,0-Z)
Dimension xn{10)
Common {30}, Xmt(30) Xmeg xl,npo

open(unit=8 file='sai dat' status="unknown')
aux=3.141516"3.141516

aux1=4.0"xi*xl

do 100 i=1,npo

n=0

soma1=0.0
aux2=(2.0"n+1.0)*(2.0"n+1.0)"aux

aux3=8.0/aw exp(-xn{ 1 y1(i)aux2/aux1)

somai=somatl-+raux3

n=n+1

if{abs(aux3/soma1)*100.gt.0.1} go to 20

aux4=1.0 - somai
write(B, "ysqri(t(i)), Xmi{i}/ Xmeqg,aux4

100 continue

c

retum
end



