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RESUMO

Nesse trabalho é detalhada a metodologia para a sintese dos géis Poli(N-
isopropilacrilamida) - P(N-iPAAm), Poli(acido metacrilico) - P(MAA) e seus copolimeros
Poli[(N-isopropilacrilamida)-co-(&cido  metacrilico)] -  P[(N-iPAAm)-co-(MAA)], com
composicdes variadas de N-iPAAm, bem como a metodologia para caracterizacdo desses géis.
Na caracterizacdo térmica utilizou-se dois modulos do equipamento de analise térmica
(Calorimetria Exploratéria Diferencial - DSC e Termogravimetria - TG) e determinou-se o grau
de expansdo massico (GEM) em cinco meios diferentes, sendo eles: agua Milli-Q (pH 7,0);
solucédo tampéo fosfato (pH 7,4); solucdo de insulina em tampéo fosfato (pH 7,4); solucdo de
atenolol (pH 10,3) e solucdo gastrica simulada (SGS, pH 1,2). A andlise em DSC permitiu
verificar as temperaturas de transicdo vitrea (Ty) e de transicdo de fases (Tr) dos geis e a
estabilidade térmica dos mesmos por meio da temperatura de degradacdo (Ty) da cadeia
polimérica. Pelos resultados obtidos, pode-se verificar que a estabilidade térmica dos polimeros é
reduzida com o aumento na quantidade de MAA na estrutura polimérica e que a maior Ty
encontrada (410°C) foi para o P(N-iPAAm), que possui apenas um estagio de degradacdo. Os
demais géis apresentaram duas etapas de degradacdo. A primeira entre 200 e 260°C e a segunda
entre 300 e 390°C. A andlise da TG confirma os resultados do DSC e mostra que quanto menor a
quantidade de N-iPAAmM nos polimeros maior é a perda de massa entre as temperaturas de 50 e
260°C. A composicdo de MAA na cadeia polimérica também afetou a Ty dos géis, que teve seu
valor aumentado para o gel com 85% de N-iPAAm (T4=160°C) quando comparado com o gel
P(N-IPAAm) (Ty=135°C). Para os demais géis ndo foi possivel determinar a T, dentro da
metodologia e condicdes adotadas. J& na transicdo de fases, a presenca do monémero acido
metacrilico propiciou uma transicdo de fases de forma continua ou de segunda ordem para 0s
géis com 85%, 70% e 50% de N-iPAAmM, em contraste com a transicdo descontinua ou de
primeira ordem, caracteristica do gel P(N-iPAAm). Os outros geis ndo apresentaram transicéo de
fases. Esse ultimo resultado foi obtido pelos testes de DSC e pela curva do grau de expansdo
volumeétrico (GEV) dos géis estudados em funcdo da temperatura. Quanto ao grau de expansao
massico, os géis P(N-iPAAm) e P(MAA) tiveram os menores valores do GEM para todas as
solucdes, exceto para 0 SGS, onde tiveram um dos trés maiores valores para essa propriedade.
Nas demais solucdes os géis enriquecidos com N-iPAAm obtiveram os maiores valores de GEM,
sendo esses valores fortemente influenciados pelo pH e pela composigéo dessas solucgdes. Para
verificar o potencial desses géis como mecanismos de liberacdo de drogas, foram escolhidos a

insulina e o atenolol como drogas modelo. Os testes de incorporagédo da insulina mostraram que



0s geis sintetizados nesse trabalho ndo conseguiram incorporar uma quantidade significativa da
droga dentro de sua estrutura. Ja para o atenolol, foi observado que, de forma geral, quanto maior
a quantidade de &cido metacrilico na estrutura polimérica maior a quantidade da droga
incorporada e menor a quantidade do farmaco liberada. Foi estudado também o mecanismo de
difusdo a que os sistemas gel-atenolol se enquadram, verificando que esses géis tém a tendéncia
de seguir o mecanismo de difusdo descrito pelo Caso Il, isto é, a difusdo da droga através do gel
para 0 meio é controlada pelo tempo de relaxacdo da cadeia polimérica, ou seja, pelo tempo que

o0 polimero leva para expandir permitindo a difusao rapida do soluto para o0 meio.



ABSTRACT

In  this work, poly(N-isopropylacrylamide) - P(N-iPAAm) -, poly[(N-
isopropylacrylamide)-co-(methacrylic acid)] — P[(N-iPAAm )-co-(MAA)] - and poly(methacrylic
acid) — P(MAA) - gels were synthesized and characterized through thermal analysis, swelling
degree (GEM) in five different mediums and elemental analyses. DSC was used to determine the
glass transition temperatures (Tg4) of P[(N-iPAAmM )-co-(MAA)] gels, as well as to study their
thermal stability, by measuring the endothermic heats and the degradation temperatures (Tg).
The thermal stability of the gels was also studied by Thermogravimetric Analysis (TGA or TG),
by analyzing the weight losses and the Tg4's. The degradation temperature of the P(N-iPAAm) gel
is approximately 410°C, determined at the peak of the only thermal event; however the Tq4’s for
the copolymer P[(N-iPAAm )-co-(MAA)] gels are characterized by two thermal events,
occurring between 200 - 260°C and 300 - 390°C. The first event corresponds to the degradation
of part of the carboxylic groups of the MAA and the second one corresponds to the degradation
of the N-iPAAm groups and the remainder of the MAA groups. The T4’s decreased with
increasing methacrylic acid concentration. Analysis of the weight losses obtained through the
thermogravimetric experiments can be associated with the degradation of part of the MAA
groups and the rest of these groups plus the N-iPAAm ones, respectively. The degradation
temperatures are about the same observed by the DSC experiments. P(N-iPAAm) gel and the
copolymer with 85% of the N-iPAAm showed a T4 of 135°C and 160°C, respectively. It was not
possible to determine Ty for the other gels in the conditions used in this work. The phase
transition behaviour of P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] gels swelled in water was investigated through
DSC and volumetric swelling degree. The gels with 85%, 70% and 50% of N-iPAAm showed
continuum phase transition but the gels with 30%, 15% and 0% of N-iPAAm did not undergo
phase transition. The P(N-iPAAmM) gel exhibit a discontinue phase transition. The P(N-iPAAmM)
and P(MAA) gels showed the smallest mass swelling degree for all mediums, except for
simulated gastric fluid. In the others solutions, the gels enriched with N-iPAAm showed the
biggest values of the GEM, and these values are influenced by pH and solution composition.
The loading of insulin and atenolol drugs into [P(N-iPAAm)], [P(MAA)] and P[(N-iPAAm)-co-
(MAA)] gels, as well as its release behaviour have been investigated. For the drug loading, these
gels have been soaked in water. The test of insulin loading showed that the gels were inapt to
load this drug into their structure. In the other hand, due to the interaction between atenolol and
the MAA group, enriched MAA gels present the higher drug load and smaller drug release. The

diffusion mechanism of these gel-atenolol systems was studied and the mechanism described by



Case Il is predominating. It means that the diffusion of the drug across the gel for the medium is
controlled by relaxation time of the polymeric network, that is, by the time that the gel carry to

swell permitting the fast diffusion of the solute for the medium.
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1. INTRODUCAO

O termo polimero € usado para denotar moléculas constituidas pela repeti¢do de unidades
mais simples chamadas de mero ou monémeros. Os polimeros podem ser tanto macromoléculas
de alta massa molar quanto de baixa massa molar (oligdmeros), ligados por ligacfes primarias e
secundarias. As ligacBes primarias sdo formadas por ligacdes covalentes, enquanto as
secundarias sdo formadas por ligacdes de hidrogénio, van der Waals, hidrofobicas e iénicas. De
acordo com o arranjo das moléculas no espaco, elas podem ser lineares ou de cadeia cruzada.
Uma diferenca entre as duas € que os polimeros de cadeia cruzada geralmente ndo séo sollveis e
ndo se fundem a altas temperaturas, ao contrario dos polimeros de cadeia linear ou ramificada.

Exemplo de polimeros com cadeia cruzada sdo os géis poliméricos. Os géis sdo definidos
como polimeros reticulados que se expandem quando imersos em solvente especifico, mas nédo
se dissolvem devido a presenca de interagdes intermoleculares que impedem sua dissolucéo,
retendo o solvente dentro de sua estrutura tridimensional. Essa estrutura € estabilizada por forcas
intermoleculares formadas por ligacGes covalentes, entrelacamento fisico, complexos i6nicos,
ligagcdes de hidrogénio, interacdes de van der Walls e/ou interagdes hidrofilicas.

As propriedades que fazem do gel um importante recurso em varias areas incluem sua
capacidade de sorcdo, cinética de expansdo, permeabilidade a solutos dissolvidos, propriedades
superficiais (adesividade), caracteristicas mecanicas e propriedades 6ticas. Uma das propriedades
mais importantes € o grau de expansdo, uma vez que a maioria das outras propriedades é
diretamente influenciada por esta.

O grau de expansdo € uma das principais propriedades dos geis e muitos estudos vém
mostrando que essa variacdo de volume pode ser induzida ndo sé pelo solvente, mas também por
mudangas no ambiente em que se encontra: temperatura, pH, composicdo do solvente, tensdo
mecanica, campo elétrico, luz e etc.. Os géis que possuem essa transicdo de fases em resposta a
um estimulo externo sdo conhecidos como geis responsivos e sdo muito pesquisados em areas
como na agronomia, na purificacdo de agua residual, na imobilizacdo de enzimas, como sensores
na &rea médica, na separacdo e concentracdo de solucbes e como dispositivos para liberacdo
controlada de farmacos (DDS).

O uso de geis em dispositivos de liberacdo controlada de medicamentos é uma forma
encontrada pelos pesquisadores de tentar reduzir os efeitos colaterais dos tratamentos de
enfermidades, do tempo total de administracdo da droga e do nimero de doses. Para isso, esses
mecanismos devem liberar a droga de forma a manter sua concentragdo constante no organismo

e dentro da faixa terapéutica.



Os sistemas de liberacdo controlada de medicamentos seriam mais benéficos e ideais se a
droga pudesse ser liberada por dispositivos que respondem a sinais fisiopatologicos causados por
alguma doenga. Dessa forma, a quantidade correta da droga seria liberada enquanto esse
estimulo fosse percebido. Com base nisso, muitos estudos vém sendo realizados a fim de atingir
esse objetivo usando geis responsivos, principalmente com géis termossensiveis e pH sensiveis.
O principal gel termossensivel estudado € o poli(N-isopropilacrilamida), por ele possuir uma
temperatura de transicdo de fases proxima a do corpo humano, por volta de 33 °C. Quanto ao gel
pH sensivel, o poli(acido metacrilico) é, juntamente com o poli(acido acrilico), um dos mais
usados. Esse gel possui, em sua estrutura molecular, grupos carboxilicos que dissociam em
solugdes aquosas com pH’s acima de 5,5 causando assim a repulsdo eletrostatica da cadeia
polimérica e, conseqiientemente, sua expansao.

O uso de copolimeros de P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] também é muito pesquisado. Esses
géis possuem a caracteristica de responderem tanto a estimulos térmicos quanto a estimulos
causados pela variacdo no pH da solucdo. A intensidade dessa resposta vai depender da
proporcao entre os dois mondmeros presentes na cadeia do polimero e da quantidade de ligac6es
de hidrogénio formada entre os dois mondmeros.

Uma aplicacdo especifica para o uso de géis em DDS diz respeito a pesquisa de novas
formas de tratamento para controlar o diabetes e a hipertensdo. Essas pesquisas procuram
desenvolver novos dispositivos capazes de liberar a insulina e os anti-hipertensivos de forma a
substituir os dispositivos de liberacdo tradicionais, que podem causar desconforto e efeitos
colaterais graves aos pacientes.

O objetivo deste trabalho é estudar a sintese e caracterizacdo destes géis bem como a
liberacdo de insulina e do atenolol a partir de matriz polimérica composta de N-
isopropilacrilamida (N-iPAAm) e de &cido metacrilico (MAA) com composicdes variadas desses
mondémeros. As etapas do projeto consistiram em: sintese dos géis usando as proporcdes
predefinidas entre os mondmeros N-iPAAmM e MAA,; verificacdo do GEM desses géis em cinco
meios diferentes e do GEV em &gua; caracterizacdo térmica (DSC e TG); estudo do
carregamento e da liberacdo dessas duas drogas.

De forma a buscar uma melhor apresentagéo desta dissertacéo, este trabalho foi dividido
em: revisdo bibliografica (capitulo 2); metodologia da parte experimental (capitulo 3);
apresentacdo, analise e discussdo dos resultados (capitulo 4); conclusbes e sugestdes para
trabalhos futuros (capitulo 5) e referéncias bibliograficas (capitulo 6). No final sdo apresentados
0s Anexos com todos os dados pertinentes a essa pesquisa.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo serdo abordados alguns conceitos importantes sobre polimeros, incluindo
géis poliméricos, géis responsivos e aplicagdes dos mesmos em diversas areas, principalmente na
area de liberacao controlada de medicamentos. Sobre esse ultimo tema, ¢ dada uma maior
atenc¢do aos principais dispositivos de sistemas de libera¢dao de drogas (DDS) e aos mecanismos
que controlam a liberagdo. Também sera feita uma breve revisdo sobre alguns aspectos da
termodinamica e da transferéncia de massa em géis e sobre os géis usados no desenvolvimento
do projeto. Ainda ¢ apresentado, de forma resumida, uma revisdo sobre diabetes e hipertensao,

mostrando os tipos de tratamento mais comuns e o uso de DDS para essas duas enfermidades.

2.1 POLIMEROS

O termo polimero ¢ usado para denotar moléculas constituidas pela repeticao de unidades
mais simples chamadas de mero ou mondmero. De acordo com a IUPAC (GEDDE, 1999),
polimero pode ser definido como: “Substidncia composta de atomos ou grupo de atomos
(unidades de repeticdo ou monomeros) interligados entre si em quantidades suficientes para
desenvolver um conjunto de propriedades que nao varie significativamente com a adigdo de uma
ou mais unidades de repeticao”.

Os polimeros possuem uma caracteristica em comum, a de serem macromoléculas de alta
massa molar, que define suas propriedades fisico-quimicas. Existem também macromoléculas de
baixa massa molar, conhecidas como oligdmeros que consistem em uma molécula com poucos
mondmeros. Suas propriedades fisicas variam com a adicdo ou a remog¢do de um ou mais
monodmeros de sua estrutura molecular.

As moléculas que constituem os polimeros geralmente estdo ligadas umas as outras por
meio de ligacdes covalentes, enquanto moléculas separadas ou segmentos de uma mesma
molécula sdo atraidas por forcas intermoleculares, também chamadas de forgas secundarias, tais
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como ligacdes de hidrogénio e for¢ca de “van der Walls”. As ligagdes covalentes sdo
caracterizadas por sua grande energia (35 a 150 Kcal/mol), pequena distancia interatdmica e por
manter os angulos entre as ligacdes sucessivas relativamente constantes. As forgas secundarias
sdo mais dificeis de caracterizar, pois atuam entre as moléculas ou segmentos da mesma

molécula, como dito anteriormente. A intensidade deste tipo de forga, que pode chegar até 10



Kcal/mol, diminui significativamente com o aumento da distancia entre as moléculas e pode ser
vista como a energia de equilibrio entre as forgas de atracdo e repulsio das moléculas
(RODRIGUEZ, 1982; HOUWINK, 1950).

No geral, as ligacdes covalentes determinam a estabilidade térmica e fotoquimica dos
polimeros, enquanto as secunddrias determinam uma grande parte das propriedades fisicas
associadas a um composto especifico. Propriedades como fusdo, dissolug¢do, difusio,
escoamento, etc., envolvem a formacdo e o rompimento de ligagdes intermoleculares. Nos
polimeros essas forcas também sdo responsaveis pelos movimentos de segmentos individuais de
moléculas com cadeia longa.

O arranjo dessas ligacdes covalentes no espaco permite criar um método conveniente de
classificagdo que ajuda a explicar as propriedades dos polimeros. Basicamente ha dois tipos de
arranjo, representados esquematicamente na Figura 2.1: moléculas simples e moléculas
reticuladas (cadeia cruzada). Essa distingdo ¢ importante, pois a formacao de ligagdes cruzadas
tem um grande efeito nas propriedades mecanicas dos materiais poliméricos. A insolubilidade
desses materiais ¢ uma caracteristica dessa classe de polimeros e possui uma consideravel
expansdo em certos solventes. Além disso, esse tipo de material ndo exibe escoamento pléstico
nem solubilidade.

As moléculas simples podem ser lineares ou ramificadas. Essa ramificacdo modifica em
muito as propriedades dos polimeros, ficando assim dependente do tamanho e da quantidade de
cadeias laterais. Em muitos materiais ¢ importante controlar o tamanho da ramificagdo para

determinar sua resisténcia mecanica e fisica (RODRIGUEZ, 1982).
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Figura 2.1: Desenho esquematico representando o tipo de cadeia do polimero:
(1) cadeia linear e (2) cadeia reticulada.

Os polimeros formados por moléculas simples possuem uma estrutura definida pelas
ligagdes primdrias e secundarias que podem determinar configuragdes diferentes para um mesmo
tipo de polimero. A configuracdo ¢ definida pelo método de polimerizacdo (reacdo que da
origem ao polimero), e o polimero preserva essa configuracao até que haja uma reacdo quimica.

Uma mudanca na configuracao requer a ruptura das ligagdes quimicas. Outro tipo de mudanga na

estrutura da cadeia polimérica ¢ conhecido como conformacdo, que ¢ causada pela tor¢do da



cadeia em torno de ligacdes simples, o que ndao acontece com ligagdes duplas ou triplas
(GEDDE, 1999). Os polimeros de rede cruzada podem ser resultados da reticulagdo de polimeros
linear ou ramificado, ou mesmo direto da polimeriza¢do de um ou mais mondmeros.

Essas estruturas dos polimeros sdo de grande importancia em suas propriedades, como,
por exemplo, polimeros ramificados com cadeias laterais curtas tém o efeito da cristalinidade
reduzida, os de cadeias laterais longas possuem as propriedades reoldgicas influenciadas pelo
tamanho da ramifica¢do e os com cadeia cruzada ndo podem ser fundidos.

Outra propriedade relacionada ao tipo de estrutura da cadeia dos polimeros ¢ seu
comportamento frente a mudangas de temperaturas. Com relagdo a este comportamento, eles
podem ser classificados, principalmente, como termoplasticos e termorrigidos (RODRIGUEZ,

1982).

o Polimeros termoplasticos: este termo ¢ aplicado a materiais poliméricos que amolecem e
escoam quando sao submetidos a determinadas pressdes e aquecimento. Este escoamento
ocorre sem variagdo em sua estrutura quimica. A maior parte dos materiais
termoplasticos pode ser remoldada varias vezes, podendo ser processada por métodos
como laminagdo, injecdo e extrusdo, tendo, contudo, um limite no nimero de ciclos de
moldagem devido a degradacao quimica. Além disso, ha um limite de temperatura, acima
do qual o material ndo pode ser reutilizado. Esta temperatura ¢ denominada temperatura
de distor¢ao ao calor.

o Polimeros termorrigidos: sdo materiais que, quando aquecidos pela primeira vez,
apresentam a possibilidade de formacgao de ligagdes covalentes intermoleculares (ligagdes
cruzadas), resultando em uma estrutura reticulada, insoluvel e infundivel. O polimero se
torna duro, permitindo a produgdo de moldes rigidos. Aplicacdes subseqiientes de calor e
pressao ndo causam amolecimento ou escoamento, pois seu comportamento em relacdo a
remoldagem ¢ irreversivel. Por outro lado, o limite de temperatura de degradagdo ¢

consideravelmente maior que a temperatura de modelagem.

As ligacdes quimicas também ajudam a determinar o estado fisico do qual os polimeros
se encontram. Considerando por exemplo, um polimero com cadeia longa, regular ¢ com

ligagdes simples, pode-se ter duas condi¢des extremas para seu estado fisico:



o Rotagdo completamente livre: isso mantém a molécula em constante movimento. A
rotacdo de um segmento da molécula facilmente influencia o movimento de outro
segmento e assim sucessivamente. Este estado fisico do polimero ¢ denominado de
liquido viscoso (“melt™). Quanto maior a temperatura mais intenso ¢ o movimento da
molécula.

0 Sem rotagdo: a uma temperatura mais baixa que a do estado anterior as rotagdes em torno
das ligagdes simples tornam-se cada vez mais dificeis e em alguns casos impossiveis
devido a existéncia de uma barreira energética que impede a rotagdo dos segmentos da

molécula. Assim, o polimero passa a se encontrar em um estado sélido.

No estado soélido, o polimero pode apresentar dois arranjos distintos: amorfo (também
denominado de estado vitreo) e parcialmente cristalino. Este ultimo ¢ formado pela estabilizacao
de parte das cadeias poliméricas em uma estrutura regular e ordenada, como nos metais.
Dependendo do grau de cristalinidade que o polimero apresentar, essa estrutura regular estara
inserida em regides amorfas ou as contera em seu meio.

A cristalinidade depende de alguns requisitos para ocorrer. Quanto mais linear o
polimero, maior a possibilidade de se ter regides cristalinas em sua estrutura. As ramificagdes
impedem a aproximagdo das cadeias poliméricas e, conseqiientemente, a formagao dos arranjos
cristalinos. Outro requisito diz respeito as forgas secundarias, que devem manter as regides
dessas estruturas ordenadas e estaveis.

A cristalinidade estd relacionada com as propriedades Oticas dos materiais. Para um
polimero puro a cristalinidade ¢ proporcional a transparéncia do material, isto €, quanto mais
cristalino mais opaco ¢ o mesmo. Isso ocorre devido a mudanca do indice de refracdo do material
nas regides cristalinas, ja que em areas amorfas a luz as atravessa, ndo havendo, portanto, a
refragdo dos raios luminosos. Deve-se ter o cuidado de ndo se afirmar que o material opaco ¢
cristalino, pois a opacidade pode ser devido a presenga de outros materiais na rede polimérica.
Assim, pode-se afirmar que existem materiais 100% amorfo e totalmente transparente, porém
ndo ha polimeros totalmente cristalinos.

Como dito anteriormente a temperatura também influencia no estado fisico dos
polimeros. A temperatura de transi¢do vitrea (T,) e a temperatura de fusdo (Tn) sdo as
temperaturas que registram as mudangas de estado fisico do polimero. A T, pode ser definida
como sendo a temperatura na qual a mobilidade das cadeias moleculares se restringe devido a
adesdo entre as moléculas, quando da diminui¢ao da temperatura. Isto ocorre como conseqiiéncia

da rotagdo das ramificacdes em torno das ligacdes primdrias e estd relacionada com a parte



amorfa dos polimeros. Abaixo da T,, o material torna-se rigido, pois ndo ha mobilidade e acima
da mesma a molécula polimérica tem mais energia, chegando a ser possivel o movimento de
segmentos moleculares. Nesse estado, os movimentos que podem conduzir o material a fluir
estdo limitados pela reticulagdo ou emaranhamento das cadeias poliméricas, que conduzem a
formacdo de ligagdes secundarias entre as moléculas. Nos casos de polimeros cristalinos, as
zonas de cristalinidade podem, também, restringir o fluxo do material (MANO, 1991; SILVA,
2000). A Ty, pode ser definida como sendo a temperatura onde acima da mesma as cadeias
poliméricas tém total liberdade de movimento. Ela separa ou delimita o estado liquido viscoso do
estado de borracha. Um grafico esquematico apresentando os estados fisicos dos polimeros pode
ser visto na Figura 2.2.

Acima da Ty, o polimero encontra-se no estado liquido viscoso, ou seja, as moléculas
do polimero possuem energia suficiente para vencer as restricdes impostas pelo emaranhamento
de sua cadeia e pelas forcas secundarias, podendo fluir. Isso s6 ocorrera se a temperatura de
fusdo for inferior a temperatura de decomposi¢ao do material. Reduzindo a temperatura abaixo
de Ty, pode ocorrer a formagdo de cristais na cadeia até se atingir a temperatura de transicao
vitrea, Ty, onde, abaixo dela, ndo ha mais a possibilidade de cristalizagdo. Vale ressaltar que a
taxa de cristalizacdo do polimero depende da taxa de resfriamento do sistema, ou seja, se o

resfriamento for rapido a formagao de cristais vai ser menor que em um resfriamento lento.

“Melt”
Liquido Viscoso Tm

Borracha
Tg

Soélido Vitreo
ou
Parcialmente Cristalino

v

Massa Molar

Figura 2.2: Representagdo esquematica dos estados fisicos dos polimeros.

Entre Ty, € T,, existe o estado chamado de borracha, onde as moléculas se dispdoem
aleatoriamente, como resultado da livre rotagdo em torno das ligacdes covalentes simples da
cadeia principal. Vérias propriedades mudam de valor consideravelmente ao se passar do estado

de borracha para o estado vitreo, como conseqii€éncia da variacao na mobilidade molecular.



Até agora foi mencionado que o polimero pode ser linear, ramificado ou de ligagdes
cruzadas. A reacdo que permite determinar o tipo de polimero ¢ conhecida como polimerizagao.
Esse processo de formagdo de polimero a partir de mondmeros pode proceder com muitas
variagdes. Algumas dessas reagdes podem ser classificadas pelas seguintes situagdes

(RODRIGUEZ, 1982):

1. Numero de ligacdes que cada monomero pode formar na reacdo. Esse nimero de ligacdes
¢ conhecido como funcionalidade.

2. Esquema cinético de polimerizacao.

3. Reagdo quimica usada para produzir novas ligacdes.

4. Numero de mondémeros usados para formar homopolimeros ou copolimeros.
Copolimeros sdo polimeros formados por dois ou mais tipos de mondmeros.

5. Pela disposicao fisica da reacao.

Em relacdo ao esquema cinético de polimerizagdo, a reagdo pode ser por adigdo
(poliadi¢do) ou por condensacdo (policondensagdo). A polimerizacdo por adi¢do difere das
policondensacgdes em diversos aspectos. As poliadigdes sdo reagdes em cadeia apresentando trés
diferentes etapas reacionais: a iniciagdao, a propagacao ¢ a terminagdo, todas com velocidade e
mecanismo diferentes. A policondensacdo ¢ uma reacdo em etapas em que ndo hé distincao
reacional entre o inicio da formacao do polimero, o crescimento macromolecular e a interrupgao
desse crescimento.

Além disso, nas poliadi¢des ndo hé subprodutos. As espécies reagentes t€ém centros
ativos que podem ser ions ou radicais, 0s quais acarretam um crescimento rapido e diferenciado,
resultando desde o principio em cadeias de altas massas molares. Nas policondensacdes ha
subprodutos. O crescimento da cadeia depende da eliminagcdo de moléculas pequenas, como Hy,
HCIl, NH3s, etc, propiciando um desaparecimento rapido das espécies monomeéricas sem com isso
acarretar imediato crescimento da cadeia macromolecular (MANO, 1985). Em ambas as reacdes
podem existir moléculas de mondmeros nio reagidas, uma vez que sua conversao nao ¢ total.

A reacdo de polimerizagdo ¢ de grande importancia no estudo de polimeros, pois ha
muitos problemas que envolvem os sistemas de polimerizagdo, principalmente em reagdes
organicas. Toxicidade, inflamabilidade de mondmeros ou catalisadores e odores desagradaveis
sdo alguns desses problemas que estdo relacionados a algumas polimerizagdes. Na maioria dos
casos os polimeros propriamente ditos ndo apresentam esses problemas. Por outro lado,

diferentemente de produtos (substancias) de baixa massa molar, os polimeros geralmente nao sao



sujeitos a purificagcdo por extracao, destilacdo ou cristalizacdo apds sua sintese. A maioria dos
reagentes presentes durante a polimerizacdo permanece no produto final. Para retirar algum
mondmero ndo reagido ou algum residuo da reacdo indesejavel pode-se utilizar uma série de
lavagens (quando possivel) para lixiviar esses residuos.

Varios meios fisicos (bulk, solug¢ao, suspensdo e emulsdo) sdo usados na polimerizagdo
para reduzir os problemas mencionados anteriormente, principalmente os ligados a temperatura.
Isso se deve ao fato de que grande parte das reagdes de polimerizagcdo sdo exotérmicas, 0 que
pode causar mudancas indesejdveis na taxa de reacdo se o calor ndo for removido. Outro
problema ligado a temperatura ¢ o fato de que altas temperaturas podem levar a formagao de
polimeros com baixa massa molar devido ao aumento da taxa de polimerizacdo que propicia a
formagdo de um maior numero de cadeias poliméricas.

Como dito anteriormente, algumas técnicas sdo usadas para reduzir alguns efeitos
indesejados na polimerizag@o. Porém, cada técnica também possui cuidados a serem observados
(RODRIGUEZ, 1982; MANO, 1985).

A técnica de polimerizagdo em massa (bulk) emprega como solvente o proprio
monoémero, sem qualquer diluente. Além do monomero, ¢ adicionado somente o iniciador da
polimerizacgao. Nos casos em que a etapa de iniciagdo ocorrer por meio de energia térmica ou por
radiacoes de baixa ou alta energia, tem-se apenas 0 monomero.

Em geral, a reagdo ¢ fortemente exotérmica e a viscosidade cresce rapidamente,
tornando cada vez mais dificil a transmissdo de calor, podendo ocorrer locais de
superaquecimento na massa reacional. E dificil o controle da temperatura e, portanto, da
uniformidade das condi¢des de reagdo. Por isso, € por outros motivos, em uma polimerizagdo em
massa dificilmente sdo obtidos polimeros de mesma massa molar, mas sim moléculas de
tamanhos de cadeias diferentes, conhecida como polimolecularidade ou polidispersdo. A
dificuldade de remocao dos vestigios de iniciador ¢ uma das desvantagens dessa técnica.

Na polimerizagdo em solu¢ao, além do iniciador, usa-se um solvente para o mondmero,
que pode ser ou ndo solvente do polimero formado. As vantagens sdo: facilidade de transmissao
de calor e, assim, homogeneidade de temperatura; obten¢ao do polimero em solugdo, se desejado
para utilizacdo em composicdo de revestimento; entre outras. As principais desvantagens sdo:
retardamento da reacdao pelo solvente e dificuldade de sua remocao do polimero, o que pode
causar efeito limitativo de seu emprego industrial.

Na polimerizagdo em emulsdo, os mondmeros se acham emulsionados em um ndo-
solvente, geralmente a agua, contendo o iniciador ao qual se adiciona um emulsificante. E um

processo largamente usado para poliadigdes. Nesse tipo de polimerizagdo a velocidade de reagao
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¢ mais alta que no caso de polimerizagdo em massa ou em solucao, os produtos formados tém
massas molares relativamente altas e os iniciadores usados sdo hidrossoluveis. Os radicais livres
se formam na fase aquosa e migram para a fase dispersa, onde a reagao tem lugar. Apresenta as
vantagens de facil controle de temperatura e, conseqilientemente, maior homogeneidade de massa
molar; de conduzir a elevadas massas molares; de rapida e alta conversao e facil agitacao (pois
ndo ha o aumento da viscosidade). Como desvantagens, ressalta-se a dificuldade de completa
remocao do emulsificante, restringindo as aplicagdes do material.

Na polimeriza¢do em suspensdo, o que realmente ocorre ¢ uma polimerizacdo em massa,
dentro de cada goticula suspensa. S3o usados estabilizadores para evitar a coalescéncia das
goticulas viscosas de monomero-polimero em suspensao. Tem as vantagens da polimerizagao em
emulsdo sem as suas desvantagens. A precipitacdo do polimero ao término do processo ¢
simplesmente causada pela interrupcdo da agitacdo, depositando-se as pérolas ou contas de
polimero.

Cada meio fisico em que ocorre a reagao ¢ dependente do tipo de polimero que se deseja
formar, dos reagentes e das condi¢des de controle da reacdo. Alids, essas condi¢des de controle
além de evitar os problemas ja citados, ajudam a controlar uma das principais propriedades dos
polimeros, que ¢ a massa molar.

As principais formas de se obter polimeros com alta massa molar s3o por meio da reacao
de adi¢do, quando se trabalha com polimeros sintéticos e por meio de modificacdes fisico-
quimicas em polimeros naturais.

O aumento da massa molar gera alteragdes importantes nas propriedades dos polimeros.
Algumas sdo: aumento da viscosidade, da T, da rigidez, entre outras. Com isso fica evidente a
importancia de se ter uma medida que determine a média da massa molar, uma vez que ¢ muito
dificil de se obter polimeros com massas molares iguais. Trés médias sdo mais comumente
usadas para determinacdo da massa molar dos polimeros.

Massa molar numérica média (M,): diretamente relacionada com o numero de moléculas
presentes na massa polimérica. E obtida somando-se o nimero de moléculas, multiplicadas pela

massa molar e dividida pelo nimero total de moléculas,

M = 2 NM, (2.1)

n ZNI

onde N; ¢ o nimero de mols das moléculas da classe i € M; é a massa molar das

moléculas da classe i.
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Algumas técnicas para se obter essa média sdo: crioscopia, destilacdo destrutiva e
osmometria.

Massa molar ponderal média (M,): estd relacionada com a massa das moléculas
presentes no polimero. Um método de determinar essa média ¢ por meio da técnica de

espalhamento de luz.

_2NME oy

M. “S\w _2LXME o5

M = > XM,

ou

onde X ¢ a fracdo molar das moléculas de classe i.

Massa molar viscosimétrica média (M,): baseia-se no fato de que os polimeros formam
solugdes viscosas quando dissolvidos, mesmo a altas dissolugdes. A viscosidade destas solugdes
¢ determinada e, de uma forma indireta, a massa molar viscosimétrica média do polimero ¢
calculada a partir da comparacdo desta viscosidade com as de outras solu¢des poliméricas cuja
massa molar ¢ conhecida.

Numericamente tem-se que M, < M, < M.

Do ponto de vista industrial, a massa molar ¢ de grande importancia na fabricagao de
produtos poliméricos, uma vez que ¢ a massa molar que determina as principais propriedades
fisico-quimicas dos polimeros. Em muitas aplicagdes o custo de fabricagdo ¢ o mais importante,
sendo muitas vezes o motivo da substituicdo de materiais tradicionais por materiais poliméricos
de caracteristicas iguais ou superiores.

Vale ressaltar que as médias da massa molar s6 podem ser calculadas para polimeros nao
reticulados, pois, em polimeros com ligagdes cruzadas a massa molar pode ser considerada como
infinita, uma vez que ndo se sabe onde comeca e onde termina a cadeia polimérica.

Um exemplo de polimero reticulado sdo os géis poliméricos. Eles tém recebido atencgao
do ponto de vista industrial em func¢do de sua grande versatilidade e do incremento de sua

aplicacdao onde os materiais convencionais apresentam limitagoes.
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2.2 GEIS POLIMERICOS

Os géis poliméricos podem ser definidos como polimeros reticulados que se expandem
quando imersos em solvente especifico, mas ndo se dissolvem devido a presenca de interagdes
intermoleculares que impedem sua dissolugdo, retendo o solvente dentro de sua estrutura
tridimensional (SHIBAYAMA e TANAKA, 1993; CUSSLER et al., 1993). A estrutura dos géis
depende das propriedades quimicas das substincias basicas (mondmero, solvente), da
concentracdo dos reagentes, dos parametros de sintese, como pH e temperatura, e das condigdes
de solubilidade durante a formacao do gel (SOUSA, 1997).

Um gel pode apresentar sua estrutura com dois aspectos distintos: microreticular ou
macroreticular. Na estrutura microreticular, o gel apresenta as ligagdes cruzadas distribuidas de
maneira homogénea, com grande porcentagem destas. Na estrutura macroreticular, estas estardo
distribuidas heterogeneamente. O gel com a primeira estrutura ird apresentar um menor grau de
expansdo no solvente se comparado com o segundo. Também, deve-se observar que os géis
microreticulares terdo densidades maiores que os géis macroreticulares. E na etapa de formagio
do gel que se determina se o gel vai ter uma estrutura micro ou macroreticular. Uma maior
concentragdo de mondmeros na solugdo de sintese do gel leva a um gel com cadeias maiores a
qual apresenta uma estrutura mais rigida, onde as cadeias estdo mais entrelagadas. Uma maior
porcentagem de agente de ligacdo cruzada em relacdo a quantidade total de mondmeros, quando
da sintese do gel, resulta, também, em uma estrutura mais rigida, na medida em que se t€ém mais
ligagdes cruzadas por unidade de comprimento da cadeia polimérica. Um aumento na
concentragdo total de mondmeros e na porcentagem de agente de ligacdo cruzada resulta na
obtencdo de um gel com estrutura que se aproxima cada vez mais de uma estrutura
microreticular (SOUSA, 1993).

Essa estrutura ou rede tridimensional ¢ estabilizada por forgas intermoleculares formadas
por ligacdes covalentes, entrelacamento fisico, complexos i6nicos, ligacdes de hidrogénio,
interacoes de van der Walls e/ou interagdes hidrofilicas (GEHRKE, 1993).

Ha diversas formas de se realizar as ligagdes cruzadas nos géis, como, por exemplo,
reticulagdo por radiagdo ou por reagdes quimicas (RATNER et al., 1996). As reagdes de
reticulacdo por radiacdo utilizam feixe de elétrons, raios gama, raio-X ou luz ultra-violeta para
excitar os elétrons dos reagentes e formar a estrutura reticulada. Para as reacdes quimicas sdo
usados agentes quimicos na reticulacdo, os quais t€m que ter no minimo funcionalidade igual a

dois e pequena massa molar se comparado com a cadeia do polimero.
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Devido a interagdes moleculares causadas pelas ligagdes primdrias, secundarias e pelo
entrelagamento da cadeia, varias propriedades se tornam visiveis em uma escala macroscopica.
Tais propriedades dependem fortemente das interagdes polimero-solvente e polimero-polimero.

As propriedades que fazem do gel um importante recurso em varias areas incluem sua
capacidade de sor¢do, cinética de expansao, permeabilidade a solutos dissolvidos, propriedades
superficiais (adesividade), caracteristicas mecanicas, propriedades Oticas e biocompatibilidade
ou toxicidade in vivo. Uma das mais importante dessas propriedades ¢ o grau de expansdo, uma
vez que a maioria das outras propriedades ¢ diretamente influenciada por esta (GEHRKE, 1993;
FREITAS e CUSSLER, 1987a; FREITAS e CUSSLER, 1987b).

O grau de expansdao pode ser representado pelo grau de expansdao massico ou
volumétrico. O grau de expansdo massico (GEM) pode ser definido como sendo a razdo da
diferenca de massa entre o gel expandido (Mgg) € o gel seco (Mgs) pela massa do gel seco

(SOUSA, 2005).

GEM = MGE _MGS

GS

(2.4)

Enquanto que o volumétrico (GEV) pode ser definido como sendo a relacdo entre a
diferenga de volume do gel expandido (Vgg) pelo volume do gel seco (Vgs) € o volume de gel

S€CO.

GEV = VGE B VGS

GS

(2.5)

O grau de expansao vai depender do tipo de solvente a que o gel vai estar em contato.
Durante essa expansao, o volume do gel aumenta até que se atinja o equilibrio termodinamico,
no qual os potenciais quimicos do solvente dentro e fora do gel sdo balanceados. Uma explicagdo
generalizada para entender esse comportamento ¢ a hipdtese do balanceamento entre as forcas de
repulsdo e de atragcdo entre as cadeias poliméricas, as moléculas do solvente e as cadeias
poliméricas com as moléculas do solvente. Essas for¢as surgem da combinacdo de quatro forgas
intermoleculares: 1i6nica, hidrofilicas/hidrofobica, van der Walls e ligacdes de hidrogénio.
Quando uma forg¢a repulsiva, por exemplo, de natureza eletrostatica, sobrepde as forgas atrativas
o volume do gel aumenta até se atingir um equilibrio, conhecido como equilibrio de expansao

(KOKUFUTA, 1993).
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2.3 ASPECTOS TERMODINAMICOS DOS GEIS

A termodinamica de géis descreve o fendmeno de expansao e contragdo quando um gel
polimérico ¢ colocado em contato com um solvente. A expansao de um gel ¢ uma conseqiiéncia
pratica da afinidade de sua estrutura quimica com o solvente, na medida em que o gel ndo se
dissolve, ele simplesmente interage e absorve o solvente. Durante a expansdo, o volume do gel
aumenta até o equilibrio, no qual o potencial quimico do solvente no gel e do solvente na
vizinhanga do gel se iguala devido as interagdes gel-solvente e a elasticidade da rede polimérica.
Caso o gel possua grupos ionizdveis em sua cadeia entdo sera adicionado as contribui¢des
anteriores o termo i0nico, que ira balancear as forgas idnicas dentro e fora do gel. Na medida em
que a rede se expande, as cadeias poliméricas sdao alongadas e exercem uma for¢ca em oposicao a
expansao.

Um ponto a ser discutido ¢ o mecanismo de expansdo do gel. Termodinamicamente, a
expansdo do gel quando em contato com um solvente ¢ resultado de uma variagdo de energia
livre, AG. Essa variagdo de energia ¢, por sua vez, a soma de dois termos: o termo de mistura
(AGp) e o termo eléstico (AGe). O primeiro estd relacionado com a variagdo de energia livre
decorrente da interagdo gel-solvente e do processo fisico de mistura ideal dos dois componentes
e o segundo com a reagdo da rede do gel devido a expansdo. Quando o gel entra em equilibrio

com o solvente, tem-se
AG = AGp + AGy =0 (2.6)

Quando o gel estd em contato com uma solu¢do compativel, o mesmo absorve o solvente
para que o potencial quimico dentro e fora dele se iguale. Isto leva a uma varia¢do negativa do
termo de mistura. Entretanto, ao absorver o solvente, o gel expande e esta expansdao imprime
tensdes a rede polimérica, ocasionando uma variacao positiva de AG. O novo equilibrio se dara,
entdo, quando o decréscimo de AGy, for igual ao acréscimo de AGy|.

Se o gel possuir grupos ionizaveis em sua estrutura polimérica, entdo o pH e a forca
ionica do solvente irdo contribuir para a expansdo ou contragdo do gel, o que acrescentard o
termo i6nico (AG;) na Equacdo (2.6), ficando assim a energia livre do sistema dependendo de

trés termos, conforme mostra a Equacao (2.7)

AG = AGp, + AGq +AG; (2.7)
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A varia¢do do volume estd intimamente relacionada com a elasticidade do gel. Quanto
mais eldstico for o gel, maior serd sua variacdo de volume. Nos géis, quando se aumenta a
concentragdo de mondmero total e a porcentagem de agente de ligacdo cruzada em um dado
volume de sintese, as cadeias poliméricas se tornam mais proximas e isto faz com que haja uma
diminuicdo na elasticidade e, conseqiientemente, uma menor expansdo do gel (SOUSA, 1993).

Considere, por exemplo, a passagem de um gel polimérico do estado expandido para o
estado contraido. Na realidade o que diferencia o estado expandido do contraido ¢ a natureza das
interagdes existentes. No estado expandido, as interagdes preferenciais sao do tipo polimero-
solvente. Ao passar para o estado contraido pode-se dizer que houve “quebra” das interagdes
polimero-solvente dando preferéncia as interagdes polimero-polimero e solvente-solvente, o que

vem de certa forma justificar a contracao do sistema.

2.4 HIDROGEIS

Uma classe especial dos géis sdo os hidrogéis, que também sdo polimeros tridimensionais
com ligacdes cruzadas e que absorvem uma quantidade consideravel de solvente, no caso a agua,
devido a sua forte afinidade com a mesma e com a maioria das solugdes aquosas. Na pratica, os
polimeros na sua forma nao reticulada podem ser soliveis em agua. Nos géis, a forte interagao
intermolecular entre as cadeias impede a forma¢do de uma solugdo polimérica verdadeira, com
isso, os hidrogéis se expandem em contato com a dgua sem se dissolver, sendo essa expansdo de
volume limitada pelo grau de reticulagdo e entrelagamento das cadeias poliméricas (FREITAS,
1986).

Os hidrogéis podem ser classificados dependendo do seu método de preparagdo e carga
ionica (RATNER et al., 1996). Bascado no método de preparagdao, eles podem ser:
homopolimeros, copolimeros e polimero de cadeia interpenetrada. Os hidrogéis homopolimeros
sao polimeros com cadeia reticulada de um tUnico tipo de mondmero hidrofilico principal,
enquanto os copolimeros sdo compostos de dois ou mais tipos de mondmeros, onde pelo menos
um deles deve ser hidrofilico. Os polimeros de cadeia interpenetrada ou IPN (Interpenetrating
Polymers Network) sdo hidrogéis preparados a partir da expansdo de um gel em uma solucdo
contendo um segundo mondmero que ¢ entdo reticulado dentro da cadeia do primeiro, ficando

suas cadeias entrelagadas em nivel molecular, sob a acdo de ligagdes de hidrogénio induzidas por
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complexos moleculares formados por grupos que atuam como doadores e receptores de
hidrogénio (ZHANG et al., 2004a).

Em relagdo a carga i0nica dos géis eles podem ser neutros, anidnicos ou catidnicos
dependendo de seus grupos laterais.

Além da classificacdo anterior, os hidrogéis podem ainda ser classificados como gel
fisico ou gel quimico (HOFFMAN, 2002). O primeiro ocorre quando a rede polimérica ¢
mantida junta por entrelagamento molecular, por forcas secundarias, como, por exemplo, ligacao
de hidrogénio ou forgas hidrofobicas. Os hidrogéis fisicos ndo sdo homogéneos, uma vez que os
aglomerados de entrelagcamento molecular, as associagdes hidrofobicas ou idnicas podem criar
regides nao homogéneas. O outro tipo de hidrogel ¢ o quimico, que também possui a rede
polimérica estabilizada por ligacdes fisicas e, principalmente, por ligacdes covalentes. Esse tipo
de polimero pode ser sintetizado com a reticulagdo de polimeros soliveis em 4gua ou por
conversao de polimeros hidrofébicos em hidrofilicos seguido de uma reticulagdo. A hidrofobia e
a hidrofilia pode ser determinada pelos grupos laterais e pela porcentagem desses grupos na
cadeia polimérica (MARK et al., 1992).

Assim como os hidrogéis fisicos, os quimicos ndo sdo homogéneos. Eles normalmente
possuem regides de baixa absor¢do de agua e de alta densidade de ligagdes cruzadas, conhecidas
como aglomerados, que estdo dispersos em regides de grande absorcdo de dgua e em regioes
onde a densidade de ligacdo cruzada ¢ baixa. Isso pode ser devido a agregacdo de agentes
reticulantes hidrofobicos, levando a formacdo de um aglomerado de alta densidade de
entrelacamento.

Existem diferentes estruturas macromoleculares possiveis para os hidrogéis fisicos e
quimicos (HOFFMAN, 2002). Como exemplo pode-se citar: rede reticulada ou entrelagamento
de homopolimeros lineares ¢ de copolimeros lineares; complexos formados por ligacdes de
hidrogénio e redes hidrofilicas estabilizadas por regides hidrofobicas. Os hidrogéis também
podem se apresentar em varias formas fisicas, dependendo de sua aplicagdo, como, por exemplo:
em po; em “pellets”’; matriz prensada (pilulas ou capsulas de ingestdo oral); microparticulas (para
tratamento de feridas); revestimento (para implantes); membranas e etc..

A quantidade de 4dgua nos hidrogéis irad determinar a absorcao e a difusdo de solutos por
meio da rede polimérica. Poros podem ser formados por separacdo de fase durante a sintese do
gel ou podem existir como microporos dentro da préopria rede do polimero. Determinar a
quantidade e o tamanho dos poros ¢ de grande importincia na aplicagdo desses hidrogéis em

processos de separagdo ou concentragdo de macromoléculas.
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Essa quantidade de agua pode ser classificada segundo o tipo de ligacao formada durante
sua absorcdo, descrita a seguir. Quando o hidrogel seco comega a absorver agua, as primeiras
moléculas de 4gua que entram na matriz irdo hidratar a maioria dos grupos polares e hidrofilicos.
Este tipo de ligagdo é conhecido como “primeira ligagdo da dgua”. Quando os grupos polares sao
hidratados, a rede se expande e expdem os grupos hidrofobicos, que também podem interagir
com as moléculas de 4gua, formando assim as “ligacdes secundarias da 4gua”. As ligagdes
primdrias e secundarias da dgua podem ser juntas classificadas como “ligacdo total da agua”.
Apds os sitios polares e hidrofobicos terem interagido com as moléculas de dgua, a rede
polimérica ird absorver uma quantidade de agua adicional, devido a uma forga osmotica
realizada pela rede em direcdo a diluicdo infinita. Esta expansao adicional € restringida pelas
ligagdes cruzadas covalentes, levando assim a uma forga de retencdo elastica na cadeia. Com
isso o hidrogel atingira o equilibrio de expansdo. A expansdo causada pela 4gua adicional que foi
absorvida, apds os grupos i0nicos, polares e hidrofébicos terem se tornado saturados, ¢ chamada
de “agua livre”. Assumi-se que essa a agua livre preenche os espagos vazios da rede polimérica

(HOFFMAN, 2002).

2.5 GEIS RESPONSIVOS

A capacidade dos géis de se expandirem em solventes especificos ¢ um dos mais
importantes e fascinantes fendmenos que nos permite explorar os principios que descrevem as
interagdes moleculares de polimeros e biopolimeros. A cadeia polimérica pode mudar seu
volume em resposta a mudangas no ambiente em que se encontra, tais como: temperatura, pH,
composi¢ao do solvente, tensdo mecanica, campo elétrico, luz e etc. (DUSEK, 1993).

Da mesma forma que nos outros polimeros, a conformacdo da cadeia dos géis ¢
responsavel pelas varias propriedades fisico-quimicas. Quando a conformagao ¢ reversivelmente
controlada por um estimulo externo, essa mudanca deve levar a uma alteracdo das propriedades
do polimero tanto em solucao quanto em estado gel. Polimeros que mudam suas propriedades de
forma reversivel por um estimulo externo sdo conhecidos como polimeros estimulo-responsivos
ou apenas polimeros responsivos (IRIE, 1993).

Particularmente, no caso do grau de expansdo, uma grande mudanga no volume pode
ocorrer induzida por uma mudanga infinitesimal no meio, sendo de grande relevancia em
aplicagdes especificas, como a liberacdo controlada de medicamentos. Esta descoberta de que a

transicao de fases dos géis pode ser afetada por outras varidveis tem sido reconhecida ndo s6 do
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ponto de vista cientifico, mas também de engenharia. Essa transi¢ao significa que uma mudanca
infinitesimal em uma variavel intensiva do meio, como temperatura ou pH, pode gerar uma
enorme mudanca nas propriedades extensivas, como o volume (FREITAS, 1986; SHIBAYAMA
e TANAKA, 1993).

Todas essas mudangas sdo reversiveis, ou seja, o gel pode repetir o ciclo expansao-
contragdo diversas vezes, sem um limite inerente no tempo de vida desse gel. Na verdade,
experiéncias t€ém mostrado que a transicdo de fases do gel t€m sido realizada por mais de 500
vezes, mantendo suas propriedades estaveis, para diversos tipos de géis responsivos (GEHRKE,
1993).

Como visto anteriormente, as interagdes moleculares ditam o tamanho macroscopico € o
formato dos polimeros. Uma vez que essas interagdes sao fun¢des da temperatura, concentragao
e composicao polimérica, composicdo do solvente, pH e concentracdo de ions, a transicdo de
fases dos géis pode ser induzida controlando-se um ou alguns desses parametros. Como o grau
de expansdo, diretamente ligado a transicdo de fases, é responsavel por muitas propriedades
fisicas do gel, entdo a variacdo do volume em resposta a algum estimulo externo também
provoca mudancas nessas propriedades, como, por exemplo, cinética de absorg¢do,
permeabilidade da rede polimérica, tamanho dos poros, etc.. Devido a essa possibilidade, esses
géis que apresentam este tipo de comportamento vém sendo muito usados em areas como a
medicina e a farmacologia, entre outras (SHIBAYAMA e TANAKA, 1993; HOFFMAN, 1987;
PEPPAS et al., 2000; GEHRKE, 2000; HUANG e WU, 1999; KIM et al., 1992; KOPECEK,
2003; ZHANG e WU, 2004).

2.5.1 GEIS TERMOSSENSIVEIS

Os géis que apresentam a transi¢do de fases como funcdo da temperatura, ou seja, eles
possuem uma grande variagdo no grau de expansdo para uma pequena mudanga nesse parametro
sao conhecidos como termossensiveis € sao provavelmente os mais estudados dentre os géis que
respondem a algum estimulo externo (FREITAS, 1986; FREITAS e CUSSLER, 1987a;
FREITAS e CUSSLER, 1987b).

Para a sintese de um gel termossensivel, pelo menos um dos componentes do sistema
polimérico (mondmero ou até mesmo o agente reticulante) deve possuir uma relagdo entre a sua
solubilidade e a variagdo de temperatura. Assim, para se obter um gel que mude seu grau de
expansdo de forma dréstica com a mudanga de temperatura, um dos componentes do gel deve ser

insoluvel acima ou abaixo de determinada temperatura, ou seja, deve ser um sistema de solucao
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de temperatura critica inferior (LSCT — lower critical solution temperature) ou superior (UCST
— upper critical solution temperature), respectivamente (BROMBERG e RON, 1998).

Géis que possuem um comportamento LCST reduzem seu volume com o aumento da
temperatura, ou seja, ocorre a separacao de fases. Ja os géis que contraem com a redugdo da
temperatura possuem um comportamento de sistema UCST. Na Figura 2.3 tem-se a

representacdo dos sistemas LCST e UCST.

(a) Sistema LCST (b) Sistema UCST
T T Uma fase
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Fragdo Volumétrica do polimero Fracdo Volumétrica do polimero

Figura 2.3: Diagrama de fases ilustrativo para um sistema: (a) LCST e (b) UCST.

Para polimeros com comportamento de fase LCST, a temperaturas abaixo da temperatura
critica, onde tem-se apenas uma fase, as ligagdes de hidrogénio formadas entre os segmentos
hidrofilicos da rede polimérica e as moléculas de agua sdo dominantes, elevando assim sua
dissolugdo (ou expansdao). Com o aumento da temperatura acima da temperatura critica, as
interagdes entre os segmentos hidrofobicos tornam-se mais fortes, enquanto as ligagdes de
hidrogénio enfraquecem. Isso leva a uma contragdo do gel, resultando em um estado onde as
interagdes polimero-polimero e solvente-solvente sdo preferenciais. Hidrogéis com sistema
LCST possuem sua cadeia polimérica composta por grupos moderadamente hidrofobicos ou
possuem uma mistura de grupos hidrofilicos e hidrofobicos (QIU e PARK, 2001).

Alguns autores dividem os hidrogéis termossensiveis em dois grupos baseados na origem
de sua termossensibilidade em solugdo aquosa (KOST e LANGER, 2001). O primeiro grupo ¢
baseado nas interacdes polimero-agua, especialmente os efeitos do balanceamento das interagdes
especificas hidrofobicas-hidrofilicas, e nas configura¢des dos grupos laterais. Ja o segundo grupo
tem como base as interagdes polimero-polimero em contrapartida as interagcdes polimero-

solvente.



20

Estudos com géis termossensiveis vém mostrando que ¢ possivel sintetizar géis com
diferentes temperaturas de transi¢do de fases. Polimeros que se contraem com um aumento de
temperatura, por exemplo, podem ser modificados por copolimerizagdo com polimeros
especificos. Comonomeros hidrofilicos aumentam a temperatura de transi¢ao de fases, enquanto
os hidrofobicos causam o efeito oposto (SHIBAYAMA e TANAKA, 1993; VIHOLA et al.,
2005; EECKMAN et al., 2004). Vale ressaltar que cada sistema gel-solvente possui um valor de
temperatura critica determinado (caso o gel seja termossensivel). Essa variacdo da temperatura
de transicdo de um dado sistema estd diretamente relacionada com a magnitude da interagao
entre o polimero e o solvente no qual ele se encontra. Quanto maior a interagdo, maior sera a
temperatura de transi¢ao, o que fica 6bvio que, dependendo do tipo de solvente e da natureza do

polimero, t€ém-se intera¢des de natureza e de intensidade diferentes.

2.5.2 GEIS SENSIVEIS AO pH

Se um gel contém grupos ionizaveis, ele se torna sensivel ao pH, uma vez que o grau de
ionizagdo ¢ determinado por esse parametro (SHIBAYAMA e TANAKA, 1993). Hidrogéis pH-
sensiveis possuem grupos pendentes acidos (exemplos: &cido carboxilico, 4cido sulfonico) ou
basicos (exemplo: sais de amonio) que podem ser receptores ou doadores de prétons,
dependendo do pH do meio. Esses polimeros, que possuem um grande numero de grupos
ionizédveis, sdo chamados de polieletrolitos. A Figura 2.4 esquematiza a ionizagdo dos grupos
pendentes em func¢do do pH da solucdo (QIU e PARK, 2001).

Os géis que expandem seu volume com o aumento do pH sdo chamados de géis
polieletrolitos anidnicos (poliacidos - exemplo: poli(acido acrilico)), enquanto os géis que
expandem com a reducdo do pH sdo chamados de polieletrdlitos cationicos (polibases).

A ionizacdo dos polieletrélitos anidnicos ou catidnicos ¢ semelhante a ioniza¢do de
espécies monodcidas ou monobasicas. Porém, devido aos efeitos eletrostaticos exercidos pelos
grupos adjacentes, a ionizagdo desses polieletrolitos ¢ mais dificil, resultando em uma constante
de dissociagdo aparente e diferente dos monodacidos € das monobases.

Assim, a quantidade de grupos ionizdveis no gel ird determinar o grau de expansdo do
mesmo a um determinado valor de pH. Em géis anionicos, por exemplo, a pH’s acima do valor
do pKa, os grupos acidos se ionizam e a cadeia expande devido, principalmente, a repulsiao
eletrostatica entre as cadeias poliméricas, que possuem a mesma carga elétrica. Para pH’s abaixo
do pKa ndo ha ionizacdo dos grupos acidos ocorrendo um favorecimento das interagdes

polimero-polimero mantendo o gel na forma contraida.
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Figura 2.4: Exemplos de polieletrolitos e sua dependéncia em relagdo ao pH:

(a) poli(N, N"-dietilaminoetil metacrilato) e (b) poli(acido acrilico).

Outra condicao que influencia na expansao ou contracao dos géis pH-sensiveis ¢, além do

pH, a for¢a i6nica do solvente. Tal parametro pode ou nao reduzir a repulsdo eletrostatica (QIU e

PARK, 2001).

2.5.3 GEIS SENSIVEIS A LUZ

Alguns géis tém sido desenvolvidos para terem mudancas em suas propriedades
influenciadas pela presenca de luz. Esse tipo de gel possui grande potencial no desenvolvimento
de materiais Opticos, display e liberacdo de medicamentos oftalmologicos. Uma vantagem desse
tipo de sensibilidade ¢ o fato da luz ser imposta ou retirada instantaneamente, além de sua
intensidade ser facilmente controlada. Por exemplo, géis com grupos derivados de trifenilmetano
leuco expandem na presenca de luz ultravioleta (UV) devido a ionizagdo de suas moléculas.
Quando ¢ retirada a luz UV o gel volta ao seu estado contraido. Alguns pesquisadores utilizaram
o uso de copolimeros compostos por géis termossensiveis e por moléculas fotossensiveis para
estudar o comportamento de fase desses géis tanto em luz visivel quanto em luz nado visivel,
abrindo assim novas portas para a utilizagdo desse tipo de material. (QIU e PARK, 2001;
SHIBAYAMA e TANAKA, 1993).
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2.5.4 GEIS SENSIVEIS A MEIOS BIOQUIMICOS

Recentemente, varios esquemas tém sido desenvolvidos onde o gel possui um
comportamento de fase frente a um tipo particular de molécula presente no meio. Quando essas
moléculas entram no gel, o elemento ativo em seu interior converte as mesmas em outras
moléculas ou formam complexos, que perturbam o equilibrio do gel, induzindo assim a uma

expansao ou contragao (SHIBAYAMA e TANAKA, 1993).

2.5.5 GEIS SENSIVEIS A OUTROS ESTIMULOS

Géis que apresentam diferentes comportamentos de fase frente a campos elétricos, a
tensdes mecanicas, a composi¢ao do solvente e ultra-som também vém sendo muito estudados,
tanto em relacdao a transicao de fases quanto a sua utilizagao nas diversas areas tecnoldgicas e
medicinal (SHIBAYAMA e TANAKA, 1993). Um exemplo ¢ a utilizagdo para liberagdo de
insulina, onde géis, ou uma mistura de gel com particulas magnéticas sdo usadas para liberar

continuamente a insulina quando sujeitos a um campo magnético (KOST ¢ LANGER, 2001).

2.6 APLICACOES DE POLIMEROS E DE GEIS POLIMERICOS

Desde a descoberta dos polimeros, muitos estudos vém sendo realizados para ampliar sua
capacidade de aplicagdao. A grande maioria desses polimeros esta no nosso dia a dia e podem ser
divididos em classes de materiais como a borracha, plasticos, fibras, revestimentos, adesivos e
géis poliméricos. Sacos plésticos feitos de polietileno, panelas com revestimento de Teflon,
pneus de carro e o Isopor sdo alguns desses materiais poliméricos que estao no nosso cotidiano.

Os géis também tém sido muito utilizados em diversas areas como na agronomia, na
purificacdo de dgua residual, na imobilizagdo de enzimas, na separacdo e concentracdo de
solugdes e também na drea médica como musculos artificiais, como matriz para regeneracao e
suporte a tecidos vivos, como sensores biologicos e como dispositivos para liberagdo controlada
de farmacos (HOFFMAN, 1987; OKANO et al., 1990; OKANO et al., 1993; SIEGEL et al.,
1991; HIRASA et al., 1991, UMEMOTO et al., 1991; FREITAS e CUSSLER, 1987a.;
FREITAS e CUSSLER, 1987b.; TORRES e FREITAS, 1991; QIU e PARK, 2001; LEE ¢
MOONEY, 2001; RADERSMA et al., 2005; LANGER, 1990; WU et al., 2005; DASH e
CUDWORTH, 1998). Algumas dessas aplicacdes serdao comentadas a seguir.
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2.6.1 PROCESSO GEL

Esse processo se baseia em dois fatos: primeiro que os géis poliméricos absorvem varias
vezes seu peso em agua, excluindo solutos de alta massa molar, tais como proteinas; segundo,
que o volume desses géis, como dito anteriormente, ¢ dependente da temperatura, de tal forma
que eles podem ser facilmente regenerados e reusados (FREITAS, 1986; FREITAS e CUSSLER,
1987b). A Figura 2.5 mostra um diagrama simplificado desse processo. Pequenas particulas de
gel sdo adicionadas a uma solucdo de macromoléculas. Essas particulas se expandem absorvendo
o solvente, mas excluindo o soluto. A solugdo resultante (refinado), agora concentrada, ¢
separada por filtracdo do gel expandido. Esse gel é, entdo, regenerado por um pequeno aumento
na temperatura, que provoca uma contragdo do mesmo, liberando o solvente absorvido (extrato).
Esse gel contraido, apos ser separado do extrato, estd pronto para ser usado novamente. Esse
processo combina a seletividade dos géis, devido ao entrelacamento das moléculas e a densidade
das ligacdes cruzadas, juntamente com seu comportamento de fase, responsavel pela variacao

abrupta do volume com a temperatura.
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Figura 2.5: Diagrama representativo do processo gel.
Esse processo ¢ efetivo para proteinas e outras macromoléculas, ndo apresenta problemas
de scale-up e pode ser operado sob condi¢des mais brandas, evitando com que o soluto perca

suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas (FREITAS e CUSSLER, 1987a).
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2.6.2 AREA MEDICA

A medicina ¢ outra importante area onde os polimeros estdo sendo aplicados e varios
estudos estdo sendo realizados para expandir a potencialidade desses materiais. Especificamente
para o uso na medicina, esses materiais poliméricos sdo conhecidos como biopolimeros ou
biomateriais. Uma defini¢do mais especifica de biomaterial ¢ dado por Langer e Peppas
(LANGER e PEPPAS, 2003) como sendo substancias contidas em sistemas terapéuticos ou de
diagnostico que estdo em contato com tecidos ou fluidos bioldgicos. Ou ainda, o termo
biomaterial pode ser usado para descrever materiais provenientes de fontes bioldgicas ou para
descrever materiais usados em terapias no corpo humano. Esses biomateriais podem ser de
diversos materiais: metais, ceramicos, vidros, polimeros naturais ou sintéticos, géis poliméricos
ou ainda a mistura de dois ou mais desses materiais em um Unico dispositivo (GRIFFITH,2000).

Os biomateriais sdo usados em muitas preparacdes biomédicas e farmacéuticas, e sdo
importantes em dispositivos extracorporal, que vai desde lentes de contato até materiais para
hemodidlise e implantes, como, por exemplo, de valvulas cardiacas e de ossos. A utilizacao dos
polimeros vem crescendo muita nessa area substituindo materiais classicos como os metais. Um
exemplo da gama de aplica¢do desses materiais na medicina ¢ que em meados da década de 90
eram encontrados por volta de 8000 diferentes tipos de dispositivos médicos, 2500 produtos de
diagnosticos e 40000 preparacdes farmacéuticas diferentes, todos usando biomateriais
(LANGER e PEPPAS, 2003).

Inicialmente os polimeros usados na medicina ndo eram destinados a esse fim. Com a
verificagdo de que alguns desses materiais poderiam ser usados para resolver problemas
médicos, varias pesquisas foram ou ainda estdo sendo realizadas com a finalidade de melhorar
sua estabilidade e performance em vivo. Um exemplo dessa adaptagdo ¢ o caso dos
poli(anidridos) que, na década de 30, foram usados comercialmente em aplicacdes em tecidos.
Porém, devido a instabilidade desse material, os poli(anidridos) acabaram sendo, mais tarde,
usados na area médica como um polimero degradavel capaz de, entre outras utilizagdes, liberar
um farmaco no tratamento de tumores cerebrais (GRIFFITH, 2000).

Os géis também sdao muito usados na area médica. Por exemplo, Wu e colaboradores
(WU et al.,, 2005) estudaram o uso de um gel termossensivel na liberacdo de proteinas,
comprovando, além da sua potencialidade nessa area, interagdes entre o polimero e a droga, fator
importante no desenvolvimento de dispositivos de liberagao de farmacos. Hoffman (HOFFMAN,
2002), Griffith (GRIFFITH, 2000) e Langer e Peppas (LANGER e PEPPAS, 2003) fizeram uma

breve revisdo sobre o uso de polimeros, incluindo os géis, como materiais para area médica.
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Alguns aspectos sdo muito importantes quando se usa polimero na area médica. A
funcionalidade, durabilidade, biocompatibilidade e toxicidade sdo alguns deles. Para evitar que
alguns desses aspectos mencionados sejam prejudicados, esses materiais tém de passar por um
processo de esterilizagdo e/ou de purificagdo onde sdo retiradas substincias nocivas ao
organismo ou que acarretam em uma degrada¢do indesejada do polimero (RATNER et al.,
1996).

A biodegradabilidade ¢ outro fator muito importante. Em alguns casos, se o polimero ndo
degrada dentro do corpo, ele deve ser cirurgicamente removido, implicando em alto custo e risco
para o paciente. Por isso, o uso de polimeros biodegradaveis ¢ muito importante. Este tipo de
material degrada in vivo em fragmentos menores que podem ser excretados pelo corpo. Como a
ndo toxicidade ¢ uma norma, esses produtos de degradacdo ndo podem ser toxicos (a ndo ser que
sejam desenvolvidos para esse fim), ndo devem criar nenhuma resposta inflamatoria e tem que
permanecer no corpo por um periodo de tempo razoavel requerido pela aplicacao.

A degradagdo pode ocorrer por um processo bioldgico ativo (participacdo de enzimas
presentes no organismo), por meio passivo (resultado de reacdes quimicas) ou simplesmente pela
solubilizagdo gradativa do polimero. A degradagdo depende fortemente de suas propriedades
mecanicas afetadas pela cristalinidade, pela massa molar, pela temperatura de transicao vitrea,
pelo carater hidrofobo dos mondmeros e pela capacidade de expansao/contracdo (GRIFFITH,
2000). Por exemplo, o surgimento de fendas devido as tensdes no material pode formar sitios de
reagoes dentro do mesmo levando a degradagdo. A expansdo e penetragdo de dgua no interior do
biomaterial podem tanto gerar sitios para reagdes quimicas quanto alterar o pH local, tornando o
ambiente propicio para reagdes ou alterando sua solubilidade.

A vantagem de se usar biopolimeros ¢ a capacidade de manipulacio/alteracdo dos
polimeros. E possivel produzir um biopolimero contendo grupos hidrofilicos especificos ou com
grupos biodegradaveis, por exemplo. Ainda, modifica¢cdes na superficie desses materiais com a
fixacdo de grupos quimicos especificos podem melhorar ou até mesmo trazer caracteristicas
como biocompatibilidade, bioatividade e caracteristicas adesivas. A imposi¢do dessas novas
propriedades ¢ importante em casos onde se deseja que o material seja reconhecido e atue em um
grupo especifico de células, permaneca por um maior periodo de tempo no local predeterminado
e, também, quando se deseja reduzir problemas de rejeicdo. A possibilidade de realizar tais
alteracdes se deve ao fato de que as células se comunicam com o meio externo por meio de uma
membrana protéica que transmite todas as informagdes de fora para dento das células. Com isso,

modificando a superficie dos polimeros de tal forma que a célula reconheca a utilidade do
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material para o organismo facilita em muito o desenvolvimento de novos tratamentos para
enfermidades (GRIFFITH, 2000; BURES et al., 2001).

Em relagdo aos géis poliméricos, além dos aspectos mencionados anteriormente, a
termodinamica e a transferéncia de massa sdo fundamentais no comportamento e no potencial de
aplicacdo desse tipo de material em engenharia de tecidos e como mecanismo de liberacao de
drogas. Por exemplo, os hidrogéis usados em engenharia de tecidos t€ém de ser desenvolvidos
para conterem poros grandes o bastante para acomodar o tecido vivo, ou degradar liberando
fatores de crescimento e criando poros nos quais células vivas podem penetrar e proliferar. Em
fun¢do disso, o conhecimento das propriedades termodindmicas dos géis poliméricos no
ambiente biologico e sua capacidade de transferéncia de massa ¢ de grande importancia no
desenvolvimento desse tipo de sistema.

Estes dois aspectos, a termodindmica e a transferéncia de massa estdo diretamente
relacionados com a estrutura que os géis apresentam. Varios estudos t€m sido desenvolvidos na
direcdo de se compreender o comportamento termodinamico desses sistemas bem como os
aspectos associados a permeabilidade de espécies através da rede polimérica. (SOUSA, 1993;
SOUSA, 1997; SOUSA et al., 1998a; SOUSA et al., 1998b; OLIVEIRA et al., 2004; COSTA e
FREITAS, 2002, HOFFMAN, 2002; PEREIRA e FREITAS, 2000).

2.6.3 DISPOSITIVOS DE LIBERACAO DE DROGAS

Enquanto novas drogas e mais fortes sdo desenvolvidas e pesquisadas, uma grande
aten¢do ¢ voltada para as formas nas quais elas sdo administradas. Como forma de administracao
pode-se entender como sendo a forma pela qual a droga ¢ introduzida e liberada no organismo.
Esses novos sistemas de administragdo e de liberagdo de drogas sdo conhecidos como sistema de
liberagdo controlada de medicamentos ou DDS, do inglés Drug Delivery Systems.

Inicialmente os sistemas de DDS foram desenvolvidos para rotas tradicionais de
administragdo, como oral e intravenoso, porém, recentemente ocorreu um aumento nas pesquisas
que visam a utilizacdo de rotas consideradas ndo tradicionais como nasal, ocular, pulmonar,
vaginal, retal e transdérmica (ZHANG et al., 2004b; FAREELL ¢ HESKETH, 2002).

Idealmente, entende-se que DDS seja um sistema para liberagdo de um agente
farmacologicamente ativo de maneira predeterminada, previsivel e reprodutivel a um ponto
especifico do organismo. Na concepcao de sistemas ou mecanismos para administracdo ou
liberacdo desses agentes, a obtencdo de um nivel constante do mesmo no organismo ¢&,

geralmente, um objetivo. A administragdo de novas drogas por via oral ou intravenosa coloca a
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droga em contato com seu ponto alvo, porém, por um curto periodo de tempo, sendo assim
necessaria uma nova dosagem. Ou seja, em sistemas de administracdo ditos convencionais, a
concentragdo da droga na corrente sangiiinea aumenta quando a droga ¢ tomada, sendo essa
concentragdo reduzida em um periodo curto de tempo.

Toda droga administrada devera ter uma concentracdo maxima no sangue abaixo do nivel
toxico ao organismo e acima do nivel onde ndo ha efeito efetivo da mesma. Por métodos
convencionais de liberacdo, ha a necessidade de varias dosagens para se manter a concentracao
abaixo do nivel téxico e acima do nivel de eficiéncia a fim de que o remédio cause o efeito
desejado. Essa faixa de concentragdo ¢ conhecida como nivel terapéutico e pode ser vista
esquematicamente na curva de farmacocinética representada na Figura 2.6. A curva ilustra a

administragdo da droga por meios convencionais e pela utilizagdo do DDS.
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Figura 2.6: Representagdo esquematica da curva farmacocinética:
(a) método tradicional e (b) DDS.

Como pode ser visto na Figura 2.6 (b), o uso de sistemas de liberacdo controlada de
drogas mantém a droga dentro do nivel terap&utico com apenas uma unica dose do medicamento.

Além dessa vantagem, o sistema de DDS pode direcionar a liberacdo do farmaco em um
ponto especifico do organismo ou grupo de células; servir de facilitador na absor¢do da droga
por mucosas ¢ células; proteger o agente ativo de condi¢des severas do organismo e de enzimas;
diminuir a quantidade de farmaco ingerido pelo paciente e, principalmente, reduzir o tempo para
o tratamento clinico, uma vez que a concentracdo do farmaco permanece constante dentro do
nivel terapéutico por um tempo maior (FAREELL e HESKETH, 2002; KOST e LANGER,
2001; RATNER et al., 1996; LANGER e PEPPAS, 2003).
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Um dos objetivos em liberar a droga em um local predeterminado ¢ evitar reagdes
adversas caso a mesma seja liberada em outro lugar. Por exemplo, a dissolu¢do do 4cido
acetilsalicilico e varios outros medicamentos no estdmago podem causar irritagdo no local,
levando ao desconforto do paciente (FAREELL e HESKETH, 2002).

Alguns materiais estdo sendo usados e pesquisados para o desenvolvimento de
mecanismos de liberagdo de medicamentos como, por exemplo, os materiais ceramicos (SOUSA
et al., 2006). Porém, os materiais mais usados sdo os polimeros, principalmente devido a
versatilidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade, possibilidade de se modificar suas
caracteristicas adicionando ou removendo grupos especificos e também devido a possibilidade
de se projetar mecanismos ou sistemas diferentes de liberacao de drogas.

Essas formas pelas quais um agente ativo pode ser liberado a partir de polimeros podem
ser classificadas de acordo com o mecanismo que controla a liberacdo (RATNER et al., 1996;
GARCIA, 2002; LANGER e PEPPAS, 2003). Elas podem ser vistas na TABELA 2.1 ¢ serdo

discutidas a seguir.

Tabela 2.1: Tipos de sistemas de liberagao controlada de medicamento e seus mecanismos
controladores da taxa de liberagao.

Tipos de Sistema Mecanismo Controlador da Taxa de

Liberacéo

Controlado pela Difusao

Dispositivos por reservatorio (membranas) Difuséo através da membrana.

Dispositivos monoliticos Difuséo através do seio (bulk) do polimero.

Controlado pela Penetragdo de Agua

Sistema osmoético Transporte osmoético da agua através de uma membrana
semipermeavel.
Sistema por expansao Penetragdo de 4gua em um polimero seco.

Controlado Quimicamente
Sistemas monoliticos Por erosdo ou pela combinagdo de erosdo com difusdo.
Sistemas com grupos pendentes Combinagdo entre a hidrolise do grupo pendente ¢ a

difusdo através do polimero.
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2.6.3.1 MECANISMOS CONTROLADOS POR DIFUSAO

Dois dispositivos fundamentais sdo usados nesse mecanismo, nos quais a taxa de
liberacao da droga ¢ controlada por difusdo. Sao eles: dispositivos monoliticos e os controlados
por membrana.

Em um dispositivo monolitico o agente terapéutico ¢ disperso em uma matriz polimérica
e a liberagdo € controlada pela difusdo através da matriz. A difusdo vai depender da solubilidade
da droga no polimero, sendo considerado dois casos: no primeiro, o firmaco se apresenta abaixo
do limite de solubilidade e estd dissolvido uniformemente no polimero; no segundo caso, o
agente esta presente bem acima de seu limite de solubilidade e também esta disperso de maneira
uniforme na matriz.

Ja nos dispositivos controlado por membranas, o agente ativo estd contido em um
compartimento envolto por uma membrana polimérica que pode ou ndo ser porosa e que controla
a difusdo da droga para o ambiente. Exemplos desse tipo de mecanismo sdo os contraceptivos
implantaveis e os transdérmicos, onde a membrana do dispositivo controla a difusdo da droga

para fora do mesmo. Essa droga penetra na pele e atinge a corrente sanguinea.

2.6.3.2 MECANISMOS CONTROLADOS PELA PENETRACAO DE AGUA

Nesse tipo de mecanismo a taxa de liberagao ¢ controlada pela taxa de penetracdo de
agua no dispositivo. Sao de dois tipos: bomba osmética e controlada pela expansao da matriz.

Nos dispositivos do tipo bomba osmotica o agente osmdtico esta contido dentro de uma
camara rigida e separada da droga por uma particido moével. Um dos lados do compartimento
rigido ¢ uma membrana semipermeavel. Quando o dispositivo € imerso em um ambiente aquoso,
a agua entra no dispositivo através da membrana aumentando o volume do compartimento
osmotico que por sua vez exerce uma pressao sobre a parte movel, forcando o agente ativo a sair
por meio de um orificio. A Figura 2.7 mostra esquematicamente dois desse tipo de dispositivo.

Nos dispositivos controlados pela expansdo do polimero, o agente ¢ disperso
uniformemente em uma matriz hidrofilica reticulada, no estado solido seco. Quando em contato
com um ambiente aquoso ela expande. Devido a baixissima taxa de difusdo da droga no
polimero seco, nenhuma liberagdo ocorre até que o dispositivo esteja em contato com o meio a
ser liberado, quando sofrera a expansdao. Com essa expansdo, a droga se difunde para fora do

polimero. A Figura 2.8 apresenta esquematicamente esse dispositivo.
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Vs = Volume do compartimento contendo o agente osmotico
V4 = Volume do compartimento contendo a droga

Agente
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Figura 2.7: Representacdo esquematica de dispositivos de liberagdo por bomba osmotica.
(Adaptado de RATNER et al., 1996).

O uso de bombas osmdticas para DDS tem sido aplicado para o tratamento de doencas
tais como Parkinson e Alzheimer, cancer, diabetes e problemas cardiovasculares (FAREELL E
HESKETH, 2002). Ja o controlado pela expansdo, ha, por exemplo, o Geomatrix®, um produto
comercial que ¢ administrado por via oral. Esse dispositivo ¢ feito de matriz polimérica de
hidroxipropil metil celulose comprimida em forma de tablete, com dois lados revestidos com
uma membrana impermeavel. Esse revestimento afeta a expansdo da matriz modificando a

cinética de liberag@o da droga (RATNER et al., 1996).

Polimero seco Polimero
Compartimento Expandido
rigido Solugao Solugao
Aquosa |]|:||::> Aquosa
Agente Ativo

Figura 2.8: Representagdo esquematica de um dispositivo de liberagdo controlada pela expansao
do polimero. (Adaptado de RATNER et al., 1996).
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2.6.3.3 MECANISMOS CONTROLADOS POR AGENTES QUIMICOS

Nesse tipo de mecanismo a droga ¢ liberada devido a degradagdo do polimero no
paciente. Essa degradacdo pode ocorrer por enzimas, por reagdes quimicas ou pela agua. A
liberacdo da droga por polimeros biodegradaveis pode ocorrer por trés mecanismos diferentes,

representados na Figura 2.9.

a
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Difusdo da Droga
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::> Erosio Total

Controlado pela Degradacao

Figura 2.9: Representagdo esquematica de mecanismos de liberacdo de drogas controlados
quimicamente. (Adaptado de RATNER et al., 1996).

No mecanismo (a) da Figura 2.9, o agente ativo (§) é ligado covalentemente a cadeia de
um polimero biodegradavel (B), onde, a liberagdo da droga ocorre com o rompimento das
ligacdes (I) entre o polimero e a droga. Devido ao ndo interesse de liberar a droga com
fragmentos do polimero, a for¢a das ligagdes “I”” deve ser significativamente menor que a forga

da ligacao entre as moléculas do polimero “B”, ou seja, mais reativa.



32

Esse mecanismo de liberacdo pode ocorrer de duas formas: na primeira, o polimero
ligado a droga ¢ insoliivel em dgua e ¢ usado como implantes subcutaneo ou intramuscular; na
segunda, o polimero ligado a droga ¢ soltivel em 4gua e ¢ aplicado quando se deseja liberar em
um ponto aquoso especifico (RATNER et al., 1996).

No mecanismo (b) da Figura 2.9, o agente ativo estd contido dentro de um
compartimento envolto por uma membrana bioerosiva. A liberacdo do farmaco pode entdo ser
controlada pela difusdo através da membrana, igual ao mencionado anteriormente, porém com a
vantagem da biodegradabilidade. Nesse caso, a membrana s6 ¢ degradada depois da completa
liberagdo da droga para o organismo de forma a evitar uma super dosagem do medicamento. Um
dispositivo que usa esse tipo de mecanismo ¢ o Capronor® (RATNER et al., 1996) projetado
para liberar hormdnios a uma taxa constante durante um ano, enquanto a completa degradacao so6
ocorrerd em trés anos.

No mecanismo (c), a droga ¢ dispersa uniformemente em um polimero biodegradavel e
sua liberagdo ¢ controlada pela difusdao ou pela degradagao ou ainda pela combinagao dos dois.
No primeiro caso a degradagdo do polimero ocorre de maneira aproximadamente constante € a
uma taxa muito menor que a taxa de difusdo da droga para fora da matriz. No segundo caso,
onde a liberagdo da droga ¢ controlada pela degradacao, a droga esta dispersa uniformemente em
uma matriz polimérica que degrada a uma taxa relativamente maior que a taxa de difusdo do
soluto para o organismo. Assim, a droga ¢ liberada ao mesmo tempo em que a matriz ¢
degradada e pode ser controlada pelo carater hidrofilico do polimero, ou seja, se a matriz
polimérica for hidrofobica, a taxa de penetracdo da dgua em seu interior sera muito menor que a
taxa de degradagdo da superficie, limitando assim a liberacdo da droga pela degradacao da
superficie. Mas caso a matriz seja hidrofilica a degrada¢do ocorrerd em toda a extensdo do
polimero.

A taxa de degradacdo pode ser modificada com a adi¢do de grupos quimicos especiais
que aceleram ou retardam essa degradagdao. Exemplos de aplicagdao desse mecanismo sao os
dispositivos para liberacdo de hormonios compostos de poli(orto ester) ou poli(anidridas), entre
outros ( RATNER et al., 1996).

As diferencgas individuais da fisiologia dos pacientes fazem com que a degradagao desses
polimeros seja realizada preferencialmente pela agua, uma vez que os niveis de enzimas diferem
entre os individuos e entre as respostas celulares do meio em que se encontra. Porém, em usos
mais especificos, a degradagdo por enzimas ¢ mais aconselhavel (LANGER e PEPPAS, 2003;
RATNER et al., 1996).
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Esse tipo de mecanismo com polimeros biodegradaveis tem uma vantagem e
desvantagem em rela¢do ao demais tipos de dispositivo. A vantagem ¢ que ndo ha a necessidade
de remogao cirargica do dispositivo e a desvantagem ¢ a possibilidade de ocorrer a degradacdo e
liberagdo do medicamento mais rapida que o esperado, ocasionado efeitos colaterais
indesejaveis.

Apesar desses sistemas de liberagdo e administracdo de drogas descritos anteriormente
terem se tornado importantes em diversas areas de pesquisa € com os avancos significativos na
teoria que os abrange e metodologia de aplicagdo, eles ainda ndo representam dispositivos ideais
de tratamento de enfermidades. Isso porque, apesar desses dispositivos serem capazes de manter
a liberagcdo do farmaco a uma taxa constante ¢ por um periodo de tempo longo se comparado
com métodos convencionais, eles ainda possuem a desvantagem de ndo interromper a liberacao
com o desaparecimento da enfermidade. Para interromper a liberagdo do medicamento pode-se
retirar o dispositivo por intervengdo cirurgica (caso possivel), o que seria de grande incomodo e
alto custo para o paciente.

A fim de superar essas desvantagens, o uso de hidrogéis responsivos tem sido proposto,
principalmente pelo fato desses géis absorverem uma grande quantidade de agua, de possuirem
uma natureza eldstica similar a de tecidos naturais, por apresentarem biocompatibilidade e,
principalmente, por terem a capacidade de controlar a taxa de liberacdo da droga em funcao de
estimulos externos e das condi¢cdes do meio em que se encontra. Ou seja, como algumas
manifestagdes de doengas alteram parametros do organismo tais como pH, temperatura,
concentragdo de substancias e etc., esses hidrogéis responsivos tém a capacidade de alterar suas
propriedades de transferéncia de massa, alterando o nivel ou a cinética de expansao em resposta
a uma ou mais dessas mudangas (OH et al.,2004; LANGER e PEPPAS, 2003; ZHANG ¢ WU,
2004) liberando a droga de acordo com flutuagcdes metabdlicas ou na presenca de certas
substancias no corpo (QIU e PARK, 2001).

Esses hidrogéis, quando aplicados em DDS, sdo conhecidos como sistemas reguladores, e
sdo divididos em auto-reguladores ou externo-reguladores (RATNER et al., 1996). Nessa
classificacdo, os externo-reguladores podem alterar a liberacdo da droga apenas em resposta a
uma intervengao externa, enquanto os auto-reguladores a fazem sem interferéncia externa.

Exemplos de intervengdes externas sdo: campo magnético, ultra-som, campo elétrico e
irradiacdo. Nesses casos a taxa de libera¢do da droga pode ser aumentada ou reduzida de acordo
com a vontade do paciente, bastando variar um desses parametros. Por exemplo, colocando
esferas magnéticas dispersas em uma matriz polimérica contendo o agente terapéutico, ao oscilar

o campo magnético ao redor do polimero, a liberagao da droga ¢ significativa e reversivelmente
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alterada. Os sistemas externo-reguladores podem ser também usados de forma que o polimero
degrade lentamente com a alteracdo de algum desses estimulos, como ¢ o caso de polimeros
degradaveis que tem a taxa de degrada¢do alterada na presenga de ultra-som. Este tlltimo sistema
pode ser utilizado em implantes para liberagdo de insulina (RATNER et al., 1996; KOST ¢
LANGER, 2001).

Diferente dos dispositivos externo-reguladores, os auto-reguladores sdo capazes de
alterar a liberacdo da droga em resposta a mudancas no ambiente em que se encontram, como,
por exemplo, pH, temperatura, substancias quimicas e biologicas. Exemplo desse tipo de
dispositivo € o uso da enzima glicose-oxidase ligada a uma matriz polimérica (gel ou membrana)
onde, na presenca de uma certa concentragdo de agucar, ocorre uma reagcdo formando acido
gluconico, reduzindo assim o pH do microambiente, ocasionando a expansao do gel (no caso de
géis polibasicos) e a libera¢dao da insulina. Com a reducdo da quantidade de glicose no ambiente
o pH volta a subir contraindo o gel e impedindo a saida de insulina para o meio externo
(RATNER et al., 1996).

Os dispositivos auto-reguladores também sdo conhecidos como dispositivos com
mecanismo on/off de controle de dosagem da droga, gragas ao seu comportamento de fase que
permite ou nao a difusdo do farmaco através da estrutura desses géis. Essa capacidade de difusdo
¢ controlada pela fracdo volumétrica de poros, pelo tamanho dos mesmos e por suas
interconexoes, além do tamanho da droga e das interagdes polimero-droga. Por isso, se o gel
estiver expandido, seus poros estardo mais abertos, deixando passar uma maior quantidade da
droga para o meio, enquanto que se os poros estiverem mais fechados, de tal forma que fiquem
menores que o tamanho das moléculas a serem liberadas, estas Gltimas ficariam retidas no gel
(WU et al., 2005). Os fatores que controlam as caracteristicas dos poros sdo: composi¢ao da rede
polimérica (quantidade de mondmeros); densidade de ligagdes cruzadas; afinidade entre
polimero-solvente e as condi¢des do meio (HOFFMAN, 2002; SOUSA, 1993).

Dos polimeros responsivos com grande potencial como mecanismos de liberacao
controlada de medicamentos, os pH-sensiveis, termossensiveis, seus copolimeros e seus
polimeros de cadeia interpenetrada (IPN) sdo os que tém sido mais pesquisados ultimamente
(ALVAREZ-LORENZO et al., 2005; ZHANG et al., 2004b; OH et al., 2004; CHU et al., 2004;
WU et al., 2005).

As pesquisas com esses polimeros responsivos tém se dado em diferentes escalas de
tamanhos, que vai de centimetros a nanémetros (GAO et al., 2005; LEOBANDUNG et al., 2002;
FOSS et al., 2004). Essa redugdo no tamanho dos polimeros se da para superar um dos

problemas que alguns desses materiais possuem quando em escala maior: o fato de possuirem



35

respostas de expansao e contragao lentas e a fragilidade mecanica. Vale ressaltar que essas duas
limitacdes dependem de alguns fatores como condigdes de sintese, quantidade de reagente
(mondmero, agente de ligagdo cruzada e iniciador) e o solvente usado (ZHANG e WU, 2004;

HUANG e WU, 1999).

2.7 GEIS P(N-iPAAM), P(MAA) e P[(N-iPAAM)-co-(MAA)]

Entre os géis responsivos pode-se citar os géis poli(N-isopropilacrilamida), o poli(acido
metacrilico) e seus copolimeros. Esses géis, objeto de estudo desta pesquisa, sdo descritos a

seguir.

2.7.1 GEL POLI(N-iSOPROPILACRILAMIDA) — P(N-iPAAm)

Os polimeros responsivos mais pesquisados ultimamente, principalmente na area de
separagdo e concentracdo de solucdes e de DDS, sdo os termossensiveis, os pH sensiveis e seus
copolimeros (LOWE et al., 1999; YOSHIDA et al., 1999; GUTOWSKA et al., 1997; SOUSA ¢
FREITAS, 1992; SOUSA ¢ FREITAS, 1990; MIRANDA et al., 1997, MIRANDA, 1990).

Os polimeros termossensiveis sao aqueles que possuem uma transicao de fases em funcao
da varia¢do de temperatura. Essa transicdo de fases ¢ caracterizada pela expansdo/contracdo ou
pela solubilidade do polimero, para uma cadeia polimérica reticulada e ndo reticulada,
respectivamente.

Os polimeros termossensiveis mais estudados no mundo sdo os derivados da acrilamida
(FREITAS, 1986; QIU e PARK, 2001; KOST e LANGER, 2001). A Figura 2.10 mostra a
estrutura de alguns polimeros derivados da acrilamida.

As poli(acrilamidas) — P(AA) — sdo polimeros amorfos, soluveis em solventes polares tais
como a agua, solugdes aquosas salinas, etilenoglicol, etc.. S3o polimeros de grande interesse
industrial e agricola, na 4area médica e em pesquisas (SILVA, 2000). Dos polimeros de
acrilamida N-substituida o poli(N-isopropilacrilamida) — P(N-iPAAm) — € provavelmente o mais
estudado (QIU e PARK, 2001; OOYA et al., 2005; XUE et al., 2000).

O P(N-iPAAm), sintetizado pela primeira vez por Freitas (FREITAS, 1986) ¢ um
hidrogel termossensivel com LCST por volta de 33°C, ou seja, abaixo desta temperatura o
hidrogel encontra-se no estado expandido quando em contato com dgua. Com o aumento da
temperatura acima da LCST o gel sofre uma contragdo abrupta, expulsando a agua de seu

interior.
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Figura 2.10: Férmula estrutural de derivados das poli(acrilamidas).

A transi¢do de fases do poli(N-isopropilacrilamida) ¢ o resultado do balanceamento entre
grupos hidrofilicos e hidrofébicos presentes na cadeia polimérica (DIEZ-PENA et al., 2002a;
DIEZ-PENA et al., 2002b). Isto é, com a redugio da temperatura o carater hidrofilico se
sobrepoe ao hidrofobico e vice-versa (ZHANG et al., 2004a).

Com base nisso, a estrutura e as propriedades do P(N-iPAAm) podem ser alteradas
modificando-se a quantidade de grupos hidrofilicos ou hidrofébicos ou a quantidade de cargas
elétricas na cadeia polimérica (LIN et al., 2005). Além dessas modificagdes, alteragdes na
quantidade ou no tipo de agente de ligacdo cruzada, na temperatura de sintese e no tipo de
iniciador também resultam em mudancas nas caracteristicas desse gel polimérico (RATHJEN et
al., 1995; SILVA FILHO, 2005).

A capacidade de incorporar varias propriedades em uma Unica matriz, como, por
exemplo, sensibilidade a temperatura e ao pH, biocompatibilidade e maior resisténcia mecanica,
¢ de grande valia na fabricag¢do de dispositivos inteligentes de DDS, onde um hidrogel pode ser
conectado a um biosensor que ird responder a rapidas mudangas nas condigdes bioldgicas

externas (LANGER e PEPPAS, 2003; SUZUKI et al., 2001; XIA et al., 2005). A incorporagio
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dessas propriedades se d4 com a copolimerizacao de dois ou mais monomeros hidrofilicos ou
hidrofobicos com propriedades especificas, ou na sintese de um gel com cadeias interpenetrantes
(IPN).

Alvarez-Lorenzo ¢ co-autores (ALVAREZ-LORENZO et al., 2005), sintetizaram um
hidrogel IPN contendo quitosana ¢ P(N-iPAAm) para formar um gel que continuou sensivel a
temperatura e que incorporou a biocompatibilidade, caracteristicas da quitosana. Ja Feil e
colaboradores (FEIL et al., 1992) sintetizaram um gel com trés monomeros, sendo eles o N-
iPAAm, o dietil amino etil metacrilato — DEAEMA — e o butil metacrilato — BMA — para
incorporar, além da termo-sensibilidade, caracteristicas de sensibilidade ao pH e maior
estabilidade mecanica ao gel. As duas ultimas caracteristicas sdo conseqiiéncias dos dois ultimos
mondmeros, respectivamente. O objetivo do trabalho foi estudar a influéncia do pH e da
temperatura na expansao do gel.

Outros estudos procuraram verificar a compatibilidade do gel P(N-iPAAm) com o
organismo vivo, a fim de consolidar sua aplicacdo em sistemas de liberagdo controlada de
medicamentos (VIHOLA et al., 2005; MALONNE et al., 2005).

Vihola e co-autores, por exemplo, estudaram a citotoxicidade de géis P(N-iPAAm) em
culturas de células intestinais e do pulmao em funcdo da concentragdo polimérica, do tempo e
temperatura de incubagdo, entre outros fatores, obtendo resultados de baixa ou nenhuma
toxicidade, ao contrario de seu mondmero que apresentou um certo grau de toxicidade. Malonne
e colaboradores também ndo encontraram nenhum grau de toxicidade em seus experimentos

preliminares em ratos.

2.7.2 GEL POLI(ACIDO METACRILICO) - P(MAA)

A inclusdo da sensibilidade ao pH ao gel P(N-iPAAm) ¢ de grande interesse em estudos e
pesquisas, principalmente pela grande potencialidade como mecanismos de liberacao controlada
de medicamentos. Esse fato se deve a possibilidade da sensibilidade ao pH poder ser usada como
forma de realizar a liberagao da droga em pontos especificos, como no intestino, protegendo o
agente ativo das condi¢des severas de pH do estdmago. Dos varios géis pH-sensiveis estudados,
um com grande potencial em DDS ¢ o poli(acido metacrilico) - P(MAA) -, investigado por
muitos grupos cientificos (NAKAMURA et al., 2004, ZHANG e WU, 2004, BRAZEL ¢
PEPPAS, 1996; YOSHIDA et al., 1999; GARAY et al., 2000; MUROGA et al., 1999; SOUSA
et al., 2005; QUIJADA-GARRIDO et al., 2005; DIEZ-PENA et al., 2002a).
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O poli(acido metacrilico) — P(MAA) — ¢ um composto hidrofilico que possui uma
transicdo de fases pH-dependente, ou seja, dependendo do pH pode-se apresentar na forma
expandida ou contraida. Esse comportamento de fase s6 ¢ possivel porque o P(MAA) possui
grupos carboxilicos em sua cadeia polimérica, ilustrado na Figura 2.11, sendo entdo um
poliacido.

Poli(acido metacrilico)
CHs

—{cm, —c:jﬁr—l

COOH

Figura 2.11: Formula estrutural do poli(acido metacrilico).

O processo de expansdo e contracdo ¢ devido a ionizagdo desses grupos carboxilicos. Em
solugdes com pH abaixo do pKa do P(MAA), aproximadamente 5,5, os grupos carboxilicos
(—~COOH ) nao ionizam, mantendo a rede polimérica no estado contraido. Com o aumento do pH
acima do valor do pKa os grupos carboxilicos ionizam  (—COQ") ocorrendo a repulsao
eletrostatica da cadeia e, conseqiientemente, a expansao do gel.

O grau de expansdo do poli(acido acrilico) e de outros polidcidos vai depender da forca
ionica da solugdo em contato e do grau de ionizacdo da cadeia, ou seja, se a cadeia for pouco
ionizada a expansao € menor, caso contrario a expansao ¢ maior (ZHANG e PEPPAS, 2002;
PRIOR-CABANILLAS et al., 2005).

Assim como os estudos da citotoxicidade de géis contendo N-iPAAm, h4 também estudos
que procuram verificar o citotoxicidade de géis contendo o acido metacrilico (FOSS ¢ PEPPAS,
2004). Esses estudos sdo importantes no desenvolvimento de dispositivos DDS, pois ajudam a
verificar a biocompatibilidade do dispositivo com o organismo vivo, prevenindo o surgimento de
efeitos colaterais mais graves.

O estudo de DDS com esses géis responsivos se tornou tao promissor que além das
drogas tradicionais, procurou-se estudar dispositivos capazes de liberar e/ou proteger peptideos,
proteinas, hormdnios e até vetores virais para tratamento genético (FAREELL e HESKETH,
2002).

Além da vantagem terapéutica citada anteriormente, ha também um interesse econdomico
e comercial envolvido nas pesquisas e desenvolvimento de novos sistemas de liberagao
controlada de medicamentos. Devido ao longo tempo e aos altos investimentos para o

desenvolvimento e comercializagdo de novas drogas, principalmente devido a modificagdes de
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leis sanitarias, as industrias farmacéuticas estdo procurando manter as patentes que estdo
vencendo, patenteando novos mecanismos de liberacdo para essas drogas. Contudo, a viabilidade
comercial dessa estratégia depende de investimentos em divulgag@o, mostrando que os sistemas
DDS sao mais vantajosos que as formulagdes tradicionais de liberagao e mantendo o prego baixo

o0 bastante para garantir a concorréncia no mercado (RATNER et al., 1996; GEHRKE, 2000).

2.7.3 GEL POLI[(N-iSOPROPILACRILAMIDA)-co-(ACIDO METACRI’LICO)]
— P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]

A utilizagdo do mondmero acido metacrilico junto com o N-isopropilacrilamida, em uma
mesma matriz polimérica, seja na forma gel, IPN ou blendas, tem sido objeto de estudo de
muitos grupos de pesquisa (DIEZ-PENA, et al., 2002c; BRAZEL ¢ PEPPAS, 1995; ZHANG e
PEPPAS, 2001; GARAY et al., 2000), principalmente por essa matriz apresentar uma forte
sensibilidade com o pH externo. Normalmente, em pH’s acima de 5,5 os grupos carboxilicos do
MAA se ionizam expandindo a cadeia polimérica, caso seja um gel ou um IPN, atingindo o
equilibrio de expansdo. Este equilibrio vai depender do pH e da composi¢ao do meio em que esta
inserido, da composi¢ao da cadeia polimérica e de tratamento prévio dessa matriz (HUANG e
WU, 1999; DIEZ-PENA et al., 2002b; PRIOR-CABANILLAS et al., 2005; SOUSA et al.,
2005).

A influéncia de que um tratamento prévio modificaria a expansdo dos polimeros
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] foi verificada no trabalho de Prior-Cabanillas e colaboradores
(PRIOR-CABANILLAS et al., 2005). No trabalho, os autores verificaram que o tratamento
desses géis poliméricos em solu¢des com pH 7,0 e 2,0 influencia tanto no equilibrio de expansao
quanto na cinética de expansdo desses hidrogéis, que também sdo influenciados pela temperatura
e pela composi¢do da cadeia polimérica. Este tratamento consistiu em colocar os géis em
solucdes com pH’s diferentes (pH 7 e pH 2) durante 48 horas para atingir o equilibrio de
expansdo, e entdo secos. Para verificar a cinética de expansao, esses géis secos foram colocados
para expandir em solucdo com pH fixo de 7,0 e o grau de expansdo monitorado com o tempo.

O comportamento de expansdo desses géis pode ser explicado pelos efeitos que as
interacdes hidrofilicas, idnicas e, principalmente, as ligagdes de hidrogénio causam na
estabilidade polimérica. Essas ligagdes de hidrogénio sdo formadas entre os grupos amida
(receptor de elétrons) e os grupos carboxilicos (doador de elétrons) do N-iPAAm e do MAA,
respectivamente, e vao depender das proporgdes desses dois mondomeros presentes na cadeia e do

meio em que se encontra. Além de influenciar na cinética de expansao desses géis, as ligagdes de
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hidrogénio entre esses grupos pendentes também influenciardo na estabilidade térmica desse
copolimero (DIEZ-PENA et al., 2002b; DIEZ-PENA et al., 2002c; DIEZ-PENA et al., 2002d;
DIEZ-PENA et al., 2002¢).

A sensibilidade a temperatura também ¢ uma caracteristica desses copolimeros, porém,
tal propriedade ¢ mais acentuada em copolimeros com uma maior quantidade de ~ N-iPAAm
(BRAZEL e PEPPAS, 1995; DIEZ-PENA et al., 2002b), onde as interagdes hidrofobicas entre
segmentos da cadeia polimérica se tornam mais acentuadas que as interagdes hidrofilicas entre os
grupos poliméricos e o solvente.

Todas essas propriedades fazem dos copolimeros de P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]
apresentarem um grande potencial como sistema de liberagdo controlada de medicamentos,
estudado por alguns pesquisadores. Sousa e colaboradores (SOUSA et al., 2005), por exemplo,
estudaram a influéncia de alguns parametros na incorporagdo de um hipertensivo catidnico
(Diltiazem hydrocloride — Dil.HCI) em géis de P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]. Foram trés os
parametros estudados: composi¢do de N-iIPAAm e de MAA na cadeia polimérica; tratamento
prévio desses géis (historico de expansdo) e a concentracdo da droga na solugdo. Além disso, foi
verificada também a liberagdo dessa droga em trés meios diferentes: dgua Milli-Q; fluido
gastrico simulado (pH 1,2) e tampao fosfato (pH 7,0). Nesse trabalho foi determinado que existe
uma maior interacao entre a droga e o polimero contendo uma maior quantidade de MAA do que

em polimeros contendo uma maior quantidade de N-iPAAm.

2.8 DIABETES E DDS PARA INSULINA

As propriedades dos hidrogéis de expandirem em agua, solucdes tampao, solugdes
fisiologicas, e ainda de alguns destes géis possuirem certos grupos funcionais ao longo de sua
estrutura tridimensional, que os tornam sensiveis as condi¢des do meio, fazem com que eles
apresentem grande potencial em sistemas de liberagdo de medicamentos. O uso destes hidrogéis
responsivos como DDS se deve as suas caracteristicas de expansao e contragado com mudancgas
nas condi¢des do meio em que se encontram, sendo usados como dispositivos auto-reguladores
ou on/off. Além disso, a capacidade que esses hidrogéis possuem de proteger a droga das
condicdes severas de pH do estdmago (em torno de 1 a 2) e liberd-las no intestino, onde possui
um pH mais préximo do neutro (entre 5 e 7,5), fez crescer em muito o estudo de DDS via oral
(FOSS et al., 2004, YOSHIDA et al., 1999, WHITEHEAD et al., 2004; MORISHITA et al.,
2002; NHO et al., 2005).
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As proteinas e os peptideos sdo os principais tipos de substancias escolhidas para este
tipo de pesquisa, principalmente por sua importancia no tratamento de doencas consideradas
graves, como o diabetes, que possui um tratamento a base de injeg¢des periodicas de insulina para
o controle da glicemia.

A glicose constitui a fonte obrigatoria de energia para o cérebro e o controle fisioldgico
da glicemia reflete a necessidade de se manter o suprimento adequado de combustivel na
vigéncia de uma ingestdo alimentar. A ingestdo de alimentos, contudo, fornece mais
combustiveis do que a quantidade imediatamente necessaria, sendo o excesso de calorias
armazenada na forma de glicogénio ou gordura. Durante o jejum, essas reservas de energia
precisam ser metabolizadas de maneira regular. O hormdnio regulador mais importante, nesse
caso, ¢ a insulina.

A faixa normal de concentracdo de glicose no sangue ¢ de 80 a 90mg de glicose por
100ml de sangue, ¢ a medida que o nivel da glicemia cai para uma faixa de 50 a 70mg/100ml, o
sistema nervoso central costuma ficar muito excitavel, visto que esse grau de hipoglicemia
sensibiliza a atividade neural. Algumas vezes aparecem varias formas de alucinagdes, entretanto,
com mais freqiiéncia, o paciente, simplesmente, apresenta nervosismo extremo, tremores
generalizados e sudorese intensa. Quando o nivel de glicemia cai para faixa de 20 a 50mg de
glicose/100ml de sangue, ¢ provavel a ocorréncia de convulsdes e perda de consciéncia. Se o
nivel de glicose cair para valores ainda mais baixo, as convulsdes cessam e o paciente entra em
estado de coma (GUYTON e HALL, 2002; CONTRAN et al., 2000).

O controle normal da glicose no organismo ¢ rigorosamente regulado por trés processos
inter-relacionados: producao de glicose no figado, captagdo e utilizagdo da glicose pelos tecidos
celulares e, principalmente, secre¢do da insulina.

O gene da insulina ¢ expresso nas chamadas células 3 das ilhotas pancreaticas. Uma
substancia chamada de pré-proinsulina ¢ sintetizada no reticulo endoplasmatico rugoso, a partir
do RNA ensageiro da insulina, e liberada no aparelho de Golgi. Nesta organela, uma série de etapas
quimicas da origem a insulina madura e a outros subprodutos. A seguir, tanto os subprodutos
quanto a insulina sdo armazenados em granulos secretdrios e secretados juntos apos estimulagao
fisiologica (CONTRAN et al., 2000).

O principal fator que controla a sintese e secrecdo de insulina, em uma pessoa
considerada saudavel, ¢ o nivel de glicemia no sangue. A ocorréncia de uma elevag¢ao nos niveis
de glicose sanguinea resulta na sintese e liberacdo de insulina pelas células 3. Outros agentes,
incluindo hormoénios gastrointestinais e certos aminodcidos (leucina e arginina), estimulam a

liberacdo de insulina, mas ndo sua sintese. Estes hormonios sdo liberados com a ingestdo de
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alimentos, o que explica porque a ingestdo de glicose oral provoca uma maior liberacao de
insulina do que a mesma quantidade administrada por via intravenosa (RANG et al., 2004;
CONTRAN et al., 2000).

A insulina ¢ uma proteina considerada pequena, com massa molar de 5.808 (insulina
humana) e ¢ composta por duas cadeias de aminoacidos, conforme mostra a Figura 2.12,
conectadas uma a outra por pontes de dissulfeto (GUYTON e HALL, 2002). Quando as duas
cadeias de aminoécidos sdo separadas, perde-se a atividade funcional da molécula de insulina.

Ela possui um tempo de meia-vida plasmatico de cerca de 6 minutos em média, de modo
que &, principalmente, depurada da circulagdo dentro de 10 a 15 minutos. A maioria da insulina ¢
degradada pela enzima insulinase, principalmente no figado, em menor grau nos rins € nos

musculos, e ligeiramente na maioria dos outros tecidos.
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Figura 2.12: Molécula de insulina humana.

Essa rapida remog¢do do plasma ¢é importante, visto que, algumas vezes, ¢ igualmente
importante desligar tdo rapidamente quanto ligar as funcdes de controle da insulina.

A insulina ¢ um importante hormonio anabdlico. Ela € necessaria para: (1) o transporte
transmembana de glicose e aminoacidos; (2) a formacdo de glicogénio no figado e musculos
esqueléticos; (3) a conversao da glicose em triglicerideo; (4) a sintese de acidos nucléicos e (5) a
sintese de proteinas. Sua principal fungdo metabdlica consiste em conservar os combustiveis
energéticos ao facilitar a captagdo e o armazenamento dos aminodcidos, dos lipidios e da glicose,
além de aumentar a velocidade de transporte dessa ultima para determinadas células do
organismo (CONTRAN et al., 2000). Essas células incluem as células dos musculos estriados
(incluindo as células do miocardio), os fibroblastos e as células adiposas, representando cerca de
dois tercos do peso corporal. Além destes efeitos metabdlicos, a insulina, juntamente com os
fatores de crescimento semelhantes a insulina, iniciam a sintese de DNA em certas células ¢

estimulam seu crescimento e sua diferenciagao.
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2.8.1 DIABETES

A secrecao diminuida ou auséncia de insulina, freqiientemente acoplada a uma reducao
da sensibilidade a sua acdo (resisténcia a insulina), provoca a chamada diabetes melito, cuja
prevaléncia esta atingindo propor¢des epidémicas. As conseqiiéncias do diabetes sdo

calamitosas, como, por exemplo (CARINO e MATHIOWITZ, 1999; GUYTON e HALL, 2002):

. Choque hipoglicémico caracterizado por irritabilidade nervosa progressiva,
desmaios, convulsdes e até coma, aumento acentuado da susceptibilidade a infecgdes;

. Complicagdes vasculares podendo causar a amputacao de membros;

. Desidratagao celular devido a dificil difusdo da glicose através dos poros da
membrana celular, de modo que a pressdo osmotica aumenta nos liquidos extracelulares

provocando a transferéncia osmotica de dgua para fora das células;

° Infarto do miocardio;
° Insuficiéncia renal;
. Cegueira.

O diabetes melito ¢ um distarbio metabolico cronico, caracterizado por niveis elevados
de glicemia, hiperglicemia, devido a deficiéncia de insulina. A hiperglicemia ocorre devido a
liberagdo descontrolada de glicose pelo figado e pela baixa captagdo de glicose pelo organismo.

Existem dois tipos principais (RANG et al., 2004; GUYTON e HALL, 2002):

1. Diabetes Tipo I, antigamente denominada de diabetes melito insulino-dependente
(DMID), causado pela falta de secre¢@o de insulina. Esse termo DMID nao ¢ usado mais hoje em
dia.

2. Diabetes Tipo II, antigamente denominado de diabetes melito ndo insulino-
dependente (DMNID), causado pela reducdo da sensibilidade dos tecidos-alvo ao efeito
metabolico da insulina. Essa redugdo de sensibilidade ¢ freqiientemente descrita como resisténcia

a insulina.

O diabetes Tipo I ¢ devido a auséncia de producdo de insulina pelas células B do
pancreas. A deficiéncia na producdo desse hormdnio pode ser causada por infecgdes virais, por
doengas auto-imunes, por agressdes ambientais ou, principalmente, por fatores genéticos,

levando a destrui¢do das células B do pancreas. Esta doenca pode desenvolver-se de maneira
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muito abrupta, no periodo de apenas alguns dias, ocorrendo principalmente em criangas e
adolescentes ndo obesos. Sdo apresentadas trés seqiielas principais (GUYTON e HAAL, 2002):
aumento do nivel de glicemia, utilizagdo aumentada de gorduras para obtencao de energia e para
a formagao de colesterol para o figado e deplecdo das proteinas do organismo.

O diabetes Tipo II ¢ causada pela redugdo da sensibilidade dos tecidos aos efeitos
metabolicos da insulina. Normalmente, os portadores sdo obesos e a doenga surge habitualmente
na vida adulta. Em contraste com o diabetes Tipo I, o Tipo II esta associado a um aumento da
concentragdo plasmatica de insulina. Outras comparacdes podem ser vistas na Tabela 2.2.

O aumento do nivel de insulina no sangue ocorre como resposta compensatoria das
células B do pancreas devido a diminuicdo da utilizagdo e armazenamento dos carboidratos e a
conseqiiente elevacao do nivel de glicose. Entretanto, mesmo os niveis aumentados de insulina
ndo sdo suficientes para manter a regulacdo normal de glicose, devido a acentuada redu¢do da
sensibilidade dos tecido a insulina. Como conseqiiéncia, verifica-se o desenvolvimento de
hiperglicemia leve apos a ingestdo de carboidratos nos estagios iniciais da doenca. Nos estagios
avangados, as células B tém “exaustdo”, ficando incapazes de produzir insulina em quantidade
suficiente para impedir o desenvolvimento de hiperglicemia mais acentuada (GUYTON e
HAAL, 2002).

A teoria do tratamento do diabetes Tipo I consiste na administracao de insulina suficiente
para que o paciente tenha o metabolismo dos carboidratos, das gorduras e das proteinas o mais
rapido possivel. A insulina ¢ encontrada em varias formas (regular, precipitadas com zinco ou
com derivados protéicos), e a principal forma de administragdo ¢ por via de inje¢des parentais. A
insulina regular tem a duracdo de agdo de 3 a 8 horas, enquanto, as outras formas, sdo absorvidas
lentamente do local da inje¢do e exercem efeitos que duram de 10 a 48 horas (GUYTON e
HALL, 2002).

Tabela 2.2: Caracteristicas clinicas dos pacientes com diabetes Tipo I e Tipo II.

Caracteristica Tipo I Tipo II

Idade de inicio Habitualmente < 20 anos Habitualmente > 40 anos

Massa corporal Baixa a normal Obesidade
Insulina plasmatica Baixa ou ausente Normal a elevada
Glicose plasmatica Aumentada Aumentada

Sensibilidade a insulina Normal Reduzida
Terapia Insulina Perda de peso, insulina,
hipoglicimiante oral
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Em geral o paciente com diabetes Tipo I grave recebe a cada dia dose inica de uma das
insulinas de acdo mais prolongada para aumentar o metabolismo global dos carboidratos ao
longo dia. A seguir sdo administradas quantidades adicionais de insulina regular durante o dia
nos momentos quem que o nivel de glicemia tende a aumentar excessivamente, como nas horas
de refeigdo. Assim, cada paciente recebe esquemas de tratamento individualizados (OWENS et
al., 2003)

Para os pacientes com diabetes Tipo II sdo, habitualmente, recomendadas dietas e a
pratica de exercicios fisicos, visando obter perda de peso e reverter a resisténcia a insulina. Se
esse esquema falhar, pode-se administrar farmacos para aumentar a sensibilidade a insulina ou
para estimular a produ¢ao aumentada do horménio pelo pancreas. Entretanto, em muitos casos,
deve-se administrar insulina exdgena para regular o nivel de glicose. Nestes casos, o principal
problema da insulina consiste na hipoglicemia, que apesar de comum, pode causar danos
cerebrais.

A insulina terapia intensiva resulta em um aumento de trés vezes na ocorréncia de
hipoglicemia grave. O tratamento dessa enfermidade consiste em lanche ou bebida com agucar

ou, até mesmo, aplicacdo de glicose intravenosa.

2.8.2 ROTAS ALTERNATIVAS PARA ADMINISTRACAO DE INSULINA

O tratamento do diabetes ¢ feito com inje¢des periddicas de insulina, que sdo muito
desagradaveis e dolorosas ao paciente, e requer grande dosagem para manter os niveis de glicose
na corrente sanguinea dentro da faixa de concentracdo desejada. Essa dosagem ¢ distribuida ao
longo do dia, pois uma tnica dose diaria nao ¢ suficiente para controlar a glicemia, sendo assim
necessarias de 2 a 4 injegdes por dia para melhores resultados.

Além disso, a administragdo da insulina por inje¢des subcutaneas traz efeitos colaterais,
como alteragdes ou deformidades que ocorrem no tecido subcutaneo, as chamadas lipodistrofias,
que além de anti-estéticas sdo responsaveis por alteragdes dos niveis de glicemia e hipoglicemia.
Existe ainda o risco de esquecimento da administracdo das inje¢des que pode causar graves
problemas (CARINO e MATHIOWITZ, 1999; TAKEI e KASATANI, 2004;
http://www.adj.org.br).

Em vista destes problemas, pesquisadores tém procurado rotas alternativas para a
administracao ndo s6 da insulina, mas de outros agentes terap€uticos instaveis como, de forma

geral, polipeptidios, proteinas e polissacarideos.
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No caso especifico do tratamento do diabetes, varias drogas, além da insulina, tém sido
estudadas como uma forma alternativa para o controle da glicemia, como, por exemplo,
farmacos que modificam a absor¢do da glicose e o Glucagon® que estimula a secre¢do de
glicose pelo figado e, conseqiientemente, a secrecao de insulina (TAKEI e KASATANI, 2004).

Dos meios alternativos para administragdo de insulina, as rotas transdérmica, retal,
vaginal, oral, pulmonar e intranasal t€ém sido muito pesquisadas e publicadas em periddicos
especializados (FOSS et al., 2004; RANKINSSOON-GANORKAR et al., 1999, HUSSAIN ¢
AHSAN, 2005; TAKEI e KASATANI, 2004; OWENS et al., 2003; LEE ¢ YALKOWSKY,
1999; CARINO e MATHIOWITZ, 1999; DORKOOSH et al., 2002). Além destas rotas, ha
também dispositivos de liberagdo continua de insulina por meio de bombas especiais, além de
tratamento do diabetes com transplante de células do pancreas e uma possivel utilizagdo de

células tronco.

2.8.2.1 ROTARETAL

A auséncia de degradacdo enzimatica local, com a insulina entrando na circulagdo
sanguinea predominantemente via sistema linfatico, ¢ uma das vantagens que faz desta rota uma
rota com potencial para liberacdo de insulina. Porém, a desvantagem ¢ que a absorcao da insulina
por meio do reto € inconsistente e possui uma bioviabilidade baixa (4-10%) em humanos. Para
suprir esse problema, diferentes substancias para aumentar a absor¢do t€ém sido utilizadas

(OWENS et al., 2003).

2.8.2.2 ROTA OCULAR

O ponto chave para a liberagao de insulina no sistema circulatério ¢ o uso do sistema
lacrimal para levar a droga a cavidade nasal, onde a absor¢do ¢ eficiente. Colirios contendo
insulina e facilitadores de absor¢do tém mostrado significante redu¢cdo nos niveis de glicose do
sangue de animais, porém com pequena duracdo da atividade e baixa eficacia terapéutica. O
Gelfoam® é outro dispositivo pesquisado para libera¢io de insulina via sistema lacrimal por Lee
e Yalkowsky (LEE e YALKOWSKY, 1999), entre outros pesquisadores. Este dispositivo ¢ uma
espécie de gelatina esponjosa que ¢ colocado no olho e vem demonstrando uma boa eficiéncia

terapéutica.

2.8.2.3 ROTA TRANSDERMICA

Apesar da pele possuir uma area superficial relativamente grande (1-2m?%) e de facil
acesso, ela ¢, de certa forma, impermeavel a polipeptidios hidrofilicos e macromoleculares,

como a insulina. A impermeabilidade da pele se deve principalmente a camada intercelular de
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lipidios presente em suas camadas. Tentativas de otimizar a liberacdo de drogas por essa rota
envolvem a remocdo ou redug¢do da barreira da camada de lipidios por uma variedade de
métodos quimicos, elétricos e fisicos (OWENS et al., 2003). Porém, essas inumeras estratégias
para facilitar a liberagdo e conseqiiente absor¢do da insulina tém sido muito limitadas nesse tipo

de rota.

2.8.2.4 ROTA INTRANASAL

A cavidade nasal oferece uma darea superficial para absor¢do de aproximadamente
150cm?, mas a principal barreira para a absor¢do inclui um mecanismo mucociliar de limpeza
nasal e a presenga de enzimas proteoliticas.

A Dbioviabilidade da insulina intranasal varia de acordo com o tipo, volume e
concentracdo tanto do facilitador de absor¢ao quanto da insulina, do tamanho, da densidade, do
formato e das caracteristicas do canal nasal, além de qualquer patologia presente neste local. Em
humanos, quando comparados com administragdo via inje¢des parentais, a absor¢ao de insulina ¢
muito mais rapida, porém a bioviabilidade ¢ pequena, sendo absorvida cerca de 20% da insulina

e causando irritagdo nasal em certos casos (OWENS et al., 2003; TAKEI e KASATANI, 2004).

2.8.2.5 ROTA PULMONAR

O sistema respiratorio possui uma area de absorgio grande (cerca de 140m?), o que faz da
administracdo pulmonar de drogas muito investigada. A presenga de membranas permeéveis, de
uma grande quantidade de vasos sanguineos, a auséncia de sistemas mucociliares e uma
administracao indolor sdo outras vantagens deste tipo de rota (TAKEI e KASATANI, 2004).

Porém, a absorc¢do intrapulmonar da insulina pode ser influenciada principalmente pela
forma de respirar, pela presenca de alguma obstrucdo do fluxo de ar, de doengas pulmonares, se
o paciente fuma e se faz exercicios, e pela habilidade em manusear o dispositivo inalador

(OWENS et al., 2003).

2.8.2.6 ROTAS ORAIS

As rotas orais podem ser divididas em dois tipos (TAKEI e KASATANI, 2004): (1)
oral-bucal e sublingual e (2) oral-gastrointestinal.

No primeiro, a mucosa oral oferece caracteristicas atrativas para a administracdo de
polipeptidios. A cavidade oral ¢ de facil acesso, possui uma area superficial consideravelmente
grande com baixa atividade proteolitica e possui uma vasculariza¢ao grande. Porém, na prética, a

estrutura multicamada do epitélio escamoso da boca (aproximadamente 60% da éarea superficial
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da mucosa bucal), combinado com o continuo e varidvel fluxo de saliva na boca, resultam em
um impasse a absor¢do (OWENS et al., 2003). A maior desvantagem da liberagdo na boca ¢ o
fato da insulina entrar direto no sistema circulatorio periférico, resultando na hiperinsulinemia
periférica e, consequentemente, na hipoglicemia.

Ja no uso da rota oral-gastrointestinal, diferente das rotas bucal, nasal e pulmonar, o uso
de insulina via sistema digestivo evita a hiperinsulinemia periférica. Nesta rota, a insulina, ou
outro tipo de droga, ¢ liberada no estdbmago ou no trato intestinal, dependendo do tipo de
farmaco utilizado e do objetivo a ser alcangado pelo tratamento.

No caso da insulina e de outras proteinas, um ponto negativo nessa rota ¢ o ambiente
gastrico, que possui uma quantidade de enzimas proteoliticas muito grande as quais destroem a
atividade fisioldgica deste tipo de farmaco. Outro ponto negativo ¢ a existéncia de barreiras que
impedem a absorcao rapida dessas drogas pelo organismo.

Essas proteinas possuem, ainda, diferentes das drogas com baixa massa molar, uma
estrutura interna complexa que ajuda a definir sua atividade biologica. Qualquer rompimento ou
modificacdo na estrutura primaria (seqliéncia de aminodcidos), secunddria (estrutura
bidimensional), terciaria (estrutura tridimensional) ou quaternaria (combina¢do de subunidades
de peptideos) pode resultar na desativagdo da proteina. Essas modificagdes podem ser causadas
por pequenas mudangas no ambiente da proteina. As variaveis mais comuns que podem afetar a
estrutura e estabilidade das proteinas sdo temperatura, pH, solvente, outros solutos e o estado de

cristalinidade da proteina (CARINO e MATHIOWITZ, 1999).

2.8.3 SISTEMAS DE LIBERACAO DE INSULINA

Dos meios de administracdo de proteinas citados anteriormente, as rotas orais ainda sdo
0s mais aceitaveis clinicamente. Porém, no caso da insulina, menos de 0.1% da insulina ingerida
oralmente atinge a corrente sangiiinea intacta, devido as condi¢des severas de pH do estdmago,
que desnatura a proteina. Além disso, uma barreira de mucosa existente no intestino impede que
a insulina seja absorvida no tempo necessario (FOSS et al., 2004).

Em vista disto, varias estratégias sdo empregadas para suprir os problemas da rota oral-
gastrointestinal para insulina. Métodos comuns sdo: facilitadores de transporte da insulina
através da mucosa do intestino; revestimento polimérico para proteger a insulina das condig¢des
severas do estdmago e também para promover uma adesdo as paredes do intestino; uso de
inibidores de enzimas proteoliticas; ou o uso combinado de um ou mais destas estratégias

(CARINO e MATHIOWITZ, 1999).
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Essa procura de novas rotas de administracdo de insulina tem o objetivo de reduzir ou até
acabar com a necessidade de injegdes didrias. A combinagdo destas rotas, juntamente com o uso
de sistemas de liberacdo controlada de medicamentos, mais especificamente, mecanismos auto-
reguladores, ou inteligentes, estdo sendo muito empregados. Esse tipo de mecanismo tem a
capacidade de adaptar a taxa de liberagdao de insulina em resposta as mudangas de concentragao
de glicose no sangue, mantendo-a dentro da faixa normal de concentracdo. Para esse tipo de
sistema a estabilidade e o tempo de resposta do mecanismo sdo muito importantes e essenciais,
pois apenas os sistemas estaveis poderdo assegurar a confiabilidade do tratamento, e uma rapida
resposta as mudangas no meio pode assegurar o controle de liberagdo de insulina durante a
variagdo da concentragdo de glicose (CHU et al., 2004).

Muitos desses mecanismos auto-reguladores baseiam-se na reagdo da glicose no sangue
com a enzima glicose oxidase. Esta enzima pode ser imobilizada em polimeros que formam o
dispositivo de liberagdo. A reagdo da enzima com a glicose produz acido glucénico que causa
uma diminui¢do no pH do microambiente do dispositivo. Se o polimero usado for pH-sensivel e
um polibdsico, a redu¢do no pH causard um aumento da repulsdo eletrostatica entre as cadeias do
polimero, levando a sua expansdo e, conseqiientemente, a liberagdo de insulina. Caso o polimero
pH-sensivel usado for um polidacido a reducdo no pH causara a protonagdo dos grupos
carboxilicos e a reducao da repulsdo eletrostatica entre os grupos acidos e entre os grupos acidos
e os ions da solucdo, contraindo assim o sistema, devido a forca eldstica exercida pela cadeia ser
maior que as forgas de repulsdo eletrostatica. Este tltimo tipo de dispositivo ¢ muito usado em
membranas contendo a enzima glicose oxidase e um poliacido que, ao sofrer a protonagao abrira
os poros da membrana permitindo uma maior difusdo da insulina para fora do dispositivo
(http://www.devicelink.com; CHU et al., 2004; ZHANG e WU, 2004; ZHANG et al., 2004b).
Outra forma de liberagdo de insulina baseada na reagdo da glicose com a glicose-oxidase ¢ o
estudado por Brown e colaboradores (BROWN et al., 1996), onde um sistema composto de
particulas de insulina, juntamente com a glicose-oxidase, ¢ incorporada em uma matriz
polimérica de etileno-vinil acetato. Nesse sistema, quando a glicose entra no dispositivo ocorre a
reacdo da enzima com o aglicar causando a redu¢do no pH do microambiente da matriz. Essa
queda no pH aumenta a solubilidade da insulina e, conseqiientemente, ha um aumento da
liberacdo da mesma através da matriz polimérica. Uma restricao de tais dispositivos € que nao
podem ser usados por via oral.

O uso de polimeros contendo um poliacido como mondmero também ¢ muito pesquisado
em DDS para insulina usando a rota oral-gastrointestinal como rota de administragdo. Esses

dispositivos, contendo o polidcido seja na forma gel ou de composito, tem a capacidade de
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proteger a insulina das condigdes severas do estobmago evitando assim sua desnaturagdo. Ou seja,
como em pH’s baixos o polidcido forma complexos devido a redugdo da repulsdo eletrostatica,
ocasionando a contragdo da cadeia polimérica, a insulina fica protegida no interior do dispositivo
que impede a penetragdo do suco gastrico e das enzimas para seu interior. Ao chegar na regiao
do intestino, onde o pH local ¢ maior que o pH do estdmago, na faixa de 5 a 7,5, o dispositivo
expande devido a repulsdo eletrostatica da cadeia polimérica, liberando a insulina no trato
intestinal. Alguns dos polidcidos usados nesse tipo de dispositivo sdo o acido acrilico e o 4cido
metacrilico (NAKAMURA et al., 2004, WHITEHEAD et al., 2004; NHO et al., 2005; FOSS et
al., 2004, MORISHITA et al., 2002).

Exemplo desse tipo de dispositivo ¢ o estudado por Ramkinsson-Ganorkar e
colaboradores (RANKINSSON-GANORKAR et al., 1999), onde foi verificado a influéncia da
massa molar de um copolimero pH/termossensivel para a regulacdo e liberacdo de insulina.
Nesse estudo foi observado que dependendo da massa molar do copolimero em questdo, a
liberacao da proteina ¢ controlada pela dissolucao da matriz (baixa massa molar), ou pelo grau
de expansdo da matriz e pela difusdo da droga (massa molar mais alta). Ainda, com os resultados
obtidos, pode-se prever o local onde a droga ira ser liberada em maior quantidade.

Apesar de muitos sistemas de liberacdo de farmacos ja serem comercializados e usados
no dia a dia, eles ainda podem ser considerados novos pelo fato de que, cada vez mais, ¢
necessario o desenvolvimento de novos tratamentos terapéuticos e de dispositivos para que estes
sejam eficazmente aplicados ao paciente, com o minimo de efeito colateral. Sem contar que, por
exemplo, hd pessoas que necessitam de dispositivos especiais para que possam tomar o
medicamento via oral. Para essas pessoas, o desenvolvimento de novas drogas com sistema de
dissolu¢do e dispersdo rapida se faz necessaria. Nesse sistema a droga se desintegra e se dissolve
rapidamente na boca do paciente, acelerando a sua absorc¢do. Esse tipo de tratamento também ¢
importante para pessoas com dificuldade de engolir comprimidos sélidos tradicionais, no uso

pediatrico e para aquelas pessoas com dificil acesso a agua (GARCIA, 2002).

2.9 HIPERTENSAO E ATENOLOL

A hipertensado ¢ a doenga cardiovascular mais comum que se tem conhecimento hoje em
dia e esta associada a pressdo arterial elevada. A pressdo arterial pode ser definida como o
produto do débito cardiaco — quantidade de sangue que o coragdo consegue bombear (fluxo

sanguineo) — pela resisténcia vascular periférica (GILMAN, 1996). A resisténcia vascular
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periférica se refere a resisténcia a passagem de sangue através das arteriolas pré-capilares, ou
seja, estd relacionada com a maior dilatagdo ou contragdo desses pré-capilares.

A hipertensdo ¢ definida de forma convencional como a pressdo sangiiinea maior ou igual
a 140/90mmHg. Isto serve para caracterizar um grupo de pacientes com riscos de doengas
cardiovasculares relacionadas a hipertensao.

Entretanto, do ponto de vista da promocao da satide, deve-se observar que o risco de
doengas cardiovasculares fatais e ndo-fatais nos adultos ¢ mais baixo com pressoes inferiores a
120/80mmHg. Esses riscos aumentam progressivamente com niveis mais elevados da pressao
sangiiinea (GILMAN, 1996).

A hipertensao arterial, quando persistente, danifica os vasos sangiiineos renais, cardiacos
e cerebrais e resulta em aumento na incidéncia de insuficiéncia renal, cardiaca, de acidente
vascular cerebral (AVC), infarto do miocérdio, etc. (GOLDMAN e AUSIELLO, 2005).

Apesar dos riscos da hipertensdo, ainda ndo se conhece de forma clara a causa dessa
anomalia. Em geral, a elevagdo da pressao arterial ¢ causada por uma combinagdo de varias
anormalidades. Evidéncias epidemiologicas indicam que a heranga genética, o estresse
psicologico e fatores ambientais e dietéticos podem, talvez, contribuir para o desenvolvimento da
hipertensao.

A avaliagdo inicial da hipertensao deve enfocar trés objetivos (GOLDMAN e
AUSIELLO, 2005): 1- monitoramento da pressdo arterial; 2- avaliacdo do risco cardiovascular
global do paciente e 3- detec¢do de pistas evidenciando causas potencialmente identificaveis de
hipertensdo. Os dados clinicos iniciais necessarios para atingir esses objetivos sdo obtidos
através de uma historia e um exame clinico meticuloso, exames de sangue e¢ de urina e um
eletrocardiograma. Em alguns pacientes, a monitoracdo ambulatorial da pressdo arterial e um
ecocardiograma fornecem dados adicionais Uteis sobre o 6nus tempo-integral da pressao arterial
sobre o sistema cardiovascular (GOLDMAN e AUSIELLO, 2005).

O tratamento da hipertensdo deve persistir por toda a vida, pelo fato de, até hoje, essa
doenca ndo ter cura. No entanto, geralmente pode ser controlada por modifica¢des no estilo de
vida do paciente e com o uso de medicamentos. O objetivo ¢ a redug¢do na pressdo arterial e nas
anormalidades metabolicas associadas para se reduzir o risco de doencas cardiovasculares e
renais, sem comprometer a qualidade de vida do paciente (GOLDMAN e AUSIELLO, 2005).

Como a terapia anti-hipertensiva geralmente ndo ¢ dirigida para uma causa especifica,
ela, necessariamente, tem de interferir nos mecanismos fisiolégicos normais que regulam a
pressdo arterial. A terapia anti-hipertensiva ¢ administrada a um paciente assintomatico, ao qual

ela ndo proporciona alivio direto de qualquer desconforto. Com efeito, o beneficio da reducao da
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pressao arterial consiste em prevenir a ocorréncia de doengas € a morte em algum momento do
futuro. A tendéncia humana natural de atribuir maior peso a uma inconveniéncia € ao
desconforto presentes do que a qualquer beneficio futuro possivel representa um importante
problema na terapia anti-hipertensiva, que ¢ oferecer uma terapia farmacoldgica eficaz e
consistente durante muitos anos num esquema que o paciente devera seguir (KATZUNG, 2006).

O tratamento farmacoldgico da hipertensdo ¢ feito com o uso de agentes anti-
hipertensivos. Essas drogas atuam nos mecanismos que interferem a regulacdo da pressdo
arterial. Uma classificagdo util desses farmacos consiste em dividi-los de acordo com o principal
local regulador ou mecanismo sobre o qual atuam (KATZUNG, 2006; GILMAN, 1996), e
podem ser visto na Tabela 2.3.

Como a pressdo arterial ¢ o produto do débito cardiaco pela resisténcia vascular
periférica, ela pode ser reduzida pelas agdes dos fArmacos na resisténcia periférica e/ou no débito
cardiaco. Os farmacos reduzem o débito cardiaco inibindo a contratibilidade miocéardica ou
reduzindo a pressao de enchimento ventricular. A reducao da pressao de enchimento ventricular
¢ obtida através de agdes no tonus venoso ou no volume sangiiineo através de efeitos renais. Os
agentes podem, ainda, reduzir a resisténcia periférica atuando na musculatura lisa para provocar
o relaxamento dos vasos de resisténcia ou interferindo com a atividade dos sistemas que
produzem a contracao desses vasos (GILMAN, 1996).

Dos agentes anti-hipertensivos citados na Tabela 2.3, os antagonistas dos receptores -
adrenérgicos, ou bloqueadores B, tém recebido muita atenc¢do clinica em virtude de sua eficacia
no tratamento da hipertensao, cardiopatia isquémica e certas arritmias. (GILMAN, 1996).

Os bloqueadores B se subdividem em cardioseletivos e ndo cardioseletivos de acordo
com a atividade bloqueadora B-2. Os bloqueadores [ atuam bloqueando os receptores [
encontrados em varias partes do corpo, incluindo coragdo, cérebro e vasos sanguineos. Quando
esses receptores presentes no coracao sao bloqueados, os batimentos cardiacos diminuem e o
coragdo bate com menos forga, reduzindo a pressdo sangiiinea. Eles também reduzem a energia
usada pelo coragdo para bombear o sangue pelo organismo, reduzindo assim a necessidade de
oxigénio por esse orgdo (http://www.clinicalanswers.nhs.uk).

Os antagonistas dos receptores P-adrenérgicos previne a ac¢do de duas substincias
quimicas — noradrenalina e adrenalina — que sdo produzidos naturalmente pelo organismo e sio
responsaveis, entre outras fungdes, pelas reacdes do organismo em situacdes de estresse, como,

por exemplo, o aumento da forca e da taxa de batimentos cardiacos.
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Tabela 2.3: Classificagdo dos tipos de anti-hipertensivos e seus principais mecanismos de acao.

Categorias Acdo

Reduzem a pressao arterial através da
o deplecdo do soédio corporal, diminui¢do do
Diuréticos
volume sangliineo e, talvez, outros

mecanismos.

Baixam a pressdo arterial através da
reducdo da resisténcia vascular periférica,
inibi¢do da fungdo cardiaca e aumento do
acimulo venoso de sangue nos vasos de
capacitancia (os dois ultimos reduzem o
Agentes Simpaticoplégicos (Simpatoliticos) |débito  cardiaco). Dentre os agentes
simpaticos pode-se citar, entre outros, os
agentes de agdo central, bloqueadores
ganglionares, antagonistas [-adrenérgicos
(bloqueadores ) e os antagonista o-

adrenérgicos.

Reduzem a pressdo ao relaxar os
‘ . musculos lisos vasculares, dilatando, assim,
Vaso Dilatadores Diretos . _ o
os vasos de resisténcia e, em graus variaveis,

aumentando também a capacitancia.

Reduzem a resisténcia vascular
Agentes que Bloqueiam a Producdo ou a o ‘
periférica e (potencialmente) o volume
Acdo da Enzima Conversora da Angiotesina
sangiiineo.

O atenolol ¢ um farmaco que pertence ao grupo dos bloqueadores 3 caridoseletivos e
pode ser usado no tratamento anti-hipertensivo por reduzir a pressdo sangiiinea, no tratamento
contra a angina (“dor no peito”) por aliviar seus sintomas, como tratamento da arritmia por
regular os batimentos cardiacos e como tratamento de infarto do miocardio
(http://www.sunderland.ac.uk).

Quimicamente o atenolol pode ser descrito como (RS)-4-(2-hidroxi-3-

isopropilaminopropoxi) fenilacetamida. E um composto com massa molar de aproximadamente
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266, relativamente polar, hidrofilico e com carga positiva em pH’s acima do pH fisiologico, £7,3

(JACOBSEN, 2001). Sua férmula estrutural esta representada na Figura 2.13.

Figura 2.13: Formula estrutural do atenolol.

A absor¢do do atenolol apdés a administragdo oral ¢ consistente, mas incompleta
(aproximadamente 40-50%), com picos de concentracdo plasmatica que ocorrem 2-4 horas apos
a administragdo da dose. Os niveis sanguineos de atenolol sdo consistentes e sujeitos a pequena
variabilidade. Nao ha metabolismo hepatico significativo e mais de 90% da quantidade absorvida
alcangam a circulagdo sistémica inalterada. A meia-vida plasmatica ¢ cerca de 6 horas, mas pode
se elevar na presenca de comprometimento renal grave, uma vez que os rins sdo a principal via
de eliminagao (http://www.ccs.ufsc.br).

Em virtude de seu mecanismo de agdo comum, as drogas anti-hipertensivas, incluindo o
atenolol, tendem a produzir um espectro semelhante de toxicidade, causando efeitos colaterais
tais como diarréia, ndusea, depressao, cansago, colite isquémica, trombose, etc. (CHO e SHIN,
2004), principalmente se for administrada de forma oral.

Para evitar o desconforto desses efeitos colaterais, o desenvolvimento de dispositivos de
liberacdo controlada desses anti-hipertensivos € vantajoso pela possibilidade em minimizar esses
problemas, visto que a concentragdo da droga na corrente sangiiinea tende a manter-se em um
nivel controlavel por um periodo de tempo maior, sem o risco de haver picos excessivos na
concentragdo da droga.

Alguns pesquisadores (CHO e SHIN, 2004; SHIN e CHOI, 2003; KIM e SHIN, 2004)
propuseram o uso de uma matriz polimérica composta de etileno-vinil acetato para a liberagdo
transdérmica do atenolol, obtendo resultados que permitem concluir, pelo menos
preliminarmente, a viabilidade do uso dessa matriz polimérica para esse fim.

Vazquez et al. (VAZQUEZ et al., 1996) e Singh et al. (SINGH et al., 2006) também
propuseram o uso de matrizes poliméricas para a liberacdo controlada do atenolol. A primeira
propds o uso do hidroxipropilmetilcelulose, enquanto o segundo propds a otimizacdo de um

dispositivo de liberagdo composto pelo Carbopol®, usando a metodologia de resposta de
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superficie. Ambos os trabalhos obtiveram resultados positivos quanto ao objetivo e quanto a
metodologia usada para a proposta sugerida.

Porém, outra forma de administragdo do atenolol estudada, sem ser por meio de matrizes
poliméricas, foi pesquisada por Jacobsem (JACOBSEN, 2001). Nesse estudo, Jacobsem
propdem o uso da lontophoresis, que pode ser definida como a facilitagdo do transporte de
compostos, em particular compostos com carga elétrica, através de membranas com a aplicacao
de uma diferenca de potencial elétrico na membrana. O uso dessa técnica promoveu uma maior
facilidade no transporte do atenolol em células in vitro, permitindo sua viabilidade no uso da
liberagdo oral-bucal.

Ja Zderic ¢ colaboradores (ZDERIC et al., 2002) propuseram o uso do ultra-som
(Sonophoresis) para aumentar a absor¢do do atenolol e de outros anti-hipertensivos pela cornea,
no tratamento do glaucoma. O principio dessa técnica é o mesmo que na lontophoresis, s6 que o
transporte da droga ¢ facilitado pela aplicagdo do ultra-som ao invés de uma diferenga de
potencial elétrico.

Apesar das vantagens dos dispositivos de DDS e da variedade de drogas anti-
hipertensivas existentes, ndo ¢ muito comum o tratamento da hipertensao utilizando uma tnica
droga, principalmente nos casos de hipertensdo moderada e grave. O fato desses grupos de
farmacos atuarem por diferentes mecanismos permite a associagao de drogas de dois ou mais
grupos com um aumento da eficiéncia e, em alguns casos, diminui¢do da toxicidade

(KATZUNG, 2006).

2.10 TRANSFERENCIA DE MASSA

Como visto anteriormente, existem varios dispositivos usados para a liberacdo de
farmaco em sistemas de liberacao controlada, e cada um deles ¢ dependente de um ou mais
mecanismos que controla essa liberacdo. O conhecimento de qual mecanismo ¢ o dominante ¢
muito importante para o desenvolvimento desses sistemas, uma vez que se pode prever como
esse dispositivo se comportara em meios diferentes trazendo maior seguranca ¢ confiabilidade
para 0 mesmo.

Com isso, o conhecimento dos fendmenos que influenciam na transferéncia de massa do
sistema polimero-soluto-solvente como, por exemplo, o formato geométrico do polimero, o meio
em que se encontra e o tamanho do soluto, e o desenvolvimento de modelos matematicos que

ajudam a prever essa transferéncia de massa tem sido amplamente estudado e publicado (NETZ
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e DORFMULLER, 1997; LAUFFER, 1961; BRAZEL e PEPPAS, 2000; RITGER e PEPPAS,
1987, WU e ZHOU, 1998; ZHOU e WU, 1997; PEREIRA ¢ FREITAS, 2000), sendo a teoria
que abrange o fendmeno encontrado facilmente na literatura (FRISCH e STERN, 1983;
COMYN, 1985; CUSSLER, 1997).

Um dos principais mecanismos estudados em sistemas de DDS ¢ o mecanismo da difusao
do soluto através do polimero para o meio. A difusdo €, nesse caso, considerada a etapa limitante
do processo, ou seja, mesmo que haja outros fendmenos atuando na transferéncia de massa, a
difusdo ¢ aquela que determina a velocidade de liberagdo, sendo, portanto, como ja mencionado,
a etapa controladora.

A teoria que rege a transferéncia de massa ¢ baseada na lei de Fick para difusdo. De
acordo com a lei de Fick, o fluxo difusivo (J) de um soluto ¢ definido como a quantidade de
soluto que passa através de um plano de referéncia por unidade de tempo e por unidade de area
normal a dire¢do do fluxo.

Para o estado estacionario, ou seja, independente do tempo, o fluxo difusivo J pode ser

determinado pela Equagao (2.8)

J=-D—= (2.8)

J € o fluxo difusivo, D € o coeficiente de difusdao do soluto no meio, C € a concentragao e

o . oC ) e
x a distancia considerada. O termo o representa a for¢a motriz para que o processo de difusao
X

ocorra espontaneamente ¢ o coeficiente de difusdo D representa a dificuldade ou facilidade do
soluto em se difundir para o meio, e ¢ uma caracteristica propria do soluto no meio especifico.

O conhecimento do coeficiente de difusdo ¢ de extrema importancia no célculo do fluxo
difusivo e no perfil de concentragdo do soluto no meio. Para a determinacdo dos valores de D,
geralmente sdo utilizados dados experimentais, pois ndo ha nenhuma teoria geral que permite, a
priori, sua estimacao com precisao (CUSSLER, 1997).

Outra caracteristica do coeficiente de difusdo ¢ que ele pode ser constante ou dependente
da concentracdo do soluto e da temperatura, além de variar fortemente com o estado fisico do
meio, ou seja, o coeficiente de difusdo de um soluto em meio gasoso € muito maior que em meio

liquido, que por sua vez ¢ maior que em meio so6lido (COMYN, 1985; CUSSLER, 1997).
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A equagdo de Fick também se estende para o caso em que o fluxo difusivo é dependente

do tempo. Nesse caso a equacdo que descreve o fendomeno pode ser dado pela Equacdo (2.9).

_9(pC
I= (DaXJ (2.9)

A Equagdo (2.9) também é conhecida como 2° lei de Fick.

O desenvolvimento matematico que descreve a difusdo do soluto em polimeros é baseado
nessa equacao ¢ a complexidade desses modelos ird depender se a difusdao € considerada uni, bi
ou tridimensional e da forma geométrica adotada, podendo ser plana, esférica, concava,
cilindrica, na forma de anel e etc..

E importante, também, levar em consideragdo o estado fisico em que se encontra o
polimero, isto ¢, se ele estd no estado de borracha ou no estado vitreo. Isso se deve
principalmente ao fato de que polimeros que estejam acima da temperatura de transi¢do vitrea
(T,) respondem mais rapidamente a mudancas em sua estrutura fisica do que polimeros no
estado vitreo, onde as movimentagdes de sua cadeia ou parte dela ndo s3o suficientemente
rapidas para responderem a mudangas no ambiente.

O estudo da difusdo em polimeros no estado de borracha pode ser baseado em um dos
dois principais modelos fisicos desenvolvidos para explicar a transferéncia de massa em
polimeros. Esses modelos sdo: modelos moleculares e modelos de volume livre. Ambos levam
em consideracdo a estrutura microscopica dos polimeros no estado de borracha.

No modelo molecular ¢ assumida a formagdao e "destruicdo" continua e aleatoria de
microcavidades de tamanhos diferentes na matriz polimérica como resultado de movimentagdes
aleatorias de segmentos do polimero. Também ¢ levada em consideracdo que as moléculas que
difundem no polimero podem ocasionalmente adquirir energia térmica suficiente (energia de
ativagdo) seja por meio de colisdes com segmentos do polimero na vizinhanga ou por radiagao
para "pular" para outras cavidades vizinhas capazes de acomodarem essas moléculas.

Contudo, a movimentacao difusiva so ira ocorrer se as cavidades que ficarem vazias
forem ocupadas por outras moléculas do soluto. A magnitude desse fluxo ird depender da
concentragdo de cavidades com tamanhos suficientes para receberem essas moléculas, ou
melhor, para uma dada distribui¢do no tamanho dessas cavidades, o fluxo difusivo ird reduzir
com o aumento do tamanho das moléculas do soluto (FRISCH e STERN, 1983).

Ja o0 modelo de volume livre se baseia na teoria proposta por Cohem e Trenbull, onde a
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redistribuicao dos vazios na matriz polimérica ¢ atribuida as flutuagdes na densidade local do
polimero e ndo a alguma forma de energia de ativacdo, como acontece nos modelos moleculares.

Geralmente, o estudo da difusdo de solutos em polimeros no estado de borracha,
independente do modelo fisico adotado, obedece ao mecanismo de transporte de massa baseado
na lei classica de difusdo, isto é, na lei de Fick.

Por outro lado, a difusdo de solutos em polimeros no estado vitreo ¢ muito mais
complexa que em polimeros no estado de borracha. Isso se deve, pelo menos em parte, a
presenca de microcavidades de véarios tamanhos na matriz vitrea que afeta o transporte do soluto.
Essas microcavidades estdo "congeladas" na estrutura polimérica devido a reduzida mobilidade
das cadeias e de segmentos do polimero, impedindo assim a formacao de cavidades de tamanhos
suficientes para acomodar o soluto.

Em vista disso, a difusdo em polimeros vitreos pode ser classificada em trés categorias
diferentes (FRISCH e STERN, 1983):

1. Fickiana ou Caso I: quando a taxa de difusdo ¢ muito mais lenta que o tempo de
relaxacdo da cadeia polimérica. Esse tempo de relaxacdo ¢ o tempo que a cadeia leva para se
acomodar, ou seja, entrar em equilibrio com a presenga do soluto ou do solvente. Essa nova
configuracdo, devido a acomodagdo da cadeia, faz surgir a chamada frente de sor¢do no
polimero.

2. Caso II: nesse caso a difusdo ¢ muito mais rapida se comparado com o processo de
relaxacdo das cadeias, que ocorrem simultaneamente. E caracterizado pela formagio da frente de
sor¢do, que separa o nucleo vitreo da regido expandida, e pelo surgimento de forcas de
compressao e tracdo entre estas duas regioes.

3. Difusdo andémala ou nao-Fickiana: ocorre quando os tempos da difusdo e da taxa de
relaxagdo das cadeias sdo comparaveis. Nesse caso, a sor¢do e o transporte de moléculas sdo

afetados pela presenga de microcavidades pré-existentes na matriz polimérica.

Matematicamente € possivel prever em qual desses trés casos vai cair o estudo da difusao
do soluto em polimeros. Essa previsdao pode ser dada pela cinética de sor¢ao (1) que corresponde
ao ganho inicial de massa do soluto pela amostra polimérica (RITGER e PEPPAS, 1987), dado
pela Equagao (2.10)

n= t— kt" (210)
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onde M; € o ganho de massa ap6s o tempo t, M¢q € a quantidade em massa de soluto que difundiu
para dentro ou para fora do polimero para um tempo t=> o, k é a constante de proporcionalidade
que incorpora caracteristicas da rede polimérica e do soluto e n ¢ um parametro que depende do
mecanismo segundo o qual a difusdo se processa, conhecido como expoente de difusdo.

Para sistemas que obedecem a lei de Fick, o parametro n ¢ igual a 0,5. Para a difusao
andmala o valor de n estd compreendido entre 0,5 e 1,0. O limite superior, ou seja, n=1,0
corresponde ao Caso II.

Porém, a andlise do expoente de difusdo ndo € suficiente para prever em que caso a
difusdo ira se enquadrar. Uma outra condi¢do necessaria ¢ a analise do coeficiente de difusdo.
Por exemplo, se n = 0,5 e o coeficiente de difusdo ndo variar com as dimensdes iniciais do
polimero, a difusdo pode ser considerada Fickiana, caso contrario a difusdo pode ser tida como
anomala.

Vale ressaltar que, segundo Ritger e Peppas (RITGER e PEPPAS, 1987) a analise do
expoente de difusdo para verificar o mecanismo de transferéncia de massa no sistema polimero-
soluto, na liberacdo do soluto para o meio, s6 ¢ valida, com uma boa aproximagdo, para os
primeiros 60% de massa de soluto liberada a partir da matriz polimérica com formato plano e
considerada a liberacdo unidimensional. E que, apesar de alguns pesquisadores usarem a analise
da Equacao (2.10) para outras geometrias que nao a planar (por exemplo, cilindrica e esférica),
ela s6 permite uma boa aproximagao para os 15 a 20% da massa inicial liberada.

Ainda, segundo os mesmo autores citados anteriormente, pode-se prever novos limites
inferiores para o expoente n da Equagdo (2.10) para geometrias cilindricas e esféricas para os
primeiros 60% da massa liberada. Esses novos limites sdo diferentes de 0,5 para a difusdo
Fickiana e possuem os valores de n = 0,451 para cilindros e n = 0,432 para esferas. O limite
superior para n = 1,0 ainda ¢ valido para qualquer geometria, ou seja, o soluto pode ser liberado a

taxa constante (ordem zero) em qualquer geometria.

2.11 ANALISE TERMICA

A andlise térmica representa um conjunto de técnicas que possibilitam a medida de uma
propriedade fisica de uma substancia ou seus produtos de reacdo em funcao da temperatura. Na

pratica, entretanto, o termo analise térmica ¢ usado somente para certas propriedades especificas,
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quais sejam: entalpia, capacidade calorifica, massa, coeficiente de expansdo térmica, etc.
(SOUSA, 1997).

O uso de andlise térmica na ciéncia do estado solido ¢ muito variado e incluem o estudo
de reagdes e transi¢des de fase, a determinagdo de composi¢do e estequiometria e construgdo de
diagramas de fase.

As principais técnicas de analise térmica sdo a calorimetria exploratdria diferencial
(DSC), que mede a quantidade de energia absorvida ou liberada por uma amostra em fung¢ao da
temperatura ou tempo; a analise térmica diferencial (DTA), que mede a diferenca de temperatura
entre uma amostra ¢ um material de referéncia, quando ambas sdo submetidas a um programa de
temperatura controlada; a termogravimetria (TG), que monitora a mudang¢a na massa de uma
substancia em fungdo da temperatura ou tempo, enquanto a amostra ¢ submetida a um programa
controlado de temperatura; a andlise termomecanica (TMA), na qual mudancas nas propriedades
mecanicas sdo medidas em func¢do da temperatura ou tempo; a analise dinamico-mecanica
(DMA), na qual o modulo dinamico ou de amortecimento de uma substancia ¢ medido sob
condi¢do de carga oscilatoria em fungdo da temperatura, enquanto a substancia ¢ submetida a

uma programagao controlada de temperatura.

2.11.1 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

A DSC ¢ usada para investigar as propriedades térmicas de materiais organicos e
inorganicos. Ela fornece informagdes quantitativas sobre estas mudangas térmicas incluindo a
taxa de transmissao de calor.

As propriedades térmicas basicas de um material sdo descritas pela dependéncia de sua
entalpia com a temperatura.

Na técnica de DSC, utiliza-se um calorimetro do tipo isotérmico contendo dois suportes
de amostra, um para a amostra desconhecida e outro para a amostra de referéncia, que pode ser
um padrdo conhecido ou simplesmente a célula (porta-amostra) vazio. Quando o par
termoelétrico registra uma voltagem, uma quantidade de energia ¢ enviada a amostra mais fria
para equilibrar a tendéncia do sistema e manter o equilibrio térmico. Um outro circuito forga a
temperatura das amostras a subir linearmente com o tempo. Desta forma, pode-se obter a energia
fornecida a amostra desconhecida para compensar um evento endotérmico, ou a substincia de
referéncia para igualar a energia irradiada pela amostra desconhecida, num evento exotérmico.

A técnica da calorimetria exploratoria diferencial pode ser usada para investigar

propriedades térmicas de uma variedade de materiais e € particularmente empregada para
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caracterizar materiais organicos, inorganicos, bioldgicos e poliméricos. Dentre as aplicagcdes em
polimeros podemos citar a determinacdo quantitativa e qualitativa de transicao de fases tais como
ponto de fusdo, temperatura de transicdo vitrea, cristalizacdo, estudo de cinética de

polimerizacao, de decomposi¢o e de cura e testes de estabilidade oxidativa.

2.11.2 TERMOGRAVIMETRIA (TG)

A termogravimetria tem base na obten¢do de uma curva TG que registra a variagdo de
massa da amostra analisada em funcdo da temperatura. Essa variacdo ¢, geralmente, uma perda
de massa a uma taxa constante. A técnica nos possibilita obter a temperatura do inicio da
decomposi¢cdo de uma amostra, a temperatura em que ocorre a taxa maxima de decomposicao,
além da quantidade e porcentagem de massa que se perdeu. Estes dados sdo conseguidos por
meio de uma curva TG, cujo formato pode variar dependendo do instrumento utilizado, da razao
de aquecimento, do tamanho e formato da amostra.

Termogravimetria ¢ uma técnica que mede a variagdo de massa de uma substancia como
uma fungao da temperatura ou do tempo.

As areas de aplicagdo de TG incluem a determinacdo de pureza, de teores de umidade, de
volateis e de residuos, da composicdo de blendas e copolimeros, da estabilidade térmica do
material, da eficiéncia de retardantes de chama e antioxidantes, da cinética de reacdes, entre
outras.

O avango de TG deveu-se principalmente ao interesse na determinacdo da estabilidade
térmica de compostos inorganicos. Sua aplicagdo na analise de polimeros ocorreu em fungio da
necessidade do conhecimento de fatores como estabilidade térmica e oxidativa de polimeros, tao

importantes e determinantes das condigdes de processamento do material (SOUSA, 1997).



62

3. METODOLOGIA

Os experimentos deste trabalho foram divididos em 6 partes, sendo elas: (1) purificagdo
do mondmero N-iPAAm; (2) sintese dos géis poli[(N-isopropilacrilamida)-co-(adcido metacriico)]
— P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] — com composi¢cdes de N-iPAAm variando de 0 a 100%;
caracterizagdo dos géis P[(N-iIPAAm)-co-(MAA)]: (3) por meio de medidas do grau de expansao
volumétrico e massico em agua e (4) por meio de analises térmicas via DSC e TG e de analise
elementar; (5) preparacdo das solucdes de insulina e de atenolol com concentragdes
determinadas para posterior teste de incorporagdo nos géis e (6) estudo da liberagdo da insulina e
do atenolol em condi¢des pré-determinadas e posterior verificagdo de qual mecanismo de difusao
os sistemas polimero-droga se enquadram.

Na primeira parte o monomero N-iPAAm foi purificado por meio de dissolucdo e
recristalizagdo em solvente. Na segunda parte os géis foram sintetizados nas seguintes
propor¢des de N-iIPAAmM/MAA (% p/p): 100/0, 85/15, 70/30, 50/50, 30/70, 15/85 e 0/100. Na
terceira parte dos experimentos, as medidas do grau de expansao massico em agua serviram de
comparagdo com o grau de expansdo desses géis em solucdo tampao fosfato, solu¢do de insulina,
solugdo de atenolol e solugdo géstrica simulada. J4 as medidas do grau de expansao volumétrico
determinaram a curva de transi¢do de fases desses géis em relagdo as mudancas na temperatura.
A andlise elementar determinou a real composicdo dos géis aqui sintetizados. As analises
térmicas, realizadas na quarta parte do projeto, foram usadas para determinar as temperaturas de
transicdo vitrea e de transicao de fases dos géis, usando o DSC, e a temperatura de degradagao,
usando tanto o DSC quanto o TG. Na quinta e sexta partes, foram estudadas a absorc¢do e
liberacao de insulina e do atenolol pelos géis em determinadas condigdes a fim de se verificar

seu potencial como dispositivos de liberacao controlada de drogas.

3.1 PURIFICACAO DO MONOMERO N-ISOPROPILACRILAMIDA

Na purificacio do mondmero N-iPAAm - 97% - (ALDRICH) foram utilizados
n-Hexano - 95% P.A. - (VETEC) e Tolueno - P.A. - (SYNTH), sendo o procedimento da
purificacgdo realizado de acordo com o encontrado em Sousa e co-autores (SOUSA et al., 2005).

Para a purificacdo de 100g do mondémero foram necessarios 200ml de solvente, sendo

180ml (90%) de n-Hexano e 20ml (10%) de Tolueno.
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Apos a pesagem do mondmero, o mesmo foi dissolvido na solugdo de solvente em um
béquer a 50°C com agitagdo magnética durante 15 minutos. Apds esse tempo, retirou-se o béquer
do aquecimento e da agitagdo e a solucdo foi filtrada a quente em funil de Biichner para a
retirada de alguma impureza. O filtrado foi deixado em um béquer semi-tampado a temperatura
ambiente por 24 horas para evaporagao do solvente e formagdo dos cristais de N-IPAAm. Na
etapa de formacao dos cristais, ¢ importante que o béquer esteja semi-tampado, a fim de se evitar
que o solvente evapore com muita rapidez diminuindo a eficiéncia da cristalizagao.

Apo6s 24 horas, os cristais do mondmero foram filtrados em funil de Biichner utilizando
um papel de filtro Ashess-40. O material retido no papel de filtro foi novamente dissolvido em
uma solugao contendo 130ml de Hexano e 13ml de Tolueno a 50°C mediante agitagao magnética
por 15 minutos e, logo em seguida, deixou-se formar novamente os cristais de N-iPAAm por
evaporagdo do solvente, que, apos 24 horas, foram novamente filtrados em funil de Biichner
utilizando papel de filtro Ashess-40. O mondmero purificado foi entdo colocado em um
dessecador por um dia, antes de ser utilizado na sintese dos géis.

A caracterizagdo do monomero N-iPAAm purificado, por meio da determinagdo do ponto
de fusdo, foi realizada via analise de DSC, com as seguintes condig¢des: temperatura variando de
20 a 80°C, taxa de aquecimento de 2°C/min, célula de aluminio aberta em atmosfera de

nitrogénio super-seco a 20ml/min.

32 SINTESE DOS GEIS P(N-IPAAM), P(MAA) E
P[(N-IPAAM)-CO-(MAA)]

Os géis foram sintetizados por copolimerizagdo em solugdo de 4dgua Milli-Q
(MILLIPORE, Modelo Milli-Q Plus) e Etanol - 95% P.A. - (MERCK) contendo os monomeros
N-iPAAm e 4cido metacrilico - 95% - (ALDRICH), o agente reticulante, os iniciadores ¢ uma
solucao de NaOH (VETEC) 2,0M, utilizada para neutralizar o mondmero acido metacrilico.

O agente reticulante utilizando foi o tetraetilenoglicoldimetilacrilato — TEGDMA —
(FLUKOA). Os iniciadores foram o N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina — TEMED — (FLUKOA)
e o persulfato de amonio — PA — (SYNTH).

As proporgdes e quantidades utilizadas na sintese de cada sistema encontram-se nas

Tabelas Al.1 e AL.2 do Anexo L.
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O procedimento para a sintese seguiu o mesmo realizado por Sousa e colaboradores
(SOUSA et al., 2005). A reagdo em questdo se deu por crescimento de cadeia via radical livre a
temperatura ambiente e pressdo atmosférica, seguindo etapas descritas a seguir.

Em um béquer (n°l) foi adicionado o mondmero acido metacrilico (MAA) e o NaOH
2,0M, deixando em agitacdo por aproximadamente 20 minutos.

Durante esse tempo, foi adicionado em outro béquer (n°2) as respectivas quantidades de
N-iPAAm, de etanol, d¢ TEGDMA, de 4gua Milli-Q e de PA, deixando também em agitacdo
magnética por 20 minutos. Os reagentes foram adicionados um a um nessa ordem, esperando-se
o tempo necessario para completa dissolucdo e homogeneizacao da solug¢do para entdo adicionar
o0 reagente seguinte.

Apods os 20 minutos, a solucdo do béquer n°l foi adicionada ao béquer n°2, que foi
mantido em agitagdo por um tempo suficiente para homogeneiza¢do dessa nova solugdo. Foi
entdo adicionado o TEMED a essa solucdo agitando-se até total dissolucdo do mesmo,
aproximadamente 1 minuto.

Com a solugdo resultante, foram preenchidos 24 discos com raio de 1,7cm em um molde
de borracha ("Lamina Rosa") com dimensdes de 14cm por 12cm e 0,1cm de espessura. Esse
molde estava devidamente colado a uma placa de vidro com dimensdes de 14cm por 12cm. Apds
o preenchimento completo dos discos do molde, uma outra placa de vidro, com as mesmas
dimensdes da anterior, foi deslizada cuidadosamente sobre a borracha (molde) a fim de manter a
solugdo entre as duas placas. Durante esse processo, tomou-se o cuidado de ndo permitir a
entrada de bolhas de ar nos discos contendo a solu¢do reacional, o que poderia interferir na

reacdo. O esquema do meio reacional esta representado na Figura 3.1.

Solugédo reacional

— S

Figura 3.1: Esquema representativo do meio reacional.
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Apos verificar que ndo houve entrada de ar nos discos contendo a solu¢do monomeérica,
as placas de vidro foram presas com presilhas e deixadas levemente inclinadas até a formagao do
gel.

Ap6s a formacao do gel, os discos foram retirados do molde e expandidos em agua Milli-
Q por trés dias. Durante esse tempo, a dgua foi trocada trés vezes ao dia para lixiviar os residuos
de reagentes ndo reagidos.

Depois dos trés dias, os discos de géis expandidos foram cortados com o auxilio de um
perfurador de cortica de didmetro igual a 1,2cm. Os novos discos de géis com diametro de 1,2cm
foram colocados em um vidro de relégio a temperatura ambiente por 24 horas para uma pré-
secagem, sendo as bordas descartadas. Todos os géis foram cortados com o mesmo furador para
se ter uma uniformidade nos tamanhos dos discos.

Em seguida, os géis foram secados em uma estufa a vicuo (FANEM, Modelo 099EV) a
temperatura de 60°C e pressao absoluta de 12cmHg por 24 horas para evaporagao de residuos de
agua e de solvente nao eliminados no processo de lavagem e pré-secagem.

Com os géis lavados e secos, amostras de cada sistema foram caracterizadas pela anélise
organica elementar (Perkin Elmer 2400 CHNS Analyzer) para a determinagdo experimental da
quantidade de N-iPAAm presente em cada gel.

Como padronizagao, a nomenclatura para os géis usados no presente trabalho sera: gel
100%, gel 85%, gel 70%, gel 50%, gel 30%, gel 15% e gel 0% respectivamente para as
composi¢des de N-IPAAm:MAA (% p/p) utilizadas de 100:0, 85:15, 70:30, 50:50, 30:70, 15:85 ¢
0:100.

3.3 MEDIDAS DO GRAU DE EXPANSAO MASSICO E
VOLUMETRICO

Apos estarem secos, determinou-se o grau de expansdo massico e volumétrico dos géis

P(N-iPAAm), P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] e P(MAA).
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3.3.1 GRAU DE EXPANSAO MASSICO (GEM)

Os discos secos foram pesados e colocados novamente para expandir em agua Milli-Q a
temperatura ambiente (25+3°C) por 72 horas, tempo considerado suficiente para os discos de
géis atingirem o equilibrio de expansao.

Depois das 72 horas, cada gel foi novamente pesado. Para evitar erros na pesagem dos
géis expandidos, devido a presenca de agua superficial na parte externa do gel, os mesmos foram
colocados rapidamente em um papel absorvente para retirar esse excesso de agua superficial e,
logo em seguida, pesados.

Com as massas dos géis secos ¢ expandidos, o grau de expansdo massico foi calculado
pela Equagao (2.4):

GEM = MGE — MGS

GS

(2.4)

onde, Mgg ¢ a massa do gel expandido e Mgs € a massa do gel seco.

3.3.2 GRAU DE EXPANSAO VOLUMETRICO (GEV)

O grau de expansdo volumétrico (GEV) foi determinado de acordo com a Equacdo (2.5)

em diferentes temperaturas:

GEV = VGE B VGS

GS

(2.5)

onde, Vg € o volume do gel expandido e Vgs é o volume do gel seco.

Antes de se determinar a variagdo do grau de expansdo volumétrico em fungdo da
temperatura fez-se a calibracao das provetas a serem utilizadas.

Essa calibracdo envolveu sete provetas com capacidade méaxima de 50ml e um
catetometro, dispositivo de leitura otica ajustado a uma escala milimétrica, que foi utilizado para
a determinacdo do grau de expansdo volumétrico. Utilizando-se pipetas volumétricas foi-se
adicionando 4gua nas provetas medindo-se a altura correspondente no catetometro. Com os
valores medidos na escala milimétrica do catetometro em fun¢do do volume de agua adicionado,
tragou-se a curva de calibragcdo de cada proveta, mostrada no Anexo II. Assim, para obter o
volume que o gel apresenta, a cada temperatura, basta leva-lo ao catetdmetro, ler a escala

milimétrica e determinar o volume através da curva de calibragdo ou diretamente pela equacao



67

da reta encontrada. A Tabela AIl.1 do Anexo II apresenta os dados referentes a calibracao das
provetas.

O tempo minimo necessario entre uma leitura e outra para que o gel alcangasse o
equilibrio com a agua foi de 30 minutos (SOUSA, 1993) apo6s a estabilizagdo da temperatura do
banho.

A construcdo das curvas de equilibrio, ou seja, grau de expansao Versus temperatura, para
os gé¢is P(N-IPAAm), P(MAA) e os copolimeros P[(N-iPAAm)-co(MAA)] em 4gua foi obtida da
seguinte forma.

Amostras de cada gel seco foram colocadas nas respectivas provetas graduadas (ver
Anexo II), calibradas anteriormente, com uma quantidade de agua Milli-Q suficiente para
completa expansdo do gel na temperatura de 25°C. As provetas foram entdo imersas em um
banho termostatizado (QUIMIS, Modelo 315 SE) a temperatura de 20°C. Apdés 30 minutos,
retirou-se a primeira proveta do banho e fez-se, imediatamente, a leitura na escala milimétrica do
catetometro. Terminada a leitura, voltou-se com a proveta para o banho para entdo realizar a
medida da segunda proveta, e assim sucessivamente. Ao término das leituras, o banho foi
ajustado para a nova temperatura desejada esperando os 30 minutos necessarios para se atingir o
equilibrio.

O mesmo procedimento de leitura descrito anteriormente foi realizado para as

temperaturas de 25, 30, 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 55, 60 e 70°C.

3.4. ANALISE TERMICA

No presente trabalho, a calorimetria exploratdria diferencial foi usada para verificar as
temperaturas de transi¢do vitrea (T,), de degradacdo (T4q) e de transi¢do de fases (Tr) dos
polimeros P(N-iPAAm) e P(MAA) e de seus copolimeros P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]. A
estabilidade térmica dos géis sintetizados bem como a temperatura de degradacdo dos mesmos

foram investigadas por termogravimetria (TG).
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3.4.1 DETERMINACAO DAS TEMPERATURAS DE TRANSICAO VITREA E
DE DEGRADACAO VIA DSC

Para a determinagdo da T, e da T4, amostras de cada um dos géis secos passaram por um
processo de tratamento térmico para retirada de alguma molécula de 4gua ou de outra substancia
volatil ainda presente e, principalmente, para apagar o histdrico térmico dessas amostras.

O procedimento para o tratamento térmico foi realizado no proprio equipamento de DSC
com as seguintes condi¢des: massa de 5,0 a 10,0mg de gel, faixa de temperatura da ambiente até
180°C, taxa de aquecimento de 20°C/min, célula de aluminio e atmosfera de nitrogénio seco a
uma vazao de 20ml/min. Ao atingir a temperatura de 180°C, a amostra foi resfriada naturalmente
até a temperatura ambiente e novamente pesada, para, logo em seguida, ser submetida a nova
andlise no DSC para determinagdo da T, e da Tg.

As condigdes para determinacdo da T, foram as seguintes: aquecimento a uma taxa de
3°C/min da temperatura ambiente até¢ 180°C, célula de aluminio aberta, pressao atmosférica,
atmosfera de nitrogénio seco a uma vazao de 20ml/min e uma célula de aluminio aberta e outra
vazia como referéncia.

Para a determinagdo da Ty, a analise no DSC foi realizada em célula de aluminio aberta,
razao de aquecimento de 5°C/min, atmosfera de nitrogénio seco com fluxo de 20ml/min, pressao
atmosférica, faixa de temperatura de 20°C até 500°C e célula de aluminio vazia e aberta como

referéncia.

3.4.2 DETERMINACAO DA TEMPERATURA DE TRANSICAO DE FASE
VIA DSC

Amostras pesando de 5 a 10 mg de cada gel expandido, por trés dias, em agua Milli-Q
foram aquecidas da temperatura ambiente até 60°C em células de aluminio hermeticamente
seladas, ambiente de nitrogénio seco a uma vazdo de 20ml/min, pressdo atmosférica, taxa de

aquecimento de 1°C/min e como referéncia uma célula de aluminio selada e vazia.

3.4.3 DETERMINAGAO DA TEMPERATURA DE DEGRADACAO E
ESTABILIDADE TERMICA VIA TG

A andlise de termogravimetria foi realizada para verificar a variagdo de massa com o

aumento da temperatura e a temperatura de degradagao dos géis. O teste foi realizado a uma taxa
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de aquecimento de 20°C/min, da temperatura ambiente até¢ 600°C, em célula de platina,

atmosfera de nitrogénio seco a uma vazao de 20°C e pressao atmosférica.

3.5 INCORPORACAO DA INSULINA E DO ATENOLOL

Existem dois métodos gerais para a realizacdo da incorporacdo de drogas em hidrogéis
(SOUSA et al., 2005). No primeiro, a droga ¢ misturada ao sistema reacional de sintese do gel,
juntamente com o(s) mondmero(s), o agente reticulante e o(s) iniciador(es). No segundo método,
o gel, ja sintetizado e seco, ¢ imerso em uma solu¢do da droga com concentragao conhecida até
que se atinja o equilibrio, ou seja, até os potenciais quimicos dentro e fora do gel se igualarem.
Ap0s o equilibrio, o gel ¢ retirado da solugdo e secado, obtendo assim o dispositivo de liberagao.
Ambos os métodos de incorporacao da droga possuem algumas desvantagens. Por exemplo, para
o primeiro método, a polimerizagdo pode afetar as propriedades da droga devido a reagdes
secundarias entre a droga e os demais reagentes, além da dificuldade de purificagdo do
dispositivo, para a remog¢ao de reagentes ndo reagidos, sem comprometer a quantidade de droga
incorporada. J& o segundo método possui a desvantagem da necessidade de um solvente
compativel tanto para a droga quanto para o gel.

A incorporacdo de insulina nos géis P(N-iPAAm), P(MAA) e nos copolimeros de
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] foi realizada utilizando-se o segundo método descrito anteriormente.
Cada disco de gel seco foi imerso em 25ml de solugdo de insulina, pH 7,4 e concentragdo de
0,5mg/ml, mantidos em agitacdo constante por 72 horas, tempo considerado suficiente para
alcancgar o equilibrio, e em temperatura ambiente (25+£3°C).

O mesmo procedimento anterior foi realizado utilizando-se solugdo tampao fosfato pH
7,4 (como referéncia para a solucao de insulina) e solugdo de atenolol 150pg/ml.

Apo6s as 72 horas, os géis foram retirados das solugdes e deixados a temperatura
ambiente por 72 horas para evaporagdo do excesso de solucdo e, sem seguida, colocados na
estufa a vacuo a temperatura ambiente e pressao absoluta de 12cmHg.

Para a determinacdo da quantidade de droga incorporada nos géis, foram realizados as
medidas de absorbancia dessas solugdes em Espectrofotometro UV-visivel (VARIAN, Modelo
Cary-50) com comprimento de onda 276nm para a solucdo de insulina e 274nm para as solucdes
de atenolol antes e depois das 72 horas. Os comprimentos de onda foram determinados com o
auxilio do software do espectrofotdmetro usado, sendo as curvas obtidas apresentadas no Anexo

III. Para efeito de comparagdo com os valores da massa de droga incorporados, obtidos
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indiretamente pelas leituras de ABS, foram medidas as massas dos géis secos antes e depois da
incorporac¢do, para todas as solugdes estudadas.

A massa dos géis expandidos também foi medida a fim de se comparar com o grau de
expansao massico em agua.

A preparacao da solugdo tampao fosfato, da solucdo de insulina e de atenolol serdao

descritas a seguir.

3.5.1 PREPARACAO DA SOLUCAO TAMPAO FOSFATO PH 7,4

Para preparacdo da solugdo fosfato foram utilizados fosfato de s6dio monobasico P.A.
(VETEC) e fosfato de sodio dibasico P.A.(VETEC), ambos a uma concentragdo de 0,1M.
Solucdes de HCI - P.A.- (ECIBRA) 0,1N e de NaOH 0,1N, foram utilizadas para corrigir o pH
até 7,4+0,1.

Na preparacao dessa solugdo tampao, foram utilizados 95ml da solugao fosfato de sédio
monobasico ¢ 405ml da solucdo de fosfato de sédio dibasico, completando o volume para
1000ml com agua Milli-Q e com NaOH ou HCIl em quantidades suficientes para corrigir o pH ao

valor desejado.

3.5.2 PREPARACAO DA SOLUCAO DE INSULINA PH 7,4 E DA SOLUCAO
DE ATENOLOL

A solugdo de insulina 0,5mg/ml foi preparada adicionando-se 1000mg de insulina-Zn
suina Tipo I (BIOBRAS) a 2000ml de solugio tampdo fosfato pH 7.4.

Uma vez que a insulina € insolivel em solu¢des aquosas com pH proximo a 7,0, foi
utilizado, inicialmente, 15ml de uma solugdo de HCI1 0,1N para solubilizar totalmente a insulina.
Em seguida, essa solucdo foi adicionada a 1900ml de solugdo tampdo fosfato para, entdo,
neutralizar o acido com 15ml de NaOH 0,1N. O volume da solugdo resultante foi completado
para 2000ml com tampao fosfato e o pH corrigido novamente para 7,4+0,1.

A solucao de atenolol 150ug/ml foi preparada simplesmente adicionando-se 150mg de
atenolol (Aldrich) a 1000ml de 4gua Milli-Q.

A partir dessas solugdes foram construidas as curvas de calibragdo referente a cada
solucdo. Para a solugdo de insulina foram utilizadas as concentragdes de: 0; 0,05; 0,1; 0,15; 0,20;
0,25; 0,30; 0,35; 0,40; 0,45 ¢ 0,50 [mg/ml]. J& para a solucdo de atenolol foram utilizadas as
concentragoes de: 0; 15; 30; 45; 60; 75; 90; 105; 120; 135 e 150 [pug/ml].
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3.6 LIBERACAO DA INSULINA E DO ATENOLOL

Os testes de liberacdo da insulina foram realizados pela imersdo dos géis secos, apds o
processo de incorporacdo, em 25ml de solugdo tampao fosfato (pH 7,4) sob agitacdo constante e
temperatura ambiente (254+3°C). Para o atenolol, as condi¢gdes de liberagdao foram as mesmas das
condi¢des usadas para a insulina, com a diferenca de que a solucdo de liberagdo utilizada foi
agua Milli-Q.

Para determinacdo da quantidade de droga liberada em funcdo do tempo, foi utilizada a
técnica de espectrofotometria nos mesmos comprimentos de onda utilizado na etapa de
incorporagdo das duas drogas, ou seja, 276nm para da insulina e 274nm para o atenolol. O tempo
total de liberagdo para a insulina foi de 8 horas e de 24 horas para o atenolol. Na primeira hora as
medidas foram realizadas com intervalo de 10 minutos, depois a cada hora até completar 8 horas
para a insulina e 12 para o atenolol. Para o atenolol foi realizada mais uma medida com 24 horas

de ensaio.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dos experimentos realizados nesse projeto serdo apresentados nesse
capitulo com as respectivas discussdes sobre a purificacio do N-iIPAAm e a sintese dos géis
P(N-iPAAm), P(MAA) e P[(N-iPAAm)-co-(MAA)], bem como os pardmetros e as interacdes
moleculares que influenciaram no grau de expansdo, nas propriedades térmicas e na
incorporac¢ao e liberagdo da insulina e do atenolol a partir dos géis 100%, 85%, 70%, 50%, 30%,
15%, 0%.

4.1 PURIFICACAO DO MONOMERO N-iPAAmM

O procedimento de purificagio do mondmero foi realizado de acordo com o
procedimento realizado por Sousa e colaboradores (SOUSA et al., 2005), descrito no item 3.1, ¢
consistiu, resumidamente, na recristalizagdo, por evaporagdo incompleta do solvente, do
mondomero N-iPAAm dissolvido em solu¢ao de hexano e tolueno para retirada de impureza, que
permanece dissolvida no solvente.

O processo de purifica¢do teve um rendimento de, aproximadamente, 80% em relacgdo a
massa inicial. Esse rendimento se deve a retirada de possiveis impurezas e as perdas de massa de
mondmero durante as etapas de filtragem, onde observou-se que uma certa quantidade de
N-isopropilacrilamida ficou retida nos papéis de filtro. Durante a purificagdo observou-se que a
coloracdo do mondmero passou de uma cor levemente amarelada para uma cor branca,
caracteristica tipica do N-iPAAm puro.

Pela Figura 4.1, observa-se que a temperatura de fusdo do mondmero N-iPAAm
purificado foi de, aproximadamente, 65°C, indicando a purificagdo do mondmero, uma vez que

este valor estd de acordo com a literatura (SOUSA, 1993; SOUSA, 1997).
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Figura 4.1: Curva DSC para determinacao do ponto de fusao do monomero N-iPAAm.

4.2 SINTESE DOS GEIS P[(N-iPAAm)-co-(MAA)], P(N-iPAAmM) E
P(MAA)

O procedimento para a sintese também seguiu a metodologia descrita por Sousa e
colaboradores (SOUSA et al., 2005). A rea¢ao em questdo ocorreu em uma solugdo de etanol e
agua contendo principalmente N-iIPAAm e MAA, e se deu por crescimento de cadeia via radical
livre & temperatura ambiente (25 + 3°C) e pressao atmosférica.

Os sistemas reacionais permaneceram dentro do molde por 8 horas, tempo esse suficiente
para a formacdo dos géis conforme verificado experimentalmente. A exce¢do no tempo de
permanéncia no molde foi para o gel P(N-iPAAm), que ficou em torno de 30 minutos, uma vez
que a gelificagdo ocorreu em 10 minutos, aproximadamente.

Com relacao ao gel P(N-iPAAm), ao contrario dos demais géis, foi possivel observar uma
mudanga brusca na opacidade inicial da solugdo. Inicialmente, a solucdo era transparente e foi
ficando, gradativamente, opaca durante os 10 minutos iniciais. Os resultados da sintese do gel
P(N-iPAAm) estdo de acordo com os resultados encontrado por Rathjen e colaboradores
(RATHIJEN et al., 1995) que, apesar de usarem o N-N"-metilenobisacrilamida como agente
reticulante, também observaram o tempo de gelificacdo de aproximadamente 8 minutos e a

mudanca na opacidade do gel ao final da reagdo em temperaturas proximas a ambiente.
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Apos a gelificacdo, os géis em forma de discos foram retirados do molde e expandidos
em agua Milli-Q por trés dias. Durante esse tempo a agua foi trocada trés vezes ao dia para
lixiviar os residuos de reagentes nao reagidos.

Depois dos trés dias, os géis expandidos foram cortados em forma de disco com raio de
1,2cm, sendo o restante descartado. Apds o corte dos géis, os mesmos passaram pelo processo de
secagem descrito no item 3.2.

A utilizacdo do molde de borracha com espessura constante € os discos com 0 mesmo
raio foram importantes para permitir uma maior uniformidade e padronizacdo nas condigdes
iniciais dos experimentos.

A Tabela 4.1 mostra a composi¢do centesimal tedrica e real de N-iPAAm usado na
sintese dos géis. A composicao centesimal real foi determinada por andlise organica elementar e
normalizada em relag@o a quantidade total do mondmero N-iPAAm. Os resultados desta anélise

para o nitrogénio e os calculos efetuados para essa determinacdo sdo apresentados nas Tabelas

AIV.1, AIV.2 e AIV.3 do Anexo IV.

Tabela 4.1: Composi¢ao centesimal teodrica e real de N-iPAAm usado na sintese dos
g€is P[(N-iPAAm)-co-(MAA)].

Géis % Teorica de % Real de

N-iPAAm N-iPAAm
P(N-iPAAm) 100% 100 100
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] 85/15% 85 84,7
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] 70/30% 70 69,8
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] 50/50% 50 49,6
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] 30/70% 30 29,7
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] 15/85% 15 14,9

P(MAA) 100% 0 0

A técnica de analise organica elementar foi usada para a determinagdo experimental da
composi¢do centesimal dos géis para comparagdo com o valor tedrico atribuido inicialmente
antes da sintese. Como tanto no N-iPAAm quanto no MAA encontram-se os elementos carbono,
hidrogénio e oxigénio, a quantidade de nitrogénio foi o ponto chave para a quantificacdo dos
grupos amida de N-iPAAm e, por consegiiinte, da composi¢ao centesimal dos géis.

De acordo com os resultados normalizados da analise elementar, pode-se perceber uma

concordancia bem significativa com os estipulados e utilizados teoricamente na sintese dos
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sistemas. A pequena redugcdo na quantidade de N-isopropilacrilamida presente no gel,
determinada pela analise elementar ¢ sem a normalizagdo dos resultados (Anexo IV), pode ser
explicada pelo fato de que nem todo o N-iPAAm utilizado na sintese dos géis reagiu formando o

polimero, sendo eliminado durante o processo de lavagem.

4.3 MEDIDAS DO GRAU DE EXPANSAO

O estudo do comportamento de expansdo de hidrogéis em condi¢des diferentes, ou seja,
pH, temperatura, meio aquoso, etc., tem grande importancia no desenvolvimento de dispositivos
de liberacdo de drogas por essa propriedade ser responsavel, em alguns casos, pelo tipo de
mecanismo de libera¢do a que o sistema polimero-droga ir4 se enquadrar. Por isso, saber se um
gel ird expandir mais ou menos em determinadas condigdes e, conseqiientemente, se ira liberar
uma quantidade maior ou menor da droga em um determinado tempo, permite o
desenvolvimento de dispositivos de DDS capazes de liberar esse farmaco em locais e tempos
especificos.

Além disso, o grau de expansdo destes géis permite dissertar sobre os tipos de interagdes
existentes entre polimero-polimero e polimero-solvente, responsaveis pelo valor do grau de

expansao no equilibrio de fases.

4.3.1 GRAU DE EXPANSAO MASSICO (GEM)

Para determinar qual o grau de expansdo massico (GEM) maximo dos géis
P(N-iPAAm), P(MAA) e dos copolimeros P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] com composi¢des
diferentes de N-iIPAAm, esses géis foram expandidos em cinco meios diferentes a pressao
atmosférica e temperatura ambiente (25 + 3°C) por 72 horas, tempo considerado suficiente para
se atingir o equilibrio de expansao.

Os meios escolhidos para os testes foram: agua (pH 7,0); solugdo tampdo fosfato
(pH 7,4); solugdo de insulina em tampao fosfato (pH 7,4); solucao de atenolol em agua (pH 10,3)
e solucdo gastrica simulada — SGS — (pH 1,2). Todos os dados (figuras e tabela) com os valores
do grau de expansdo massico para os géis P(MAA), P(N-iPAAm) e P[(N-iPAAm)-co-(MAA)]
em cada meio individualmente podem ser vistos no Anexo V.

A Figura 4.2 apresenta o grau de expansao massico dos géis 100%, 85%, 70%, 50%,

30%, 15% e 0% nos cinco meios estudados. Como ¢ facil notar, o grau de expansdo varia
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significativamente com a composi¢ao de N-iPAAm e com o meio, com exce¢dao do P(N-iPAAm)

que teve os valores praticamente inalterados com a mudanga do meio.

450 -
400 +
350 -
300 - W Agua
250 + O Fosfato
GEM O Insulina
200 1 B Atenolol
150 4 OSGS
100 +
50 +
0 al
100% 85% 70% 50% 30% 15% 0%
% N-iPAAmM

Figura 4.2: Grau de expansdo massico para os géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] em dgua, tampao
fosfato, solucdo de insulina, soluc¢ao de atenolol e solugdo gastrica simulada (SGS).

Essa grande variagdo no GEM pode ser explicada pelo fato de que a copolimerizagdo do
N-iPAAm com o MAA resulta em um polimero com interagdes diferentes dependendo da
quantidade de acido metacrilico adicionado.

O P(N-iPAAm) por se tratar de um gel neutro, sem a presenca de grupos ionizaveis em
sua estrutura tridimensional, ndo teve o grau de expansdo alterado com a mudanga do meio,
sendo o equilibrio de expansdo resultado do equilibrio entre as interacdes hidrofobicas e
hidrofilicas e entre a forga eléstica existente que impede o gel de se expandir mais, determinando
seu GEM. E o grau de reticulagio da cadeia polimérica que ird determinar a intensidade dessa
forca elastica, ou seja, se o hidrogel for sintetizado com uma grande quantidade de agente
reticulante ou uma alta concentracdo de mondmero principal ele ird apresentar um grau de
expansdo menor do que um hidrogel sintetizado com uma quantidade menor de reticulante ou
baixa concentra¢ao de mondmero, no mesmo meio e nas mesmas condigoes.

Ao contrario do P(N-iPAAm), o poli(acido metacrilico) ¢ um gel polidcido com grupos
ionizaveis em sua estrutura polimérica, desenvolvendo uma certa sensibilidade ao pH. Em pH’s
acima do pKa do MAA, que esta por volta de 5,5, os grupos acido carboxilico ionizam causando
a repulsdo eletrostatica da cadeia polimérica e, conseqiientemente, a expansao. Como pode ser
visto na Figura 4.2, em solu¢do gastrica simulada (SGS) com pH 1,2 o gel P(MAA), assim como
os copolimeros, tiveram seu GEM reduzido drasticamente. Esse pH estd abaixo do pKa do

MAA, o que explica a redu¢@o no grau de expansdo. Para os hidrogéis poliacidos, a redugdo do
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pH da solucdo aquosa reduz o grau de ioniza¢do do acido carboxilico, conseqiientemente, ha
uma reducdo na repulsdo eletrostatica da cadeia que resulta na contragdo do gel em virtude da
elasticidade da cadeia polimérica. Assim, para géis com grupos ionizaveis em sua cadeia
polimérica, o equilibrio de expansao sera dependente da forca eléstica, das interagdes hidrofilicas
e hidrofobicas, da quantidade de unidades ionizaveis e da densidade de carga elétrica efetiva, que
por sua vez ¢ dependente do pH.

Com relacdo aos copolimeros, o grau de expansao ¢ fortemente influenciado tanto pela
composicdo de N-iIPAAm quanto pelo pH do meio. Uma pequena quantidade de &cido
metacrilico na matriz polimérica foi capaz de fornecer ao gel uma contribuicdo osmotica
adicional favorecendo a expansdo e competindo com as interagdes hidrofobicas do N-iPAAm,
motivo pelo qual o GEM dos copolimeros ¢ maior que o do P(MAA) ¢ do P(N-iPAAm) nas
solucdes de insulina, de atenolol, de tampao fosfato e em agua. Em SGS o GEM do P(N-iPAAm)
¢ maior por ndo ter grupos ionizaveis em sua estrutura, como mencionado anteriormente.

Essa contribuicdo osmética pode ser atribuida a forca eletrostatica imposta pelo MAA e
pelo aumento da hidrofilicidade do polimero como um todo, uma vez que o acido metacrilico ¢
um mondmero hidrofilico.

Além de favorecer a expansdo dos géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] a adi¢do do mondmero
i6nico atribui aos hidrogéis a formagao de ligacdes de hidrogénio entre os grupos amida do
N-iPAAm e os grupos acido carboxilico do MAA. Essas ligagdes sao formadas principalmente
quando o 4cido carboxilico ndo esta dissociado. A existéncia dessas ligagdes de hidrogénio entre
os grupos do N-iPAAm e do MAA foram comprovadas por técnicas de ressoniancia magnética
nuclear (NMR) e de espectrofotometria na regido do infra-vermelho (FTIR) (DIEZ-PENA et al.,
2002a; ZHANG e PEPPAS, 2001) tanto para os géis quanto para os polimeros com cadeia
interpenetrada (IPN). A Figura 4.3 mostra uma possivel configuracdo quimica para a formacao

dessas ligacdes de hidrogénio nos IPN.

Figura 4.3: Possivel configuracdo quimica para formacao de ligagdes de hidrogénio entre
N-iPAAm e MAA (ZHANG e PEPPAS, 2001).
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Ainda com relagdo a Figura 4.2, pode-se notar que os copolimeros com maior quantidade
de N-iPAAm (gel 85% e gel 70%) possuem um maior grau de expansao que os copolimeros com
maior quantidade de MAA (géis 50%, 30% e 15%) para qualquer um dos cinco meios estudados.
De forma geral, um aumento na quantidade de MAA aumenta a quantidade de ligacdes de
hidrogénio formada entre os mondmeros, além de formar complexos hidrofébicos que ajudam a
restringir a expansao.

Para a solucdo gastrica simulada, por exemplo, ¢ possivel notar que os géis 70%, 50%,
30% e 15% possuem um grau de expansio massico menor que os demais géis. E a formagao de
grande quantidade de ligacdes de hidrogénio, em funcdo do baixo pH, refor¢ada pela formacao
de complexos hidrofobicos entre os grupos isopropil do N-iPAAm e metil do MAA, a
responsdvel por esse comportamento. O gel 85% possui um grau de expansdo maior por
apresentar pouca quantidade de acido metacrilico e, conseqiientemente, uma menor quantidade
de ligagdes de hidrogénio. Enquanto que para o P(MAA), apesar de o 4cido carboxilico estar
protonado, ndo ha a formagao de complexos hidrofébicos, permitindo um maior acesso da agua
ao interior do polimero. Contudo, ha a formacdo de ligagdes de hidrogénio entre os grupos
carboxilicos que reduzem sua expansdo quando comparado com os outros meios. Porém, apesar
da formacao de grande quantidade de ligacdes de hidrogénio, a forca dessas ligagdes formadas
entre os grupos carboxilicos ¢ menor que as formadas entre os grupos amida e os grupos
carboxilicos (DIEZ-PENA et al., 2002d), motivo pelo qual o GEM do P(MAA) ¢ maior que dos
géis 70%, 50%, 30%, 15%.

Em agua Milli-Q o P(N-iPAAm) e o P(MAA) sdo os géis que possuem o menor valor do
grau de expansido massico, enquanto o gel 85% possui o maior valor. Esses valores do GEM
podem ser vistos na Figura 4.4. Da mesma forma que no meio SGS, o gel 85% apresentou maior
GEM em 4gua do que os outros copolimeros, comportamento que também corrobora a
explicagdo de uma menor quantidade de ligacdes de hidrogénio entre os grupos amida e acido
carboxilico dos mondmeros N-iPAAm e MAA, respectivamente, permitindo, desta forma, uma
maior interagdo com as moléculas de agua e, conseqiientemente, um maior GEM. Essa tendéncia
de maior interacdo do gel 85% com as moléculas do solvente também ¢é percebida nos meios

tampao fosfato, solucao de insulina e solucdo de atenolol.
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Figura 4.4: Grau de expansao massico para os géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] em agua.

Na Figura 4.5, ¢ possivel ver o grau de expansao massico dos géis em solucao tampao
fosfato e em solucdo de insulina em funcdo da quantidade de N-iPAAm. Os valores do GEM nao
alteraram significativamente quando os géis foram imersos em solucdo de insulina ou em tampao
fosfato, o que significa dizer que a presenga da insulina nao afetou o grau de expansdo desses

g€is nestes dois meios, que tinham o mesmo pH (7,4).
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Figura 4.5: Grau de expansao massico para os géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] em
solu¢do de tampao fosfato e de insulina.
O gel 85% possui 0 maior GEM, fato ja observado anteriormente. Com o aumento da
composicdo de MAA nos copolimeros o GEM tende a diminuir em ambos os meios. O maior
contetdo de MAA contribui para uma menor repulsdo eletrostatica das cadeias poliméricas

devido a presenca de ions nestas solugdes, acarretando em uma menor expansao.
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Ja a solugdo de atenolol propiciou os maiores valores GEM de todas as solugdes
estudadas para todos os géis, exceto para os homopolimeros P(N-iPAAm) e P(MAA). Para esses
géis, a presenca de uma droga hidrofilica, que pode interagir com o 4cido metacrilico, ajudou a
aumentar a hidrofilicidade da cadeia polimérica como um todo, resultando nos maiores graus de
expansdo. Além disso, o pH basico da solucdo (pH 10,3) reduz a possibilidade de formag¢ao das
ligagdes de hidrogénio (DIEZ-PENA et al., 2002c), as quais restringem ou diminuem a
expansdo. O gel 100% ndo teve o grau de expansdo massico alterado em virtude de sua
neutralidade, enquanto que o gel 0% teve seu grau de expansao reduzido quando comparado com
seu GEM em agua, em tampao fosfato, em solucdo de insulina e em solu¢ao de atenolol. Para o
gel 0%, a forte interagdo entre os grupos carboxilicos e o atenolol, formando complexos entre
polimero-droga, também verificado nos testes de incorporagdo, ajudou a reduzir a repulsdao
eletrostatica da cadeia polimérica, reduzindo assim o GEM. Comportamento parecido foi
encontrado por Sousa (SOUSA et al, 2005) em teste usando o diltiazem, droga também
cationica, e os géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] com composi¢do variada de MAA. No referido
trabalho, Sousa verificou que os géis P(MAA) tém o grau de expansao reduzido com o aumento
da concentracdo de Diltiazem na solugdo aquosa. Tal redu¢do foi atribuida a forte interacdo entre

a droga e o polimero, reduzindo a repulsdo eletrostatica da cadeia polimérica.

4.3.2 GRAU DE EXPANSAO VOLUMETRICO (GEV)

Os géis P(N-iPAAm) possuem a transi¢ao de fases de acordo com o sistema LCST, ou
seja, ha uma reducdo no valor do grau de expansdo com o aumento da temperatura, sofrendo
uma contra¢do abrupta quando essa temperatura se iguala a temperatura critica.

Essa transi¢do de fases pode ser alterada por meio da copolimerizacdo do N-iPAAm com
monomeros hidrofilicos (aumento da Ty) ou hidrofobicos (reducao da Ty). Para o estudo da
transicao de fases dos géis foi utilizado o procedimento para a determinacao do grau de expansao
volumétrico, descrito anteriormente no item 3.3.2, em fun¢ao da temperatura e da composi¢ao do
N-iPAAm na cadeia polimérica.

A Figura 4.6 mostra as curvas de equilibrio obtidas para o P(N-iPAAm), P(MAA) e seus
copolimeros em agua Milli-Q (pH 7,0). Como era de se esperar a transicdo de fases do gel
P(N-iPAAm) ocorre de forma descontinua e abrupta a uma temperatura proxima a 33°C. Os

dados referentes a essas curvas estdao na Tabela AIL.2 do Anexo II.
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Figura 4.6: GEV para os géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] em dgua como func¢do da temperatura.

A separacdo de fases seguindo o sistema LCST ¢ geralmente governada pelo
balanceamento das interagdes hidrofilicas e hidrofobicas da rede polimérica. Além disso, a
temperatura afeta algumas interagdes intermoleculares, como, ligacdes de hidrogénio e as
proprias interagdes hidrofébicas, contribuindo para esse tipo de transi¢do de fases. Ou melhor,
para sistemas de temperatura critica inferior as ligagdes de hidrogénio entre o polimero e a agua
tornam-se desfavoraveis com o aumento da temperatura, favorecendo as interagdes
polimero-polimero e solvente-solvente, acarretando na redugdo da hidrofilicidade e aumentando
a hidrofobicidade, ocasionando a contrag¢ao do sistema.

Se a transi¢do de fases para o gel P(N-iPAAm) ocorre de forma descontinua, o mesmo
ndo ¢ observado para os outros géis. Verificando as curvas de equilibrio (Figura 4.6) para os géis
85%, 70% e 50% pode-se ver que as mesmas apresentam uma transi¢do de fases continua ou de
2% ordem. Além disto, quanto maior a composi¢do de N-iPAAm nos copolimeros maior ¢ o GEV,
abaixo da temperatura critica, e maior ¢ a diferenca entre 0 GEV obtido a temperatura de 20°C e
o GEV obtido a 70°C. A redugdo no GEV com o aumento da temperatura ocorre de forma nao
abrupta, refor¢ando a hipotese de uma transicao de 2* ordem. Ja para os géis 30%, 15% e 0% nao
foi observado nenhuma alteracdo no GEV com o aumento da temperatura dentro da faixa
estudada.

A perda desta propriedade de transicdo descontinua, ou de 1* ordem, caracteristica do
P(N-iPAAm), pode ser explicada pelo aumento da hidrofilicidade da rede polimérica com a
adi¢do do mondmero MAA. Para pH's neutros, pequenas quantidades do monomero MAA foram

capazes de aumentar e intensificar as interagcdes polimero-solvente desfavorecendo as interagdes
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hidrofébicas e impedindo uma contragao abrupta do gel com o aumento da temperatura, mas nao
impedindo uma reducdo do GEV, para os géis 80%, 70% e 50%, de forma suave e continua.
Ainda pela Figura 4.6 pode-se notar que o gel P(N-iPAAm) possui o menor grau de
expansao volumétrico a temperatura de 20-25°C e o gel 85% o maior GEV.
A introdu¢do de um mondmero i6nico, no caso o0 MAA, foi responsavel por um aumento
na contribuicdo osmotica favorecendo a expansdo e a competigdo entre as interagdes
hidrofobicas do N-iPAAm. Além disto, a for¢a de repulsdo eletrostatica dos grupos carboxilicos

dissociados contribui para a maior expansao dos géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)].

4.4 ANALISE TERMICA

A utilizagdo da calorimetria exploratoria diferencial para determinagdo das temperaturas
de transicdo vitrea (Ty), de degradagdo (Tq) e de transi¢do de fases (Tr) seguiram os
procedimentos descritos no item 3.5, sendo os resultados descritos a seguir e todas as curvas
DSC obtidas mostradas no Anexo VI. Neste mesmo anexo também sdo apresentadas as curvas
TG, cujos resultados referentes a estabilidade térmica e temperatura de degradacdo via

termogravimetria serdo discutidos neste item.

4.4.1 DETERMINACAO DAS TEMPERATURAS DE TRANSICAO VITREA E
DE DEGRADACAO VIA DSC

A Figura 4.7 mostra as curvas DSC para determinag¢do da T, obtidas para os géis com
composicdes de 100% e 85% em N-iPAAm, na faixa de temperatura de 25 a 180°C. O gréfico
apresentado nessa figura representa a temperatura em fungdo da variagdo de calor. Como pode
ser visto nestas curvas, as temperaturas de transi¢do vitrea para os géis P(N-iPAAm) e P[(N-
iPAAm)-co-(MAA)] 85/15% sdo, respectivamente, 135 e 160°C, aproximadamente,
correspondendo a uma transi¢cdo de segunda ordem. A T, encontrada para o gel P(N-iIPAAm)

esta de acordo com a citada na literatura (Sousa, 1997).
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Figura 4.7: Curvas DSC para determinagdo da T, dos géis P(N-iIPAAm)
e P[(N-IPAAm)-co-(MAA)] 85/15%.

As curvas obtidas na determinagdo da T, para os géis P[(N-IPAAm)-co-(MAA)],
P(MAA) e P(N-iPAAm) usando a técnica de DSC sdo apresentadas na Figura 4.8. A T, foi
determinada nessas curvas no ponto inicial de mudanga de inclinagdo da linha base. Como se
pode ver, a temperatura de transi¢do vitrea nas condigdes e sistemas estudados s6 € visualizada
para os géis com composicdes de 100% e 85% em N-iPAAm, conforme apresentado em
destaque na Figura 4.7. Para os demais géis ndo ¢ observado nenhum fendmeno que possa

representar essa transi¢ao entre o estado vitreo e o estado de borracha.
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Figura 4.8: Curvas DSC para a determinagdo da T, para os géis P(N-iIPAAm),
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] e P(MAA).
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Considerando que os sistemas estudados neste trabalho foram sintetizados nas mesmas
condig¢des, quais sejam, temperatura de sintese, concentragdo de mondmeros totais, concentragao
de agente reticulante e quantidade de iniciadores, pode-se assumir que a densidade de reticulacdao
¢ aproximadamente a mesma para todos os géis. Entdo, alguma variacdo observada na
elasticidade dos géis deve estar associada com variagdes nas interagdes polimero-polimero.

Como mencionado no estudo do grau de expansdo, a polimerizacao do acido metacrilico
com a N-isopropilacrilamida propicia a formac¢ao de um complexo entre os mondmeros devido a
possibilidade de formagdo de ligagdes de hidrogénio entre o grupo carboxilico do MAA e o
grupo amida do N-iPAAm. A ligacao de hidrogénio entre esses dois grupos seria mais estavel do
que a formada somente entre os grupos N-isopropilacrilamida do N-iPAAm, pois os grupos
carboxilicos sdo menores do que os grupos isopropil, apresentando, portanto, um menor
impedimento estérico. Segundo Sousa e colaboradores (Sousa et al., 1998b), a estrutura quimica
dos grupos sugere a formacdo de dimeros por meio da ligagdo de hidrogénio. A dimerizacao
torna-se mais efetiva com o menor dos substituintes. Essas fortes interagdes polimero-polimero
implicam em uma menor mobilidade entre as moléculas das cadeias poliméricas, elevando assim
a temperatura de transi¢do vitrea. Por causa disso, a T, do gel 85% (£160°C) ¢ maior que a
do gel 100% (£135°C).

Neste sentido, seria de se esperar que a T, para os géis com composi¢do menor do que
85% em N-1PAAm apresentasse valores maiores do que 160°C, resultado que ndo pdde ser
observado nas condi¢des e metodologia experimental adotadas. A razdo disto pode estar
relacionada com o fato de que a T, desses géis estd proxima do primeiro estagio de degradacdo
do acido metacrilico, o que mascararia ou dificultaria sua determinagao.

Uma forma alternativa para determinagdo indireta da T, destes géis seria o uso de agente
plastificante, de forma diminuir a T, e distancid-la da temperatura de degradagdo dos mesmos.
Diéz-Pefia e colaboradores (DIEZ-PENA et al., 2002¢) conseguiram determinar o valor da T,
para géis de P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] fazendo uso do etilenoglicol como agente plastificante. A
T, variou entre 127 e 167°C para os géis P[(N-IPAAm)-co-(MAA)] com composi¢do variando
de 0 a 100% em MAA, indicando a existéncia de fortes interagdes polimero-polimero e sua
intensificagdo com o aumento do conteudo em MAA.

A Figura 4.9 apresenta as curvas DSC obtidas para o estudo da degradacdao de todos os
géis sintetizados, na faixa de temperatura de 25 a 500°C. O grafico mostrado nessa figura tem o
mesmo significado descrito anteriormente, ou seja, ¢ um grafico da temperatura em fungdo da
variagdo de calor. A temperatura de degradagdo do gel 100% ¢ de 373°C, aproximadamente,

determinada para o ponto “onset” do evento térmico na respectiva curva, e 410°C,



85

aproximadamente, quando determinada no pico do evento térmico, na mesma curva. Como pode
ser visto nessa figura, as Ty’s para os géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] e P(MAA) sao
caracterizadas por dois eventos térmicos. O primeiro evento corresponde a degradacdo de parte

do MAA e o segundo corresponde a degradagdo dos grupos N-iPAAm e o restante do MAA.
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Figura 4.9: Curvas DSC para os géis P(N-iPAAm), P(MAA) e seus copolimeros.

A Tabela 4.2 mostra, como determinado por meio do software do equipamento de DSC e
apresentado nas curvas DSC das Figuras AVI.1 a AV.7 do Anexo VI, as temperaturas de
degradacao e os calores associados com os dois eventos térmicos observados para os géis, na
faixa de temperatura pesquisada. As T4’s foram relatadas para o pico dos eventos térmicos.

De forma geral, pode-se observar que o gel P(N-iPAAm) ¢ mais estavel termicamente
que seus copolimeros e que o gel P(MAA), pois possui uma maior temperatura de degradagdo da

cadeia principal.
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Tabela 4.2: Temperaturas de degradacgdo e calores endotérmicos dos
géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)], determinados via DSC.

Tq (°C) AH (J/g)
GEL
1° Pico 2° Pico 1° Pico 2° Pico

P(N-iPAAm) 410 450
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] 85/ 15% 248 386 23 342
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] 70 / 30% 206 356 45 261
P[(N-IPAAm)-co-(MAA)] 50/ 50% 214 365 113 193
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] 30/ 70% 226 400 137 162
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] 15/ 85% 237 376 151 14
P(MAA) 232 370 186 -

Para o gel 100% a degradagdo ocorreu em uma Unica etapa por volta de 410°C,
determinado pelo pico do evento endotérmico mostrado em sua respectiva curva na Figura 4.9.
J& para os géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] e P(MAA) a degradacdo ocorreu em duas etapas
distintas, uma entre 206 e 248°C e o segundo em torno de 380°C.

Essas duas etapas da degradagdo para esses sistemas também foram observadas por
alguns autores (DIEZ-PENA et al., 2002¢ ; LAZZARI et al., 1998). A primeira etapa foi
considerada como sendo a liberacdo de agua, de CO, e de parte dos grupos carboxilicos do
MAA, convertendo-o em Poli(anidrido metacrilico), enquanto a segunda se refere a degradacao
da cadeia polimérica propriamente dita.

A temperatura do primeiro evento estd dentro da faixa de temperatura da primeira etapa
de degradacio do P(MAA), enquanto que a segunda etapa estd abaixo de 410°C, o que
caracteriza esses copolimeros como sendo menos estaveis termicamente que o P(N-iPAAm).

Como ¢ observado pelo pico final da degradacdo dos copolimeros, ha uma reducao na
estabilidade térmica dos mesmos com o aumento da quantidade de MAA. Tal fato pode ser
explicado pela forte interagdo polimero-polimero resultante da copolimerizagdo entre N-iPAAm
e MAA. Essa interag¢do se deve a formacao de ligacdes de hidrogénio, reforcada pelas interagdes
hidrofobicas, que resultam em uma baixa mobilidade da cadeia polimérica. Assim, a energia
necessaria para a degradacdo da cadeia polimérica ¢ menor quando comparada ao gel
P(N-iPAAm), que ndo possui essa interacdo com essa intensidade. Isso porque com o aumento
da temperatura as ligacdes covalentes se rompem com mais facilidade por causa da pouca

mobilidade das moléculas dos copolimeros. Além disto, a primeira etapa de degradagdo,
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associadas a parte do acido metacrilico, causa uma desestabilizagdo global na rede polimérica
como um todo.

O comportamento térmico descrito anteriormente pode também ser verificado pela
analise do calor endotérmico associado ao segundo evento térmico, ou seja, a degradagdo dos
grupos N-iPAAm. Esse calor ¢ maior para o P(N-iPAAm) quando comparado com os
copolimeros P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] e com o P(MAA). Assim, apos a etapa de degradacao
inicial, a quantidade adicional de energia requerida para a degradagdo do restante da cadeia, ou
seja, do N-iIPAAm e do restante de MAA presente, ¢ menor para os copolimeros do que para o
P(N-iPAAm) puro. Através da andlise dos calores endotérmicos envolvidos no 2° pico,
apresentados na Tabela 4.2, percebe-se que com o aumento da quantidade de MAA nos géis
ocorre uma diminui¢ao na energia necessaria para a completa degradacao do polimero, qual seja,
de 450J/g para o P(N-iPAAm) para 14J/g para o P(MAA). Uma analise semelhante a esta e no
sentido contrario pode ser feita com os calores endotérmicos relacionados ao primeiro evento
térmico dos copolimeros ¢ do P(MAA), ou seja, com o aumento do conteudo de MAA nos géis
percebe-se a necessidade de uma maior energia para degradagao inicial ocorrida nestes sistemas.

Neste caso, o calor varia de 23 a 186J/g para o gel 85% ao gel 0%, respectivamente.

4.4.2 DETERMINACAO DA TEMPERATURA DE TRANSICAO DE FASE
VIA DSC

A Figura 4.10 apresenta as curvas DSC para todos os géis sintetizados, expandidos e em
equilibrio com agua a temperatura ambiente, na faixa de temperatura de 25 a 60°C. O intuito
desta analise era a investigar a temperatura de transicao de fases desses géis com o aumento da
temperatura. Como pode ser visto nesta figura, somente a curva para o gel 100% apresenta um
pico endotérmico, por volta de 33°C, enquanto que as outras curvas para os outros géis nao
mostram nenhuma variag¢ao dentro da faixa de temperatura estudada.

O pico endotérmico que aparece na curva DSC para o gel 100%, na Figura 4.10, indica
que ha a absor¢do de energia com o aumento da temperatura, correspondente a transicdo de fases
que o gel sofre, passando do estado expandido para o estado contraido. A pequena quantidade de
energia envolvida (3,45 J/g) é devida ao rompimento das interagdes polimero-solvente (ligagdes
de hidrogénio). A presenga desse evento térmico evidencia uma mudanca de estado e o
caracteriza como uma transi¢ao de 1* ordem. Esse fato esta em concordancia com o estudo do
grau de expansdo volumétrico para o gel 100%, onde se determinou uma transi¢do de fases

abrupta (1* ordem) na mesma temperatura.



88

DSC
mwW
5.00f P[N‘ipb//_"_
\PI(N-PAAm}-co (MAA)] 85/15
P[(N-iPAAM]-co-[MAA]] 7030
ENDO P[{N-iPAAm]-co-{MAAJ] 50750
0.00¢ \Tcu—[MM]] 30f70
P[(N-iPAAM]-co-[MAA]] 1585
PIMAA)
Ty
=00F 4 . . . . ! . . . . ! . . . . ! . . . .
20.00 30.00 40.00 50.00

Temp[C]

Figura 4.10: Curvas DSC para determinacdo da temperatura de transi¢ao de fases
para os géis P[(N-iIPAAm)-co-(MAA)].

A nio detec¢do de nenhum evento térmico nas curvas DSC para os géis 85%, 70%, 50%,
30%, 15% e 0%, na faixa de temperatura investigada, pode indicar a inexisténcia do mesmo, ou
entdo, a ocorréncia de algum fendmeno com uma variacdo de energia tdo pequena que nao pode
ser detectada pelo calorimetro. Nos ensaios de determinagdo do GEV, percebeu-se que os géis
85%, 70% e 50% apresentaram uma transi¢ao de fases continua, chamada também de 2* ordem.
J& para os géis 30%, 15% e 0% nao foi observado nenhuma altera¢do no volume com o aumento
da temperatura dentro da faixa estudada. Esses resultados explicam e estdo de acordo com os
encontrados pela calorimetria exploratoria diferencial.

Os resultados encontrados aqui corroboram com o estudo realizado por meio do grau de
expansao volumétrico, fornecendo mais evidéncias, mesmo que indiretamente, de que a presenga
mondmero MAA favorece a expansdo dos géis por permitir uma interagdo polimero-solvente

mais efetiva e uma maior for¢a de repulsdo eletrostatica.
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4.4.3 DETERMINACAO DA ESTABILIDADE TERMICA VIA TG

As curvas da analise termogravimétrica, apresentadas na Figura 4.11, também mostram o

comportamento térmico dos géis estudados.
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Figura 4.11: Curvas TG para os géis P(N-iIPAAm), P(MAA) e seus copolimeros.

Pode-se observar que a medida que se aumenta a quantidade de acido metacrilico na
cadeia polimérica a temperatura de degradacdo vai diminuindo, confirmado pela menor
temperatura de degradacdo vista nas curvas TG e pela maior perda de massa de MAA na

primeira faixa de temperatura, conforme mostra a Tabela 4.3

Tabela 4.3: Porcentagem de perda de massa em duas faixas de temperatura fixas para
os géis P(N-iPAAm), P(MAA) e seus copolimeros.

Perda de Massa
Gel 1 etapa 2 etapa
50-260°C | 260-500°C Total

100% 0,27% 94,00% 94,27%
85% 2,25% 87,15% 89,40%
70% 5,70% 84,65% 90,35%
50% 7,00% 83,00% 90,00%
30% 13,40% 75,00% 88,40%
15% 10,80% 64,00% 74,80%

0% 13,65% 70,50% 84,15%
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Pela tabela ¢é possivel notar que, de uma forma geral, para a faixa de temperatura de 50 a
260°C, a quantidade de massa degradada aumenta do gel 100% ao gel 0%. Essa faixa de
temperatura representa a primeira etapa de degradacdo do acido metacrilico, e como hd um
aumento na quantidade de MAA nos géis, hd uma maior perda de massa em fun¢do de uma
maior quantidade de grupos carboxilicos presente. Na segunda faixa de temperatura, que vai de
260 a 500°C e representa a degradagdao do restante da cadeia polimérica, ha uma reducao na
quantidade de massa degradada para os géis com maior quantidade de MAA em funcao das
maiores perdas de massa ocorrida na primeira etapa.

Essa variacdo na estabilidade térmica dos géis estudados em funcdo da composicao de
N-iPAAm na cadeia polimérica ¢ resultado das modifica¢des nas interagdes polimero-polimero

ja discutidas anteriormente.

4.5 INCORPORACAO E LIBERACAO DO ATENOLOL

Os testes de incorporacdo foram realizados com a imersao dos géis 100%, 85%, 70%,
50%, 30%, 15% e 0%, previamente secos, em solucdo de atenolol com concentragdo 150pug/ml
sob agitacdo constante e em temperatura ambiente, conforme descrito no item 3.5. Ja os testes de
liberacdo do atenolol a partir dos géis ocorreram em dgua Milli-Q, de acordo com a metodologia

descrita no item 3.6.

4.5.1 INCORPORACAO DO ATENOLOL
Os valores da quantidade de massa incorporada aos géis 85%, 70%, 50%, 30%, 15% e

0% foram obtidos realizando o balanco de massa para o atenolol na solucdo de incorporacao.
Com o auxilio da Equagdo 4.1, resultado da regressdo linear dos dados da curva de calibragdo do
atenolol em agua, e que pode ser vista na Figura 4.12, foram obtidos os valores finais das
concentragdes das solugdes de incorporagdo. ABS ¢é a absorbancia medida na solugdo.

Assim, ao final das 72 horas, os valores medidos das absorbancias finais (ABSgp.) foram
substituidos na Equacdo 4.1 obtendo os valores das concentra¢des finais de cada um dos
sistemas. Foi considerado que, independente dos valores das ABS de cada solu¢do no tempo

zero, a concentracdo inicial para cada sistema era de 150ug/ml.
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ABS = 0,0048 * Concentra¢ ao + 0,00397 (4.1
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Figura 4.12: Curva de calibragdo do atenolol em 4gua.

Portanto a massa de droga incorporada aos géis (Mi), Equacdo 4.2, foi determinada
multiplicando o volume da solugdo (Vol), considerado constante ao longo do tempo, pela
diferenca entre a concentracao inicial da solucao de atenolol [Atn (] e a concentracao final dessa

mesma solucao [Atngn,].

Mi = Vol *([Atn, |- [Atn ., ]) (4.2)

Trés casos podem ser considerados ao se utilizar esse método de determinagdo indireta de
concentragdo através da absorbancia (SOUSA et al, 2005): (1) a ABSgpa € igual a ABS, ou seja,
a concentragdo dentro do gel ¢ supostamente a mesma concentra¢do do meio externo, nao
havendo uma preferéncia do polimero pela droga; (2) a ABSna € maior que a ABS,, nesse caso
o gel ¢ capaz de absorver somente o solvente, mantendo o soluto (no caso a droga) fora de sua
estrutura; (3) a ABSina € menor que a ABSy. Nesse tltimo caso ha uma preferéncia de absorcao
da droga por parte do gel, demonstrando uma afinidade entre os dois.

Para o gel P(N-iPAAm) a massa de atenolol incorporada ndo pode ser calculada usando
as medidas de absorbancia, pois os valores da ABSg,, sofreram oscilagdes considerdveis se
comparado a ABS, para esses géis, conforme mostra a Tabela AVIL.1 do Anexo AVII. Assim,
levando em consideracdo que para o gel 100% a diferenca entre a ABSgn. € a ABSy ocorreu
devido ao fato de haver essas oscilacdes na leitura das absorbancias, a massa de atenolol
incorporada serd calculada tendo como base o primeiro caso comentado anteriormente. Isso
porque o tamanho do atenolol ¢ considerado pequeno o suficiente para se supor sua entrada sem

restrigdes para dentro do gel, uma vez que sua massa molar ¢ de aproximadamente 266.
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Portanto, a quantidade de droga incorporada no gel 100% (Mige1 100%) sera calculada pela
Equagao (4.3).

Mi e = V. *[Am,] = Moe = Mas) (4.3)

Onde Vg € o volume da solug¢do de atenolol dentro do gel, [Atng] € a concentracdo
inicial do atenolol, Mgg € o peso do gel 100% expandido, Mgs o peso do gel 100% secoe p € a
densidade da solugdo. Nesse caso a densidade da solugdo estd sendo considerada igual a
densidade da 4gua pura (p = 1g/cm’).

Na Figura 4.13 pode ser visto o valor referente a quantidade média de massa de atenolol
incorporada a cada gel usando as equagoes 4.3 para o gel 100% e 4.2 para os demais géis.

Como mostrado na Figura 4.13, a quantidade de atenolol incorporada depende
basicamente da quantidade de 4cido metacrilico existente no polimero. Conforme a quantidade
de MAA vai aumentando hd uma maior absorc¢ao da droga até a composicao de 30% de MAA. A
partir deste valor, ou seja, para os géis com conteido em MAA maior do que 30% percebe-se

uma estabilizacdo na quantidade de atenolol incorporada por volta de 2700+£300pg.
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Figura 4.13: Quantidade em massa de atenolol incorporada aos géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)].

O comportamento de absor¢ao do atenolol pode ser compreendido pela interacdo entre a
droga e o acido metacrilico. Essa interacdo ¢ beneficiada pelas cargas positivas do atenolol e as
cargas negativas do MAA devido a ionizagdo do acido carboxilico, que favorecem a formacao de
ligacdes i6nicas entre 0 MAA ¢ o farmaco. A interagdo entre o acido metacrilico ¢ a droga pode

ser representada pela reagdo abaixo (JIMENEZ-KAIRUS et al., 2005):
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RCOOH + D«—RCOO™ +DH"

N/

[RCOO DH *]

Onde [RCOODH'] representa o par idnico entre a droga D e o grupo carboxilico
RCOOH.

A interacdo entre o atenolol e um outro polieletrolito contendo grupos carboxilicos foi
confirmado por técnicas de FTIR e de DSC por Jimenez-Kairuz (JIMENEZ-KAIRUS et al.,
2005), o que leva a crer que a interacdo entre a droga e o grupo carboxilico do MAA seja
semelhante.

A Tabela 4.4 mostra a quantidade média em massa de atenolol incorporado pelos géis e a
porcentagem de droga incorporada referente ao total disponivel para incorporagdo (% Inc.), ou

seja, referente a 25ml de solu¢do com concentragao de 150pg/ml.

Tabela 4.4: Massa e porcentagem de atenolol incorporado nos géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)].

Gel Massa Incorporada (ug) | % Inc.
100% 30,9 0,8%
85% 917,8 24,5%
70% 2607,9 69,5%
50% 2242.,6 59,8%
30% 2869,0 76,5%
15% 3017,7 80,5%

0% 2382,2 63,5%

Disponivel na Solucdo: 3750 pg

Como mostra a Tabela 4.4, o gel 100% possui a menor % Inc. entre os demais géis. Tal
fato se deve ao gel P(N-iPAAm) ndo ter tido um grau de expansao consideravel e de ndo possuir
cargas i0nicas, nao havendo, assim, nenhuma interacdo preferencial da droga pelo polimero.
Essa pequena incorporagdo de atenolol certamente deve estar relacionada com a solugdo da
droga que foi absorvida pelo gel, ficando retida em sua estrutura apés secagem do mesmo. Como
o GEM deste gel foi baixo nesta solugdo, a massa de atenolol também seria pequena, o que

justifica os valores encontrados.
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O fato do gel 50% incorporar um pouco menos atenolol que o gel 70% pode ser
explicado pelo valor do grau de expansdo desse ultimo gel. Apesar do gel 70% possuir uma
menor quantidade de 4cido metacrilico, ele teve o grau de expansdo muito maior se comparado
ao gel 50%. Conseqiientemente, essa grande expansiao permitiu um maior acesso da droga aos
sitios contendo o0 MAA, além de acomodar uma quantidade maior de atenolol dentro de sua
estrutura tridimensional. Enquanto que para o gel 50% a incorporagdao de quase 60% do total
disponivel se deu mais em virtude da quantidade de MAA presente do que em virtude do grau de
expansao.

Raciocinio analogo pode ser desenvolvido para explicar as quantidades de atenolol
incorporadas aos géis 30%, 15% e 0%. Apesar desses géis ndo terem um GEM elevado quando
comparados com os géis 85% e 70%, eles possuem uma maior quantidade de acido metacrilico,
0 que resulta em uma maior interagdo entre polimero-droga e, por conseqiiéncia, uma maior
incorporacdo que os géis com maior quantidade de N-iPAAm. Para o gel 0%, que teve o menor
grau de expansdo em solucdo de atenolol de todos os polimeros, a incorporacdo de
aproximadamente 63% do atenolol pode ter sido devida a essa interagdo polimero-droga.

Uma outra forma de determinar a massa de atenolol dentro dos géis foi realizada com a
finalidade de compara-la com a massa da droga calculada pelo balango de massa da solugdo de
incorporacdo (Mi), obtida indiretamente pelas medidas de absorbancia. Essa outra forma de
determinagdo da massa, que sera chamada de Mi*, serd dada pela diferenga de massa dos géis
secos antes e depois do processo de incorporacdo. A Figura 4.14 mostra as quantidades Mi e Mi*

para os géis, sendo os valores apresentados na Tabela AVIIL.2 do Anexo VII.
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Figura 4.14: Massa de atenolol calculada usando o balango de massa da soluc¢ao de incorporacao
(Mi) e pela diferenca de massa dos géis secos antes e depois da incorporagdo (Mi*).
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Conforme mostra a Figura 4.14, os valores de Mi* sdo ligeiramente maiores do que os de
Mi para todos os sistemas, exceto para o gel 70%. Poder-se-ia considera-los aproximadamente
iguais, uma vez que esses valores estdo dentro do desvio padrdo dos dados obtidos. Porém, o
método de determinagdo de Mi* ndo foi considerado como uma forma segura de quantificar a
massa de atenolol dentro do gel devido ao fato de que a secagem apos a incorporagdo foi feita a
temperatura ambiente. Como constatado anteriormente, a interacao do atenolol com a agua
parece ser bem efetiva, devido ao seu forte carater hidrofilico, de forma que, algumas moléculas
de 4gua poderiam ter ficado retidas dentro da estrutura desses géis, aumentando o valor de sua
massa. Essa medida foi feita apenas como uma forma de comparagdo com o método utilizado
para determinar Mi, que ¢ mais confidvel e que foi utilizado como ponto de partida para a

liberagao.

4.5.2 LIBERACAO DO ATENOLOL

Apbs a incorporagdo do atenolol nos géis, os mesmos foram colocados para secar ao
ambiente por 72 horas e, em seguida, por 24 horas em estufa a vacuo com pressao absoluta de
12cmHg e temperatura de 25°C.

Os testes de liberacdo foram realizados a temperatura ambiente (25 + 3°C), tendo como
ambiente de liberagdo a agua Milli-Q pura com pH 7.0. Os resultados foram obtidos em triplicata
para os géis 100%, 85%, 70% e 50% e em duplicata para os géis 30%, 15% e 0%. Todos os
valores apresentados nessa se¢do serdo referentes a média dos valores obtidos em cada
experimento para cada gel. Os resultados de cada experimento podem ser encontrados no Anexo
VIL

Nas Figuras 4.15 e 4.16 encontram-se as quantidades em massa de atenolol liberada e a
porcentagem de atenolol liberada em relagcao ao total incorporado, respectivamente.

O gel 100% ndo entrard na discussdo dos resultados aqui apresentados, primeiro por
apresentar uma quantidade incorporada de atenolol muito pequena, cerca de 30ug e, segundo,
pelo fato de os resultados obtidos na liberagdo, para esse gel, apresentarem uma oscilagdo muito
grande, ndo sendo possivel tirar conclusdes confidveis a respeito de seu comportamento na
liberacao do atenolol nas condi¢des estudadas e com a metodologia empregada.

Pela Figura 4.15 pode-se ver que os géis com maior quantidade de N-iPAAm liberaram
uma maior quantidade de atenolol que os géis enriquecidos com MAA, e que o P(MAA) foi o

sistema com a menor quantidade da droga liberada.
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Figura 4.15: Quantidade em massa de atenolol liberada pelos géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] em
funcao do tempo.

Esse fato pode ser explicado pela forte interacdo entre os polimeros com grandes
quantidades de acido metacrilico e a droga, resultando na formacdo de ligagdes iOnicas. Além
disso, de acordo com o estudo de comportamento de expansao dos géis P(N-iPAAm), P(MAA) e
P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] realizados por Diez-Pefia e colaboradores (DIEZ-PENA et al., 2003)
os géis enriquecidos com N-iPAAm expandem mais € a uma taxa mais rapida que os demais
géis, o que também contribui para a liberagdo de uma quantidade maior do farmaco, uma vez que
uma maior expansdo da acesso a uma maior quantidade de 4gua ao interior do gel e,
conseqiientemente, uma maior quantidade de par i6nico droga-polimero pode ser desfeita

permitindo a difusdo mais rapida da droga para o meio externo.
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Figura 4.16: Porcentagem de atenolol liberado em relacdo ao total incorporados pelos

géis P[(N-iIPAAm)-co-(MAA)] em funcdo do tempo.
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Apesar dos géis 85% e 70% terem liberado praticamente a mesma quantidade em massa
da droga, o gel 85% liberou uma porcentagem maior em relacdo a porcentagem liberada pelo gel
70%, conforme mostra a Figura 4.16. Isto deve-se aos fatos de que o gel 85% possui um GEM
maior do que o gel 70%, neste meio, € uma menor quantidade de MAA que facilita a liberagdo
do atenolol. Ainda por essa figura, ¢ facil perceber que os géis com maior quantidade de MAA,
que incorporaram uma maior quantidade de atenolol, liberaram muito pouco em comparagao ao
incorporado, cerca de 10% para os géis 50%, 30% e 15% e cerca de 3% para o gel 0%.
Resultado da forte interacdo i0nica entre o atenolol e o grupo acido carboxilico.

A Figura 4.17, mostra a razdo de liberagdo M¢/M.q em fun¢do do tempo, onde M; é a
quantidade de atenolol liberada no tempo “t” e M¢q € a quantidade total de atenolol liberado para
cada gel apos o periodo de 1400 minutos. As curvas dessa figura representam a velocidade de
liberacdo para cada gel, e como se pode ver, todos os géis, com excec¢do do gel 30%, liberaram
80% ou mais do farmaco em 540 minutos e que os géis 0%, 70% 50% e 85% liberaram a droga a
uma taxa mais rapida que os géis 30% e 15%. Isso porque os géis 30% e 15%, com grande
quantidade de &cido metacrilico, podem ter expandido de forma mais lenta que os demais géis
por causa da formacdo de grande quantidade de ligacdes de hidrogénio e de complexos
hidrofébicos que reduzem a taxa de expansdo, principalmente no inicio. Tal comportamento
dessa cinética de expansio foi observado por Diez-Pefia e colaboradores (DIEZ-PENA, 2002b)
para géis com as mesmas porcentagens de N-IPAAm e MAA na cadeia polimérica que as

utilizadas nesse trabalho.
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Figura 4.17: Porcentagem de atenolol liberada em relagdo ao total liberado para os
géis P[(N-iPAAm)-co-(MAA)].

Ainda com relacdo ao gel 30%, houve a existéncia de um tempo morto antes de dar inicio

a liberacdo, que pode ser atribuido ao gel seco com 30% de N-isopropilacrilamida ter um carater
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extremamente hidrofobico que impede a penetragdo da d4gua em seu interior e, com isso, impede
a difusao do farmaco para o meio aquoso, uma vez que o coeficiente de difusdao em polimeros
vitreos € muito baixo.

Para entender melhor como funciona o processo de liberagdo em géis polieletrolitos e que
possuem uma certa interagdo idnica com a droga, Jimenez-Kairus e colaboradores (JIMENEZ-
KAIRUS et al, 2005) sugeriram um esquema simples para a compreensdo desse processo, € que

pode ser visto esquematicamente na Figura 4.18.

Sor¢ao Gel
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Difusdo da agua
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Aquoso gel
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A . (13 P 2 .
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Figura 4.18: Esquema representativo para o processo de liberacao de drogas em géis
polieletrolitos (adaptado de IMENEZ-KAIRUS et al, 2005).

Quando o gel seco ¢ colocado no ambiente aquoso, as moléculas de 4gua comecam a se
difundir para o interior do gel, com maior ou menor dificuldade dependendo da hidrofobicidade
do complexo formado ¢ do tamanho dos poros disponiveis para isso. A medida em que a agua
penetra no gel, esta comega a interagir com os sitios hidrofilicos levando a expansdo do mesmo e
reduzindo a forca das interagdes hidrofobicas. Além disso, caso o pH da solugdo aquosa seja
superior ao pKa do polieletrolito da cadeia polimérica, os grupos carboxilicos irdo se ionizar
contribuindo para a expansdao. Ao mesmo tempo, a dgua ja no interior do gel ira dissociar o par
i6nico formado entre polimero-droga (ver equagdo 4.4) que ficard livre para se difundir do
interior do gel para o meio externo.

O processo de liberagdo do gel serd dominado isoladamente por uma das trés etapas
principais descritas anteriormente. Sdo elas: difusdo da 4gua para dentro de gel, que ira
determinar o tempo de relaxa¢do da cadeia; difusdo da droga para fora do polimero, e;
dissociacdo do par ionico entre polimero-droga. Ainda poderd haver a combinagdo simultanea

entre essas etapas para o processo de liberagao.
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No estudo de qual mecanismo de difusdo ird se enquadrar para os sistemas estudados
nesse trabalho, ndo serd considerada a etapa de dissociagao dos pares i0nicos, ou melhor, a
dissociacdo desses pares ¢ muito rapida comparada com o tempo de relaxacdo da cadeia
polimérica e com o tempo necessario para a difusdo do atenolol.

O estudo do mecanismo sera na direcdo de se analisar os dados de liberagdo pelos géis
85%, 70%, 50%, 30%, 15%, 0% em dois modelos cinéticos e, por ultimo, sera usado a Equacao
2.10 para determinar o valor do expoente “n” e da constante “k” para cada gel. Os modelos
cinéticos escolhidos foram o modelo representando a difusdo pelo Caso II (n = 1) e o modelo
representando o mecanismo de difusdo Fickano (n = 0,5). Esses dois modelos sdo representados,
respectivamente, pelas Equagdes 4.4 e 4.5, obtidas a partir da substituicdo dos valores de “n” na
Equagao 2.10. A determinacdo de “n” e de “k” foi feita por meio da linearizacdo da Equacao
2.10, representada pela Equacdo 4.6. A andlise de qual modelo se enquadra melhor a taxa de
liberagao foi realizada construindo as curvas com os dados de liberagao (M;/ M) em fungdo do

tempo ou da raiz quadrada do tempo pelas Equacdes 4.4 e 4.5, respectivamente.

M
M:q = kt (4.4)
M, _Lell2
M, kt (4.5)
ln( I\':lt J =n*In(t)+In(k) (4.6)
eq

Onde n ¢ o expoente de difusdo e k € a constante cinética.

Todas as equagdes sdo equagdes de retas e a regressao linear dos pontos obtidos permite
verificar qual modelo melhor representa os dados de liberagdo analisando-se os valores do
coeficiente de correlagio R% O valor de k também é obtido pela regressdo linear dos pontos
plotados, analisando-se os valores do coeficiente angular das equagdes obtidas. E importante
lembrar que foram usados aproximadamente os 60% iniciais da liberagdo para cada gel, de
acordo com as restri¢cdes de aproximagao dessas equacdes.

Voltando a Figura 4.17, ¢ possivel verificar que o gel 0% teve a liberacdo dos 60%
iniciais mais rapida que os demais géis, cerca de 180 minutos. Os géis 85%, 70% e 50%
liberaram os 60% iniciais de atenolol mais rdpido (+ 210 minutos) que os géis 30% (+ 480

minutos) e 15% (+ 360 minutos). Provavelmente por esses dois ultimos géis apresentarem uma
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taxa de expansdo mais lenta que os demais géis, conforme o encontrado em (DIEZ-PENA et al.,
2002b).

A Tabela 4.5 mostra os valores dos expoentes de difusdo “n” para os 2 modelos
estudados, além do coeficiente k e do coeficiente de correlagio R* para cada reta obtida.
Também ¢ apresentado nesta tabela, os valores obtidos para “n” e “k” pela Equacdo 2.10
linearizada e o valor de R*. Como se pode observar, nenhum gel se enquadrou bem ao modelo de
difusdo Fickano, ou seja, a liberagdao do atenolol para os sistemas verificados ndo € proporcional

a raiz quadrada do tempo, ou melhor, a difusdo do atenolol para o meio ndo ¢ a etapa

controladora do processo de liberagao.

Tabela 4.5: Valores de n, k e R? obtidos pela regressio linear dos modelos cinéticos estudados
para cada sistema de gel.
Modelo Fickano Caso I1 Equagao 2.10

Gel | n k R’ n k R’ n k R’

85%1| 0,5 | 0,0482 | 0,9187 | 1,0 | 0,0031 | 0,9907 | 1,1785 | 0,0012 | 0,8699
70% | 0,5 | 0,0514 | 0,9227 | 1,0 | 0,0033 | 0,9801 | 1,2714 | 0,0009 | 0,9588
50%1 0,5 | 0,0490 | 0,9061 | 1,0 | 0,0032 | 0,9731 | 1,0473 | 0,0022 | 0,8771
30%/| 0,5 | 0,0292 | 0,7364 | 1,0 | 0,0014 | 0,9074 | 2,3154 | 0,0000 | 0,9575
15%| 0,5 | 0,0355 | 0,9399 | 1,0 | 0,0018 | 0,9654 | 1,0558 | 0,0015 | 0,9106
0% | 0,5 | 0,0608 | 0,8030 | 1,0 | 0,0043 | 0,8130 | 1,7833 | 0,0001 | 0,7202

Pelos resultados, a etapa que controla o processo de liberagdo do atenolol para os géis
85%, 70%, 50% e 15% ¢ o tempo de relaxagdo da cadeia polimérica, ou seja, o tempo necessario
para que a agua difunda para dentro do gel e interaja com o polimero, ocorrendo a expansao e
permitindo a difusdo rapida do soluto para fora do gel. Essa conclusiao pode ser relacionada com
os valores de R* do modelo representando o Caso II, que sdo maiores do que a regressio do
modelo Fickano e pelos valores de “n”, obtidos pela Equacdo 4.6, terem sido proximos de 1,0,
apesar de que para esses géis os valores do coeficiente de correlagdo foram menores que 0,95.

Para os géis 30% e 0% nenhum modelo representou com confianga os dados de liberagao
obtidos, uma vez que o valor de R? foi baixo para todos os modelos. Provavelmente esses valores
foram resultados da existéncia do tempo morto para o gel 30% e de alguma instabilidade ou
flutuacdo nas medidas de absorbancia obtidas para o gel 0%. Para esses géis o valor de “n” foi
préoximo de 2, sugerindo que o modelo que representa esse comportamento ¢ o Super-Caso II,

(FRISCH e STERN, 1983; BRAZEL e PEPPAS, 2000). Porém, essa suposi¢do € o
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comportamento destes dois géis devem ser investigados para maior compreensdo e
esclarecimento dos mesmos.

A Figura 4.19 mostra a variacdo dos valores da constante cinética k para cada modelo em
funcdo da composi¢cdo de N-iPAAm nos géis. Para os casos dos modelos representando o
mecanismo de difusdo Fickano e Caso II, Figura 4.19 (a) e (b), respectivamente, os valores de k
se mantém praticamente constantes para os géis com 50% ou mais de N-iPAAm, havendo uma
reducdo para esses valores para os géis 30% e 15% e atingindo o valor maximo para o gel 0%.
Enquanto que para os valores de k representados pela Figura 4.19 (c) j4 houve uma maior
variagdo em seus valores, obtendo os valores minimos para os géis 0% e 30% e os maximos para
os géis 15% e 50%.

Como a constante cinética k ¢ um parametro agrupado que inclui, propriedades
geométricas do gel, o coeficiente de difusdo, propriedades do soluto e interagdes polimero-
soluto, nao foi possivel fazer uma andlise mais aprofundada sobre quais parametros estdo tendo
maior influéncia em seus valores, uma vez que os dados obtidos s3o insuficientes para isso.

Porém, como “k” representa uma constante cinética da liberagao ¢ possivel fazer uma
andlise global de seus valores para o mecanismo de liberagdo representado pelo Caso II, que foi
o modelo que mais se enquadrou aos dados de liberagdo. O gel 0%, por exemplo, possui uma
taxa de liberagdo mais rapida que os demais géis, conforme mostra a Figura 4.17. De acordo com
a Tabela 4.5 esse mesmo gel possui o maior valor de “k” (k = 0,0043). A mesma analise pode ser
feita para os demais géis. Os géis 85%, 70% e 50% possuem uma taxa de liberagdo muito
préxima, porém mais rapida que os géis 30% e 15% e mais lenta que gel 0% . Os valores de “k”
para esses géis também foram préoximos (k = 0,0032 £+ 0,0001), maiores que o “k” dos géis 15%
(k =0,0018) e 30% (k = 0,0014). Dessa forma, se for considerado que todos os pardmetros que
formam a constate “k”, com exce¢do do coeficiente de difusdo, fossem iguais e constantes
para todos os géis e que a quantidade de droga liberada fosse igual a total incorporada, os
valores da constante cinética determinaria a facilidade ou a dificuldade com que o solvente,
no caso a agua, teria para se difundir para dentro do gel e, conseqiientemente, relaxar as cadeias
do polimero, conforme o mecanismo descrito pelo Caso II. Assim, o coeficiente de difusdo da
agua no gel 0% seria o maior, no gel 30% o menor e nos demais géis seria intermediario a esses

dois.
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Figura 4.19: Valores da constante cinética k para os modelos (a) Fickiano, (b) Caso Il e
(c) Equacdo 2.10 em fun¢do da composi¢ao de N-iPAAm nos copolimeros.

4.6 INCORPORACAO E LIBERACAO DA INSULINA

Os testes de incorporacao foram realizados com a imersao dos géis 100%, 85%, 70%,
50%, 30%, 15% e 0%, previamente secos, em solu¢do de insulina com concentracdo de
0,5mg/ml sob agitacdo constante e em temperatura ambiente, conforme descrito no item 3.5. Ja
os testes de liberagdo de insulina a partir dos géis ocorreram em agua Milli-Q, de acordo com a
metodologia descrita no item 3.6.

Os resultados da incorporacao da insulina nos géis 100%, 85%, 70%, 50%, 30%, 15% e
0% podem ser vistas na Tabela 4.6. Nessa tabela, sdo apresentados os valores das ABS no tempo
inicial e final para os Experimentos a-1 e a-2, sendo os valores das ABS para todos os
experimentos encontrados no Anexo VIII. Como pode-se notar, apds o tempo de 72 horas houve
uma diferenca muito grande nos valores da ABSg,. quando comparado a ABSy. Tal aumento se

deu pelo fato da solucdo de incorporagdo utilizada sofrer precipitacdo ao longo das 72 horas. E
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como o sistema permanecia em constante agitacdo, as particulas precipitadas ficaram em

suspensao, aumentando assim o valor da ABSg,, em todos os sistemas.

Tabela 4.6: Valores das ABS das solugdes de insulina antes do processo de incorporagio
e apos as 72 horas.

Experimento (a-1) Experimento (a-2)

Gel ABSO ABSﬁna] ABSO ABSﬁna]
100% 0.3774 1.0511 0.3675 1.1727
85% 0.3736 1.4549 0.3750 1.4856
70% 0.3737 1.4109 0.3650 1.3849
50% 0.3686 1.4093 0.3675 1.3159
30% 0.3720 1.3351 0.3693 1.2396
15% 0.3699 1.2543 0.3694 1.1565

0% 0.3654 0.9149 0.3693 1.1553

Branco 0.3739 1.1014 — —

Para verificar se a presenga dos géis na solucdo de insulina estaria causando alguma
instabilidade na solucdo de incorporagdo, que porventura poderia resultar na precipitagdo, foi
realizado um experimento nas mesmas condi¢des da incorporagdo, porém sem gel presente nessa
solugdo de insulina. O resultado mostrou que mesmo sem o gel, a solu¢dao de insulina (Branco)
precipitou ao longo das 72 horas, de acordo com o valor encontrado na ultima linha da Tabela
4.6.

De acordo com Sluzky e colaboradores (SLUZKY et al., 1991), temperaturas elevadas,
estresse mecanico ¢ a presenca de superficies hidrofobicas, como Teflon e o ar, sdo condigdes
suficientes para desestabilizar solugdes de insulina, levando assim a sua precipitacdo. Essa
desestabilizacdo ¢ atribuida a adsor¢do da insulina a interfaces hidrofobicas, sendo a etapa inicial
da desestabilizacdo a nucleagdo, ou seja, a formacdo de agregados que sdo percussores da
precipitagdo. Esses agregados podem ser tanto de unidades simples de insulina (monomeros),
quando de dimeros ou hexameros. Dependendo da quantidade de hexameros presentes na
solucdo a estabilidade da mesma ¢ aumentada ou diminuida. Quando a quantidade de hexameros
for grande a estabilidade da solugdo aumenta e quando for pequena diminui. Isso porque esses
hexameros reduzem a area de contato entre os monomeros ¢ a superficie hidrofobica, retardando,
assim, a etapa de nucleacao.

No caso da solugdo de insulina usada no processo de incorporagdo a precipitagdo pode ser
atribuida 4 presenca do agitador magnético que possui uma superficie de Teflon e, também, pelo
fato da presenca de ar sobre a solugdo, que, devido a agitacdo, pode ter se solubilizado na

solugdo de insulina e auxiliado na nucleacdo e posterior precipitacao.
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Com isso, ndo foi possivel determinar a quantidade de insulina incorporada aos géis
utilizando a mesma técnica usada na incorporagdo do atenolol. A comparacdo entre as massas
dos géis secos antes e depois do processo de incorporagdo seria uma forma de verificar, pelo
menos de forma qualitativa, se a insulina foi ou ndo incorporada. Para fazer essa comparagdo, o
mesmo processo de incorporacdo usando a solugdo de insulina foi realizado usando-se apenas a
solugdo tampao fosfato, que ¢ o solvente usado para fazer a solugdo de insulina. A Figura 4.20
mostra a massa dos géis secos antes de serem usados no processo de incorporacdo. Pode-se
notar que as massas dos géis usados na incorporacdo da insulina foram as mesmas dos géis
usados na solugdo tampao fosfato, o que significa dizer que qualquer variagdo na massa dos géis
secos apds o processo de incorporagdo em relagdo a massa dos géis secos antes da incorporagao
pode ser relacionada a uma certa quantidade de insulina e/ou de sais que ficaram incorporados
nos géis.

Oinsulina @ Tampéo fosfato
0,0250 -
0,0200 -
0,0150 -
0,0100 +

0,0050 +
0,0000 -

Massa(g)

100%  85% 70% 50% 30% 15% 0%
% N-iPAAmM

Figura 4.20: Massa dos géis secos antes de passarem pelo processo de incorporagdo usando-se
solugdes de insulina e tampao fosfato.

A Figura 4.21 mostra as massas dos géis secos apoOs passarem pelo processo de
incorporagdo tanto em solucdo de insulina quanto em solucdo tampao fosfato. Pelos resultados
das Figuras 4.20 e 4.21 ¢ possivel notar que em ambas as solugdes houve um aumento na massa
dos géis secos apos a incorporagdo em relacdo a massa dos géis antes da incorporagdo, o que
leva a crer que a presenca da insulina e/ou dos sais foi a responsavel por esse aumento.

Comparando-se agora as Mgs ap0Os a incorporacdo, os géis que ficaram na solucdo de
insulina tiveram uma massa maior do que as dos géis que ficaram na solugdo tampao fosfato, o

que pode ser indicio de incorporagdo de insulina nos géis.
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Figura 4.21: Massa dos géis secos apds o processo de incorporacdo usando solugdes
de insulina e tampao fosfato.

Porém, nao se pode atribuir que essa diferenca das massas dos géis, representadas na
Figura 4.21, ¢ a quantidade de insulina incorporada, pois ndo se pode afirmar que a presenca de
insulina na soluc¢do ndo tenha favorecido a entrada de uma maior quantidade de sais para dentro
dos géis e, também, que a insulina ndo tenha se aderido a superficie dos géis, causando essa
variacao.

Portanto, ndo sendo possivel estimar a quantidade de insulina incorporada aos géis
devido a presenga dos sais nas solugdes, o processo de liberagdo foi realizado sem essa
determinagao.

A Figura 4.22, mostra a concentracdo da insulina liberada em 25ml de solu¢do tampao
fosfato (pH 7.4) ao longo do tempo para os géis 100%, 50% e 0% e os valores da “concentracdo”
da solucao usada como padrao (Branco). Esse Branco ¢ a solugdo tampao fosfato sem a presenca
de géis. As concentragdes da solugdo de liberagdo ao longo do tempo foram calculadas usando-se
a equagdo obtida pelo ajuste linear dos dados da curva de calibragdo. Tanto a equagdo quanto a
curva podem ser encontradas no Anexo VIII.

Como mostra a Figura 4.22, no periodo de 8 horas ndo houve aumento significativo na
concentragdo da solugdo de liberacdo, ou melhor, para esse caso, os valores das ABS obtidos ao
longo do tempo ndo tiveram valores altos o suficiente para atingirem a faixa de concentragao
estimada no ajuste feito pela lineariza¢do dos dados da curva de calibragao.

As curvas obtidas na liberagdo para todos os géis podem ser vistas nas

Figuras AVIIL.3 a AVIIL9 do Anexo VIII.
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Figura 4.22: Valores da concentracdo da solucdo de insulina liberada ao longo de 8 horas para
os géis 100%, 50% e 0% e para o Branco.

Esse resultado de liberacdo foi inicialmente atribuido ao fato da insulina presente na

solugdo de incorporagdo ter precipitado, fazendo com que ndo ocorresse a incorporagdo, uma vez

que o Branco teve o mesmo comportamento de “liberagdao” que os géis. Em vista disso, foi

realizado um novo teste de incorporagdo para os géis 100% e 70% por um periodo de 24 horas,

periodo onde ndo foi observada nenhuma precipitagdo. Também foi feito novamente um Branco

com a solu¢do de insulina usando o mesmo procedimento sem a presenca de gel. A Tabela 4.7,

mostra os valores da ABS) e da ABSg,a1 para esse teste.

De acordo com os valores mostrados na Tabela 4.7, houve um aumento insignificativo

para todos os valores da ABS, ap6s o periodo de 24 horas, inclusive para o Branco. Isso sugere

que, ap6s o periodo de incorporacdo, a concentragdo de insulina dentro do gel ¢ inferior ou no

maximo igual a concentragao da solucao fora do gel, conforme o explicado no item 4.5 referente

a incorporagdo do atenolol.

Tabela 4.7: Valores das ABS no inicio da incorporacgdo e apds um periodo de 24 horas.

Gel Incorporacdo de 24 horas
ABS, ABSfinal

100% 0.4551 0.4581
70% 0.4566 0.4724
Branco 0.4458 0.4645
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O teste de liberagdo para esses géis confirma tal hipotese. A Figura 4.23, mostra a
variacdo da concentracdo das solucdes de liberacdo em funcdo do tempo para os géis 100% e
70% que ficaram na incorporagao por 24 horas, e para o Branco. O comportamento dessas curvas
¢ semelhante ao comportamento das curvas de liberacdo dos géis que passaram pelo processo de

incorporacdo de 72 horas.
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Figura 4.23: Curva do perfil de liberagao para os géis 100% e 70% apds um periodo de
incorporacdo de 24 horas.

Com esse resultado, a hipdtese de que a precipitacdo da solucdo de incorporacdo poderia
ser a causa da nao incorporagao da insulina aos géis foi descartada. Outras duas hipdteses podem
ser usadas para tentar explicar o comportamento desses géis na incorpora¢do e liberacdo da
insulina. A primeira ¢ que a massa de insulina incorporada pelos géis e depois liberada pelos
mesmos foi muito pequena, ndo sendo possivel sua deteccdo pelas técnicas utilizadas neste
trabalho (UV-Visivel ¢ medidas de massa). A segunda hipotese tem como base o fato dos géis
sintetizados no presente trabalho funcionarem como uma espécie de “peneira molecular” a
insulina, permitindo a entrada do solvente € mantendo a droga fora de sua estrutura.

Os hidrogéis expandidos normalmente sdo modelados como sendo uma estrutura porosa,
onde a dgua preenche esses poros distribuidos pela estrutura polimérica. O transporte de soluto
ocorre no interior desses poros preenchido com agua. Dessa forma, qualquer fator que reduza o
tamanho desses espagos ird interferir na difusdo do soluto. De forma geral, a difusividade de
solutos em géis diminui com o aumento da densidade de ligagdes cruzadas, com o aumento do
soluto ou com a redugdo do volume de agua dentro do gel. Trés formas de retardar ou de impedir

a passagem do soluto para a rede polimérica tém sido propostas (AMSDEN, 1998): (1) por
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obstrucdo fisica a passagem do soluto; (2) pelo aumento do arraste hidrodindmico da molécula
de soluto e (3) reduzindo o volume disponivel dentro do gel para o solvente.

Dessa forma, a retencao da insulina fora do gel pode ser explicada pelo tamanho de sua
molécula. Como a insulina ¢ uma molécula relativamente grande quando comparada a
substancias comuns, com massa molar por volta de 6000, os poros existentes nesses géis nao tém
dimensdes suficientes para permitir a entrada de insulina para dentro do gel, mas somente
moléculas do solvente que possuem um tamanho muito menor que o da droga. Outro fato que
corrobora para exclusdo da insulina pelos géis com MAA ¢ a repulsdo eletrostatica. Segundo
Morishita e colaboradores (MORISHITA et al., 2002) a insulina possui cargas negativas na
faixa do pH fisiologico. Como o pH da solug¢dao de incorporagdo ¢ de 7,4, bem proximo ao pH
fisiologico, a carga negativa da insulina seria repelida pelas cargas negativas dos grupos
carboxilicos dissociados do MAA presente nos géis, dificultando ainda mais a difusdo da droga
para dentro do gel. Ou seja, neste caso, os géis poderiam ser aplicados no Processo Gel,

conforme mencionado item 2.6.1.
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5. CONCLUSOES E SUGESTOES

A realizacdo desse projeto permitiu uma maior compreensdo sobre as interacdes
moleculares que atuam na cadeia dos polimeros poli(N-isopropilacrilamida), poli(acido
metacrilico) e seus copolimeros com composi¢cdes variadas de N-iPAAm quando sujeitos a
condigdes diferentes de temperatura e de meios usados na expansdo desses geéis. Para isso, 0s
geis foram sintetizados e caracterizados em relacdo ao grau de expansdo massico e volumétrico e
em relacdo as propriedades térmicas. Ainda foi verificado seu uso como dispositivos de liberacédo
de medicamentos para a insulina e para o atenolol.

A sintese dos géis foram realizadas com sucesso, sendo as propor¢des dos mondmeros
N-iPAAmM e MAA na cadeia dos polimeros, determinadas teoricamente antes da sintese dos géis,
confirmadas experimentalmente pela analise organica elementar.

Os testes para verificagdo do grau de expansdo massico mostraram que a composicao de
MAA na cadeia polimérica tem grande influéncia no GEM. Além disso, a composi¢do da
solucdo usada para expandir os geis e 0 pH da mesma tambem modifica os valores para 0 GEM,
principalmente para os polimeros contendo acido metacrilico em sua estrutura. Essa variacdo no
grau de expansdo massico pode ser atribuida ao aumento da hidrofilicidade dos polimeros devido
a presenca do MAA, que também contribuiu para uma maior formacao de ligac6es de hidrogénio
entre os componentes, além de favorecer uma maior expansdo dos géis em pH’s acima de 5,5 e a
contracdo dos mesmos para o pH de 1,2 devido as interacGes inter e intramoleculares existentes.

O grau de expansdo volumétrico dos sistemas em funcéo da temperatura mostrou que 0s
géis com uma quantidade superior a 50% de N-iPAAm na cadeia do polimero apresentaram uma
transicdo de fases de segunda ordem, ou continua, com excecdo do P(N-iPAAmM) que teve
uma transicéo de fases de 1% ordem, confirmada pelos teste de DSC para determinagdo da Ts. Os
demais géis ndo apresentaram nenhuma sensibilidade na faixa de temperatura entre 20 e 70°C, o
gue comprova que uma pequena quantidade de MAA aumenta a hidrofilicidade da cadeia
polimérica, resultando em uma maior interacdo polimero-solvente e desfavorecendo as
interacdes hidrofdbicas.

Os resultados das andlises térmicas mostraram que a temperatura de transicdo vitrea
aumentou para o polimero P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] 85/15 em compara¢do ao P(N-iPAAm)
devido a formacdo de ligacGes de hidrogénio entre os grupos carboxilico e amida, que
restringiram as movimentagdes moleculares. Porém ndo foi possivel determinar a Ty dos géis

com composicdo de MAA superior a 85% devido a esse evento estar proOximo a primeira etapa
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de degradacéo do &cido metacrilico.

As curvas DSC para determinacdo da T4 também comprovam a formacédo de interacdes
moleculares fortes, provavelmente ligacbes de hidrogénio, que resultaram em uma menor
estabilidade térmica para os géis com maiores quantidades do mondmero MAA na cadeia
polimérica, comprovado pela reducdo na Ty desses geis. Ainda pode-se verificar que os géis com
MAA possuem duas etapas degradacdo, uma referente a degradacdo de parte dos grupos
carboxilicos e a outra referente a degradacdo da cadeia polimérica propriamente dita. A primeira
etapa de degradacgdo ainda foi responsavel por uma desestabilizacdo do restante da cadeia do
polimero, comprovada também pelos testes termogravimétricos.

Os testes para verificar a utilizacdo desses géis como dispositivo de liberacdo para
atenolol demonstraram que 0s géis com uma maior quantidade de &cido metacrilico presente no
polimero conseguiram incorporar uma grande quantidade da droga, enquanto o P(N-iPAAm) nao
obteve o mesmo resultado. Porém a liberacdo dessa droga em agua foi muito pequena para 0s
geis com composicdo de N-iPAAm inferior a 85%, se comparado com a quantidade incorporada.
Para cada um desses geéis a liberacdo foi inferior a 25% do total de atenolol incorporado,
principalmente para o gel 0% que liberou apenas 3% do incorporado. Esse resultado mostra uma
grande interacdo polimero-droga resultado da formagdo de complexos idnicos entre o atenolol e
0s grupos carboxilicos dissociados por causa do pH elevado. De todos o0s géis testados como
dispositivo de DDS, o gel 85% seria 0 que teria maior potencial para tal uso, uma vez que ele
conseguiu liberar uma maior quantidade de atenolol para o meio, apesar de ter incorporado
pouca droga em relacdo aos demais copolimeros e em relacdo ao P(MAA). Além disso, esses
resultados permitiram verificar que a liberacdo do atenolol segue o mecanismo de difusdo
descrito pelo Caso Il, ou seja, a difusdo da droga no gel é dependente do tempo de relaxacdo das
cadeias dos polimeros.

J& para a insulina, os testes mostraram que os mesmos ndo foram capazes de incorporar
essa droga, pelo menos ndo em uma quantidade suficiente para se cogitar seu uso como DDS. O
tamanho da insulina pode ter sido 0 motivo dessa ndo incorporacdo, uma vez que 0S Poros
existentes nesses géis podem ser pequenos o suficiente para obstruir a passagem de
macromoléculas, como a insulina, para dentro de sua estrutura.

Como sugestdes para trabalhos futuros, seja para dar continuidade ao mesmo ou para dar
inicio a um outro foque, cita-se 0s seguintes:

» Determinar o tamanho dos poros desses géis de forma verificar o tamanho
molecular méximo de solutos que conseguiriam difundir para dentro de sua

estrutura.
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Estudar a influéncia da concentracao de atenolol na solucéo de incorporacgéo para
verificar se a etapa de dissociacdo dos pares ibnicos é ou ndo influente no
processo de liberacéo.

Variar as concentracdes de agente reticulante e de iniciador na sintese dos géis
para verificar sua influéncia nas caracteristicas desses géis e no seu
comportamento em relacéo a incorporacao/liberacdo de farmacos.

Verificar o comportamento de liberacdo do atenolol para esses géis em condi¢bes
diferentes de pH e temperatura.

Investigar qual modelo de difuséo se ajusta melhor na liberagdo do atenolol a

partir dos geis 30% e 0% em agua.
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ANEXO I: QUANTIDADES DE REAGENTES USADOS NA SINTESE DOS GEIS P(N-iPAAM),

P(MAA) E P[(N-IPAAM)-CO-(MAA)].

Tabela Al.1: Quantidade dos reagentes utilizados na sintese dos géis.

N-ii/AAm MaA M(n-paam) | M(maa) | V(maa) | M(tota) m ((; ';i)?gm) V(TeGDMA) m(g)A;pS) m(gT)E'F\:/ED) V(vemep)
SN @ ©) (mh) ©) 0.50% (ml) 080% | 0.50% (mh)
100 0 6,00 0,00 0,0000 | 6,00 0,0300 0,0277 0,0300 0,0300 0,0387
85 15 5,10 0,90 0,8867 | 6,00 0,0300 0,0277 0,0300 0,0300 0,0387
70 30 4,20 1,80 1,7734 | 6,00 0,0300 0,0277 0,0300 0,0300 0,0387
50 50 3,00 3,00 2,9557 | 6,00 0,0300 0,0277 0,0300 0,0300 0,0387
30 70 1,80 420 | 41379 | 6,00 0,0300 0,0277 0,0300 0,0300 0,0387
15 85 0,90 5,10 5,0246 | 6,00 0,0300 0,0277 0,0300 0,0300 0,0387

0 100 0,00 6,00 59113 | 6,00 0,0300 0,0277 0,0300 0,0300 0,0387

Tabela Al.2: Volumes (V) dos solventes e dos reagentes utilizados na sintese dos géis.

V(maa) | V(naoH) V (H20) V(ewor) | V(total)
SISTEMA (ml) (ml) (ml) (ml) (ml)
100 0,0000 0,0000 3,6000 2,3336 6,0000
85 0,8867 0,5267 3,0733 2,3336 6,0000
70 1,7734 1,0534 2,5466 2,3336 6,0000
50 2,9557 1,7556 1,8444 2,3336 6,0000
30 4,1379 2,4579 1,1421 2,3336 6,0000
15 5,0246 2,9846 0,6154 2,3336 6,0000
0 59113 3,5112 0,0888 2,3336 6,0000
MM, ppamy =11313—3— MM 0 = 86— MM ey = 330,38—— MM regomny =116,21—2—
gmol gmol gmol gmol
MM ) = 228,2L Pmaay = 1’015i Precoma) = 1,082 J Peremeny = 0,775 J
gmol cm? cm? cm?
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ANEXO II: DADOS RELACIONADOS AO PROCEDIMENTO E
A OBTENCAO DO GRAU DE EXPANSAO VOLUMETRICO.

Tabela All.1: Calibracdo das provetas usadas na determinacdo do GEV de cada gel estudado.

Gel 100% Gel 85% Gel 75% Gel 50%
Proveta 1 Proveta 2 Proveta 3 Proveta 4
Vol(ml) | Altura | Vol(ml) | Altura | Vol(ml) | Altura | Vol(ml) | Altura
2 3 2 4 2 3 2 3
4 7 4 10 4 9 4 9

6 11 6 17 6 15 6 15
8 14 8 22 8 21 8 21
11 20 10 30 10 27 10 27
14 26 12 35 12 33 12 33
17 32 14 40 14 39 14 39
20 38 16 45 16 45 16 45
23 44 18 50 18 o1 18 o1
26 50 20 55 20 57 20 57

Gel 30% Gel 15% Gel 0%
Proveta 5 Proveta 6 Proveta 7
Vol(ml) | Altura | Vol(ml) | Altura | Vol(ml) | Altura

2 3 2 3 2 3
4 9 4 9 4 9
6 15 6 15 6 15
8 21 8 21 8 21
10 27 10 27 10 27
12 33 12 33 12 33
14 39 14 39 14 39
16 45 16 45 16 45
18 51 18 51 18 51
20 57 20 57 20 57

Equacdo da curva de calibragdo para cada proveta:

Proveta 1: altura = 1,9556*volume — 1,1184 (AlL1)
Proveta 2: altura = 2,8424*volume — 0,4667 (All.2)
Proveta 3: altura = 3,0000*volume — 3,0000 (All.3)
Proveta 4: altura = 3,0000*volume — 3,0000 (AllL4)
Proveta 5: altura = 3,0000*volume — 3,0000 (AIL5)
Proveta 6: altura = 3,0000*volume — 3,0000 (All.6)

Proveta 7: altura = 3,0000*volume — 3,0000 (AIL7)



Tabela All.2: Valores do GEV obtido para cada gel estudado em funcdo da temperatura.

GEL
Temperatura| 100% | 85% | 70% | 50% | 30% | 15% 0%
20 9,43 | 53,49 | 26,78 | 22,33 | 17,33 | 19,00 | 37,33
25 9,43 | 53,49 | 26,78 | 22,33 | 17,33 | 19,00 | 37,33
30 7,72 | 51,15 | 25,67 | 22,33 | 17,33 | 19,00 | 37,33
34 2,61 | 49,97 | 24,56 | 22,33 | 17,33 | 19,00 | 37,33
36 2,61 | 47,63 | 23,44 | 22,33 | 17,33 | 19,00 | 37,33
38 2,61 | 4411 | 23,44 | 21,22 | 17,33 | 19,00 | 37,33
40 2,61 | 33,56 | 22,33 | 20,11 | 17,33 | 19,00 | 37,33
42 2,61 | 28,87 | 21,22 | 20,11 | 17,33 | 19,00 | 37,33
44 2,61 | 25,35 | 21,22 | 20,11 | 17,33 | 19,00 | 37,33
46 2,61 | 1948 | 20,11 | 20,11 | 17,33 | 19,00 | 37,33
48 2,61 | 1597 | 19,00 | 17,89 | 17,33 | 19,00 | 37,33
50 2,61 | 1245|1789 | 17,89 | 17,33 | 19,00 | 37,33
55 261 | 7,76 | 16,78 | 17,89 | 17,33 | 19,00 | 37,33
60 2,61 | 6,58 | 15,67 | 17,89 | 17,33 | 19,00 | 37,33
70 2,61 | 541 | 14,56 | 17,89 | 17,33 | 19,00 | 37,33
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ANEXO I11: CURVAS PARA DETERMINACAO DO
COMPRIMENTO DE ONDA DA INSULINAE DO

ATENOLOL.
2.0-
1.5+
4
2 1.0
0.5
0.0_ M
T T T T T 1
300 400 500 600 700 800

Comprimento de onda (nm)

Figura Alll.1: Grafico mostrando a varredura no comprimento de onda para
a solucéo tampéo fosfato.
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Figura Alll.2: Grafico mostrando a varredura no comprimento de onda para
a solucdo de insulina.
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Figura Alll.3: Grafico mostrando a varredura no comprimento de onda para
a solucdo de atenolol.



ANEXO IV: RESULTADOS DA ANALISE ORGANICA

ELEMENTAR PARA O NITROGENIO.

Tabela AIV.1: Composicdo tedrica de C, H, N e O nos monémeros N-iPAAmM e MAA.

N-iPAAm | Composic¢do | Mm(g/gmol) MAA | Composicdo | Mm(g/gmol)
Atomos % 113,16 Atomos % 86,09
6C 63,77 72,16 4C 55,86 48,09
11H 9,72 11,00 6H 6,97 6,00
10 14,14 16,00 20 37,17 32,00
1N 13,37 14,00 - - -

Tabela AlV.2: Composicdo tedrica de nitrogénio (N) nos geis.

Géis Massa de N-iPAAM | % N
Gel 100% 6,0 13,27
Gel 85% 51 10,51
Gel 70% 4,2 8,66
Gel 50% 3,0 6,19
Gel 30% 1,8 3,71
Gel 15% 0,9 1,86

Gel 0% 0,0 0,00

Tabela AlV.3: Composi¢do determinada para o N-iPAAmM nos géis.

Géis | % N-iPAAmM | % N |% N*| % N-iPAAmM" | % N-iPAAmM"
Gel 100% 100,0 13,27 | 11,97 96,77 100,00
Gel 85% 85,0 10,51 | 81,97 81,97 84,71
Gel 70% 70,0 8,66 |67,50 67,50 69,76
Gel 50% 50,0 6,19 |48,02 48,02 49,62
Gel 30% 30,0 3,71 [28,78 28,78 29,74
Gel 15% 15,0 1,86 | 14,39 14,39 14,87
Gel 0% 0,0 0,00 | 0,00 0,00 0,00

% N* : porcentagem de nitrogénio determinada pela analise elementar.
% N-iPAAmM" : porcentagem de N-isopropilacrilamida presente nos géis.
% N-iPAAmM : porcentagem padronizada de N-isopropilacrilamida nos géis.
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ANEXO V: VALORES REFERENTES AO GRAU DE EXPANSAO
MASSICO PARA OS GEIS P(N-IPAAM), P(MAA) E SEU
COPOLIMEROS.

Tabela AV.1: Valores do GEM médio para os géis P(N-iPAAm), P(MAA) e seus copolimeros
em agua, solucdo tampdo fosfato, solucdo de insulina, solugéo de atenolol
e solucdo gastrica simulada (SGS).

Meio

Gel Agua Fosfato Insulina Atenolol SGF
100% 16,1439 14,0000 14,8183 14,4671 15,6801
85% 143,6559 81,1290 76,6711 407,0281 11,1224
70% 34,9244 61,3249 62,0288 204,5401 1,1711
50% 18,9022 45,3670 44,4970 50,4351 0,7326
30% 28,8332 39,7428 35,4923 55,5644 0,5042
15% 32,4440 47,3527 39,7530 51,2066 0,8968
0% 10,0036 17,1139 17,6755 8,3479 1,7834

180 -
160
140
120
100
80 -
60 -
40

100% 85% 70% 50% 30% 15% 0%
% N -iPAAM
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Figura AV.1: Grau de expansdo massico em agua Milli-Q dos géis P(N-iPAAm), P(MAA) e
P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] em funcédo da composicao de N-iPAAm.
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Figura AIV.2: Grau de expansdo massico em solucdo tampao fosfato pH 7,4 dos géis
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P(N-IPAAm), P(MAA) e P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] em funcdo da composic¢do de N-iPAAm.
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Figura AV.3: Grau de expansdo massico em solucéo de insulina pH 7,4 dos géis P(N-iPAAm),

P(MAA) e P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] em funcdo da composicdo de N-iPAAm.
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Figura AV.4: Grau de expansdo méassico em solucdo de atenolol pH 10,3 dos géis
P(N-iPAAmM), P(MAA) e P[(N-iPAAm)-co-(MAA)] em funcao da composicao de N-iPAAm.,
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Figura AV.5: Grau de expansdo massico em solucédo gastrica simulada pH 1,2 dos géis
P(N-iPAAmM), P(MAA) e P[(N-iPAAmM)-co-(MAA)] em funcdo da composicdo de N-iPAAm.
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P(MAA) E P[(N-iPAAM)-CO-(MAA)].
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Figura AVI.1: Curva DSC para o Gel 100%.
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Figura AV1.2: Curva DSC para o Gel 85%.
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ANEXO VI: CURVAS DSC E TG PARA OS GEIS P(N-IPAAM),
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Figura AV1.4: Curva DSC para o Gel 50%.
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Figura AV1.6: Curva DSC para o Gel 15%.
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Figura AV1.8: Curva TG para o Gel 100%.
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Figura AV1.9: Curva TG para o Gel 85%.
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Figura AV1.10: Curva TG para o Gel 70%.
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Figura AV1.12: Curva TG para 0 Gel 30%.
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Figura AV1.14: Curva TG para o Gel 0%.
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ANEXO VII: DADOS REFERENTES A INCORPORACAOE
LIBERACAO DO ATENOLOL.

Tabela AVII.1: Valores relativos a ABSy e ABSqina da solucdo de incorporacéo referentes ao

processo de incorporacdo do gel 100%.

Experimento | ABSy (nm) | ABSfina (hmM)
1 0.7103 0.6599
2 0.6996 0.6367
3 0.7112 0.7172
4 0.7527 0.7711
5 0.7629 0.7662
6 0.71 0.7167
7 0.7304 0.7241

Tabela AVII.2: Valores da massa de atenolol incorporada aos géis calculadas pelo balango de
massa da solucdo de incorporacdo (Mi) e pela diferenca de massa dos géis secos antes e depois

da incorporacéo (Mi*).

Gel | Mi(ug) | Mi* (ug)
100% | 30,78857 | 100
85% | 917,7753 | 1200
70% | 2607,879 | 2233,333
50% | 2242,619 | 2681,848
30% | 2869,01 | 3250,00
15% | 3017,70 | 3450,00

0% | 2382,23 | 3025,39




Tabela AVII.3: Valores da quantidade de massa de atenolol liberada para

0 gel 100% no periodo de 72 horas.

Média

Desvio Padrao

141

Tempo | Experimento 1 | Experimento 2 Experimento 3
0 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
10 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
20 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
30 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
40 119,4271 23,0729 0,0000 47,5000 63,3500
50 54,8438 40,7813 11,6146 35,7465 22,0500
60 10,0521 13,6979 0,0000 7,9167 7,0942
90 29,3229 39,2188 0,0000 22,8472 20,3956
120 6,9271 32,4479 0,0000 13,1250 17,0888
150 55,8854 20,4688 0,0000 25,4514 28,2739
180 5,8854 35,0521 20,4688 20,4688 14,5833
210 44,4271 50,6771 0,0000 31,7014 27,6315
240 54,3229 50,6771 0,0000 35,0000 30,3657
300 41,8229 47,0313 0,0000 29,6181 25,7818
360 51,1979 36,6146 0,0000 29,2708 26,3772
420 47,0313 39,2188 19,9479 35,3993 13,9398
480 44,9479 81,4063 5,3646 43,9063 38,0315
540 43,9063 27,7604 4,3229 25,3299 19,9033
600 43,3854 56,4063 0,0000 33,2639 29,5339
660 26,7188 101,1979 0,1563 42,6910 52,3802
1440 26,7188 22,5521 0,0000 16,4236 14,3750
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Figura AVII.1: Quantidade de massa de atenolol liberada (M) em relagdo ao tempo de liberacéo
para o gel 100%.
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Tabela AVII.4: Valores da quantidade de massa de atenolol liberada para o gel 85% no periodo

de 72 horas.
Tempo | Experimento 1 | Experimento 2 | Experimento 3 Média | Desvio Padréo
0 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
10 0,0000 26,1979 0,0000 8,7326 15,1254
20 0,0000 48,5938 1,7188 16,7708 27,5728
30 0,0000 72,5521 16,8229 29,7917 37,9749
40 32,4479 109,5313 49,1146 63,6979 40,5582
50 47,0313 147,5521 85,0521 93,2118 50,7548
60 70,9896 172,0313 128,2813 123,7674 50,6718
90 124,1146 267,3438 153,2813 181,5799 75,6919
120 181,9271 324,6354 203,8021 236,7882 76,8601
150 255,3646 386,6146 247,5521 296,5104 78,1302
180 237,6563 420,4688 320,4688 326,1979 91,5408
210 335,5729 514,2188 315,7813 388,5243 109,3035
240 361,0938 496,5104 347,0313 401,5451 82,5424
300 375,1563 553,2813 404,3229 444,2535 95,5404
360 413,1771 543,3854 450,6771 469,0799 67,0265
420 450,1563 591,3021 468,3854 503,2813 76,7713
480 480,8854 624,6354 514,2188 539,9132 75,2407
540 475,1563 664,2188 704,8438 614,7396 122,5774
600 523,0729 650,1563 689,7396 620,9896 87,0774
660 525,6771 661,6146 694,9479 627,4132 89,6686
1440 532,4479 667,3438 655,8854 618,5590 74,7942
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Figura AVI1.2: Quantidade de massa de atenolol liberada (M) em relacdo ao tempo de liberacéo
para o gel 85%.
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Tabela AVII.5: Valores da quantidade de massa de atenolol liberada para o gel 70% no periodo

de 72 horas.
Tempo | Experimento 1 | Experimento 2 | Experimento 3 Média | Desvio Padréo
0 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
10 0,0000 15,7813 0,0000 5,2604 9,1113
20 5,3646 44,4271 0,0000 16,5972 24,2502
30 40,2604 49,6354 15,2604 35,0521 17,7695
40 58,4896 93,9063 45,9896 66,1285 24,8549
50 88,6979 166,3021 100,6771 118,5590 41,7783
60 90,7813 189,2188 122,5521 134,1840 50,2390
90 148,0729 355,3646 135,0521 212,8299 123,6103
120 224,6354 438,1771 205,3646 289,3924 129,2111
150 278,8021 526,1979 253,2813 352,7604 150,7423
180 250,1563 550,6771 303,8021 368,2118 160,2799
210 318,9063 635,0521 328,8021 427,5868 179,7383
240 350,6771 616,3021 359,0104 441,9965 151,0105
300 366,8229 682,9688 430,8854 493,5590 167,1318
360 417,8646 681,9271 440,7813 513,5243 146,2905
420 439,2188 725,1563 453,2813 539,2188 161,1800
480 364,7396 714,7396 575,6771 551,7188 176,2257
540 487,1354 738,6979 622,0313 615,9549 125,8913
600 509,5313 786,0938 603,2813 632,9688 140,6510
660 516,8229 772,5521 607,4479 632,2743 129,6596
1440 526,7188 791,8229 633,4896 650,6771 133,3852
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Figura AVI1.3: Quantidade de massa de atenolol liberada (M) em relagdo ao tempo de liberacéo

para o gel 70%.
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Tabela AVII.6: Valores da quantidade de massa de atenolol liberada para o gel 50% no periodo

de 72 horas.

Tempo | Experimento 1 | Experimento 2 | Experimento 3 Média | Desvio Padréo
0 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
10 0,0000 11,5322 0,0000 3,8441 6,6581
20 3,9133 15,6880 0,0000 6,5338 8,1657
30 9,8007 13,9564 2,5281 8,7617 5,7846
40 15,3417 38,5446 12,2248 22,0371 14,3807
50 55,5140 44,7783 18,8048 39,6990 18,8743
60 42,3541 39,5836 27,1163 36,3513 8,1168
90 36,1204 72,4833 74,2149 60,9395 21,5114

120 74,5612 103,6515 64,8644 81,0257 20,1854
150 127,2008 128,5860 81,1411 112,3093 27,0013
180 71,7907 142,4385 115,7724 110,0006 35,6758
210 118,5429 172,2215 118,1966 136,3203 31,0918
240 143,1312 174,2993 122,3524 146,5943 26,1461
300 151,0964 198,5413 123,3913 157,6763 38,0046
360 167,0268 195,0781 150,4037 170,8362 22,5795
420 170,8362 217,9348 154,5595 181,1102 32,9131
480 180,1867 214,1253 175,3383 189,8834 21,1336
540 179,8404 224,1684 261,5702 221,8597 40,9138
600 213,0864 234,5578 256,7218 234,7887 21,8186
660 192,3076 239,0599 261,9165 231,0947 35,4815
1440 170,8362 233,8652 242,1767 215,6260 39,0111
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Figura AVI1.4: Quantidade de massa de atenolol liberada (M) em relagdo ao tempo de liberacéo
para o gel 50%.
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Tabela AVII.7: Valores da quantidade de massa de atenolol liberada para o gel 30% no periodo

de 72 horas.
Tempo | Experimento 1 | Experimento 2 | Experimento 3 Média | Desvio Padréo
0 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0000
10 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0000
20 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0000
30 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0000
40 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0000
50 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0000
60 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0000
90 4,3229 6,9271 - 5,6250 1,8414
120 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0000
150 7,4479 15,7813 - 11,6146 5,8926
180 19,9479 28,8021 - 24,3750 6,2608
210 55,8854 53,2813 - 54,5833 1,8414
240 64,2188 68,9063 - 66,5625 3,3146
300 67,3438 71,5104 - 69,4271 2,9463
360 141,8229 159,0104 - 150,4167 12,1534
420 176,1979 192,3438 - 184,2708 11,4168
480 188,1771 217,3438 - 202,7604 20,6239
540 255,3646 304,3229 - 279,8438 34,6188
600 262,1354 302,2396 - 282,1875 28,3579
660 280,8854 290,7813 - 285,8333 6,9974
1440 298,0729 333,4896 - 315,7813 25,0434
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Figura AVI1.5: Quantidade de massa de atenolol liberada (M) em relagdo ao tempo de liberacéo

para o gel 30%.
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Tabela AVII.8: Valores da quantidade de massa de atenolol liberada para o gel 15% no periodo

de 72 horas.
Tempo | Experimento 1 | Experimento 2 | Experimento 3 Média | Desvio Padréo
0 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0000
10 0,0000 2,7604 - 1,3802 1,9519
20 0,0000 22,5521 - 11,2760 15,9467
30 2,7604 25,6771 - 14,2188 16,2045
40 15,2604 61,6146 - 38,4375 32,7773
50 28,8021 28,8021 - 28,8021 0,0000
60 41,3021 39,2188 - 40,2604 14731
90 45,9896 46,5104 - 46,2500 0,3683
120 65,7813 80,3646 - 73,0729 10,3120
150 116,8229 93,9063 - 105,3646 16,2045
180 75,1563 97,5521 - 86,3542 15,8362
210 125,6771 140,7813 - 133,2292 10,6803
240 140,2604 138,1771 - 139,2188 1,4731
300 144,9479 172,0313 - 158,4896 19,1508
360 178,8021 175,6771 - 177,2396 2,2097
420 210,5729 212,1354 - 211,3542 1,1049
480 220,9896 247,5521 - 234,2708 18,7825
540 227,2396 254,3229 - 240,7813 19,1508
600 275,6771 264,2188 - 269,9479 8,1023
660 288,1771 276,7188 - 282,4479 8,1023
1440 292,3438 298,5938 - 295,4688 4,4194
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Figura AVI1.6: Quantidade de massa de atenolol liberada (M) em relagdo ao tempo de liberacéo
para o gel 15%.
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Tabela AVII.9: Valores da quantidade de massa de atenolol liberada para o gel 0% no periodo de

72 horas.
Tempo | Experimento 1 | Experimento 2 | Experimento 3 Média | Desvio Padréo
0 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0000
10 0,0000 2,8744 - 1,4372 2,0325
20 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0000
30 0,0000 1,1428 - 0,5714 0,8081
40 20,1900 5,2986 - 12,7443 10,5299
50 37,5057 8,0691 - 22,7874 20,8148
60 29,8868 4,6060 - 17,2464 17,8763
90 47,2025 27,4626 - 37,3325 13,9582
120 53,0898 49,2803 - 51,1851 2,6937
150 - - - - -
180 27,1163 63,4792 - 45,2977 25,7124
210 65,2107 65,9034 - 65,5571 0,4898
240 67,9812 65,2107 - 66,5960 1,9590
300 - - - - -
360 69,0202 79,4096 - 74,2149 7,3464
420 - - - - -
480 80,4485 70,7518 - 75,6001 6,8566
540 76,9854 85,9895 - 81,4875 6,3669
600 - - - - -
660 69,0202 87,0285 - 78,0243 12,7338
1440 67,9812 81,8338 - 74,9075 9,7952
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Figura AVII1.7: Quantidade de massa de atenolol liberada (M) em relagdo ao tempo de liberacéo

para o gel 0%.



ANEXO VIII: DADOS RELATIVOS A INCORPORACAOE
LIBERACAO DA INSULINA.

Tabela AVIII.1: Valores da ABS da solucdo de insulina antes e depois do processo de

incorporacéo.
Experimento (a-1) Experimento (a-2)
Gel ABSg ABSqinal ABSg ABSqinal
100% 0.3774 1.0511 0.3675 1.1727
85% 0.3736 1.4549 0.3750 1.4856
70% 0.3737 1.4109 0.3650 1.3849
50% 0.3686 1.4093 0.3675 1.3159
30% 0.3720 1.3351 0.3693 1.2396
15% 0.3699 1.2543 0.3694 1.1565
0% 0.3654 0.9149 0.3693 1.1553
Branco 0.3739 1.1014 - -
Experimento (b-1) Experimento (b-2)
Gel ABSO ABSfina| ABSO ABSfina|
100% 0,4416 1,2848 0,4468 1,1880
85% 0,4457 1,3946 0,4401 1,5837
70% 0,4467 1,5435 0,4467 1,5058
50% 0,4418 1,4181 0,4420 1,5497
30% 0,4490 1,3529 0,4470 1,4171
15% 0,4468 1,4006 0,4476 1,2159
0% 0,4509 1,2842 0,4465 1,3182
Branco 0,4477 1,0901 — —
Experimento (c-1) Experimento (c-2)
Gel ABSy ABSfinal ABS, ABSfinal
100% 0,4446 1,2297 0,4358 1,2379
85% 0,4449 1,4725 0,4349 1,5532
70% 0,4417 1,4492 0,4390 1,3920
50% 0,4460 1,5256 0,4363 1,4955
30% 0,4424 1,4037 0,4369 1,3448
15% 0,4501 1,2982 0,4391 1,3376
0% 0,4462 1,0560 0,4432 0,8389
Branco 0,4506 1.1616 — —
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Figura AVIII.1: Curva de calibracdo para a solucdo de insulina

ABS =0,77579* Concentracao + 0,0196 (AVIII.1)
R? =0,9987
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Figura AVII1.2: Valores da concentracdo da solugéo de insulina liberada ao longo de 8 horas
para o Branco.
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Figura AVII1.3: Valores da concentracdo da solugdo de insulina liberada ao longo de 8 horas

para o gel 100%
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Figura AVII1.4: Valores da concentracdo da solugéo de insulina liberada ao longo de 8 horas

para o gel 85%.
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Figura AVIIL.5: Valores da concentracdo da solugéo de insulina liberada ao longo de 8 horas

para o gel 70%.
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Figura AVII1.6: Valores da concentracdo da solugéo de insulina liberada ao longo de 8 horas

para o gel 50%.
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Figura AVIIL.7: Valores da concentracdo da solugédo de insulina liberada ao longo de 8 horas

para o gel 30%.
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Figura AVI1I1.8: Valores da concentracdo da solugéo de insulina liberada ao longo de 8 horas

para o gel 15%.
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