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RESUMO

Neste trabalho obteve-se hidrogéis do alcool polivinilico (PVA) processados por
método quimico e radiagdo gama, com o objetivo de avaliar o comportamento pH
sensitivo do sistema assim como a aplicacdo em liberagéo vetorizada de farmacos no
trato gastrointestinal do Homem. A propriedade reoldgica das solugdes de PVA com
diferentes graus de hidrolise e massas molares foi avaliada assim como sua estrutura
quimica, através da espectroscopia no infravermelho e ultravioleta. A reticulacdo foi
feita com glutaraldeido e &cido citrico/radiacdo gama. Os hidrogéis foram avaliados
guanto a efetividade das ligagdes cruzadas pela presenca de grupos quimicos
caracteristicos no espectro do infravermelho, apés reticulacdo. Adicionalmente, a partir
dos espectros do infravermelho obtidos, o perfil de cristalinidade do PVA e hidrogéis
derivados foi estudado. O comportamento pH sensitivo e a utilizagcdo potencial na
aplicacdo vetorizada de farmacos foram avaliados pelos testes de inchamento e
liberacao in vitro, em diferentes pHs. O farmaco, mesalazina, foi incorporado durante o
processo de reticulagdo do PVA com o glutaraldeido. Os resultados demonstraram
gue o aumento da viscosidade esta relacionado com o grau de hidrdlise e massa
molar do polimero. Os testes de inchamento demonstraram que os hidrogéis de PVA
apresentaram comportamentos diferentes quando submetidos a diferentes pHs, sendo
maior para o pH 6 e menor para pH 3. Para o perfil de liberag&o in vitro da mesalazina,
nos diferentes pHs, verificou-se o efeito burst nas primeiras duas horas e uma
liberacdo mais lenta até o final do ensaio. A maior percentagem de liberagdo do
farmaco no hidrogel de PVA com glutaraldeido foi alcancada para a formulagéo
submetida ao pH 6 e a menor em pH 3. Como esperado, a liberacdo da mesalazina
incorporado ao PVA néo reticulado foi superior quando comparado ao resultado obtido
no hidrogel de PVA com glutaraldeido, sugerindo que o sistema estudado apresenta

potencial para utilizagdo em sistema de liberacdo vetorizada de farmacos.

Palavras-chaves: PVA, hidrogel; pH sensitivo; reticulacdo quimica; radiagdo gama.
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ABSTRACT

In this study hydrogels of poly(vinyl alcohol) (PVA) processed by chemical method and
gamma radiation were obtained in order to evaluate the pH responsive behaviour of
those systems as well the utilization for the targeted drug delivery in the gastrointestinal
tract of Human. The rheological properties of PVA solutions with different hydrolysis
degree and weight mass were evaluated as well your chemical structure through
infrared and ultraviolet spectroscopy. The crosslinking was made with glutaraldehyde
and citric acid/gamma radiation. The hydrogels were analyzed on the effectiveness of
the crosslink bounds by the presence of characteristics chemicals groups in the
infrared spectra, after crosslinking. In addition based on the infrared spectrum obtained
the degree of cristallinity was studied. The pH-responsive behavior and the potential
utilization on the targeted drug delivery were measured by the swelling and in vitro test,
in different pH’s. The active ingredient, mesalazine, was loaded during the crosslinking
process of PVA and glutaraldehyde. The results showed that the increase of viscosity
is related with the hydrolysis degree and the weight mass of the polymer. Furthermore
the swelling tests demonstrated that the PVA hydrogels processed showed different
behaviors when submitted in different pH’s, meaning that pH 6 was higher than pH 3.
The in vitro release profile showed, in tested pH’s, a burst effect in the first two hours
and a slower release afterwards. In the PVA hydrogel crosslinked with GA, the higher
release of mesalazine was obtained in pH 6 and the lowest in pH 3. As expected the
release of mesalazine loaded into the PVA not crosslinked was superior when
compared with the results obtained in the PVA hydrogels crosslinked with GA. This
suggests that the proposal hydrogel could be used as a potential drug target delivery

system.

Key-words: PVA; hydrogel; pH responsive; chemical cross-linking; gamma radiation.



1. INTRODUCAO

Em paralelo ao desenvolvimento de novos e mais potentes farmacos pela industria
farmacéutica, significantes avancos em liberagdo controlada de farmacos tém sido
realizados nos ultimos 30 anos, possibilitando uma série de vantagens sobre o0s
métodos classicos de liberagdo: (1) manutencdo continua dos niveis dos farmacos em
uma faixa terapéutica desejavel, (2) reducao dos efeitos colaterais devido a liberagao
vetorizada para um tipo particular de tecido ou célula, (3) potencial reducdo da
dosagem do farmaco e do numero de administracdes do medicamento e (4) maior
comprometimento do paciente ao tratamento (LANGER, 1998; BRAZEL, 1999).

Dentre as areas da pesquisa, grandes esforcos estdo sendo realizados em sistemas
de liberagéo vetorizada no célon (KOPECEK, 1992; VANDAMME, 2002; YANG, 2002;
BAJPAI, 2006). A necessidade € justificada ndo somente para as doencas
inflamatorias intestinais (DI) que compreendem, principalmente, a doenga de Crohn
(DC) e retocolite ulcerativa inespecifica (RU), onde sdo necessarias altas
concentracdes do farmaco no local de agdo, mas também para a liberacédo sistémica
de farmacos tais como proteinas e peptideos, que normalmente sdo degradados e/ou
pouco absorvidos no esttmago (AURORA, 2006; YANG, 2002).

Os hidrogéis tém atraido bastante atencdo para aplicacdo em sistemas de liberacao
de farmacos e, em especial, os hidrogéis estimulo-sensitivos, uma vez que eles
podem perceber alteragcbes do meio e induzir alteracbes em sua estrutura (com
alteracdo no inchamento), resultando na liberagédo do farmaco incorporado a matriz do
hidrogel (RUIZ, 2001; MIYATA, 2001; GUPTA, 2002; PEPPAS, 2002a ).

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi desenvolver um hidrogel pH sensitivo pelo
método quimico e radiacdo gama, a partir do Alcool Polivinilico, com o intuito de
avaliar a potencialidade deste sistema como liberacdo alvo especifico no coélon,

guando submetido a diferentes pHs, simulando o pH do estémago e do intestino.



2. OBJETIVOS:

2.1. OBJETIVOS GERAIS:

O objetivo geral do presente trabalho € estudar a viabilidade da utilizagdo do hidrogel
de PVA, processado por métodos fisico-quimicos, como sistema adequado para
incorporacao e liberacao controlada de farmaco no sistema gastrointestinal do homem,

guando submetido a diferentes pH's.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

= Sintese e caracteriza¢do do hidrogel utilizando o alcool polivinilico (PVA) com
diferentes graus de hidrélise através de reticulagcdo quimica com glutaraldeido

(GA) e reticulacéo fisica (radiacdo gama) com o acido citrico (AC).

= Incorporagdo, avaliacdo do comportamento de inchamento assim como da
liberacdo in vitro do farmaco mesalazina, em diferentes pH’s, utilizando a
potenciometria, espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier

(FTIR) e espectroscopia no ultravioleta (UV).



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. SINTESE E PROPRIEDADES DO PVA

O alcool polivinilico (PVA) apresenta uma estrutura quimica relativamente simples com
grupos hidroxilas laterais. O mondmero, alcool vinilico, ndo existe em uma forma
estavel rearranjando para o seu tautdmero, acetaldeido. Portanto, o PVA é produzido
pela polimerizacdo do acetato vinilico para acetato polivinilico (PVAc), seguido pela
hidrélise do PVAc para PVA conforme equacdo 3.1. A reacdo de hidrélise ndo é
completa resultando em polimeros com certos graus de hidrolise dependendo da
extensdo da reagcdo. Na esséncia, PVA é sempre um copolimero de PVA e PVAc
(PEPPAS, 2000).

=S E

© Polimerizacao © Hidrolise HO ©
CH; CH; CH;
Acetato de vinila Acetato de Alcool
(3.1)
(VAM) Polivinila (PVAc) Polivinilico

O PVA é um dos polimeros mais utilizados devido a sua excelente propriedade
mecanica. Também é biodegradavel sob determinadas condi¢des. PVA comercial é
uma mistura de estruturas estereoquimicas diferentes (isotatico, sindiotatico e atatico).
Sua estereoquimica e propriedades fisico-quimicas séo altamente dependentes dos
métodos de preparacdo. A solubilidade do PVA em agua depende do grau de hidrolise
e polimeriza¢do. Usualmente, PVA com grau de hidrélise de 98,5% ou maior pode ser
dissolvido em agua a 70C, que é a pratica mais comum no preparo desta solucao
(WANG, et al., 2004).



3.2. PREPARACAO DOS HIDROGEIS

A preparacao dos hidrogéis envolve a formacdo de ligagbes cruzadas de polimeros
lineares ou polimerizacdo simultdnea de mondmeros monofuncionais e formagéo de
ligagdes cruzadas com monémeros polifuncionais. Polimeros naturais, semi-sintéticos
ou sintéticos podem ser usados para a sintese dos hidrogéis. Usualmente, utilizam-se
polimeros com grupos laterais tais como hidroxila, amina, amida, éter, carboxila e
sulfonato (GUPTA, et al., (2002).

Existem diferentes métodos quimicos e fisicos que podem ser utilizados para a
formacdo das ligagcdes cruzadas nos hidrogéis. No método quimico, as ligacdes
covalentes estdo presentes nas cadeias dos polimeros. Entretanto, os agentes
utilizados séo geralmente toxicos e precisam ser removidos do gel antes da aplicacao.
Tais efeitos adversos sao eliminados quando sdo utilizados agentes fisicos de ligagédo
cruzada (HENNINK, et al., 2001).

3.2.1. MODELO DE RETICULACAO QUIMICA COM GLUTARALDEIDO (GA)

PVA pode ser reticulado através de agentes de reticulagdo. Alguns destes agentes
incluem: glutaraldeido, acetaldeido, formaldeido e outros monoaldeidos. Quando estes
agentes sdo utilizados, em presenca de &cido sulfarico, &cido acético ou metanol,
pontes acetais sdo formadas entre o grupo hidroxila do PVA e o glutaraldeido,

conforme equagédo 3.2 (Mansur, 2006).

H H
H+
HaC CH, LI
+ )\/\)\
OH o) o o

PVA Glutaraldeido

{—Pontes
acetais

(3.2)



A figura 3.1 ilustra a formacdo das pontes acetais apds a reticulagdo com
glutaraldeido.

OH

HO

0=C—0 OH -

I Oo— (|3-0 [H'] /7
CHs / CHg
HO Reticulagdo com GA \

A 4

PVA

CH-(CH2)-CH _

Figura 3.1 Reacao do PVA e GA catalisada por acido.
FONTE: Adaptacdo de MANSUR , et al., 2005.

3.2.2. MODELO DE RETICULACAO COM ACIDO CITRICO E RADIACAO
GAMA

A formagédo de hidrogéis por meio da radiacdo ionizante pode ser explicada como um
resultado da recombinag¢do de macroradicais. As vantagens deste método incluem:
= Auséncia de agentes quimicos para a iniciagdo e propagacédo das reagdes.
= Todo o processo, isto €, a formagdo do hidrogel e a esterilizagdo ocorrem
simultaneamente.
= As reacdes quimicas de iniciacao e terminagdo séo alcangadas pela introdugéo
ou remocé&o do material do irradiador.
= Propriedades fisico-quimicas requeridas para o produto podem ser alcancadas

pelo ajuste da intensidade, tipo de radiacdo e tempo de radiac&o (dose).



O mecanismo sugerido envolve as etapas de iniciagdo, propagacao e terminacao,
conforme descrito nas equacgotes de 3.3 a 3.9 (JABBARI, 2000; PEPPAS, 1986):

¢ Na equacao (3.3), o polimero PVA e o solvente HOH absorvem a radiacéo
gama resultando em estados ativados de PVA* e HOH*, respectivamente.

e Na equacdo (3.4), as ligacbes covalentes das moléculas PVA* e HOH*
dissociam causando a formacdo de radicais livres. Se uma ligagdo C-H do
polimero quebra entdo um radical PVAs e um radical, He, sdo formados. A
dissociacdo do estado ativado da molécula da agua causa a formacdo do
radical hidroxila, OHe e um radical hidrogénio, He.

¢ Na equacdo (3.5) dois radicais hidrogénio podem recombinar causando a
formacgéo de gés hidrogénio.

e A equacado (3.6) envolve a transferéncia dos radicais do polimero para as
moléculas da agua reduzindo a eficiéncia e a extenséo da reticulagéo.

e A equacao (3.7) envolve a transferéncia do radical da agua para o polimero
resultando em aumento na concentracdo dos radicais de PVA e aumento na
taxa de reticulacéo.

e As equacdes (3.8) e (3.9) descrevem as reacgOes de reticulacdo envolvendo o
radical do polimero com outra molécula de PVA e a ligacdo subsequiente de

radicais de PVA com &cido citrico.

Ativacao
CH;—CH v, CH,—CH— (@)
OH OH
H,0 '+ HoW ®) (3-3)

Formacéo de Radical Livre

CHy—cH— @ —» CH> c ) +H ()

OH OH

HOH (b)) —>  HO () + H (d) (3.4)



Formacédo de Gas

H' (c) + H (d) — 5 H(® (3.5)

Recombinagéo:

CH, c (@ + HOH —» CH,—CH +HO' (g)

(3.6)
OH OH
Transferéncia de Radical:
CH,—CH HO(eoui) —* —CH, — Cc'— (h) + H0
OH OH (3.7)
Reacéao de reticulacao:
CH, cC + — CH,—CH— — CH; C CH> CH
(hy + ()
OH OH OH OH
(3.8)

Reacéo de reticulacdo com &cido citrico:

on—g—en—er—0 N L L LS
AT
H Gy H
OH HO \O

|
C
T
HOOC c|: C|2 C~I COOH (3.9)
H H



Em solugdo aquosa do polimero, devido a alta absorcdo da radiacdo gama pelas
moléculas de agua, as reacdes de transferéncia dos radicais entre o polimero e os
radicais hidroxila sdo predominantes, levando a formagdo de radicais do polimero e

consequentemente ao aumento das reacdes de reticulagdo (JABBARI, 2000).

No entanto, a utilizagdo da radiacdo gama para a reticulagdo de polimeros pode
induzir a degradacdo da estrutura inicial pela ruptura e emissdo de moléculas e
fragmentos moleculares. A extensdo desta mudanca depende da composicdo do
polimero e da dose da radiacao ionizante. A possivel interagdo da radiacdo gama com
o PVA é apresentada na equacao 3.10 (BHAT, 2005):

Modelo proposto da reacéo de degradacédo do PVA:

H H

| |
H c_ H H

H
|
C\ / \ I C\ l
C /Q/‘ C | C/Q_/‘ CH Raios gama
H H [ H | —
Q O O@ o) O> o HO
\ / /

\ /@

H H H H H H
H H
| b
H3C/C|:?\|(|: \‘; ch/\/\\\ g / I ' Icl: \
H‘\\O/,'l (b) o \‘\9/’/ () (3.10)

A alta energia da radiacdo afeta as ligacbes —H e —OH das moléculas de PVA
resultando na quebra das ligacdes. Isto leva a formacéo de duplas ligagbes e grupos

aldeidos assim como a cisdo da cadeia principal.



A figura 3.2 mostra o modelo de reticulagéo do &cido citrico e radiagdo gama:

OH
Ho H OHH  on
HO N
C—C—C—C—C
ST\
H _Cy_H
- AN
0=¢—0 H o—c=o Ho~ Yo /
| .
CH >
aHé CHa Reticulagéio com &cido
citico + radiacdo N -~
PVA e
HO 0]
\C%
H C

Figura 3.2 Reac&o do PVA com Acido citrico e radia¢&o gama.
FONTE: Adaptacdo de JABBARI, 2000; PEPPAS, 1986

3.3. APLICACOES DE HIDROGEIS NA LIBERACAO DE FARMACOS
Por definicdo, o termo “sistema de liberacdo de farmacos” refere-se a tecnologia

utilizada para otimizar a liberacdo de um farmaco, onde o principio ativo deve ser

liberado e/ou absorvido, melhorando a resposta terapéutica (ANSEL, et al., 1999).
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Nos sistemas convencionais, a concentragdo do farmaco no sangue segue o perfil
mostrado na figura 3.3a, em que a concentra¢do do farmaco na corrente sanguinea
apresenta um aumento, atinge um pico maximo e entéo declina. Os niveis plasmaticos
sdo dependentes das doses administradas e cada farmaco possui uma faixa de agéo
terapéutica acima da qual ela é tdxica e abaixo da qual ela é ineficaz. Na liberacéo
controlada busca-se o desenvolvimento de um sistema que mantenha a concentracdo
do medicamento na corrente sanguinea dentro da faixa terapéutica, por um tempo

prolongado, utilizando uma Unica dosagem, como descrito na figura 3.3b.

by . y
(a) Mivel méxima desejdvel Nivel Tm':' desejavel
2 3
& ki
2 o
[=] =]
gl y E
o | Mivel minimo desejével O | Nivel minimo desejével
* Doze f Doze f Doze f Dose
Tempo —w Tettpo —

Figura 3.3 Perfis tipicos da concentragdo do farmaco na corrente sanguinea em
funcdo do tempo. (a) administracdo convencional com multiplas doses e (b) liberagéo

controlada.
FONTE: PEPPAS, et al (1997).

A tabela 3.1 mostra as vantagens e desvantagens da utilizac&do de sistemas de

liberacdo controlada de farmacos.
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Tabela 3.1 Vantagens e desvantagens da utlizacdo de sistema de liberacdo

controlada de farmacos.

VANTAGENS

DESVANTAGENS

O nivel da droga no plasma é
continuamente mantido em uma faixa

terapéutica adequada.

Toxicidade ou falta de biocompatibilidade do

material polimérico utilizado.

Efeitos colaterais prejudiciais podem

ser reduzidos e/ou eliminados.

de

provenientes do polimero biodegradavel.

Producéo subprodutos prejudiciais

Protecdo dos farmacos com tempo de

meia vida curta quanto a degradacao.

Operacgdes cirlrgicas para implantagdo em um

local apropriado.

Maior comodidade para o paciente

guanto a administracéo da droga.

Dor causada pela presenca do implante.

Maior aderéncia do paciente ao

tratamento.

Custo elevado de desenvolvimento do produto.

Maior seletividade do farmaco no local

de acéo.

Dificuldade na interrupcdo do tratamento em

caso de intoxicacdo grave ou intolerancia.

FONTE: LANGER, 1981

Hidrogéis tém sido propostos como sistema de liberacdo controlada para uma série de

agentes bioativos, tais como contraceptivos, oftalmicos, antibidticos, farmacos

antagonistas, enzimas e

anticorpos (RANADE, et al., 2003).

antiarritmicos, farmacos anticancer, anticoagulantes,

Em adicdo as suas propriedades, as pesquisas atualmente estdo sendo direcionadas
para o desenvolvimento de hidrogéis que alteram suas estruturas e propriedades em
resposta aos meios biologicos e fisiolégicos, isto €, hidrogéis que podem exibir
mudancas nas propriedades de inchamento devido ao pH externo, temperatura, forca
ibnica ou radiacdo eletromagnética, conforme descrito na figura 3.4. Estes materiais

sdo conhecidos como “materiais inteligentes” (GUPTA et al., 2002).
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pH Ultra-som
Forca idnica . 1 &4 . Campomagnético
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O - O elétrico =
4 T Uréia S
Hidrogel Inflamagdo — ¥ 4 A %, e
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Glicose Metal do hidrogel
Morfina ]
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Figura 3.4 Estimulo ao inchamento
FONTE: GUPTA et al (2002).

Dentre os hidrogéis, os pH sensitivos, tém sido freqlentemente utilizados no
desenvolvimento de sistemas de liberacdo de farmacos célon-especificos. Além de
proteger os farmacos da degradagcdo enzimética no trato gastrointestinal, estes

reduzem os efeitos colaterais da irritacdo gastrica (YANG, et al., 2001).

Em relacdo a via oral, a liberacdo de farmacos no trato gastrointestinal é
inquestionavelmente a mais popular via de liberacdo por causa da facilidade de
administracdo de farmacos e sua grande &rea superficial para absor¢do sistémica
(PEPPAS, 2000).

3.4. CLASSIFICACAO DOS HIDROGEIS

Hidrogéis podem ser classificados como neutros ou i6nicos baseados na natureza dos

grupos laterais. Adicionalmente, eles podem ser redes homopolimeros ou
copolimeros, baseados no método de preparacdo. Finalmente, eles podem ser
classificados baseados na estrutura fisica como rede amorfa, semicristalina, estrutura
ligacdo de hidrogénio, estrutura supermolecular e agregados hidrocoloidais (PEPPAS,

et al., 2000).
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3.5. ESTRUTURA DOS HIDROGEIS

Para avaliar a utilizagdo dos hidrogéis como um sistema de liberagdo de farmacos é
importante conhecer a estrutura e propriedades da rede polimérica. Os mais
importantes parametros utilizados para caracterizar a estrutura da rede dos hidrogéis
sdo a fracdo volumétrica no inchamento (v,s), massa molar média entre ligacdes
cruzadas (M) e o tamanho do poro da rede (§) (PEPPAS, 2000).

A fracdo volumétrica do polimero no estado de inchamento € uma medida da
guantidade de liquido absorvido e retido pelo hidrogel. A massa molar entre duas
ligagdes cruzadas consecutivas, que podem ser de natureza quimica ou fisica, € uma
medida do grau de liga¢des cruzadas do polimero. A correlacdo da distancia entre
duas ligagdes cruzadas, &, fornece uma medida do espacgo disponivel entre cadeias

macromoleculares disponiveis para a difusdo da droga (PEPPAS, 2000).

Quanto ao tamanho dos poros os hidrogéis podem ser: (1) macroporoso (entre 50 nm
a 1000 nm); (2) microporoso (entre 5 nm a 50 nm)e (3) n&o poroso (sé existem a nivel
molecular) (PEPPAS, 2000). A distincdo entre estes tipos de géis ndo é clara porque
0S poros raramente apresentam-se bem definidos, especialmente para géis néo

porosos.

3.6. PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DOS HIDROGEIS

A razdo de ligagbes cruzadas é um dos fatores mais importantes que afetam o
inchamento dos hidrogéis. E definido como a razdo de mol do agente de reticulagéo
para o numero de mol das unidades de repeticdo do polimero. Quanto maior a razao
de ligacBes cruzadas, maior quantidade de agente de reticulacdo é incorporada na
estrutura do hidrogel, levando a uma estrutura mais rigida. Consequientemente, o
inchamento serd menor quando comparado com o mesmo hidrogel que apresenta

menor razéo de ligagdes cruzadas (PEPPAS, 2000).

A estrutura quimica dos polimeros pode também afetar a razdo de inchamento dos
hidrogéis. Aqueles contendo grupos hidrofilicos incham em maior grau quando
comparado com aqueles contendo grupos hidrofébicos, devido ao colapso destes na

presenca da agua, minimizando a exposicdo destes na dgua (PEPPAS, 2000).
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A cinética de inchamento pode ser classificada como controlada por difuséo (Fickian),
sendo matematicamente descrita pelas equacdes 3.11 e 3.12 e inchamento controlado
por relaxamento (ndo Fickian). Quando a difusdo da agua para o interior do hidrogel
ocorre mais rapido que o relaxamento das cadeias poliméricas, a cinética de
inchamento é controlada por difusdo (PEPPAS, 2000).

Ji = - Dip dc; (3.11)
dx

oci = Dip 62ci (312)

ot ox°

onde a concentracdo e fluxo de massa das espécies, i, sdo designados como ¢; e j,
respectivamente; Dj, € o coeficiente de difuséo das espécies, i, na matriz polimérica, e
X e t representam variaveis independentes de posicdo e tempo, respectivamente
(PEPPAS, 2000). As propriedades mecéanicas dos hidrogéis sdo muito importantes
para a aplicacdo farmacéutica. Um sistema de liberacdo de farmacos deve manter sua
integridade para proteger o agente terapéutico dos meios hostis até ser liberado do
sistema (PEPPAS, 2000). Mudancas no grau de ligagBes cruzadas tém sido utilizadas
para alcancar propriedades mecéanicas desejaveis. Aumentando o grau de ligagdes
cruzadas o hidrogel torna-se mais resistente. Entretanto, maior grau de ligagdes
cruzadas resulta em uma estrutura fragil. Portanto, ha um nimero 6timo de ligacdes
cruzadas para a obtencéo de hidrogel resistente e elastico. Copolimerizacao pode ser
utilizada para alcancar as propriedades mecéanicas desejaveis para 0s hidrogéis.
(PEPPAS, 2000).

3.7. MECANISMOS DE INCHAMENTO

O processo de inchamento que envolve a penetragdo da dgua na matriz polimérica
segue 0s seguintes passos:

(1) Difusé@o das moléculas de 4gua para o interior da rede polimérica;

(2) Relaxamento das cadeias poliméricas com hidratagéo;

(3) Expanséo da rede polimérica para 0 meio aquoso.
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3.8. INCORPORACAO DO FARMACO NOS HIDROGEIS

Existem basicamente dois métodos para incorporacdo de farmacos nos hidrogéis,
sendo que no primeiro método o polimero é misturado com a droga e o agente
reticulante, permitindo assim a polimerizacdo e a captura da droga na matriz, conforme
demonstrado na figura 3.5. No segundo método o hidrogel pré-formado € submetido
ao inchamento com uma solugdo contendo o farmaco e em seguida submetido a

secagem para obtencao do dispositivo. (KIM, 1992).

Reticulacédo _
quimica p a @
—_— @
Incorporagdo / 25 R % Secagem @0’ \¢ @ Liberagao
droga droga

Mesalazina

Figura 3.5 - Representacdo esquematica dos passos envolvidos na reticulagdo e
incorporacdo da droga no hidrogel.
FONTE: GUPTA, et al., (2002).

3.9. MECANISMOS PARA A LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS

Os mecanismos para a liberagdo controlada de farmacos envolvem: (1) difuséo, (2)
ativacdo do solvente e (3) reacdo quimica (GUTOWSKA, et al .,1997).

(1) Os sistemas controlados por difusdo podem ser divididos em reservatério no qual o
farmaco esta presente no nicleo circundado por uma membrana polimérica e
monolitico onde o farmaco é dissolvido ou disperso uniformemente através de uma

matriz polimérica conforme ilustrado na figura 3.6 (GUTOWSKA, et al .,1997).
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Membrana

b)

v

Tempo

Figura 3.6 Liberacdo do farmaco de um sistema reservatorio (a) e matricial (b)
FONTE: Adaptacéo de SIMO, et al., 2003; SWAMI, et al., 2004

(2) O sistema de ativacdo do solvente pode ser feito osmoticamente ou por
inchamento. A figura 3.7 mostra 0 mecanismo osmaético (para agentes sollveis
em agua) de uma membrana semipermeavel com um orificio, circundando o
centro osmaético do farmaco. Quando o sistema é introduzido em um meio
aquoso, a agua é absorvida com uma taxa controlada e um volume saturado
de solucao do farmaco € liberado (igual & quantidade de agua absorvida). A

taxa do farmaco liberado € constante dependendo do excesso do farmaco
presente no centro osmotico (GUTOWSKA, et al., 1997).
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Orificio de liberagéo
liberagéo farmaco

osmatica \

Membrana
semipermeével

Figura 3.7 Liberac&o do farmaco do sistema osmoticamente controlado.
FONTE: Adaptacdo de SIMO, 2003.

(3) Finalmente, sistemas controlados quimicamente podem liberar farmacos via
degradacdo do polimero (erosdo da superficie ou do volume da matriz) ou
clivagem do farmaco de uma cadeia polimérica (GUTOWSKA, 1997). O

mecanismo de degradagdo pode ser observado pela figura 3.8.

Figura 3.8 Degradacéo do polimero (a) eroséo superficial, (b) eroséo volumétrica.
FONTE: SWAMI, et al., 2004.
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3.10. HIDROGEIS PH SENSITIVOS

Os hidrogéis pH sensitivos contém grupos laterais acidos (acido carboxilico ou
sulfénico) ou bésicos (sais de aménio) que mudam a ionizagdo em resposta as
mudancas no pH sendo, portanto, um dos sistemas de maior interesse para uso como
dispositivos na liberacdo de farmacos. A tabela 3.2 exemplifica os principais

mond&meros anidnicos e catibnicos utilizados na sintese dos hidrogéis pH-sensitivos.
Hidrogéis de PVA puro sdo praticamente insensiveis as mudangas de pH, segundo
alguns estudos realizados. Portanto, sdo considerados hidrogéis neutros (PEPPAS, et

al., 1997).

Tabela 3.2 Mondmeros utilizados na sintese de hidrogéis pH sensitivos

Mondmeros utilizados na sintese de hidrogéis pH sen  sitivos

Nome Férmula Quimica

Mondmeros anidnicos

Acidos acrilicos CH,CRCOOH

Acido p-estireno sulfénico CH,CHCH,SO3H

Acido itacdnico CH,C(COOH)CH,COOH
Acido Crotbnico CH3;CHCHCOOH

Mondmeros catidnicos

Vinil piridina CH>CHNCsHs
Aminoetil metacrilatos CH,C(R)COO(CH2)2NR1(R>)
4-vinil piridina CH>CHCsH4N

FONTE: QIU, et al., 2001.
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3.11. PROPRIEDADES DOS HIDROGEIS PH SENSITIVOS

Em meio aquoso, em apropriado pH e forca idnica, os grupos laterais ionizam e
desenvolvem cargas fixas na rede polimérica, gerando forgas repulsivas eletrostéticas,
responséveis pelo inchamento do hidrogel, controlando desta maneira, a liberagdo do
farmaco. Pequenas mudangas no pH podem resultar em significantes mudangas no
tamanho do poro da rede polimérica. Grupos laterais de hidrogéis anidnicos séo
ionizados acima do pKa da rede polimérica, resultando em inchamento do hidrogel em
um pH acima do pKa do polimero devido a grande for¢ca osmética de inchamento
devido a presenca dos ions. O reverso é o caso dos hidrogéis catiénicos, que incham
em pH baixo. Diferenciados inchamentos de hidrogéis ibnicos em tampdes alcalinos

ou &cidos estédo apresentados na figura 3.9 (GUPTA, et al., 2002).
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Alto inchamento Baixo inchamento

Figura 3.9 Inchamento do hidrogel pH sensitivo (a) aniénico e (b) catiénico

FONTE: GUPTA, et al, (2002)
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Os hidrogéis pH sensitivos sdo adequados para liberacdo controlada de peptideos
(proteinas) assim como para a liberacdo de farmacos de baixa massa molar para o
tratamento de doengas no colon. No pH do estbmago, o gel apresenta baixo grau de
inchamento e o farmaco é protegido contra a digestdo das enzimas. Este aumenta
guando o hidrogel passa pelo trato gastrointestinal devido a elevagédo do pH. Na tabela

3.3 os valores de pH da regido do tratogastrointestinal estdo descritos.

Tabela 3.3 pH do tratogastrointestinal

Regido do TGI pH
Estdbmago 1,5-3,5
Duodeno 6,0
Intestino delgado 5,5-6,8
Ceco 6,8-7,3
Coélon 6,4-7,0

FONTE: VANDAMME, et. al, 2002

3.12. DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

3.12.1. DOENCA DE CROHN

Caracteriza-se por um envolvimento transmural e descontinuo dos intestinos, podendo
atingir todo o tubo digestivo. A figura 3.10 evidencia a anatomia do trato
gastrointestinal. Sua incidéncia nas ultimas décadas esta aumentando. E mais comum
na raca branca, iniciando-se mais freqlientemente entre os 20 e 30 anos. Tem um
componente genético hereditario importante e prevaléncia maior em individuos HLA-2
positivo, bem como nos HLA-B27 positivo quando associada a espondilite
anquilosante. A etiologia € desconhecida. Observa-se, com freqiéncia, piora ou inicio
da DC associada a crises emocionais. A apresentacdo clinica da doenca varia de
acordo com a extensao, a intensidade e as complicacfes presentes. Acomete, com
maior frequéncia, o ileo terminal e o cdlon, iniciando-se tipicamente com crises de
diarréia, febre, dor abdominal e emagrecimento. Na evolugdo, podem surgir
complicacdes locais, nutricionais e sistémicas. A doenca se agrava e as crises tornam-

se mais freqiientes, gerando comprometimento do estado geral (SIMOES, et al, 2003).
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Figura 3.10 Anatomia do trato gastrointestinal humano
FONTE: FRIEND & TOZER, 1992

3.12.2. RETOCOLITE ULCERATIVA

Consiste em uma inflamacé&o idiopética que envolve a mucosa do cdélon e do reto,
resultando em friabilidade difusa e eroses com sangramento. Pode, em 40 a 50% dos
pacientes, ser limitada ao reto ou ao retossigméide. Em 30 a 40% dos doentes vai
além do sigméide, ndo atingindo o c6lon em toda a sua extensdo e numa minoria, nao
mais do que 20% atinge todo o colon. Os principais sintomas sao: diarréia,
enterorragia, tenesmo, eliminacdo de muco e dor abdominal tipo célica. A doenca é
caracterizada por periodos de recidiva sintomatica e remissfes e 0s sintomas, em
geral, permanecem por semanas e até meses. Além disso, h4 intensa correlagdo da
gravidade com a extensdo da doenca. Existem manifestacdes extra-intestinais em
aproximadamente 25% dos doentes, incluindo o eritema nodoso, a epiesclerite e a

artrite ndo-deformance oligoarticular, entre outras, (SIM@ES, et al., 2003).
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3.13. MESALAZINA
3.13.1. PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

A figura 3.11 descreve a estrutura quimica do 5-aminosalicilico, também conhecido
como 5-ASA ou mesalazina, € um salicilato usado no tratamento de colite ulcerativa e
doenca de Crohn’s. Este medicamento néo é eficaz por via oral porque ele é inativado
antes de chegar ao intestino delgado (QURESHI, et al., 2005). A figura 3.9 ilustra a

estrutura quimica da mesalazina.

NH,

HO

0 OH

Figura 3.11 Estrutura quimica da mesalazina.
FONTE: QURESH], et al., 2005.

3.13.2. FARMACOCINETICA

Mesalazina é rapidamente e completamente absorvida no intestino superior quando
administrada oralmente, mas pobremente absorvida no célon. 5-ASA livre sofre rapida
e quase completa absor¢cdo sistémica no intestino proximal dependendo da
concentracdo e do pH local, seguido pelo metabolismo extensivo do N-acetil-5ASA,
pelas N-acetil-transferase 1 (NAT1) enzima presente nas células epiteliais intestinais
dose-dependente enquanto o tempo de meia vida dos metabdlitos (Ac-5-ASA) é de 6
horas (SIMOES, et al., 2003).
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3.13.3. MECANISMO DE ACAO

O mecanismo exato da a¢do da mesalazina ndo é conhecido. Estudos tém mostrado
gue a mesalazina bloqueia a producdo de interleucina-1 (IL-1) e do fator de necrose
tumoral a (TNF-a). Mesalazina € um potente inibidor da ciclooxigenase, inibindo a
producdo das prostanglandinas E,. O bloqueio das lipooxigenases também é relatado
com a inibicdo da 5-lipooxigenase e da proteina ativante 5-lipooxigenase, que por sua
vez blogueia a producao e atividade quimiotatica dos leucotrienos B4 (LTB4) e acido
hidroxieicosatetraendico (%-HETE). E possivel que sua eficacia como agente
antiinflamatoério seja devido também aos efeitos no metabolismo dos leucotrienos.
Mesalazina é um potente sequestrador de radicais livres e antioxidante. Muitos dos
efeitos do 5-ASA podem também ser explicados pela inibicdo da ativacdo do fator
nuclear kB (NF-xB), um fator regulatorio de transcricdo central envolvido ha mediacao
da resposta inflamatéria (QURESHI, et al., 2005).

3.14. CARACTERIZACAO DOS FILMES E HIDROGEIS DE PVA

3.14.1. ESPECTROMETRIA NO ULTRAVIOLETA

Esta técnica se baseia na absorcdo molecular na regido do ultravioleta proximo (200 a
380 nm) dos compostos, dependendo da estrutura eletrdnica da molécula. Esta
absorcao produz modificacbes da energia eletrénica da molécula em consequiéncia de
transicbes dos elétrons de valéncia, implicando na excitacdo de um elétron de um
orbital molecular ocupado ao primeiro orbital de energia superior. Um espectro de
ultravioleta obtido diretamente de um instrumento nada mais é do que um gréfico de
nameros de onda versus a intensidade da absorcdo. Isto permite a identificacdo de
bandas especificas para determinadas estruturas eletrdnicas presentes na molécula
(SILVERTEIN, 1994).

A figura 3.12 apresenta as transicdes eletrénicas do PVA totalmente e parcialmente

hidrolisado e a tabela 3.4 descreve os dados de absor¢éo do PVA.
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Figura 3.12 Transi¢Oes eletronicas do PVA totalmente e parcialmente hidrolisado.

Tabela 3.4 Dados de absorcdo no UV do PVA

Grupamento Quimico Tipo de Transicéo A méximo (nm)
C-H c-o* 125
Cc-C c-o* 135
O-H n-oc* 184
n-m 204
C=0 - T7* 150
n-c* 190

FONTE: SILVERSTEIN, 1994

3.14.2. ESPECTROMETRIA NO INFRAVERMELHO POR TRANSFORMADA

DE FOURIER - FTIR

Esta técnica tem a funcdo de identificar os

principais grupamentos funcionais dos

compostos através do tipo de dindmica de vibracdo desses grupos. E utilizada para

caracterizar as mudancgas quimicas e estruturais. A intensidade das bandas pode ser

expressa em transmitancia (T) ou absorbancia (A). A transmitancia € a razéo entre a

energia radiante transmitida por uma amostra e a energia radiante que nela incide. A

absorbancia é o logaritmo, na base 10, do
[0g10(1/T) (SILVERTEIN, 1994).

reciproco da transmitancia, isto €, A =
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As tabelas 3.5 a 3.8 mostram os picos caracteristicos do PVA, do PVA reticulado com
GA, dos subprodutos de degradacdo do PVA e da mesalazina para o FTIR,
respectivamente.

Tabela 3.5 Modos vibracionais com namero de onda correspondente para o PVA

Grupo caracteristico Nimero de Ondacm ™ Referéncias
O-H da ligacdo hidrogénio

intermolecular/intramolecular v 3550-3200
C-H dos alcanos v 2840-3000 Silvestein,R.M.1991

C=0 v 1750-1735

C-H do CHjs & proximo a 1450

C-O (cristalinidade) v 1141 Peppas,N. A,1986
C-0-C v 1150-1085 Silvestein,R.M.1991

Tabela 3.6 Modos vibracionais com numero de onda correspondente para o PVA
reticulado com GA

Grupo caracteristico Nimero de Ondacm ™ Referéncias

O-H da ligacéo de hidrogénio
intermolecular e v 3550-3200

intramolecular

Silvestein,R.M.1991

C-H do aldeido Dois picos v 2830-2695
C=0 v 1750-1735
C-0-C v 1150-1085

Tabela 3.7 Modos vibracionais com numero de onda correspondente para 0s
subprodutos de degradacédo do PVA

Grupo caracteristico Numero de Ondacm Referéncias

C=0 (aldeido) v 1736 BHAT, et al, 2005;
C=C (aldeido) v 1652 ZHANG, 2004
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Tabela 3.8 Modos vibracionais com numero de onda correspondente para a

mesalazina

Grupo caracteristico

NGmero de Ondacm *

Referéncias

O-H de anel aromético v 3650-3400
N-H d axial 3100-2600

C-H do anel aromético v 3130-3070

N-H de amina aromatica primaria v 3510-3460

C=0 v 1750-1735

Silvestein,R.M.
1991

C=C-C do anel aromatico

v 1615-1580

Coates, 2000
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4. METODOLOGIA

4.1. FLUXOGRAMA

O fluxograma proposto abaixo descreve as fases de investigacdo a partir dos objetivos

descritos para este trabalho:

Viscosidade
_______________________ Espectroscopia UV
PVA Espectroscopia IR
Teste de inchamento
;{ Sintese do Hidrogel
A\ 4 A\ 4
] Acido citrico
Glutaraldeido -7 A
' Radiac&do gama
|
: : :
: | :
v : A4
. i
Mesalazina Incorporacéo da L-—_p Espectrometria IR
droga
| T E 1
| | ' 1
1 1 1 1
1 1 , 1
v v ; v
Teste de Teste de
Espectrometria IR Liberacdo “in “----» inchamento

vitr 0” da droga
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Para a realizagdo dos experimentos foram utilizados diferentes tipos de PVAs

(Celanese Chemicals), com diferentes graus de hidrélise e polimerizagdo, conforme

indicado na tabela 4.1. Todos os dados relacionados com o GH e Mw (Molecular

weight0 foram obtidos através dos certificados técnicos do fabricante (Celanese
Chemicals — USA).

As solugdes de PVA foram preparadas nas concentragbes de 5% e 10% (p/p),

utilizando agua miliQ. Inicialmente, sob agitacdo magnética, o PVA foi adicionado

lentamente em um erlenmeyer contendo agua, a temperatura ambiente. Em seguida, o

erlenmeyer foi aquecido em banho-maria (temperatura entre 85+5°C) até solubilizagdo

completa. Apos resfriamento, foi adicionada &gua para compensacdo do solvente

evaporado e o pH foi corrigido para 2,00+ 0,05 com HCI 1,0 M (P.A., Synth, Brasil).

A solucédo de PVA obtida apresentou-se incolor e viscosa.

Tabela 4.1 — Propriedades dos PVAs utilizados neste estudo.

Identificacdo das Amostras

Grau de
Nome Massa molar- hidrélise PVA + PVA + Acido
comercial | (Mw) (g/mol) (%) PVA PVA + GA |Radiacédo Citrico/
Gama |Radiacdo Gama
Celvol 603 | 13000-23000 | 78-82 |PVA 78-13 - - -
Celvol 205 | 31000-50000 | 87-89 | PVA 87-31 |[PVA/GA/87/31 - -
Celvol 107 | 31000-50000 | 98-98,8 | PVA 98-31 [PVA/GA/98/31 - -
Celvol 530 |85000-124000| 87-89 | PVA 87-85 |PVA/GA/87/85 - -
Celvol 425 |85000-124000(95,5-96,5| PVA 96-85 |PVA/GA/96/85 - -
Celvol 325 |85000-124000| 98-98, 8 | PVA 98-85 |PVA/GA/98/85|PVA/RAD| PVA/Ac/RAD
Celvol 165 SF| > 186000 99,4 |PVA 99-186 - -

FONTE: Celanese Chemicals, USA
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4.3. SINTESE DO FILME DE PVA

Foram transferidos 4,0 mL da solu¢gdo de PVA a 10% p/p (98,4% hidrolisado e Mw
entre 85000-124000 g/mol) para moldes de plastico de 3,0 cm de didmetro. Em
seguida, os mesmos foram colocados em estufa a 40°C, por 48 horas, até total

secagem.

Para os testes de inchamento, os filmes de PVA foram cortados nas dimensdes
aproximadas de 2 cm de didametro com espessuras médias de aproximadamente 5

mm.

4.3.1. RETICULACAO COM GLUTARALDEIDO (GA)

Hidrogéis de PVA reticulados com GA foram preparados misturando 20,0 mL da
solu¢cdo aquosa de PVA 10% (p/p) (98,4% hidrolisado e Mw entre 85000-124000
g/mol) com 1,0 mL, 2,0 mL, 3,0 mL e 5,0 mL de GA a 25% V/V (Sigma, USA, 25%
(VIV)). ApGs 5 minutos de reacdo, em temperatura ambiente, 4,0 mL das solu¢bes
PVA/GA foram transferidas para moldes de plastico de 3,0 cm de didmetro e deixadas
em estufa a 40°C, por 72 horas, até total secagem, produzindo filmes opticamente

transparentes.

Para o teste de inchamento e FTIR, as amostras, apos secagem, foram lavadas com
agua milliQ para eliminacdo de possiveis residuos e excesso do agente reticulante,

com posterior secagem a 40°C, por 48 horas.

4.3.2. RETICULACAO COM ACIDO CITRICO E RADIACAO GAMA

Em baldo de fundo redondo contendo 100,0 mL da solugéo de PVA a 10% p/p (98,4%
hidrolisado e Mw entre 85000-124000 g/mol), adicionou-se diferentes quantidades de
acido citrico (0,4 — 4,0 % p/V). Em seguida, as amostras foram levadas ao banho-
maria a 80°C, sob refluxo, e agitadas constantemente, por aproximadamente 8+1
minuto. Apoés resfriamento, 30,0 mL das solugdes foram transferidas para moldes de

plastico de 9 cm de diametro.
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Em temperatura ambiente, apOs inertizagdo com nitrogénio, as amostras foram
irradiadas com 5, 10, 15, 20 e 25 kGy e mantidas em estufa a 40°C, por 48 horas, até

total secagem.

Para os testes de inchamento e FTIR, as amostras foram cortadas nas dimensodes
aproximadas de 2 cm de didmetro e espessuras médias de 5 mm e lavadas com agua
miliQ por 4 dias para eliminagdo de possiveis residuos, com posterior secagem a
40°C, por 48 horas.

4.4. CARACTERIZACAO DO PVA E DOS HIDROGEIS DERIVADOS DO PVA

4.4.1. DETERMINACAO DA VISCOSIDADE DA SOLUCAO AQUOSA DE PVA

As avaliacbes das viscosidades foram feitas com as solu¢cdes aquosas de PVA a
5,0% p/p, com diferentes graus de hidrélise e massas molares, em triplicata, em dias
diferentes, utilizando um viscosimetro marca Brookfield DV-II+, sistema SSA (Small
Sample Adapter), spindle SC4. As amostras foram mantidas em repouso, por 30
minutos antes da analise, a 26°C+ 1°C, com a utilizacdo de um banho termostatico.
Para cada dia de analise foram selecionados valores de viscosidade com maiores
porcentagens de torque e consequentemente menores erros instrumentais. As

medidas foram realizadas com 30 e 60 rpm.

4.4.2. ESPECTROMETRIA NO ULTRAVIOLETA:

Os filmes foram preparados através da secagem de 8 mL das solu¢gdes de PVA a 5%
p/p, com diferentes graus de hidrélise e massas molares, em estufa a 40°C, por um
periodo de 24 a 48 horas. Apds secagem, os mesmos foram cortados e colocados nas
cubetas de quartzo de 1,0 cm para posterior leitura no espectrofotdbmetro Ultrospec
4300 pro UV/Visible.
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4.4.3. ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA
DE FOURIER (FTIR)

Os filmes de PVA na concentracdo de 10% p/p e hidrogéis derivados de PVA
reticulados com GA (PVA/GA) e &cido citrico/radiagdo gama (PVA/Ac) foram obtidos

na espessura de 1 a 2 mm e analisados usando a técnica de transmitancia.

Os espectros foram obtidos utilizando o equipamento FTIR Spectrometer Universal
ATR Sampling Acessory Spectrum One, Perkin Elmer, na faixa de nimero de onda
compreendida entre 650-4000 cm™ e resolugéo de 4 cm™ Os espectros FTIR foram
normalizados e as principais bandas de vibracdo foram associadas com grupos

quimicos.

4.5. TESTE DE INCHAMENTO

Para determinagdo do grau de inchamento, os filmes de PVA e hidrogéis de PVA
reticulados com GA e &cido citrico/radiacdo gama foram exatamente pesados e
colocados em erlenmeyers de 150 mL. Em seguida, um volume fixo de 50 mL da
solugdo tampdo-fosfato nos pHs 3, 6 e 9 foram adicionados aos erlenmeyers. As
amostras foram colocadas em shaker (Innova TM 4330 Refrigerated Incubator Shaker,
New Brunswick Scientific) por 120 minutos, sob agitacdo a 150 rpm e 37°C. Em
intervalos regulares (30, 60, 90 e 120 minutos), as amostras foram removidas, 0
excesso de agua superficial removido com papel de filtro e pesadas em balanca

analitica. O grau de inchamento foi calculado conforme indicado na equacgéo 4.1:

Grau de inchamento = M= My, X 100% (4.1)
Mo

Onde Mt representa a massa da amostra inchada no tempo t, e MO & massa inicial da
amostra antes do inchamento (RISBUD, 2000).
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O preparo da solugédo tampéao fosfato para o teste de inchamento e liberacdo "in vitro”

esta descrito a seguir:

= pH3: 34,0 g de ortofosfato dihidrogénio de potéassio (KH,PO,), Vetec, Brasil)
foram pesados e solubilizados em 200 mL de &gua miliQ a temperatura
ambiente. O pH da solucao foi ajustado para 3,0 com &cido ortofosférico,
utilizando-se peagbmetro Mettler Toledo MP 220. Em seguida, transferiu-se
para um baldo volumétrico de 250 mL, completou-se o volume com &gua e

homogeneizou-se.

= pH6: 1,7 g de ortofosfato dihidrogénio de sddio (NaH,PO,), Vetec, Brasil) foram
pesados e solubilizados em 200 mL de 4gua miliQ a temperatura ambiente. O
pH da solucéo foi ajustado para 6,0 com NaOH 10 M, utilizando-se peagdmetro
Mettler Toledo MP 220. Em seguida, transferiu-se para um baldo volumétrico

de 250 mL, completou-se o volume com agua e homogeneizou-se.

= pH9: 4,35 g de ortofosfato dihidrogénio de potassio (KH,PQO,), Vetec, Brasil)
foram pesados e solubilizados em 200 mL de &gua miliQ a temperatura
ambiente. O pH da solucéo foi ajustado para 9,0 com KOH 1M, utilizando-se
peagdmetro Mettler Toledo MP 220. Em seguida, transferiu-se para um balédo

volumétrico de 250 mL, completou-se o volume com 4gua e homogeneizou-se.

4.6. CARACTERIZACAO E INCORPORACAO DO FARMACO

4.6.1. ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA
DE FOURIER (FTIR)

A espectroscopia na regido do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) foi
utilizada para caracterizar a mesalazina. O espectro fol obtido utilizando o
equipamento FTIR Spectrometer Universal ATR Sampling Acessory Spectrum One,
Perkin Elmer, na faixa de nimero de onda compreendida entre 400-4000 cm?t e

resolucéo de 4 cm™.
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4.6.2. PREPARO DA SOLUCAO DO FARMACO

Foram pesados exatamente 650 mg de mesalazina (Galena, Brasil) e transferidos para
um baldo volumétrico de 50 mL. O volume foi completado com solugéo tampéao-fosfato

pH 9, resultando em uma solu¢do de 13 mg/mL.

4.6.3. INCORPORACAO DO FARMACO NO HIDROGEL DE PVA
RETICULADO COM GA

O farmaco foi incorporado ao hidrogel apds a reticulagcdo pela mistura de 25,0 mL da
solucdo de mesalazina a 13 mg/mL com 125,0 mL da solugdo de PVA a 10% p/p e
12,5 mL do agente reticulante GA a 25 % V/V. Em seguida, 6,5 mL da mistura
resultante foi transferida para moldes de plastico de 3 cm de didmetro, espessura

aproximada de 2 mm e mantida em estufa a 40°C por 72 horas, até total secagem.

4.7. TESTE DE LIBERACAO in vitro

O teste de liberacdo in vitro foi realizado para se verificar o comportamento de
hidrogéis de PVA reticulados com glutaraldeido como um sistema pH sensitivo para a

liberagdo da mesalazina.

4.7.1. PADRONIZACAO DO METODO DE ANALISE DA MESALAZINA POR
ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA

A quantificacdo da mesalazina foi realizada através da leitura de absorbancia no
espectrofotdbmetro Ultrospec 4300 pro UV/Visivel, em comprimento de onda de 300
nm, apos diluicdo das aliquotas do teste in vitro em HCI 0,1N e solu¢do tampao fosfato
pH's 3, 6 ou 9.

Para avaliagdo da seletividade do método, os perfis dos espectros UV da solucao de
mesalazina a 0,0125 mg/mL, diluida em tampéo fosfato pH 3, 6 e 9 e HCI 0,1 N assim

como dos tampdes fosfato pH 3, 6 e 9 foram comparados.
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Para a avaliacdo da linearidade do método, uma curva de calibracdo foi construida
pela diluicdo de uma solugdo estoque de mesalazina (0,25mg/mL) para a obtengéo de
concentracdes de mesalazina de 0,005 mg/mL; 0,0075 mg/mL; 0,010 mg/mL; 0,0125
mg/mL; 0,015 mg/mL; 0,020 mg/mL e 0,025 mg/mL.

4.7.2. HIDROGEL DE PVA RETICULADO COM GA E MESALAZINA

O hidrogel reticulado, seco e carregado com mesalazina, foi colocado em erlenmeyers
contendo 25 mL de solucdo tampdo-fosfato pH 3, 6 e 9. Todas as amostras foram
colocadas em shaker (Innova TM 4330 Refrigerated Incubator Shaker, New Brunswick
Scientific), sob agitacdo constante de 150 rpm, a 37°C e protegidas da luz. Em
intervalos de tempo, foram retiradas aliquotas de 3 mL para quantificacdo do farmaco
liberado. A cada coleta foi adicionado um volume idéntico de solugdo tampdao-fosfato
nos respectivo pH. Os ensaios de liberagdo foram repetidos seis vezes e o controle
negativo consistiu do hidrogel de PVA reticulado com GA sem o carregamento com

mesalazina.

4.7.3. PVA SEM O AGENTE RETICULANTE COM A MESALAZINA

Em paralelo, a mesalazina foi incorporada aoo PVA nao reticulado e apds 2 horas de
ensaio in vitro o farmaco foi quantificado. Todas as demais condi¢cdes experimentais
para este estudo foram idénticas as realizadas para o teste do hidrogel de PVA

reticulado com GA e mesalazina.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. ASPECTOS VISUAIS DOS FILMES DE PVA E HIDROGEIS DERIVADOS
DE PVA RETICULADOS

A figura 5.1 ilustra o aspecto macroscépico do filme de PVA assim como dos hidrogéis
formados entre o PVA, glutaraldeido e &cido citrico com radiacdo gama, apos
secagem na estufa. Pode-se notar que o filme de PVA apresentou-se transparente,
homogéneo e flexivel enquanto que o hidrogel de PVA com glutaraldeido apresentou-
se incolor, transparente e rigido, em menores concentracdes do agente reticulante, e
amarelado quando em maior concentracdo. Foi verificada a presenca de bolhas nas
amostras da radiacdo gama decorrentes da formacdo de gases durante a irradiacdo
do polimero. Adicionalmente, verificou-se maior nimero de bolhas com o aumento da
dose de irradiacéo.
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(b) RETICULACAO QUIMICA COM GLUTARALDEIDO

(a) FILME DE PVA
(c) RETICULACAO COM RADIACAO GAMA

15 kGy 25 kGy

Figura 5.1 Aspecto macroscépico do (a) fiime de PVA, (b) hidrogel de PVA com
glutaraldeido e (c) hidrogel de PVA com &cido citrico e radiagdo gama
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5.2. CARACTERIZACAO DO PVA E DOS HIDROGEIS DERIVADOS DO PVA

5.2.1. VISCOSIDADE DA SOLUCAO AQUOSA DE PVA

Os valores de viscosidade obtidos estdo descritos na tabela 5.1 e nas figuras 5.2 e 5.3
relacionam os PVAs com diferentes graus de hidrélise e massas molares com as
viscosidades correspondentes. Podemos verificar que a viscosidade mais alta é
encontrada no PVA mais hidrolisado, quando se compara polimero de mesma massa
molar. Em contrapartida, quando se compara a viscosidade do PVA com mesmo grau
de hidrélise e diferentes massas molares, verifica-se maior viscosidade para maiores
massas molares. Estes resultados estdo em conformidade com os dados de literatura
(Briscoe et al, 2000) que descreveram que a viscosidade das solu¢cbes aquosas de
PVA est4 relacionada com as ligac6es de hidrogénio entre as cadeias do polimero e
as moléculas de 4gua e das ligacbes de hidrogénio inter e intra cadeias, formadas
entre os grupos hidroxilas das moléculas de PVA, sendo a extensdo destas ligacdes
principalmente determinada pelo grau de hidrélise. Portanto, estes dois tipos de
ligagcbes de hidrogénio apresentam papéis fundamentais na determinacdo do
comportamento reolégico do PVA. O elevado numero de ligacdes de hidrogénio
formado entre o polimero e a agua associado com as ligagdes inter e intra cadeias do
polimero justifica a viscosidade do PVA altamente hidrolisado. Ja para o PVA
parcialmente hidrolisado, o aumento no numero de grupos acetatos hidrofébicos,
enfraquece as ligacdes inter e intra moleculares dos grupos hidroxilas das cadeias e
reduz o numero de ligacbes de hidrogénio com a &gua, levando a reducdo da
viscosidade. Para o PVA com baixa massa molar, a viscosidade se deve a redug¢ao no
namero de ligacdes de hidrogénio inter e intra moleculares e ao menor nimero de

ligagdes de hidrogénio com a agua.



Tabela 5.1 — Resultados de viscosidade dos diferentes tipos de PVAs.
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PVA
Parametros
78-13 87-31 98-31 87-85 96-85 98-85 99-186
_ _ 3,1 5,4 6,1 29,3 314 34,6 76,0
Viscosidade
3,1 5,5 6,2 28,6 311 34,3 75,2
(mPa.s)
3,1 5,5 6,2 29,0 31,7 34,6 77,8
_ 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 30,0
Velocidade
60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 30,0
(RPM)
60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 30,0
311 545 61,3 58,6 62,8 69,2 76,0
% Torque 31,2 54.8 62,5 57,2 62,2 68,7 75,2
30,9 55,2 62,1 58,0 63,5 69,3 77,8
Forca 2.3 4.0 45 23,2 249 27,4 30,1
cisalhamento 2,3 4.0 4.6 22,6 24.6 27,2 29,8
(D/cmz) 2,3 4.0 4.6 23,0 251 27,4 30,8
Taxa 73,4 73,4 73,4 79,2 79,2 79,2 39,6
cisalhamento 73,4 73,4 73,4 79,2 79,2 79,2 39,6
(1/seqg) 73,4 73,4 73,4 79,2 79,2 79,2 39,6
100 Super
Hidrolisado
Totalmente
Hidrolisado
n 99186 SITEd
HAOI1Sat0
&
~ Parciamente
% 60 Harolisado
S g Baixo
8 Hidrdlisado
8 40
S o] (5]
30
20
10
m— 3731 98-31
0 a8 8 0 %5 100
Grau de Hdrdlise (%9

Figura 5.2 Relacao do Grau de Hidrélise e Viscosidade para os PVA's
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) 60
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% Hidrolisado
8 98-85
g © e8] Baixo
20
10 98-31
10000 40000 90000 140000 19000 240000
Peso molecular (g/mol)

Figura 5.3 Relacdo da Massa Molar e Viscosidade para os PVA's

5.2.2. ESPECTROMETRIA NO ULTRAVIOLETA

Os espectros dos PVA’'s com diferentes GH e Mw estédo ilustrados através da figura

5.4 e 5.5. Pode-se observar que a transicao eletronica (n - ©*) do grupamento C=0 do

PVA altamente hidrolisado foi detectado no comprimento de onda de 204 nm.

Entretanto, os demais picos de absorcao referentes as ligacdes ¢ - 6* e n - o* do PVA

totalmente hidrolisado e das ligagdes o - o*, n - o* = - n* do PVA parcialmente

hidrolisado n&o foram satisfatérios uma vez que as transi¢des eletrbnicas ocorrem em

comprimentos de onda abaixo de 200 nm, ndo sendo detectadas no espectrofotdmetro
ultravioleta (SILVERSTEIN, 1994; SKOOG,2002).




Absorbancia (UA)

Absorbéancia (UA)
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\ c—oO
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T 98-31 - .
0,000
200,0 220,0 240,0 260,0 280,0 300,0
Comprimento de onda (nm)
Figura 5.4 Espectros no ultravioleta do PVA 87-31 e do PVA 98-31
1,000
(n-=w*) C=0
i
| 87-85
0,500 \\
| 96-85
—. 9885
N
O'000200,0 220,0 240,0 260,0 280,0 300,0

Figura 5.5 Espectros no ultravioleta do PVA 87-85, PVA 96-85 e do PVA 98-85

Comprimento de onda (nm)
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5.3. ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE
FOURIER (FTIR)

5.3.1. FILMES DE PVA

Na tabela 5.2 estd sumarizado 0s modos Vvibracionais com o0s respectivos

comprimentos de onda do PVA.

Tabela 5.2 Modos vibracionais com o numero de onda correspondente do PVA

NUmero de Onda

Identificacéo Grupo caracteristico ot Referéncias
| O-H da ligacdo hidrogénio © 3550.3200
intermolecular/intramolecular
I C-H dos alcanos v 2840-3000 Silvestein,R.M.1991
1 C=0 v 1750-1735
v C-H do CHjs & proximo a 1450
\Y C-O (cristalinidade) v 1141 Peppas,N. A,1986
VI C-0-C v 1150-1085 Silvestein,R.M.1991

As figuras 5.6 a 5.8 mostram os espectros tipicos para os filmes de PVA com

diferentes graus de hidrélise. A banda larga observada entre 3550-3200 cm™ esta

relacionada com o estiramento O-H das ligacGes de hidrogénio intermoleculares e

intramoleculares; a banda observada entre 2840-3000 cm™ refere-se ao estiramento

C-H dos grupos alquila e os picos entre 1750-1735 cm™ e 1150-1085 cm™ s&o

atribuidos aos estiramentos de C=0 e C-O dos grupos acetatos remanescentes do
PVA (Silverstein, R.M., et.al (1994).
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Figura 5.6 Espectro na regiao do infravermelho para o PVA (PVA 87-85)
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Figura 5.7 Espectro na regiao do infravermelho para o PVA (PVA 96-85)
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100,0,
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1141,28

1376,74

2112,98

60

171431

%T 165524
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Namero de onda (cm™)

Figura 5.8 Espectro na regiao do infravermelho para o PVA (PVA 98-85)

A figura 5.9 mostra os espectros na regido do infravermelho das amostras de PVA
(PVA-88-85, PVA-96-85, PVA-98-85). A intensidade da banda C=0 (1750-1735 cm™) é
fraca para o PVA com alto grau de hidrdlise, indicando que somente poucos grupos
acetatos estdo presentes na cadeia polimérica e intensa para o PVA com baixo grau

de hidrélise.

AR

4000 3000 2000 1500 1000 650

Namero de onda (cm™)
Figura 5.9 Espectro na regido do infravermelho para PVA com diferentes graus de
hidrolise: (a) PVA-88-85, (b) PVA-96-85, (c) PVA-98-85
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ESTIMATIVA DO GH E CRISTALINIDADE DO PVA

O GH é correlacionado com o niumero de grupos acetatos, significando que maior GH
representa menor numero de grupos acetatos na molécula como demonstrado na
figura 5.10. Esta correlaco é calculada através da razdo da banda C=0 (1750 cm™) e
C-H (1450 cm™, que permanece quase constante). Este resultado demonstra que a
técnica FTIR é adequada para estimar o GH e este por sua vez, € muito importante na
definicdo do perfil de inchamento e consequentemente o perfil de liberacdo do

farmaco.

105

100

95 ~

90 ~

85 1

Grau de hidrélise (%)

80 - R%?=0,9967

75 T T T T T 1
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20

Raz&o Absorbancia (A 1750 cm ~A1450 em )

Figura 5.10 Relacao do Grau de Hidrolise e o contetdo de Grupos Acetatos do PVA

O grau de cristalinidade foi obtido da espectroscopia no infravermelho através da
intensidade da banda 1141 cm™ (identificadas como V, nas figuras 5.6, 5.8, 5.9). A
intensidade desta banda é influenciada pela porcao cristalina das cadeias poliméricas.
De acordo com a literatura (Peppas N.A, 1986; Mallapragada, S.K, 1996), esta banda

esta relacionada com o estiramento simétrico da ligacdo C-C ou ao estiramento da C-
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O de uma parte da cadeia onde liga¢cdes de hidrogénio intramoleculares séo formadas
entre dois grupos OH vizinhos que estdo do mesmo lado do plano da cadeia de
carbono. Utilizando a razdo entre as intensidades dos picos C-O (1141 cm™) e C-O-C
(1096 cm™, que permaneceu constante e identificada como VI nas figuras 5.6, 5.8,
5.9), uma correlacdo entre o0 GH e o grau de cristalinidade foi estabelecida, como
demonstrado pela figura 5.11. Como esperado, a por¢do cristalina é dependente do
namero de grupos OH do PVA e, portanto, do grau de hidrélise, para a formacéo das

ligacOes de hidrogénio.

103

100 A

97 A

94

911 R%=0,9973

Grau de hidrolise(%)

88

85
0,410 0,415 0,420 0,425 0,430 0,435 0,440 0,445

Raz&o absorbancia(A 1145 cm /A1096 om )

Figura 5.11 - Relag&o do Grau de Hidrdlise e a Cristalinidade do PVA

5.3.2. HIDROGEL DE PVA RETICULADO COM GLUTARALDEIDO (GA)

Na tabela 5.3 é mostrada as bandas mais caracteristicas do PVA reticulado com GA e

seus comprimentos de onda.
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Tabela 5.3 Modos vibracionais com nimero de onda correspondente para o hidrogel

de PVA com glutaraldeido

Identificacéo Grupo caracteristico Numero de Onda cm™ | Referéncias

O-H da ligacdo de hidrogénio
| v 3550-3200
intermolecular e intramolecular

Dois picos v 2830- Silvestein,R.

] C-H do aldeido

2695 M.1991
1" C=0 v 1750-1735
v C-0-C v 1150-1085

Os espectros no infravermelho do PVA reticulado com GA estdo apresentados nas
figuras 5.12, 5.13 e 5.14. H& um indicativo de que a reacdo do PVA com o GA
promova uma reducgédo da intensidade da banda do O-H (regido I) indicando a possivel
formacédo das pontes acetais. De acordo com 0s espectros obtidos, sugere-se excesso
de GA, mesmo apds enxagies com agua, uma vez que foram evidenciados picos
caracteristicos de aldeido: uma banda de absorc&o entre 2720 a 2730 cm™ (regi&o I1),
assim como duas bandas moderadamente intensas (dubletes) na regido de 2830-2695
cm, mostrando a deformacao do C-H (Silverstein, R.M., et.al; 1994). Outra hipGtese
que explicaria a presenca dos picos de aldeido no hidrogel seria pela reacao
incompleta do GA com o0s grupos OH do PVA, durante a formacdo das ligacbes
cruzadas. Como o GA é um agente reticulante bifuncional, um grupo aldeido pode
reagir com a cadeia polimérica do PVA formando uma estrutura hemi-acetal enquanto
que o outro ficaria sem reagir em funcdo de uma limitacdo conformacional ou cinética
(MANSUR, 2006).
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Figura 5.12 - Espectro na regido do infravermelho para o PVA reticulado com GA

(PVA/GA/ 87/85)
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Figura 5.13 Espectro na regidao do infravermelho para o PVA reticulado com GA

(PVA/GA/ 96/85)
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Figura 5.14 Espectro na regido do infravermelho para o PVA reticulado com GA
(PVA/GA/ 98/85)

A tabela 5.4 sumariza as principais bandas caracteristicas encontradas no FTIR.

Tabela 5.4 Modos vibracionais com niumero de onda correspondente para o PVA e

para o hidrogel de PVA com glutaraldeido

N o Numero de _
Identificac&o Grupo caracteristico L Referéncias
Onda (cm ™)
O-H da ligacao de hidrogénio
PVA v 3550-3200
| intermolecular e intramolecular
O-H da ligacao de hidrogénio
PVA+ GA | _ v 3550-3200
intermolecular e intramolecular Silvestein,R.
PVA C-H do grupo alquila v 2840-3000 M.1991:
Il Dois picos em
PVA + GA C-H do aldeido Coates,
v 2830-2695 John. 2000;
" PVA Cc=0 v 1750-1735 Mallapragad
PVA + GA Cc=0 v 1750-1735 a, S.K. 1996
\% PVA C-O (cristalinidade) v 1141
v PVA C-0-C v 1150-1085
PVA + GA C-0-C v 1150-1085
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Na figura 5.15 ilustra-se o espectro do PVA (PVA 98-85) e do PVA reticulado com GA

(PVA/GA/98/85) que foram utilizados nos testes de inchamento e liberagao in vitro.

%T

T
1500 650

Numero de Onda (cm™)

Figura 5.15 Modo vibracional esquematico e frequéncias das bandas do PVA e do
PVA reticulado com GA: (a) PVA 98-85, (b) PVA/GA/98/85

Na figura 5.16 pode ser observado os espectros dos hidrogéis de PVA reticulados com
diferentes concentragdes de glutaraldeido. Pode-se observar uma tendéncia na
reducdo da intensidade da banda de OH em maiores concentra¢ges de glutaraldeido,
indicando uma evidéncia que a reacdo do PVA com GA ocorre pela formacéo de
pontes acetais entre 0s grupamentos hidroxilas das cadeias de PVA quando este

agente reticulante € usado e catalisado por acido cloridrico.
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Figura 5.16 Espectro no infravermelho para PVA reticulado com GA (PVA/GA/98/85):
(@) 100 PVA (p/p), (b) 100 PVA:12,5 GA (p/p), (c) 100 PVA:25 GA (p/p), (d) 100
PVA:37,5 GA (p/p)

CORRELACAO DO GRUPO HIDROXILA E PONTES ACETAIS

A figura 5.17 mostra a relagdo entre a razéo [PVA]/[GA] e o grau de grupos hidroxilas.
Esta correlacdo é calculada através da razdo das bandas O-H (v 3300 cm™) e CH, do
PVA (8 1450 cm™, que permanece praticamente inalterado). Pode ser observado que
uma diminuicdo da razdo do [PVA]/[GA] resultou em maior grau de reticulagéo e
consequentemente reducdo dos grupos hidroxilas disponiveis, conforme detalhado
pelo mecanismo de reacdo entre as cadeias de PVA com GA catalisado por &cido

cloridrico.
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Figura 5.17 Raz&o [PVAJ/[GA] (p/p) associado com os grupos hidroxilas (A3300 cm™ /
A1450 cm™)

Em adicdo, na figura 5.18 foi observado uma diminuicdo na raz&o [PVA]/[GA]
resultando em maior formacdo em pontes acetais, e maior reticulacdo, conforme
detalhado pelo mecanismo de reacdo. Esta concentracdo foi calculada através da
raz&o das intensidades associadas com as bandas vibracionais do C=0 (v 1710 cm™)

e CH, do PVA (6 1450 cm™, que permanece praticamente inalterado).

6,0 1

4,0 1

2,0 4

Pontes Acetais
(A1710 om A1450 om ™)

0,0 T T T T
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0

Razao PVA/GA (p/p)

Figura 5.18 Razdo [PVA]/[GA] (p/p) associado com pontes acetais (A1710 cm™ /
A1450 cm™)
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5.3.3. PVA SUBMETIDO A RADIACAO GAMA

As figuras 5.19, 5.20 e 5.21 apresentam os espectros FTIR obtidos para o PVA e PVA

submetido a radiagdo gama.

Observam-se diferencas entre os espectros nas regides C=0 (1735-1750 cm™), C=C
(1667 a 1640 cm™), 1141 cm™ e C-H dos alcanos (2840-3000 cm™), este ltimo
guando submetido a 25 kGy. No entanto, ndo podemos concluir que houve uma
degradacdo do PVA com as doses utilizadas neste estudo uma vez que a literatura
(BHAT, et al, 2005; ZHANG, 2004) relata degradacdo quando se observa acentuado
decaimento nas bandas OH (v 3330-3340 cm™), C-H (v 2942 cm™) e C-O (v 1096 cm’
1y assim como o aparecimento de bandas C=0 do aldeido (v1736 cm™) e C=C (v 1652

cm™) com doses iguais ou superiores a 50kGy.

O | (o

IRV

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Nimero de onda (cntt )

Figura 5.19 Espectros na regido do infravermelho (4000 cm™a 650 cm™): (a) PVA, (b)
PVA/RAD 5 kGy, (c) PVA/RAD 10kGy, (d) PVA/IRAD 15kGy, (e) PVA/RAD 20kGy, (f)
PVA/RAD 25kGy.
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Figura 5.20 Espectros na regido do infravermelho (1900 cm™a 1500 cm™): (a) PVA,; (b)
PVA/RAD 5kGy; (c) PVA PVA/RAD 10kGy; (d) PVA/RAD 15kGy; (e) PVA/RAD 20kGy
e (f) PVA/RAD 25kGy.

r T T T T T T T
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Figura 5.21 Espectros na regi&o do infravermelho (1250 cm™ a 650 cm™): (a) PVA; (b)
PVA/RAD 5kGy; (c) PVA/RAD 10kGy; (d) PVA/RAD 15kGy; (e) PVA/RAD 20kGy e (f)
PVA/RAD 25kGy.
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5.3.4. PVA RETICULADO COM ACIDO CITRICO SUBMETIDO A RADIACAO
GAMA

Foram testadas as concentragfes de acido citrico (0,4% p/V; 0,8 % p/V, 1,2 % p/V, 2,0
% p/V e 4,0 % p/V) concomitantemente com as doses de 5kGy, 10kGy, 15kGy, 20kGy
e 25 kGY. No entanto, a reticulagdo com acido citrico foi mais intensa na concentracao
de 4,0% p/V sendo esta a concentracdo de escolha para todos os testes

subsequentes.

As figuras 5.22 e 5.23 apresentam os espectros FTIR obtidos para o PVA e o PVA
com &cido citrico submetido a diferentes doses de radiacdo gama. Pode-se observar
um aumento da intensidade das bandas correspondentes as ligagdes C=0 (1750 a
1735 cm™), indicando que os grupos carboxila do &cido citrico foram incorporados a
cadeia principal do polimero, conforme detalhado pelo mecanismo de reacdo. A
possivel interferéncia de residuo de acido citrico nos espectros foi eliminada através
do enxaglie com agua MiliQ por 4 dias. Adicionalmente, ndo foi evidenciada uma
correlagcédo entre intensidade do pico de carbonila e a dose de irradiagcdo. De acordo
com os perfis demonstrados no FTIR, provavelmente a dose de 5 kGy ja seja

suficiente para promover a reticulacao.

I v v L) v L) v L) v L) v L)
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Nimero de onda (cm ')

Figura 5.22: Espectros na regido do infravermelho (4000 cm™a 650 cm™): (a) PVA; (b)
PVA/Ac/RAD 5kGy; (c) PVA/AC/RAD 10kGy; (d) PVA/Ac/RAD 15kGy; (e) PVA/Ac/RAD
20 kGy
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Figura 5.23: Espectros na regido do infravermelho (1900 cm™ a 1500 cm™): (a) PVA,
(b) PVA/Ac/RAD 5kGy; (c) PVA/AC/RAD 10kGy; (d) PVA/Ac/RAD 15kGy; (e)
PVA/Ac/RAD 20 kGy; (f) PVA/AC/RAD 20 kGy

CORRELACAO DA CRISTALINIDADE, GRUPO CARBONILA E GRUPO HIDROXILA

A figura 5.24 apresenta os graus de cristalinidade do PVA, PVA irradiado e PVA
irradiado com &cido citrico. Verificou-se uma reducdo na cristalinidade apds radiacao
gama. Esta reducdo pode ser indicativo da presenca de produtos de degradacdo do
PVA (aldeidos) uma vez que a cristalinidade estd relacionada com o contetdo de
grupos hidroxilas na molécula. A maior cristalinidade para o PVA reticulado com &cido

citrico pode estar relacionado com os grupos hidroxilas do acido citrico.
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Figura 5.24 Comparacao da cristalinidade para o filme PVA e para os hidrogéis de
PVA

A figura 5.25 compara os grupos carbonilas para o PVA, PVA irradiado e para o PVA
irradiado com &cido citrico. Como esperado, pode-se verificar que a relacdo € maior
para o hidrogel irradiado com acido citrico provavelmente em fungc&o da incorporagao
dos grupos carboxilas na cadeia principal do polimero. Os grupos carbonilas do PVA
se devem aos grupamentos carbonilas provenientes do grupo acetato, uma vez que o

polimero utilizado é 98% hidrolisado, ou seja, possui 2% de grupamentos acetatos.



57

0,30 ~
0,25 ~
0,20 ~
0,15 ~

0,10 ~

[C=0]
(A1710 cm *Y/A1450 cm -9

0,05 ~

0,00

OPVA OPVARAD 15kGy O PVA/AC/RAD 15 kGy

Figura 5.25 Comparacgédo dos grupos carbonilas para o flme PVA e para os hidrogéis
de PVA

A figura 5.26 compara os grupos hidroxilas para o PVA, PVA irradiado e para o PVA
irradiado com acido citrico. Observa-se que a relacao € maior para o hidrogel irradiado
com acido citrico, em funcdo da presenca dos grupos hidroxilas provenientes do &cido
citrico. Ndo foram verificadas alteragbes relevantes com o aumento das doses de
radiacdo gama utilizada.
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Figura 5.26 Comparagédo dos grupos hidroxila para o filme PVA e para os hidrogéis de
PVA
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5.4. INCHAMENTO

5.4.1. PVA E PVA RETICULADO COM GA

As figuras 5.27 e 5.28 mostram os perfis de inchamento para o PVA (PVA 98-85) e

para o PVA reticulado com GA (PVA/GA/98/85 na razdo de 100:25 (p/p)) sob
diferentes pH’'s (3, 6 e 9).

Comparando as figuras 5.27 e 5.28 foi observado que uma diminuicdo nos grupos
hidroxilas verificados no FTIR apds a reacao de reticulacao reduziu significativamente

a afinidade dos polimeros pela agua resultando na reducao da taxa de inchamento.

200
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< pH 3
[8) 1
£ 50 B
0 ‘
90 120

Tempo (minutos)

Figura 5.27 Perfil de inchamento do PVA 98-85.
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Figura 5.28 Perfil de inchamento do PVA/GA/98/85 raz&o 100:25 (p/p).

A figura 5.29 compara os perfis de inchamento do filme de PVA e do hidrogel de PVA
reticulado com GA quando submetido a diferentes pHs. Embora BODUGOZ (1999)
reporte que o PVA tenha um comportamento quase neutro frente ao estimulo de
diferentes pH'’s, foi observado que o PVA e hidrogéis derivados de PVA apresentaram
comportamento pH sensitivo. A figura também indica que o aumento do pH de 6 para

9 resultou em uma diminui¢cédo na taxa de difusdo da agua.
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Figura 5.29 Inchamento do PVA 98-85 e PVA/GA/98/85 100:25 (p/p) em 60 minutos.
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5.4.2. PVA IRRADIADO E PVA RETICULADO COM ACIDO CITRICO E
RADIACAO GAMA

5.4.2.1. PVA IRRADIADO

A figura 5.30 apresenta o perfil de inchamento para o PVA (PVA-98-85) submetido as
doses de 5, 15 e 25 kGy nos pH’s 3, 6 e 9. Para todos 0s experimentos, observa-se
maior inchamento para o pH 6 e menor para o pH 3. Para cada faixa de pH néo foram
observadas grandes variagdes nos perfis de inchamento, quando submetidos as
diferentes doses de radiacdo gama, conforme demonstrado na figura 5.31. Isto reforca

a hipétese de que as doses testadas de radiacdo ndo influenciam no perfil de
inchamento.
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---#--pH6-5kGy  ------pH6-15kGy  ---A--- pH6-25kGy
—o—pH9-5kGy ~ —8—pH9-15kGy  —a—pH9-25kGy

Figura 5.30 Perfil de inchamento para o PVA irradiado



61

300,0
250,0 - pH 6
< 200,0;
: - 'm
$ 1500
£
g
S 1000 1 pH 3
e — -+ — —s
50,0 -
0,0 ; ; ‘
5 10 15 20 25
Dose de radiacédo (kGy)

Figura 5.31 Perfil de inchamento, apdés 120 minutos, para hidrogéis de PVA
submetidos a diferentes doses de radiacao.

5.4.2.2. PVA RETICULADO COM ACIDO CITRICO E RADIACAO GAMA

A figura 5.32 apresenta o perfil de inchamento para o PVA (PVA-98-85) reticulado com
acido citrico e irradiado nas doses de 5, 15 e 25 kGy, nos pH's 3, 6 e 9. Assim como
na figura 5.30, observa-se 0 maior inchamento para o pH 6 e menor para o pH 3.
Dentro de cada faixa de pH também néo foram observadas grandes diferencas nos

inchamentos em diferentes doses de radiacdo gama conforme mostrado na figura
5.33.
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Figura 5.32 Perfil de inchamento para o PVA irradiado com &cido citrico (4% p/V).
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Figura 5.33 Perfil de inchamento para PVA irradiado com é&cido citrico (4% p/V) ap6s
120 minutos de inchamento.

A figura 5.34 apresenta os resultados de inchamento para PVA reticulado com acido
citrico e irradiado com 15 kGy, nos pH 3, 6 e 9. Considerando os pKas do acido citrico

(3,15 (pKay); 4,77 (pKa,) e 5,19 (pKags)), sugere-se que ocorra a desprotonacdo dos
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grupos carbonila com o aumento do pH, e em conseqiéncia, a repulsdo entre as
cargas negativas, resultando em maior inchamento no pH 6. Os resultados para o pH
9 sdo menores que pH 6 devido a neutralizagdo das cargas negativas dos grupos
carbonila pelo aumento da forca ibnica.
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Figura 5.34 Perfil de inchamento para PVA irradiado com &cido citrico (4% p/V).

A figura 5.35 compara os resultados de inchamento do PVA ndao irradiado com o PVA
irradiado com acido citrico. O aumento expressivo do inchamento deste ultimo pode
ser atribuido ao aumento da hidrofilicidade do hidrogel devido a ligagcdo dos grupos
funcionais como hidroxila e/ou carboxilicos a cadeia principal do polimero. A
caracterizacdo pelo FTIR dos hidrogéis de PVA contendo &cido citrico revelou a

presenca destes dois grupamentos quimicos.
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Figura 5.35 Comparativo de inchamento do PVA nédo irradiado PVA irradiado com
acido citrico (4% p/V), ap6s 120 minutos de inchamento.

A figura 5.36 compara os resultados de inchamento do PVA néo irradiado, PVA
irradiado com 15 kGy e PVA reticulado com &cido citrico e irradiado com 15 kGy. E
notavel o aumento do inchamento para o PVA contendo &acido citrico e radiacado gama
guando comparado com outros sistemas. Nos hidrogéis contendo acido citrico,
diferentemente dos demais, existem grupamentos hidrofilicos (hidroxila e carbonila)
responsaveis pela entrada de solvente (dgua) na matriz polimérica, além da repulséo

eletrostatica da desprotonacao da carbonila.
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Figura 5.37: Espectros na regido do infravermelho (4000 cm™- 400 cm™) para a

mesalazina
5.6. LIBERACAO IN VITRO

5.6.1. PADRONIZACAO DO METODO DE ANALISE DA MESALAZINA POR
ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA

A figura 5.38, apresenta os perfis espectrofotométricos no comprimento de onda de
300 nm, nos diferentes pH’s. Esta foi preparada na concentracdo de 0,0125 mg/mL,
diluida em solucao tampéo fosfato pH 3, 6 e 9. Pode-se verificar a seletividade da
técnica para a droga estudada pois ndo foram verificados outros picos no espectro no

comprimento em questao.
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Figura 5.38 Espectro da solucdo de mesalazina diluida (0,0125 mg/mL) em solugéo
tampao fosfato em diferentes pH’s.

A linearidade entre as absorbancias e concentracbes conhecidas de mesalazina foi
determinada a partir das curvas de calibragdo podendo ser visualizadas nas figuras
5.39, 5.40 e 5.41. Os resultados da regressao linear demonstram que existe uma alta

correlagdo linear entre as variaveis estudadas no intervalo de 0,0050 mg/mL a 0,0250
mg/mL.
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Figura 5.39 Representacdo grafica da curva de mesalazina por espectroscopia no UV

em tampao fosfato pH 3,0
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Figura 5.40 Representacado grafica da curva de mesalazina por espectroscopia no UV

em tampao fosfato pH 6,0
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Figura 5.41 Representacdo grafica da curva de mesalazina por espectroscopia no UV

em tampao fosfato pH 9,0

5.6.2. PERFIL DE LIBERACAO IN VITRO

A tabela 5.5 mostra os resultados de doseamento da mesalazina quando incorporado
ao PVA nao reticulado. Os dados mostram que, apds 2 horas de ensaio, grande parte
do farmaco ja se encontra no meio, ou seja, aproximadamente 84% em pH 6 e 57%

em pH 3.

Tabela 5.5 Percentual de liberacdo da mesalazina incorporado no PVA néo reticulado,

apos 2 horas de ensaio in vitro

pH Percentual de Liberacéo (%)
3 57,2+6,0
6 83,8 +4,0

9 76,1 +6,0
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Na figura 5.42 esta apresentado o resultado de liberagdo in vitro da mesalazina para o
hidrogel de PVA com GA. Como resultado do processo de reticulacdo observa-se um
comportamento pH sensitivo ao longo do estudo de 70 horas. Evidencia-se que a
liberacdo em pH 3 é nitidamente menor quando comparado com os demais pH’s. Além
disto, observa-se uma modulacdo desta liberacdo se comparado com o PVA néo

reticulado.

50,00 -

Liberacdo Acumulada (%)

* o

0,00 T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Tempo (horas)

‘ ——pH 3 —a—pH6 —A—pH9

Figura 5.42 Teste de liberagéo in vitro para PVA reticulado com GA e incorporado com

mesalazina em diferentes pH'’s.

Os possiveis mecanismos envolvidos no processo de inchamento do PVA reticulado
com GA ndo estdo totalmente claros, entretanto, conforme ressaltaram MOOTER, et
al. (2003), alguns processos estdo envolvidos: penetracdo do meio de liberacdo no
interior da rede polimérica, dissolu¢cao do farmaco disperso, efeito de inchamento na
permeabilidade da matriz polimérica tanto pelo farmaco quanto pelo meio e liberagao
do farmaco do hidrogel sob condi¢des de inchamento. Além do mais, a incorporagdo
do farmaco durante a reticulagédo do hidrogel retarda consideravelmente a liberagdo do

farmaco quando comparado ao método de carregamento da droga por difuséo.
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6. CONCLUSOES

- As propriedades reoldgicas de uma solugdo aquosa de PVA foram principalmente
determinadas pelo equilibrio das ligagdes de hidrogénio entre as cadeias poliméricas e
entre as cadeias poliméricas e as moléculas da agua. Este equilibrio pode ser alterado

pelo grau de hidrélise ou a massa molar do polimero.

- Os espectros do infravermelho para o PVA, PVA reticulado com glutaraldeido e PVA
reticulado com &acido citrico/radiagdo gama, demonstraram que o procedimento

experimental desenvolvido neste trabalho foi adequado para a obtencao dos hidrogéis.

- A incorporagcdo do acido citrico na cadeia de PVA utilizando radiacdo gama foi
eficiente. Os resultados de inchamento foram muito maiores para este sistema quando

comparado com o hidrogel de PVA reticulado com glutaraldeido.

- Considerando os resultados da incorporagéo e liberagdo in vitro do farmaco no PVA
reticulado com GA, os hidrogéis podem ser considerados sistemas promissores na
vetorizagdo de drogas colon-especificas, evitando a liberagdo prematura do farmaco

no meio acido.
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