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Neste trabalho os estudos realizados com biopolimeros estdo divididos em
duas partes. A parte I consta de um estudo desenvolvido com blendas de PET-co-
DEGT /PEO, com o objetivo de avaliar a miscibilidade e a resposta
imunolégica in vivo e in vitro destes materiais. A parte II realizada na Espanha
(Grupo de Nuevos Materiales, co-orientada pelo Prof. Dr. Issa Katime) consta
de um estudo da cinética de intumescimento e de liberacdo de um férmaco
(fenobarbitona), bem como das propriedades mecdnicas dos hidrogéis de
PHEMA e P(HEMA-co-MMI). As duas partes desta tese apresentam um interesse
comum que é a aplicacdo destes materiais poliméricos na drea biomédica

(clinica e farmacéutica).
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RESUMO

Na parte I deste trabalho foi realizado um estudo da miscibilidade de blendas
formadas pelos biopolimeros poli(tereftalato de etileno-co-dietileno glicol tereftalato)
- [PET-co-DEGT] e poli(oxi de etileno) [PEO] (PET-co-DEGT/PEQO), bem como da
avaliagdo imunologica destes materiais poliméricos in vive ¢ in vitro. Para avaliar a
mascibilidade entre 0 PET-co-DEGT/PEO foram utilizadas técnicas como calorimetria
diferencial de varredura (DSC), medidas de densidade e microscopia Optica. Para
avaliar a resposta imunoldgica in vitro foram realizados ensaios de adesdo de
macrofagos, plaquetas e leucécitos. Para testes in vivo filmes destes polimeros foram
implantados intraperitoncalmente em camundongos BALB/c e posteriormente
analisados em microscopia eletronica de varredura (SEM).

Os resultados obtidos na parte I, através das técnicas de andlises térmicas,
medidas de densidade e micfoscopia Optica, sugerem mmscibilidade entre estes
biopolimeros PET-co-DEGT e PEO quando o conteiido de PEO variou de 5 a 25% em
massa. Estas blendas, nesta mesma faixa de composigdo, foram testadas em organismo
vivo através de implantes em camundongos e apresentaram biocompatibilidade, pois
ndo foi observado rejeigéo, em especial processos inflamatorios in situ. Desta forma
as aplicabilidades propostas para este tipo de material na area biomédica podem ser
promissoras. |

Na parte II foram utilizados hidrogéis dos biopolimeros poli(metacrilato de 2-
hidroxietil) [PHEMA] e poli(metacrilato de 2-hidroxietil-co-monoitaconato de metila)
[PHEMA-co-MMI] para o estudo da cinética de intumescimento e de libera¢do de um
farmaco (fenobarbitona) bem como das propriedades mecénicas, para diferentes
conteudos do reticulante etileno glicol dimetacrilato (EGDMA), nos hidrogéis. As
temperaturas empregadas para os experimentos cinéticos variaram de 22 a 37 °C. O

estudo da cinética de intumescimento foi realizado através da técnica de gravimetria, a
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cinética de liberagdo do farmaco foi monitorada por cromatografia sob alta pressdo
(HPLC) e as medidas das propriedades mecénicas foram realizadas em DMA.

Os resultados do monitoramento da cinética de intumescimento mostraram que
trata-se de uma cinética de segunda ordem e que o conteudo de agua em equilibrio
praticamente ndo foi afetado pelo agente reticulante, na faixa de concentragdo de 0,5 a
1,5% em massa. Em todos os sistemas estudados observou-se que ao diminuir a
temperatura do meio ocorre diminuigdo da constante de velocidade. A cinética da
liberagdo controlada da fenobarbitona mostrou um mecanismo de difusdo Fickiano,
pois a fragdo de substincia liberada (F), variou linearmente com o tempo quando
n=0,5. _

O estudo do controle da dosagem do barbitiirico para uma agéo terapéutica fixa
e continua utilizando-se como veiculo hidrogéis de PHEMA e P(HEMA-co-MMI)
indicou que este tipo de sistema de liberagdo podera ser um meio para que estas
substincias possam ser liberadas em seu sitio de agdo de forma efetiva e segura. A
obten¢ido de hidrogéis que permitam um controle adequado da liberacdo deste tipo de
composto ¢ de interesse do ponto de vista da optimiza¢do dos mesmos para uma
posterior utilizagio em sistemas in vivo. Entretanto, cabe salientar que esses hidrogéis
mostraram uma afinidade parcial pela fenobarbitona, pois apenas 25% dessa foi

mcorporada aos hidrogéis no processo de carga.



ABSTRACT

In the first part of this work it is described the study of blends miscibility of the
biopolymers poly(ethylene terephthalate-co-diethylene glycol terephthalate) [PET-co-
DEGT] and poly(ethylene oxide) [PEO] (PET-co-DEGT/PEO), as well as the
evaluation of these polymeric materials ir vivo and in vitro. The miscibility between
PET-co-DEGT/PEO was investigated by differential scannning calorimetry (DSC),
density measurement and optical microscopy with crossed polarizes. To evaluate the
tissue response in vitro macrophage, leukocites and platelets adhesion tests were
performed. The in vivo essays were conducted to determine the host response to
polymer implants in the peritoneal cavity of BALB/c mouse. In this case, samples of
the implanted material were taken out and their surface analyzed by SEM
photomicrographs. _

The results obtained in the first part, by calorimetric analysis, density
measurements and optical microscopy suggest that the system is miscible when the
PEO content changes from 5 to 25 %wt and partially miscible in some other
composition ranges. We observed that these same blends did not induce inﬂammétory
response after 28 days of implanting in the peritoneal cavity of mice, suggestting that
tolerence to biomaterial occurred after surgical implantation. As a result, the user of
such material in the biomedical area is promising. |

In the second part were utilized biopolymer hydrogels of poly(2-hidroxyethyl
methacrylate) [PHEMA] and poly(2-hydroxiethyl methacrylate-co-mono methyl
itaconate) [PHEMA-co-MMI] a study of swelling and drug (phenobarbitone) realease
kinetics, as well as mechanical properties using crosslinking agent ethylene glycol
dimethacrylate (EGDMA) 0.5-1.5% wt% with respect to the monomers. The study of
swelling kinetics was carried out by gravimetry technique, where the controlled drug
delivery was carried out in the HPLC. The temperature range in all cases was 22 to

37 °C. The mechanical properties of these hydrogels were determined by dynamic



mechanical analysis (DMA). The experimental data indicated that our hydrogels
follow a second-order swelling kinetics and the equilibrium water content was found to
be almost iﬁdependent of EGDMA content within 0.5 - 1.5 wt%. The swelling rate
constants (k) decreases with temperature in all studied systems. The controlled
delivery of phenobarbitone which diffuse by Fickian mechanisms where the released
fraction(F) drug as function of time with n = 0.5.

The study of controlled delivery of barbituric for a fixed and continuous
therapeutics action by hydrogels of PHEMA and P(HEMA-co-MMI) biopolymers
indicated that systems of delivery will can be a way to these substances can be release
in it action site effectively. The obtainment of hydrogels to permit an adequated
control of releasing of this compound it is interesting by optimization point of view in
utilization later in vivo systems. However, it is important to emphasize that these
hydrogels showed to have a partial affinity with phenobarbitone, because just 25% of
this drug was incorporated in the hydrogels.
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CAPITULO 1

I- Estudo da Miscibilidade de Blendas de PET-co-DEGT/PEO e Avali¢ao
de sua Resposta Imunolégica em Organismos Vivos.

1- Introducio

Nos ultimos anos, tem sido verificado um crescente interesse na pesquisa e
desenvolvimento de processos para modificagdo das propriedades dos polimeros ja
existentes. Assim, constantemente, estamos recebendo informacdes através de
periddicos e registros de patentes sobre novos tipos de blendas poliméricas
desenvolvidas para determinadas aplicagBes por possuirem propriedades fisicas e
quimicas bem definidas. Por exemplo a blenda formada por poli(tereftalato de
etileno) e polietileno de alta densidade.! o

A mistura fisica de polimeros (blendas poliméricas) possibilita a obtencéo dé o
novos materiais com propriedades diferentes dos componente puros. Na producgio
de blendas poliméricas é possivel aproveitar a tecnologia de produgdo dos materiais
de partida para obter um material com propriedades modificadas e mais adequadas
para uma determinada finalidade, sem com isso necessitar uma sintese mais
complexa de um novo polimero que poderia apresentar propriedades mecénica,

térmica e quimica similares. 24
As blendas poliméricas despertam interesses em diversas areas por

possibilitar uma diversidade de aplicacdes. Entretanto, uma area que vem
despertando uma atengio especial é no campo biomédico, onde blendas formadas
por biopolimeros podem apresentar diversas aplicagdes na produgéo de materiais
médico-hospitalares®.

O termo biopolimero vem dos polimeros naturais que sdo sintetizados pelos

seres vivos, assim como as proteinas, acido nucleicos, polissacarideos,



poli(isopreno). Entretanto este termo também & aplicado para polimeros sintéticos
que apresentam semelhanga estrutural com os polimeros naturais.®

1.1- Blendas Poliméricas

Umas das areas da ciéncia de polimeros que tem despertado a ateng¢do no
mundo nas tltimas décadas € a de blendas poliméricas . As blendas poliméricas
tém a vantagem de poder combinar propriedades-dos componentes, com um custo
menor, quando comparado ao custo de- desenvolvimento de mnovas
macromoléculas. Essa caracteristica faz das misturas de polimeros, materiais
extremamente interessantes péra m;merosas apliéag:ﬁes.?'9

O método de preparagio de uma blenda, tem influéncia consideravel
sobre as propriedades do novo materiat. Exasterr—duas técnicas para a sua
preparagdo: 1) mistura dos polimeros fundidos, enr uma extrusora ou em um
misturador de rolos. 2) dissolugio dos polimeros em um solvente comum. O
método da dissolugdo é bastanteempregado sempre que possivel, quando se
deseja preparar filmes, pois o-solvente pade ser evaporado facilmente.

A ndo simplicidade na mistura de polimeros esta relacionada a fatores
termodinimicos, pois a entropia de mistura dos componentes de massa molecular
elevada é muito baixa e a obtencdo de blendas misciveis é favorecida quando
interagGes especificas estio presentes, pois a energia livre da mistura (AGy, ) é
dirigida pela entalpia da mistura, de acordo com a equagdo 1.1.

AGpy = AHp, - TASp, | (1.1)

A Figura 1 mostra trés possiveis comportamentos de AGp, com relagio a
composi¢io da mistura (¢). Assim podemos ter blendas misciveis quando AGp,
for menor que zero (situagéio B), blendas imisciveis quando AGy, for maior que

zero (situagdo A) e ainda blendas parcialmente misciveis quando apresentar



regides misciveis (Gnica fase) e regides em que predomina a fase de um

componente em relagio ao outro (situagdo c), neste caso a derivada primeira de

AGqy deve ser igual a zero e a derivada segunda maior que zero (O*AGp, 102> 0)

Figura 1: Variacdo de AGy, em fungdo da composi¢do da mistura.

(A) imiscivel; (B) miscivel e (C) parcialmente miscivel.'®

Flory!! e Huggins!? em 1942 propuseram um modelo para descrever a
pequena entropia combinatéria em blendas poliméricas, utilizando
hipoteticamente esferas para simbolizar unidades monoméricas. Quando as
esferas estdo livres o nimero de combinagdes possiveis é da ordem de 10%°
(figura 2a), entretanto quando as esferas estdo unidas o nimero de combinagdes é
bastante reduzido da ordem de 107 vezes menor (figura 2b). Com este modelo os
autores tentaram mostrar que a contribui¢io entropica no valor de AG ¢

muitissimo reduzida quando se trata de uma cadeia polimérica.
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(a) (b)

Figura 2: Modelo de Flory com uma rede de 100 divisGes iguais contendo:
(a) 50 esferas brancas e 50 esferas pretas, resultando em 1030
combinagdes possiveis; (b) 10 esferas conectadas formando 5

cadeias lineares de cada grupo, resultando em 103 combinagdes'’.

Sotele e colaboradores’ avaliaram a miscibilidade de blendas de PEO e
novolak ou poli(vinil fenol) e concluiram que estes sistemas sdo misciveis devido
a interagdes por ligagdes de hidrogénio entre os grupos OH da Novolak ou do
poli(vinil fenol) e os oxigénios do PEO.

Outros tipos de interagdes tém sido estudadas através de espectroscopia na
regido do infravermelho, como por exemplo, coordenagio do metal de transigdo
entre nylon-6 e poliestireno sulfonato de zinco'®, poli(vinil piridina) com
nitrogénio na posic¢io 2 e 4 e moléculas pequenas contendo Zn (acetato de zinco,
estearato de zinco e laurato de zinco).">'® A banda atribuida 4 deformagio axial
carbono-nitrogénio ¢ caracteristica quando o nitrogénio piridinico esta
coordenado com zinco, nio aparecendo nos componentes puros.’>

A miscibilidade de uma blenda polimérica pode ser avaliada por meio de
diversas técnicas, tais como: calorimetria diferencial de varredura (DSC)E,
ressonincia magnética nuclear em estado sélido(RMN)", espectroscopia de
infravermelho (FTIR)"?, analise  termo-dinimico-mecinica(DMTA)",

determinagdo do ponto de névoa” , espalhamento de luz?!, espalhamento de



raioX de baixo angulo (SAXS)*? e medidas de densidade®. Outras técnicas ainda
podem ser utilizadas para o estudo de compatibilizagdo e caracterizagdo de
blendas tais como: anélise termogravimétrica (TG)?*, anélise dinimico-mecanica
(DMA)?, reologia®, microscopia 6ptica”’, microscopia eletrénica de varredura
(SEM) e de transmissdo (TEM),>28 e testes de tragio’ que podem indicar a
compatibilizagdo mecdnica dos componentes. A analise térmica como DSC, a
microscopia de luz polarizada e o espalhamento de luz sdo técnicas que também
podem ser utilizadas para o monitoramento da cinética de cristalizagdo.

Uma caracteristica muito importante que esses materiais poliméricos
devem possuir € a compatibilidade entre os seus componentes. A compatibilidade
esta relacionada a qualidade da morfologia (microestrutura) da blenda que, por
sua vez controla as propriedades e o uso final das misturas poliméricas.

O termo compatibilizagdo?? refere-se a uma agdo fisica ou quimica que
resulta na estabilizagdo da morfologia e propriedades de blendas poliméricas
imisciveis. O tamanho dos dominios pode ser controlado por exemplo durante o
processamento mecanico da mistura. Uma reducdo da energia interfacial entre as
fases dos componentes nio misciveis pode ser conseguida também pela adigdo de
um terceiro componente que tenha uma certa afinidade com ambos os
componentes da mistura®® Esse terceiro componente ¢ denominado de
compatibilizante e geralmente ¢ um copolimero em bloco, onde cada uma das
partes é constituida por um tipo de unidade monomérica que tem maior afinidade

com as diferentes fases da blenda.

1.2- Classificacio dos Polimeros Quanto a Cristalinidade

A cristalinidade é uma caracteristica importante para os materiais
poliméricos, pois as diferentes formas em que um polimero pode cristalizar € o grau
de cristalinidade influenciardo diretamente nas suas propriedades. Um polimero
pode ser classificado como cristalino, semi-cristalino ou amorfo dependendo do
grau de ordenamento do sistema. Polimeros cristalinos sdo aqueles onde as cadeias

estdo arranjadas dentro de cristais na macromolécula (regido ordenada). Polimeros



amorfos s3o caracterizados por ndo apresentarem regularidade nos segmentos das
cadeias, ou seja as cadeias ndo estio geometricamente orientadas (regido
desordenada). Enquanto que um polimero, a grande maioria, ¢ classificado como
semi-cristalino quando apresenta os dois tipos de regides (ordenada e desordenada).
A Figura 3 representa hipoteticamente as possiveis formas de cristalizagdo de um
polimero. Nesta ilustragio pode-se observar que o polimero cristalino apresenta
temperaturas de fusdo (T, ) e cristaliza¢do (T ) € o polimero semicristalino além da
Tan € T, apresenta também a temperatura de transigdo vitrea (T, ). Entretanto o
~ polimero amorfo apresenta apenas T,.

Nos polimeros semicristalinos, a regido cristalina existe sob a forma de
dominios chamados de cristalitos ou lamelas, que se encontram limitados por
regides amorfas. Os cristalitos diferem dos cristais comums por ndo apresentarem
uma forma bem regular; por serem bem menores e por conterem muito mais
imperfeig(")és. As dimensdes tipicas de um cristalito sio 100 A x 100 A x 200 A
Embora as cadeias individuais de um polimero possuam um comprimento de
milhares de Angstrons, elas se alinham de um modo normal & superficie do
cristalito. Isto significa que segmentos de no maximo 100 A de comprimento podem
estar totalmente contidos em um cristalito e acima deste valor o segmento ultrapassa
a superficie do cristalito. Estes cristalitos podem sofrer agregagdo formando

estruturas esferuliticas.



Cristalino ' Semi-cristalino Amorfo
T
Temperatura de fusiio (Tm) Temperatura de transicfio
Temperatura de cristalizaciio (Tc) vitrea (Tg)

Figura 3: Representagéio hipotética das possiveis formas de cristalizagdo de um

polimero.

1.3- Propriedades dos Polimeros Estudados

Devido a0 fato dos resultados encontrados em literatura referentes a0 PET
serem de interesse ao presente trabalho, visando com isso fins comparativos com
PET-co-DEGT, no item a seguir sdo apresentadas algumas das propriedades do
PET.

1.3.1- Poli(tereftalato de etileno) e Peli(tereftalato de etileno-co-dietilenoglicol
tereftalato)
Poli(tereftalato de etileno) [PET] é um polimero semicristalino com-
excelentes propriedades requeridas para um plastico de engenh‘aria,ﬂ‘35 ‘tais como:
excelentes propriedades elétricas e estabilidade dimensional, elevado médulo de

escoamento viscoso ¢ de rigidez, elevado calor de deflexdo, boa resisténcia quimica



e ao atrito e durabilidade. Desta forma ele apresenta muitas aplicagdes tanto na area
industrial (industria textil, embalagens plasticas, suporte para fitas magnéticas, etc.)
como na area biomédica.

O PET pode ser sintetizado por dois tipos de processos de polimerizagéo:
1) transesterificagdo do dimetil tereftalato (DMT) e etileno glicol (EG),
utilizando como catalisador 6xido de antimdnio ou titdnio. 2) esterificagdo de
acido tereftalico (AT) e etileno glicol (EG) utilizando-se os mesmos
catalisadores. Dauillard e colaboradores® em um estudo sobre a
cristalizagcdo do PET, observaram que o conteido de dietileno glicol (DEG) varia
com o processo de polimerizagdo. Nesté trabalho os autores observaram que o
PET obtido a partir da transesterificagdo do DMT e EG (denotado de PETA)
apresentava um conteudo de DEG de 0,75% e polidispersio (My/M,) 2,0;
enquanto que para o polimero obtido a partir da esterificagdio do AT e EG
(denotado PETB) o contetiddo de DEG foi de 1,05% e a polidispersdo 2,5.
Através das analises de DSC eles encontraram valores de temperatura de fusdo
(Tm) menores para as amostras de PETB, atribuindo este abaixamento a presenga
de DEG . |

O PET (Figura 4a) ¢ um polimero utilizado predominantemente na forma
semicristalina na grande maioria dos estudos sobre suas propriedades e aplicagdes,
tanto puro como componente de blendas, de hidrogéis, ou ainda, em redes
poliméricas interpenetrantes (IPN's).35,37.38 No entanto, a forma amorfa pode ser
observada quando dietileno glicol (DEG) (Figura 4b) estd presente sob forma de

copolimero aleatério, como é o caso de alguns PET comerciais.3?

? ?
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Figura 4: (a) unidade monomérica do PET
(b) unidade monomérica do PET-co-DEGT

Turi ¢ Khannat? avaliaram a influéncia do conteido de DEG no
comportamento térmico do PET. Eles trabalharam com amostras variando o
conteido de DEG de 1,60 a 8,43%. Através da analise no DSC e medidas de
viscosidade observaram diminui¢do nos valores de Tg, Tm e aumento da Tc e da
viscosidade intrinsica [n], com o aumento da percentagem de DEG. Os valores de
Tg, Tm, Tc e [n] para o polimero contendo 2,59% de DEG foram 77, 246 ,162 oC ¢
0,91 g/dL respectivamente. Para o polimero contendo 8,43% de DEG foi encontrado
67,222,170 oC e 1,00 g/dL, respectivamente. A presenga de dietileno glicol (DEG)
no PET aumenta a flexibilidade da cadeia, devido ao elevado conteudo alifatico e
/ou ligagdes éter, podendo levar a um abaixamento da temperatura de transigdo
vitrea (Tg) do polimero. DEG também causa irregularidades estruturais na cadeia do
polimero devido ao seu carater de comondmero. Desta forma uma diminui¢do da
Tm e inibigdo da cristalizagio pode ser esperada. |

Patkar e Jabarin4! também estudaram o efeito da presenga de DEG no
comportamento da cristalizagdo do PET. Eles observaram decréscimo na Tg, Tm e
na cristalinidade do PET a medida que aumentava o contetido de DEG, sendo que o
polimero em estudo apresentava um méaximo de DEG de 2,94%. Os autores também
observaram uma diminui¢do na densidade e aumento na viscosidade intrinsica do
PET com o aumento da percentagem de DEG.

Richards e colaboradores*? realizaram um estudo sobre amorfizagio do
PET. Neste trabalho as formas cristalina e amorfa foram caracterizadas por

espectroscopia de infravermelho (figura 5), pois esta técnica é sensivel as formas
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conformacionais de sistemas poliméricos. O PET por exemplo, no estado cristalino,
apresenta maior ordenag@o e planaridade das cadeias. Assim, os autores atribuiram
a banda em 1340 cm-! a configuragdo trans com relagdo aos grupos de etileno
glicol. Entretanto bara o estado amorfo é observado perda da planaridade e o

desaparecimento da banda a 1340 cml. O polimero utilizado em nosso trabalho

ndo apresentou a banda caracteristica da forma cristalina em 1340 cm-!
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comprimento de anda (cm™)

Figura 5: Espectro infravermelho reflexdo absor¢do (IRRAS) dos filmes de PET
amorfo e semicristalino. A indica as bandas de absorgdo caracteristicas

do PET amorfo e C indica bandas de absorgéo caracteristica do PET
semicristalino.*?

Na maioria dos trabalhos encontrados na literatura em que foi avaliada a
miscibilidade do PET com outros polimeros as técnicas mais comumente utilizadas
foram: DSC, DMTA, e SEM.

Martinez e colaboradores’ avaliaram a miscibilidade de blendas de poli(éter
imida)/ poli(tereftalato de etileno) em diferentes composi¢des. Através de DMTA
eles observaram um tnico valor de Tg (temperatura de transigdo  vitrea)
independente da composicdo. Este resultado esta em concordédncia com os obtidos
previamente”’  para estas mesmas blendas, através de DSC, confirmando a

miscibilidade deste sistema. As analises de miscroscopia eletrénica de varredura
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(SEM) confirmaram consideragdes propostas a partir dos resultados do DSC e
DMTA, através da morfologia observada.

A biocompatibilidade do PET torna-o uma maténia prima de interesse
para area biomédica,*” com propostas de aplicagGes mais diversas tais como:
lentes de contato, membranas de dialise, catéteres do tipo duas vias, membranas
biosensores, componentes artificiais para valvula de coragdo, enxertos vasculares
e matriz para regeneragio de tecidos.” Sendo assim foi de nosso interesse realizar
um estudo do ponto de vista quimico e biolégico com filmes de PET-co-DEGT e

suas blendas para comparagdes com estudos anteriores com PET.”
Kalfoglau e Skafidas® estudaram a compatibilidade de blendas de PET

com sal de sodio iondmero de poli(etileno-co-acido metilmetacrilico) [S] e a
efetividade deste como compatibilizante na blenda de PET/poli etileno linear de
baixa densidade (LLDPE), através de técnicas como: DMA, microscopia Optica,
DSC, SEM e FTIR. Eles concluiram que blendas PET/S sio mecanicamente
compativeis em todas as composi¢des, devido a interagbes quimicas entre os
componentes na regido da interface quando a blenda é fundida. Evidéncias de
que o iondmero pode ser utilizado como compatibilizante das blendas
PET/LLDPE, foram observadas.

1.3.2- Poli(oxido de etileno)

Poli(oxido de etileno) [PEO] é um polimero semicristalino, hidrofilico e
biocompativel4749 (figura 6), o qual apresenta resisténcia a adsor¢do de
proteinas, provavelmente devido a fatores tais como: baixa energia livre
interfacial com a 4gua, propriedades especificas em solugdo(solubilidade),
conformagdo molecular em solugdo aquosa, hidrofilia e efeitos estéricos de

estabiliza¢do.50-52

(—CHy— CH»—0 —),

Figura 6: Unidade monomérica do PEO.
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As proteinas sdo adsorvidas em quase todas as superficies(corpo estranho)
nos primeiros minutos de contato com o sangue. Assim muitos esfor¢os tém sido
feitos no sentido de minimizar ou eliminar a adsor¢do de proteinas. Superficies
que mostram minima adsor¢do s3o importantes em muitas aplicagdes incluindo
sistemas para estocagem de proteinas e de sangue, membranas para processos de
separagdo, sensores, suportes para cromatografia, lentes de contato e ensaios
imunolégicos.53 Desta forma, o fato do PEO apresentar resisténcia a adsor¢do de
proteina, segundo alguns autores’’, o torna interessante como componente de
certas blendas poliméricas. Desta forma, torna-se importante o estudo de
miscibilidade e compatibilizagio de suas blendas.

Alsalah e Qudan’® estudaram o comportamento térmico e morfoldgico de
blendas de poli(oxi de etileno) [PEQO] e poli(estireno-co-anidrido maleico) [SMA]
preparadas pelo método de coprecipitagdo. As técnicas utilizadas para analises
foram : calorimetria diferencial de varredura, termogravimetria e microscopia
optica. Eles observaram que esta blenda € miscivel quando o conteido de SMA
foi superior a 80 % e também que a temperatura de fusio, bem como a
cristalinidade, dependem da composi¢do dessas blendas. A estabilidade térmica
das blendas foi aumentada, sendo maior que a do PEO e SMA puros.

Zhao e colaboradores™ estudaram o comportamento térmico e
morfoldgico de blendas preparadas pela mistura em solucdo de quitosana e PEO,
através de DSC e SEM. Os resultados peliminares indicaram que a temperatura
de fusdo e cristalinidade dependem da composi¢do dessas blendas, e que exibem
valores minimos quando o conteudo de quitosana é de 50 %.

Em fungdo da biocompatibilidade do PEO, redes poliméricas tém sido
preparadas para muitas aplicagdes na 4rea biomédica. Uma das possiveis
aplicagbes é como substituto temporario de pele para queimaduras graves. Redes
poliméricas de PEO com uretana foram estudadas por Beele ¢ colaboradores.
Este material foi adicionado a culturas de pele humana de adulto e de embribes

de frango. Um ligeiro efeito toxico foi observado, que segundo os autores pode
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ser devido a degradagdo enzimatica da rede polimérica por enzimas no meio de
cultura que provocam um metabolismo téxico.

Este polimero também ¢ utilizado na produgdo de hidrogéis’’, para
sistemas de liberagdo controlada de drogas, devido a sua afinidade por agua e sua
solubilidade, dependendo da temperatura.

1.4- Aplicaces na Area Biomédica

Tem-se observado crescente utilizagdo de produtos médico-hospitalares,
envolvendo uma gama abrangente de matérias primas, principalmente
poliméricas5-58. A Tabela 1> apresenta algumas dessas matérias primas bem
como suas aplicagdes. Os materiais usados para implantes no corpo humano

: dependém de sua aplicagio final. Por exemplo, materiais usados para substituir
tecido mole sio muito diferentes dos usados para substituir tecido duro, ou
daqueles usados para fabrigéo de instrumentos médicos.

Os polimeros para aplicagdes na area biomédica e especificamente para
materiais de implantes devem satisfazer um nimero consideravel de requisitos
tais como:60 |
e Reprodutibilidade na produgdo do material com elevada pureza;
¢ Serem fabricados na forma desejada sem sofrer degradacdo ou qualquer tipo de
mudanca; |
oTer propriedades fisicas, quimicas e mecénicas requeridas para boa performance
de suas fungdes;
¢ Serem esterilizados sem mudarem suas propriedades ou forma;
eNio devem ter suas propriedades fisicas, quimicas e mecénicas alteradas pelo
meio bioldgico a menos que o material seja propositadamente designado como
biodegradavel, |

eNio devem apresentar efeitos adversos sobre o local implantado.
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- Materiais em contato com tecidos:
o Ndo devem induzir processos inflamatdrios € nem atuar como corpo estranho;

eNio podem ser carcinogénicos, mutagénicos teratogénicos ou toXicos.

-Materiais em contato com o sangue deverd:

eNido induzir tromboses ou aderéncias nem interferir no mecanismo de
coagulacdo normal;

eN3o alterar a configuracdo ou estabilidade de materiais celulares ou soliveis no

sangue que possam levar a fragilidade da célula ou reagdes alérgicas,

hipersensitivas ou toxicas.
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Tabela 1: Aplica¢des Biomédicas de Materiais Poliméricos™

Material Aplicacdes Material Aplicagdes
Polimérico Biomédicas Polimérico Biomédicas
Hemodialises Hemodialises
Derivados de Celulose Sistemas para Hidrogéis Pulm&es artificiais
liberagdo controlada Sistems de liberagdo
controlada
lentes de contacto
Resinas Epoxi Encapsulacdo Poli(acrilonitrila) Hemodialises
Materiais de e recobrimento de
recobrimento copolimeros feridas e queimaduras
Policarbonato Implantes para cranio Poli(tereﬂ;aléto de Enxertos vasculares
Membranas de etileno) Matriz para regene-
hemodialise ragdo de tecidos
Pulmdes artificiais
Poliamidas Microencapsulagdo Polisiloxanas Juntas de dedo
de curta duragéo Membranas para
Células artificiais pulmges artificiais
Préteses de mamas
Enxertos vasculares
Catéteres
Polietileno Proteses crista iliaca  Poli(vinil alcool) Membranas de
Conexio de fraturas ~ hemodialises e para
Osseas e para rins recobrimento de

artificiais

queimaduras
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Os materiais poliméricos podem ser divididos em quatro principais categorias,

dependendo da resposta desse material quando implantado: %

1) O material é toxico ou libera alguma substincia que destrdi células e tecidos
vizinhos;

2) O material € biologicamente inerte, ¢ uma capsula fibrosa ndo aderente pode
se formar ao redor do material implantado (encapsulagio);

3) O material € bioativo, ocorre aderéncia, pois ligagdes interfaciais se formam;
4) O material é biodegradavel , ocorre degradagio e substitui¢do do material pelo

hospedeiro.

Muitas reagdes ndo hemoliticas, proprias de transfustes de concentrados
de hemadceas, sdo causadas pela presenga de leucdcitos e plaquetas no sangue a
ser usado na transfusdo. O pacienté que recebera a transfusdo podera desenvolver
anticorpos contra estas células sanguineas. Para evitar este tipo de complicagéo, é
prudente o uso do concentrado de hemaceas pobre em leucécitos e plaquetas. Nas
transfusdes se faz necessario o uso de um filtro que retenha os leucdcitos e
plaquetas, mas que deixe passar as hemdiceas sem altera-las. Pensando nisso
Cenni e colaboradores® estudaram a citotoxidade do polibutileno tereftalato ¢ sua
capacidade de evitar a hemocoagulagdo para ser empregado como filtros em
hemodialises.

Desai e Hubbell4> reportaram um estudo sobre aplicagdes na area
biomédica de filmes de PET quando impregnados superficialmente com PEO
através da técnica chamada de redes superficiais interpenetrantes (SPIN).44
Através de analises como espectroscopia fotoeletronica de raio-X (XPS) e RMN
os autores observaram que a incorporagdo de PEO na superficie do PET foi
elevada. Eles também demonstraram através de ensaios biolégicos que este
material apresenta uma extraordindria resisténcia a adesdo celular. Em estudos
posteriores, realizados por estes mesmos autores, foi avaliada a resposta dos

implantes intraperitoniais destes materiais poliméricos,¢ e concluiram que a
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presenga do PEO, mesmo que superficial, foi capaz de inibir a superficie do PET
ao desenvolvimento de processos inflamatérios e crescimento de fibroblastos, por
diminui¢do da adesdo celular.

Tang e Eaton®2 também estudaram a resposta inflamatéria do biomaterial
PET quando implantado no penitdneo de camundongos BALB/c. Neste estudo,
eles observaram que um grande numero de fagécitos (principalmente
macrofagos) sdo atraidos para a superficie do material implantado. Assim € de
nosso interesse um estudo comparativo com blendas de PET-co-DEGT, onde ha
maior intera¢do entre os polimeros, ¢ ndo apenas uma modificagdo a nivel de
superficie, pois o comportamento de adsor¢do de macromoléculas em geral e de
prbteinas em particular, é de grande interesse para apiicac;(")es em areas como:

tecnologia de alimentos, biomedicina e biotecnologia.

1.5- Objetivo do Trabalho

Este trabalho teve como objetivo principal avaliar a possivel aplicagdo das blendas
dos biopolimeros, poli(tereftalato de etileno-co-dietileno glicol tereftalato)/ poli (oxi
etileno) [PET-co-DEGT/PEOQ], na area biomédica. Para tanto estes polimeros foram
caracterizados por FTIR e H-RMN, bem como foi realizado um estudo da
miscibilidade desses polimeros através de técnicas calorimétricas ¢ medidas de
densidade. Também foram realizados ensaios imunoldgicos, in vive, através de
implantes em camundongos e in vitro, pelos testes de adesdio de macréfagos e
contagens de leucdcitos e plaquetas, a fim de se observar a existéncia ou ndo de
processos inflamatorios, ou algum outro tipo de resposta do hospedeiro ao material
implantado. Este estudo foi desenvolvido no laboratério de fisico-quimica-UFSC,
sob a otientagdo do Dr Alfredo T. Nunes Pires e no laboratério de imunologia-

UFSC sob a co-orienta¢do da Dr* Soénia Carobrez. |
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CAPITULO II

2- Parte Experimental

2.1- Equipamentos e Técnicas Utilizadas
Para a realizagdo deste trabalho e especialmente caracterizagdo dos materiais

e tratamento dos dados foram utilizados os seguintes equipamentos:

- Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) : Um calorimetro diferencial
de varredura DSC50-Shimadzu foi utilizado para aquisi¢do e analise de dados. Este
equipamento esta acoplado a um microprocessador para programac¢do dos modos de
aquecimento e resfriamento, um moédulo de processamento de dados interfaciado
(TA50-WSI) e a uma impressora. A aquisi¢do de dados, como calculos de areas
parciais e integragdo de picos sdo realizadas por softwares que acompanham o

equipamento.

-Andlise Termogravimétrica (TG): Uma termobalanga de alta sensibilidade da
Shimadzu TGA-50 acoplada a um microprocessador para programagio dos modos
de aquecimento e resfriamento e interfaciada com um sistema “data station” TAS50-

" 'WSI e a uma impressora, foi utilizada para aquisi¢éo e tratamento dos dados.

- Andlise Dindmico Mecdnica (DMA) : As medidas das propriedades mecéanicas
foram realizadas em um equipamento DMA7-Dynamic Mechanical Analizer da
Perkin Elmer. Este equipamento estd acoplado a um microprocessador para
programagdo dos modos de aquecimento e resfriamento ¢ um médulo de
processamento de dados interfaciado, pertencente ao Grupo de Nuevos Materiales-
Prof. Dr. Issa Katime- Espanha.
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- Espectroscopia de Infravermelho com Tranformada de Fourier (FTIR): o
equipamento utilizado neste trabalho foi um Perkin Elmer modelo 16 PC.

- Ressonincia Magnética Nuclear Préton (RMN-'H): o equipamento utilizado neste
trabalho foi um espectrometro de 200 MHz da Briicker AC.

- Microscopia Eletrénica de Varredura (SEM): metalizador modelo P- S2 Diode
Sputtering System fabricado pela SI (International Scientific Instruments), para
recobrir as amostras com uma fina camada de ouro. O SEM que foi utilizado neste
trabalho ¢ da marca Philips modelo XL 30 e pertence ao laboratorio de

materiais(LABMAT)-UFSC.

- Microscopio Optico (MO): microscépio Optico Jeneval (Carl Zeiss-Jena) com

polarizadores cruzados.
- Refratémetro: Carl Zeiss - Jena
- Bomba Peristdltica: Milan, modelo 202

- Prensa Hidrdulica: Ico comercial SA., modelo PHS 15. Acoplada a um

controlador de temperatura da Micro -Quimica.

- Balanca Digital : balanga digital da Mettler, modelo AE 100 ( com precisdo de
0,0001 g).

- BanhoTermostatizado: Micro-Quimica, modelo MQBT 299-20 (precisgo £ 0,19C).

- Estufa a Vacuo: FANEM, modelo 099 EV.
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- Microscépio Contraste de Fase (MCF): Carl-Zeiss - jenamed, pertencente ao
laboratorio de biologia celular-CCB-UFSC. |

2.1.1- Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

A escala de temperatura do instrumento foi calibrada utilizando Indio como
padrio que tem calor de fusdo bem definido (AH= 6,96 cal/g e temperatura de fusdo
de 156,6 °C). A taxa de aquecimento foi de 20 9C /min, sob fluxo constante de
nitrogénio (25 mL/min). Todos os dados obtidos nas analises foram para segunda
corrida de aquecimento.

Esta técnica foi wutilizada para avaliar a miscibilidade das blendas
poliméricas, bem como para sua caracterizagdo, pois fomece valores de
propriedades térmicas como temperatura de transigdo vitrea (Tg); temperatura de
fusdo cristalina (Tm) ; temperatura de cristalizagéo (Tc) e entalpia de fusdo (AHm) .
A Figura 7 ilustra um comportamento tipico de um termograma de DSC, onde se

observa eventos de natureza endotérmica e exotérmica.

J, T A

ot

Tm

Temperatura °C

Figura 7: Termograma caracteristico de um DSC.
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2.1.2- Anilise Termogravimétrica (TG)

TG é uma técnica para medida das mudangas na massa de uma amostra em
fun¢io da temperatura e tempo. Na pratica os itens que podem ser medidos incluem:
evapora¢do, sublimac¢do, decomposi¢do por oxidagdo ou redugdo, adsorgdo e
desor¢do de gases.

Neste trabalho foi empregada esta técnica para avaliar a estabilidade térmica
de todos os materiais poliméricos em estudo e como esta estabilidade ¢ afetada pela
variagdo na composic¢io das blendas. A Figura 8 ilustra dois tipos caracteristicos de
um termograma de TG, onde temos um caso em que um Unico evento térmico esta

sendo monitorado (a) e uma outra situagdo onde mais de um evento térmico esta

sendo monitorado (b).63

TG

mass

mass

R ard
X

{b)

Figura 8: Termograma tipico de TGA. (a) curva monomodal; (b) curva polimodal.®®

2.1.3- Anilise Dindmico Mecanica (DMA)54.65,

Esta técnica é utilizada para caracterizagdo de materiais através de seus
movimentos moleculares pela aplicagdo de tensio mecdnica na amostra que
produzira uma deformagdo. O mddulo de elasticidade ou médulo de Young, E,
corresponde a inclinagio da reta obtida apartir do grafico de tensdo-compressdo (o)
vs deformagdo (A -1). Onde A € a razdo .entre o comprimento deformado (L) e o

comprimento inicial (Lo). As mesmas medidas realizadas serviram para calcular o
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modulo de compressdo, G, a partir da inclinégﬁo da reta obtida do grafico de o vs
(A-A?). Para as medidas, as amostras das blendas e dos polimeros puros foram
preparadas na forma de discos cujas dimensdes como altura e didmetro foram
determinadas com um micrometro. Todas as analises foram realizadas em uma tnica
temperatura de 30 °C. As velocidades de varredura empregadas para cada medida
foram 50, 100 e 200 mN/min e a tensdo aplicada variou de 0 a 2000 mN, a

velocidade constante.

2.1.4- Espectroscopia na Regiiio do Infravermelho (FTIR)

A regido do infravermelho do espectro eletromagnético é a regido onde esta
localizada a maior parte da energia das vibragGes moleculares. As vibragdes de
atomos ou de grupos funcionais de um dado composto tém freqiiéncia
"caracteristica", permitindo assim, atribuir a substincia, a classe correspondente de
compostos. Devido a riqueza em bandas de absor¢do de boa resolugdo, o método é
apropriado para fornecer as informagdes necessarias sobre a estrutura da molécula.

A espectroscopia de infravermelho tem sido muito utilizada nfio s6 para
caracterizar a estrutura molecular de um polimero através da identifica¢do de seus
grupos funcionais, mas também para caracterizar interagdes dipolares e ligagoes de
hidrogénio nestes sistemas poliméricos,18.66 através do deslocamento de bandas de
absorc¢do de grupos OH (3200 - 3600 cm-1), carbonilicos (1640 - 1870) cm-! e NH

(3300 - 3500 cm-1), é possivel avaliar a miscibilidade entre os polimeros.

2.1.5- Microscopia Eletronica de Varredura (SEM)

A microscopia eletronica de varredura (SEM) tem como principal aplicagdo a
observagdo da superficie da amostra. Apresenta algumas vantagens em relagdo a
microscopia ()pﬁca, como maior resolucdo e maior profundidade de campo, o que
permite a observagdo da amostra em trés dimensdes.%7

SEM ¢ uma técnica muito utilizada no estudo da morfologia de polimeros.
Em blendas poliméricas a observagéo da microestrutura interna e da suferficie da

amostra através da SEM resulta em micrografias com imagens tridimensionais. Isto
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permite estudar o corhportamento da morfologia resultante, permitindo com isso
avaliar alteragdes na superficie do matenal.

A preparaéﬁo da amostra é mais simples quando comparada com a
microscopia eletronica de transmisséo, porque a andlise € topografica, o que torna a
espessura da amostra um fator secundario. As amostras foram coladas em um porta
amostra fixadas com cola de prata e transportadas para um metalizador, onde
foram recobertas com uma fina camada de ouro, para tornar a superficie condutora.
Ap0s este procedimento as amostras estdo preparadas para a analise no SEM.

Esta técnica foi empregada com a finalidade de avaliar as possiveis alteragdes

ocorridas nas superficies dos filmes que foram implantados em camundongos.

2.1.6- Microscopia Optica de Luz Polarizada

Uma pequena porgdo da amostra das blendas PET-co-DEGT/PEO ou do
polimero puro PEO foi colocada entre duas laminulas de vidro e submetida ao
aquecimento acima da temperatura de fusdo do componente semicristalino e
resfriada a temperatura ambiente para analisar no microscopio dptico como o grau

de cristalinidade das blendas variava em fungido da composi¢do das mesmas.

2.1.7- Medidas de Densidade

As medidas de densidade das blendas poliméricas foram realizadas
utilizando-se uma coluna de gradiente de densidade de um metro de altura, em um
sistema termostatizado a 20 °C como mostra o esquema da Figura 9. As amostras
sdo colocadas no topo da coluna, tomando-se o cuidado de evitar a presenca de
bolhas de ar nas amostras.

Uma solugdo de sacarose de concentragdo conhecida (densidade maior) €
colocada no recipiente "A" conectado pela parte inferior ao recipiente "B" contendo
agua pura (densidade menor). No recipiente "A" coloca-se ainda um agitador para
homogeneizar a solugdo. A solugdio é transferida do recipiente "A" para a coluna
através de uma bomba peristaltica. A medida que o nivel da solugéo do recipiente

"A"diminui a 4gua contida no recipiente "B" ¢ transferida para o recipiente "A"
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devido ao principio dos vasos comunicantes, diluindo cada vez mais a solugdo de

sacarose. Utiliza-se a solugdo de sacarose na obtengdo da coluna devido ao baixo

custo, facilidade de preparagdo e principalmente pelo fato das blendas possuirem

valores de densidade intermediarios entre esta solugdo de sacarose e a 4gua pura.

A calibrag@o da coluna de densidade, ou seja, a determinagdo da densidade

em fungdo da altura é feita através de medidas de indice de refragdo. Assim obtem-
se uma curva de calibragdo de indice de refragdo vs altura, pela variagio da

concentra¢do da solugdo de sacarose na coluna. A densidade correspondente aos

indices de refracdo medidos foi obtida através de valores tabelados.®
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Circulagdo do banho termostatizado

—————— Solugdo de Sacarose

Figura 9: Esquema representativo da construgdo da coluna de gradiente de

densidade.
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2.1.8- Ensaies de-Lixiviag:ﬁo

Este experimento foi realizado com a finalidade de verificar se ocorre
lixiviagdo do PEO da blenda PET-co-DEGT/PEO, ou seja se o PEO na blenda ¢
soliivel em meio aquoso sob determinadas condi¢des de tempo e temperatura.

O procedimento consistiu em manter filmes do polimero puro e das blendas,
previamente pesados, em meio aquoso (termostatizado) em wum intervalo de
temperatura de 20,0 a 40,0 9C (intervalos de 5 0C) . O periodo de tempo em que a
amostra foi mantida em meio aquoso também variou, sendo que o tempo minimo
para retirada da amostra foi de 2 h e o tempo maximo de um més. Ap6és a retirada
da amostra do meio aquoso, esta foi submetida a um processo de secagem a vacuo a
temperatura de 45 0C até peso constante.

Assim foi possivel comparar a massa inicial da amostra com a massa apos o
ensaio de lixiviagdo e, desta forma, tecer consideragdes sobre a variagdo do

conteido de PEO na blenda, ap6s tratamento em meio aquoso.

2.1.9- Medidas de Angulo de contato

Esta técnica foi empregada com a finalidade de avaliar 0 comportamento
hidrofilico e/ou hidrofébico dos filmes de PET-co-DEGT e de suas blendas, apés
estas amostra terem éido submetidas a um tratamento em meio aquoso por diferentes
tempos em diferentes temperaturas (ensaio de lixiviagéo, item 2.1.8).

Quando se coloca uma gota de liquido sobre uma superficie solida, ela
podera se espalhar em maior ou menor grau, ¢ esta tendéncia é determinada pela
intera¢do entre duas fases consideradas. O grau de interacdo entre um liquido € um
solido e o espalhamento do liquido sobre a superficie do sélido, decorrente desta
interacio, € caracterizado pelo dngulo de contato.

Se no contato com um sélido a segunda fase ¢ um liquido e a terceira € um
gas, o dngulo de contato (0) é convencionalmente definido por ser medido através
do liquido. Observando a Figura 10 temos que 6 = 0° ocorre quando hia uma
tendéncia espontinea do liquido a espalhar-se completamente sobre a superficie em

que esta exposto, e portanto 6 = 180° indica uma tendéncia ao minimo contato entre



26

as superficies do sélido e do liquido. O 4dngulo de 90° é chamado dngulo de contato
limite, usado arbitrariamente como critério para dicidir se um liquido molha ou no
a superficie s6lida.”® Teremos angulo de contato nulo quando as forgas de atragdo
entre liquido e sdélido forem iguais ou maiores que as forgas de atragdo entre liquido
e liquido. Teremos angulo de contato finito quando o liquido adere ao solido com

r b d 7
forga menor do que a forga que causa sua propria coesdo.”

gas

Hquido

sélido

Figura 10: Representagéo de uma gota d’ agua sobre uma superficie solida, e o

angulo de contato respectivo.

Para a determinagdo do dngulo de contato neste trabalho, o filme da amostra
foi colocado em uma plataforma com movimento vertical. Foi utilizado uma
filmadora de video-cassete acoplada a um sistema de lentes, capaz de ampliar o
tamanho da gota d’agua e posteriormente gerar sinais para um dispositivo de saida
(monitor de TV), conforme apresentado no esquema abaixo (Fig. 11). A medida do
angulo de contato da gota com a superficie do filme polimérico, foi feita no video

com auxilio de régua e um transferidor.
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N O
j
Plataforma Lentes Caméra Monitor
¢otn atnostra

Figura 11: Esquema representativo da aparelhagem utilizada para medida de dngulo

de contato.

A determinag@o experimental do dngulo de contato ¢ dificultada em virtude

dos seguintes fatores:

e A contaminagio da superficie do liquido,

e A heterogeneidade inerente as superficies s61idas,

¢ Obtengdo de uma superficie solida limpa e completamente uniforme (plana);

e Efeito de histerese. Este fendmeno esta relacionado com a variagdo do angulo de
contato entre o avango do liquido (8a) sobre uma superficie seca e o retrocesso (Or)
de uma superficie umida.

Portanto na hora de se realizar as medidas, deve-se ter em conta todos esses
fatores. Medidas de angulo de contacto tem mostrado uma grande importincia
pratica no estudo de superficies, principalmente no que se refere a interagdes dessas
com um determinado liquido.® Assim, o éngﬁlo de contato em uma superficie sélida
da indicagdo do seu grau de molhabilidade, o qual reflete sua natureza hidrofilica ou
hidrofébica quando o liquido for a agua.

2.1.10- Determinacio da Massa Molar

Existem muitas técnicas que podem ser empregadas para determinagéio da
~ massa molecular de um polimero, tais como: crioscopia, ebuliometria, viscosimetria,
osmometria, ultracentrifugacdo, espalhamento de luz e cromatografia de permeagao

em gel (GPC). Algumas fornecem a massa molar ponderal média (Mw), enquanto
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outras fornecem a massa molecular numérica média (Mn). Entretanto, a
cromatografia de permeagdo em gel pode fornecer valores de Mw e Mn
simultineamente. Desta forma, obtem-se a polidispersdo do polimero (Mw/Mn).
Neste trabalho a técnica utilizada para determinagdo da massa molecular foi a

viscosimetria.

- Viscosimetria
E um método para obtengdo da massa molar viscosimétrica (Mv), a partir da
equacdo de Mark-Houwink, e de maneira indireta Mn ou Mw dependendo dos

valores das contantes k € a.71
[n]=k.Mv2 2.1

Onde: [n] = Viscosidade intrinsica
a e k = sdo constantes que dependem do sistema polimero-solvente ¢ da

temperatura (constantes de Mark-Houwink).

Assim, os valores experimentais sdo obtidos através de viscosimetros, em
geral do tipo Ostwald ou de Ubbelohde. Mede-se o tempo de escoamento de um
volume, através de um capilar, de uma solugdo de polimero e de seu solvente, a
temperatura constante. Os tempos de escoamento devem estar entre 100 e 200 s.
Esta técnica é indicada para massas moleculares na faixa de 10.000 a 100.000.

Os pardmetros comumente empregados em viscosimetria sio:

Viscosidade relativa: m,=m /m, = t/t, (condiderando sistemas bastante diluidos)
Viscosidade especifica: n,= n.-1= (n-no)/no=(t-t,)/t,
Viscosidade inerente: M = (ng, )/ ¢

Viscosidade intrinsica: [n]=lim,_,q ["ius]
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Onde: mo = viscosidade absoluta do solvente
1 = Viscosidade absoluta da solugdo
t = tempo de escoamento da solugéo (s)
to = tempo de escoamento do solvente (s)

¢ = concentragdo da solucdo (g/dL)

Na pratica a viscosidade intrinsica ¢ obtida a partir do grafico da viscosidade
inerente vs concentragio, extrapolando-se para concentragdo zero a reta obtida,

como mostra a Figura 12.

(in n) /0

Figura 12: Variagdo da viscosidade inerente com a concentrago’ .

2.2- Materiais Poliméricos ¢ Reagentes utilizados
- Poli(tereftalato de etileno-co-dietileno glicol terftalato) :

PET-co-DEGT foi cedido gentilmente pelo Prof. Inoue Takashi, Institute of
Technology-Tokyo . |

-Poli(tereftalato de etileno):
PET Comercial, foi obtido da Aldrich. Massa molar 11.130 g/mol.
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-Poli(oxi etileno):

PEO Comercial, foi obtido da Aldrich. Massa molar 200.000 g/mol
-Solugdo salina tamponada de fosfato (PBS) de pH=7,2
- Meio de cultura Dulbecco's Modified Eagle (DMEM).
-Enzima Hialuronidaze da Sigma Chemical Co.

- 0-Clorofenol:
Comercial da Aldrich, foi utilizado como solvente para a determinagdo da

massa molecular do polimero por viscosimetria.
2.3- Preparaciao das Blendas

2.3.1- Preparacio das Blendas

As blendas foram obtidas pelo método de fusdo, em uma extrusora acoplada
a um controlador de temperatura. Nesta extrusora, a uma temperatura de 265°C,
primeiramente foi colocado o PET-co-DEGT. Apds o amolecimento (tornou-se
viscoso) deste, foi adicionado o polimero de Tm mais baixa (PEO) e mantido sob
agitacdo durante 10 minutos. Trancorrido este periodo a blenda foi transferida para
uma placa de teflon e obtido um filme em uma prensa hidraulica A porcentagem em

massa de PEO nas blendas variou de 5 a 90%.

2.4- Ensaios Imunolégicos
Para avaliar o comportamento do material polimérico do ponto de vista

biolégico foram realizados ensaios imunolégicos in vitro € in vivo.
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2.4.1- Implantes em Camundongos

Para avaliar a resposta imunoldgica de um organismo vivo na presenga de um
corpo estranho, neste caso um material polimérico, filmes 0,5 x 0,5 cm de PET-co-
DEGT puro e das blendas de PET-co-DEGT/PEO, ( 95/5 e 75/25) foram
implantados no peritoneo de camundongos isogénicos BALB/c, em condigdes
assépticas. Para cada tipo de filme polimérico foram utilizados nove camundongos.
Estes animais foram anestesiados por inalagdo com éter em dosagem suficiente para
manté-los anestesiados por 60 min. A regido abdomjnal do camundongo foi lavada
com etanol e uma pequena incisdo de aproximadamente 10 mm foi feita no
peritoneo, onde as amostras dos polimeros foram introduzidas. Apés, o local foi
suturado e os animais foram alimentados por 7, 15 e 30 dias. Transcorrido este
periodo, os camundongos foram sacrificados e os filmes dos polimeros foram

retirados para analise visual e microscopica.

2.4.2- Avaliacio do Comportamento dos Filmes Poliméricos em Presenca da

Enzima Hialuronidase

a) Preparacio da Soluciio de Hialuronidase :
1 mg de hialuronidase (Sigma Chemical-Co, St. Luis) foi dissolvido em 10
mL de uma solugdo 0,15 M de PBS.

b) Avaliacio do comportamento dos filmes, pés implante, na presenca da

enzima hialuronidase :

As amostras dos filmes implantados (PET-co-DEGT e blendas 95 / 5 e 75/25)
foram incubados em uma solugio de hialuronidase termostatizada a 37 %C por um
tempo de digestdo de 16 h. Apds este periodo os filmes foram retirados e secos com
jato de ar frio, para serem posteriormente analisados no SEM. Como controle foram
usadas amostras dos filmes ndo implantados, mas que também foram incubados em

solucdo de hialuronidase.
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2.4.3- Adesdo de Macréfagos

O teste para adesdo de macrofagos foi realizado in vitro, onde todo material
utilizado, foi esteﬁlizado em autoclave.

O procedimento para avaliar a adesdo de macr6fagos na superficie dos
filmes, consistiu em: injetar 3 mL de uma solugdo salina esteril (0,85%) na cavidade
peritoneal do camundongo BALB/c. Apds trés minutos os animais foram
sacrificados por deslocamento cervical. O abdémen do animal foi massageado por
um minuto. Passado este tempo, o fluido rico em células foi coletado da cavidade
peritoneal, depositado em um tubo plastico e centrifugado durante 2 min a 1000
rpm. Apds o precipitado foi ressuspenso em 1 mL de meio de cultura "Dulbecco’s
Modified Eagle Medium" (DMEM). A seguir 0,5 mL destas células foram colocadas
em placas de cultura estéreis, onde em cada pogo foi colocado um tipo de filme
polimérico.

As amostras foram mantidas neste meio por 3 h a 370C em estufa sob
atmosfera contendo 5% de CO,. Transcorrido este periodo as amostras foram

analisadas e fotografadas em um microscopio contraste de fase.
2.4.4- Contagem de Plaquetas e Leucécitos

2.4.4.1- Preparacio do Plasma Rico em Plaquetas (PRP)

Para obtengdo do plasma rico em plaquetas, de acordo com a técnica
descrita por Cenni e colaboradores®, foram coletados 5 mL de sangue total de
camundongos BALB/c em uma seringa contendo uma solu¢do anticoagulante de
EDTA (5%). A propor¢do do volume de sangue total para solu¢cdo de EDTA foi |
de 9:1. O PRP foi obtido por centrifugacdo em 1200 rpm por 10 min a

temperatura ambiente.

2.4.4.2- Contato entre o Material Polimérico é PRP
De acordo com a técnica descrita por Cenni e colaboradores®!, 200 uL de

PRP foram colocados em um tubo de microcentrifuga (Eppendorf) contendo um
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filme do material polimérico de dimensGes 0,7 x 0,5 cm. Como controle foi
utilizado um Eppendorff contendo somente PRP. Os Eppendorfs foram incubados
por 30 min em banho-maria tipo Dubnoff, termostatizado a 259C. Passado este
periodo de contato, o filme foi retirado do PRP e os testes de contagem de células

nas aliquotas foram realizados.

2.4.4.3- Contagem de Plaquetas

(a) Preparacio da solucio dilnidora:
Para preparagdo da solugdo diluidora, 0,5 g de oxalato de amémio (NH,C,

O4) e 20 pL de solugdo 1 % de azida soédica (NaN;) foram colocados em um baldo

volumétrico de 50 mL de capacidade, onde foi adicionado 4gua deionizada q.s.p.

(b)_Contagem de Plaquetas :

Em um tubo de ensaio foram misturados 1,9 mL de solu¢do diluidora e 20 pL
de PRP e deixado em repouso por 5 min. A seguir, uma cimara de Neubauer foi
preenchida com esta solugdo e deixada em repouso em cdmara umida por 10 min.
Transcorrido este periodo de tempo, foi feita a contagem do numero de plaquetas

por mm3 em um microscopio optico.
2.4.4.4- Contagem de Leucécitos

(a) Preparacio da solucio diluidora:
Em um baldo volumétrico de 100 mL de capacidade foram colocados 8,2 mL

de HCl p.a. e o volume completado com agua deionizada

(b) Contagem de Leucécitos

Os leucécitos foram isolados de acordo com o método descrito por Gallagher

e colaboradores.”” O sangue total (ST) foi coletado de camundongos BALB/c por
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pungdo na presenca de anticoagulante EDTA(5%) e centrifugado em gradiente de
Ficoll-Hypaque (pharmacia). Em um tubo de ensaio foram colocados 40 pL de
solu¢do diluidora e 20 pL de leucdcitos. Apdés homogeneizagdo, a solugdo foi
deixada em repouso por 2 min. A seguir homogeneizou-se novamente € esta solugao
foi colocada em uma cdmara de Neubauer até o limite de sua capacidade. A
- contagem do nimero de leucécitos por mm3 foi feita utilizando-se um microscopio

optico
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CAPITULO 111

3- Resultados e Discussio
3. 1- Caracterizacao dos Polimeros Puros

3.1.1- Determinacao da Massa Molar do PET-co-DEGT per Viscosimetria

A viscosidade intrinsica do PET-co-DEGT foi determinada em solugdes de o-
clorofenol, utilizando-se viscosimetro de Ostwald ,em um banho termostatizado a
25 OC. O valor de [1] obtido foi de 1.92 dL/g. Considerando-se a=0.73 e k = 6,56 x
104 0 Mv obtido foi de 55.760 . Como os valores das constantes (a ¢ k), obtidos
em tabela’” foram determinados por osmometria que fornece Mn, tem-se, entio o

Mn do PET-co-DEGT determinado.

3.1.2- Ressonincia Magnética Nuclear (RMN-"H)

Esta técnica foi empregada para a determinagdo do conteudo (%) de dietileno
glicol(DEG) no copolimero PET-co-DEGT. Os polimeros PET e PET-co-DEGT
foram dissolvidos em wuma mistura 95:5 de cloroformio deuterado e
hexafluorisopropanol. Todos os deslocamentos quimicos sdo dados em partes por
milhdo (ppm) relativos ao tetrametilsilano (TMS), como padrio de referéncia
interna. A integracdo dos deslocamentos quimicos em 8,09 ppm (4H, sistema
aromatico); 4,69 ppm (2H, -OCHy,) e 4,04 ppm (4H, -O-CH,-CH,) do espectro de
" RMN-"H mostraram que o contetido de DEG no copolimero ¢ de 37%.
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3.13- Espectroscopia na Regido do Infravermelho (FTIR) |

Esta técnica foi empregada para caracterizar os polimeros estudados e
principalmente identificar, através de bandas caracteristicas, o PET, semicristalino,
do PET-co-DEGT, amorfo, como mostra a Figura 13. A banda observada em 1340
cm’ somente para o PET, ¢ atribuida, segundo alguns autores,42 a configuracdo
trans com relagdo aos grupos de etileno glicol. O espectro foi ampliado entre 1800 ¢
400 cm™ para melhor visualizacdo das bandas de interesse nesta regido. Além disso
o valor encontrado para a viscosidade intrinsica deste polimero é superior aos
determinados na literatura para o PET semi-cristalino. Portanto estas evidéncias
indicam que o polimero em estudo trata-se de um copolimero de tereftalato de

etileno e dietileno glicol (PET-co-DEGT).

Absorbincia

1 1 1 t ¥ L) 1 t i i 1
14950 1500 14350 1400 1330 1300 1250 1200 1130 1100 1080 10000

Numero de Onda (cm™)

Figura 13: Espectro de FTIR, obtido a partir de um filme dos polimeros puros.
Linha cheia corresponde ao PET-co-DEGT
Linha tracejada corresponde ao PET
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3.1.4- Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) ‘
Empregada para caracterizar os polimeros puros (PET, PET-co-DEGT e PEO
através dos valoreé observados de Tg, Tm e Tc. A Figura 14 mostra o termograma
obtido para o PET (a) e PET-co-DEGT (b), onde para o primeiro polimero observa-
se valores de Tg, Tc e Tm de 78, 161 e 252 OC, respectivamente, caracterisca do

PET cristalino segundo a literatura. Para o segundo polimero observa-se apenas Tg
(73 9C).

-— ENDO
' o

L A i " " 1 A i P i b 3 " b3

-100 ] 100 200 300 400
Temperature (CC)

Figura 14: Termograma de DSC para os polimeros puros. Segunda varredura de
aquecimento. Taxa de aquecimento 20 °C/ min. (a) PET e (b) PET-co-
DEGT.
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A Figura 15 mostra o termograma de DSC para caracterizagdo do PEO.
Neste, observa-se valores de Tg e Tm de -70 e 60 OC, respectivamente o que 0

caracteriza com polimero semicristalino.
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Figura 15:Termograma de DSC para o PEO. Segunda varredura de aquecimento.

Taxa de aquecimento 20 °C/min.
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3.1.5- Anailise Termogravimétrica (TG)

Esta técnica foi empregada para avaliar a estabilidade térmica de todos os
materiais poliméricos que foram utilizados neste trabalho. A Figura 16 mostra o
termograma da degradacdo térmica do PET e do PET-co-DEGT, onde observa-se
que a estabilidade térmica praticamente néo é afetada pelo conteado de DEG, assim

como descrito em literatura.®°

TG,

100.00+ =

« ENDO

20.00r

0.00 “ 200.00

Figura 16: Termograma de TG. Taxa de aquecimento 20 °C/min.
(a) PET-co-DEGT e (b) PET
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3.1.6- Anailise Dinimico-Mecanica

A Figura 17 representa um termograma de DMA para o PET, PET-co-DEGT
e para a blenda PET-co-DEGT/PEOQ, para apenas uma velocidade de varredura (200
mN/min), a partir do qual foram obtidos os pares tensdo-deformacdo para o calculo
dos médulos E ¢ G.

2.0

Tensdo (%)
5
T

o 400 800 1200 1600 2000
Forga (mN)

Figura 17: Termograma do DMA , a 30°C e 200 mN/min. (O)PET;
(¢) PET-co-DEGT ; (0)PET-co-DEGT/PEO (90/10).
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3.2- Medidas das Propriedades Superficiais

3.2.1- Ensaios de Lixiviacido

Este experimento visou avaliar a lixiviagdo dos filmes poliméricos em meio
aquoso submetidos a diferentes tempos e temperaturas de imersdo em Aagua.
Levando em conta a temperatura do corpo humano, as aplica¢bes que sdo propostas
para este tipo de material e que a temperatura utilizada nos ensaios imunoldgicos in
vitro variaram entre 25 e 37 °C, a temperatura méxima empregada para esse ensaio
de lixiviagdo foi 40 °C.

Verificou-se que a blenda contendo até 5 % em massa de PEO ndo
apresentou diminui¢cdo de massa em um periodo de 1 més em todas as temperaturas
estudadas. Para as demais blendas houve perda de massa, onde uma perda total de
10% foi observada para blenda contendo 20% de PEO (Tg=37°C) o que
correspondeu a maior perda de PEO (50%)quando a amostra foi submetida as
temperaturas de 30 e 35°C durante um més. Esta variagio de massa foi atribuida a
solubilizagdo do PEO, pois 0 PET-co-DEGT ndo € soltvel em agua. Verificou-se
amnda que as blendas contendo de 15 a 25% de PEO comecaram a perder massa
desde o inicio da imersdo em agua, sendo que as maiores perdas para essas blendas
foram entre 30 ¢ 40 °C. Este comportamento pode ser explicado considerando que
as temperaturas dos experimentos estio proximas das Tg dessas blendas (27-46 °C),
onde a mobilidade das cadeias é maior facilitando a interagdo do PEO com a agua,
uma vez que esse polimero ¢é bastante hidrofilico.

Desai ¢ Hubbell*’ quando estudaram filmes de PET modificado superficialmente
com PEO (SPIN) também observaram através dos ensaios de lixiviagdo, perda de massa
para temperaturas de 71 ¢ 91 °C  correspondendo a variagdo de 10 °C em relagfio a
temperatura de transicdo vitrea do PET (Tg 81°C), as perdas de massa foram de 28 e 53
% para as temperaturas do banho de imersdo de 71 e 91 °C, respectivamente. Este
comportamento observado foi um indicativo de que ocorre maior tendéncia ao

intumescimento a temperatura superior a Tg, facilitando a difusdo do PEO para o meio.
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Os dados obtidos em nosso estudo estdo apresentados nas Tabelas de 2 a 6, onde

observa-se um comportamento semelhante ao observado pelos autores citados acima.*

Tabela 2: Perda de massa total do PET-co-DEGT e das Blendas PET-co-DEGT/PEO
em fungio do tempo do imersdo em agua, a 20 0C.

% Perda de massa (%)

PEO 2h 12h 24h 36h 48h 60h 168h 720h
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 -
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

10 0,00 0,00 0,00 0,19 0,36 0,95 1,83 2,05

15 0,00 0,74 1,09 1,28 1,68 2,15 2,57 3,40

20 2,56 3,75 4,46 5,02 5,76 5,94 7,42 7,48

25 3,0 | 423 | 496 | 606 | 655 | 6,76 | 7.65 | 8,50

Tabela 3: Perda de massa total do PET-co-DEGT e das blendas PET-co-DEGT/PEO em
fun¢io do tempo de imersdo em agua, a 25 9C.

% ' Perda de massa (%)

PEO 2h 12h 24h 36h 48h 60h 168h 720h
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 . 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

10 0,00 | 000 | 061 | 070 | 096 | 126 | 1,58 | 2,38
15 041 | 1,78 | 259 | 260 | 298 | 335 | 3,54 | 432
20 363 | 468 | 544 | 556 | 635 | 653 | 654 | 840
25 756 | 850 | 880 | 886 | 9,10 | 922 | 988 | 1035
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Tabela 4: Perda de massa total do PET-co-DEGT e das blendas PET-co-DEGT/PEO em
fungdo do tempo de imersdo em agua, a 30 OC.

% Perda de massa (%)
PEO 2h 12h 24h 36h 48h 60h 168h 720h
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
10 0,00 0,22 0,62 0,63 0,79 0,93 1,01 3,00
15 2,07 2,12 2,90 3,58 3,85 4,08 4,10 432
20 5,02 7,15 7,21 7,77 7,77 8,82 9,38 10,00
25 7,00 7,63 7,79 8,23 8,84 9,32 10,31 10,60

Tabela 5: Perda de massa total do PET-co-DEGT e daé blendas PET-co-DEGT/PEO em
fungdo do tempo de imersio em agua, a 35 0C.

% Perda de massa (%)

PEO 2h 12h 24h 36h 48h 60h 168h 720h
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
10 0,24 0,49 0,95 1,51 1,98 2,46 2,67 3,20
15 1,15 2,84 3,45 3,61 3,73 3,93 4,07 5,07
20 3,77 6,17 6,47 6,88 7,22 7,27 8,01 9,98
25 6,23 8,71 9,16 9,59 9,90 10,00 10,15 10,78

Tabela 6: Perda de massa total do PET-co-DEGT e das blendas PET-co-DEGT/PEO em
fun¢éio do tempo de imersido em agua, a 40 0C.

% Perda de massa (%)
PEO 2h 12h 24h 36h 48h 60h 168h 720h
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
10 0,00 0,47 0,62 0,69 1,50 2,18 411 483
15 2,17 3,57 3,73 3,80 4,18 4.53 5,54 6,89
20 436 497 5,24 6,55 6,82 7,16 817 9,74
25 5,22 6,12 7,53 8,39 8,90 9,19 9,85 10,81
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3.1.2- Medidas de Angulo de Contato ,

Para avaliar a superficie do filme das amostras que foram submetidas ao
ensaio de lixiviagdo, foram feitas medidas de angulo de contato que caracterizam o
grau de interag@o entre um liquido e um sélido.

As Tabelas de 7 a 9 mostram os valores dos angulos de contacto obtidos
para as blendas contendo de 0 a 25 % em massa de PEO, em diferentes tempos e
temperaturas de tratamento. Foi observado que o dngulo de contato diminuiu com o
aumento da porcentagem em massa de PEO, bem como com o tempo e a
temperatura de exposi¢do da amostra em agua nos ensaios de lixiviagdo.

Os valores observados para os dngulos de contato demonstram o aumento do
grau de interagdo da superficie do material polimérico com a agua, indicando
aumento do carater hidrofilico da superficie da blenda PET-co-DEGT/PEO com o
aumento do conteudo de PEO, o que era de se esperar uma vez que o PEO € o
polimero mais hidrofilico. Estes resultados estdo coerentes com os verificados nos
ensaios de lixiviagdo. A variagdo do angulo de contato com o tempo de imersdo em
agua para o polimero puro provavelmente é devido ao elevado conteudo de dietileno
glicol (DEG) no PET-co-DEGT. Para blendas a composi¢des definidas a variagio
do angulo de contato foi da mesma ordem de grandeza do polimero puro, sugerindo
uma maior competitividade do DEG-solvente em relagdo ao PEO-solvente. Talvez
ocorra rearranjo das cadeias superficiais devido ao tratamento térmico e com isso

maior exposi¢do de grupos hidrofilicos.
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Tabela 7: Variagdo do angulo de contato das amostras em fungéo do tempo de
lixiviagdo, a 200C.

% angulo de contato (graus)
PEO 2h 12h 24h 36h 48h 60h 168h 720h
inicial
0 106 105 104 103 102 102 101 100
5 104 103 103 102 100 99 98 38
10 100 98 96 95 90 o1 87 80
15 90 92 80 80 79 76 75 66
20 82 78 76 76 74 75 70 67
25 68 64 60 60 56 51 51 51

Tabela 8: Variagdo do angulo de contato das amostras em fungdo do tempo de lixiviacdo,

a300C.
% angulo de contato (graus)
PEO 2h 12h 24h 36h 48h 60h 168h 720h
inicial
0 102 96 94 95 92 91 88 86
5 98 92 92 92 89 87 85 83
10 94 91 90 87 85 82 80 78
15 80 78 76 75 74 74 73 72
20 75 75 73 69 67 69 66 63
25 69 67 67 65 63 59 57 51

Tabela 9: Varia¢do do dngulo de contato das amostras em func¢io do tempo de

lixiviagdo, a 40 °C.
% Angulo de contato (graus)
PEO 2h 12h 24h 36h 48h 60h 168h | 720h
inicial
0 102 102 101 100 98 96 94 90
5 97 95 94 92 90 87 84 81
10 94 94 94 92 92 88 74 65
15 85 80 75 70 67 63 62 60
20 79 75 69 65 62 59 55 53
25 67 61 58 55 52 43 40 38
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3.2- Avaliacae da Miscibilidade

3.2.1-Medidas de Densidade:

A Figura 18 representa o comportamento da densidade, em fun¢do da
porcentagem em massa de PET-co-DEGT. A linha cheia foi calculada através da
equacdo de Aubin e Prud’home (equagéo 3.1), considerando os valores de densidade

dos componentes puros.

1/ Py = W1/p1 + Wz/pz . (31)

Onde: py densidade da blenda
p1 densidade do componente 1 puro
p2densidade do componente 2 puro
W; fracdo em massa do componente 1
W, fragdo em massa do componente 2

O grafico do imverso da densidade para as diferentes composi¢cdes das
blendas de PET-co-DEGT/PEO em fun¢do da porcentagem em massa de PET-co-
DEGT, mostrou um desvio em relagdo ao valor que seria esperado considerando a
aditividade dos componentes constituintes da mistura (equagdo 3.1), como esti
ilustrado na Figura 18.

O aumento na densidade, caracteriza uma redugdo do volume parcial
especifico (1/d) dos componentes da mistura, podendo ser indicativo da
miscibilidade do sistema.

Zakrzewsk’ em seu trabalho, sugeriu que um aumento na densidade ou
volume de excesso negativo da mistura, no caso de blendas misciveis, € resultado de
uma forte interagdo intermolecular, favorecendo um maior empacotamento entre as
moléculas. Essa justificativa tem fundamento devido -ao fato de que maiores
aumentos da densidade sio observados em misturas de polimeros mais polares,
como por exemplo: poli(cloreto de vinila)/ poli(butadieno-co-acrilonitrila), onde

ocorrem interagdes intermoleculares fortes. Fried e colaboradores® observaram um
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pequeno aumento da densidade para blendas de poliestireno/poli(2,6-dimetil-1,4-
fenileno 6xido), atribuido a fraca interagdo intermolecular.

Aubin e Prudhome” observaram que seus valores experimentais de
densidade para blendas de poli(cloreto de vinila)/ poli(lactonas), sio maiores do que
os calculados a partir da equacdo 3.1, apesar da diferenca entre eles nfo ser muito
grande. Esta diferenga, acreditaram, ser significativa sugerindo interagSes
especificas entre dois componentes da blenda as quais resultam em aumento da
densidade. ObservagGes similares foram feitas em outras blendas misciveis. No
entanto, ¢ conhecido um caso onde o aumento da densidade foi observado mesmo

para blenda imiscivel.76
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Figura 18: Variacio do inverso da densidade em fungdo da porcentagem em
massa de PET-co-DEGT. Linha cheia representa a curva teérica € a

linha tracejada a curva obtida dos dados experimentais.
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3.2.2- Anilise Calorimétrica

3.2.2.1- Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

A miscibilidade de uma blenda polimérica pode ser avaliada em funcdo da
variagdo dos valores de Tm e Tg. Uma blenda miscivel apresenta variagdo da Tm e
um tnico valor de Tg, intermediario ao dos componentes puros. Blendas imisciveis
mantém os mesmos valores de Tg dos correspondentes componentes puros,
independentemente da composi¢éo desses na blenda. Ainda uma blenda pode ser
considerada parcialmente miscivel quando apresentar mais de um valor de Tg
diferente da Tg de cada componente da blenda. A relagido da Tg com as fragGes em

massa de cada componente na blenda € expressa pela equagio de Fox (equagdo 3.2).
U/Tgp = Wy/Tg, + W,/Tg, (3-2)

Onde: Tg, = temperatura transigdo vitrea da blenda
Tg; = temperatura de transic¢do vitrea do polimero 1
Tg, = temperatura de tranéigﬁo vitrea do polimero 2
W, = fragéio em massa do polimero 1

W, = fragdo em massa do polimero 2

A Figura 19 mostra o termograma DSC de algumas blendas de PET-co-
DEGT/PEO com diferentes composigées. O PEO semicristalino exibe ambas as
transigoes (Tg € Tm) enquanto que o PET-co-DEGT, amorfo, apenas a Tg.

Na Figura20 estio representados cada um dos wvalores obtidos do
termograma, correspondente a cada experimento do DSC. Nessa figura observa-se o
perfil da curva da variagdo da Tg e Tm em fungdo da porcentagem em massa de
PET-co-DEGT. Nesse grafico verifica-se um comportamento tipico de blenda
miscivel, ou seja, um tunico valor de Tg para porcentagem em massa de PET-co-
DEGT igual ou superior a 75%. Este resultado indica que ha provavelmente

interagdo ou dispersdo de um componente no outro. No entanto, para um intervalo
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entre 20 ¢ 75 % de PET-co-DEGT, foi observado mais de um valor de Tg,
diferentes dos componentes puros, e um pequeno abaixamento da Tm, cerca de 5
°C. Esse comportamento pode ser devido a uma fase rica em PEO ou em PET-co-
DEGT na blenda. Isto sugere uma parcial miscibilidade entre os componentes da
blenda nesta faixa de composi¢do. Comportamento semelhante foi observado para
blenda de poli(metacrilato de metila) e poli(cloreto de vinila) [PMMA/PVC], a qual
mostrou um unico valor de Tg quando o conteudo de PVC era igual ou maior a 40%
e dois valores de Tg para as blendas contendo menos de 40 % em massa de PVC.”’
Na regido entre 20 € 0% de PET-co-DEGT observa-se a Tm e um unico valor
de Tg, indicando novamente miscibilidadé para este intervalo de composi¢@o, muito
provavelmente porque nesta situagio tem-se uma unica fase (rica em PEO) e ndo

dominios de um e de outro polimero.
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Figura 19: Termogramas de DSC das blendas de PET-co-DEGT/PEO e dos

polimeros puros. Segunda corrida de aquecimento a 20 9C/min.
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Figura 20: Dependéncia da temperatura de transigdo vitrea (o) e temperatura de

fusdio(a) para blendas a diferentes composigoes.
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Para avaliar a influéncia do componente amorfo na mistura, a entalpia de
fusdo do componente semicristalino foi calculada a partir da area do pico da Tm. A
razdo entre a entalpia de fusdo do componente semicristalino na mistura e desse
componente puro, em fungdo da porcentagem de PET-co-DEGT, ¢ mostrada na
Figura 21. Esta razdo, a qual ¢ diferente de uma unidade pode ser indicativo da
influéncia do componente amorfo, mostrando a formagdo de uma mistura miscivel
ou parcialmente miscivel. Este comportamento de cristalizagdo tem sido observado
para sistemas misciveis e imisciveis”’ . Portanto a parcial miscibilidade nesta faixa

de composigio € coerente com os dados de Tg.

0.2 -
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Figura 21: Vanagéo da razdo entre a entalpia de fusdo do PEO puro e o valor
calculado para o PEO na blenda em fungdo da porcentagem de
PET-co- DEGT.



3.2.2.2- Termogravimetria (TG):

A Figura 22 mostra os termogramas das blendas PET-co-DEGT/PEO
contendo de 25 a 5% de PEO, bem como dos seus polimeros puros, onde pode-se
observar que apresentam um comportamento monomodal durante o processo de
degradagdo. As curvas desse processo degradativo apresentam todas um

comportamento similar.
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Figura 22: Termograma de TG para as blendas de PET-co-DEGT/PEO. Taxa de
aquecimento 20 °C/min. Composigdes: (a) 0/100; (b) 75/25; (c) 85/15;
(d) 95/5; (e) 100/0.
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A Figura 23 mostra a temperatura de degradagio em fungdo da composi¢do da
blenda, onde observa-se que essa temperatura é intermediaria a dos componentes
puros € que na faixa entre 5 € 25% em massa de PEO a estabilidade térmica do
PET-co-DEGT praticamente nio sofreu mudanga pela presenga desse polimero.

Os polimeros puros e suas blendas sdo termicamente estiveis na faixa de
temperatura utilizada nas analises de DSC, inferiores a temperatura de degradagédo
do PET-co-DEGTe do PEO.
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Figura 23: Grafico da temperatura de degradagio das blendas em fungdo da
porcentagem de PET-co-DEGT. ’
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3.2.2.3- Analise Dinamomecanica (DMA)

Propriedades mecanicas de blendas contendo 75 a 100% de PET-co-DEGT,
onde resultados preliminares através de outras técnicas indicaram miscibilidade,
foram analisadas por DMA. Esta técnica tem sido amplamente utilizada para medir
variagdes nas propriedades estruturais e intrinsecas de diferentes materiais.”® A
resisténcia mecinica de um polimero ¢ uma caracteristica importante quando se
deseja manufaturar este material.

A Figura 24 apresenta o comportamento do moédulo de elasticidade(E) e a
Figura 25 do moddulo de compressdo (G) para as blendas PET-co-DEGT/PEO.
Observou-se diminui¢cdo desses mdédulos com o aumento do conteido de PET-co-
DEG, indicando reducdo na rigidez desses materias.

O comportamento da curva do médulo de elasticidade E vs % PET-co-DEGT
mostra tendéncia a compatibilidade entre PET-co-DEGT e PEO. Os valores dos
modulos para as blendas PET-co-DEGT/PEO com composi¢des varidveis sio
intermediarios aos valores para o PET-co-DEGT e PEO em seus estados puros.
Uma possivel razio para tal comportamento ¢ a modificagdo da fase cristalina do
PEO pela presenca do PET-co-DEGT. Estudos realizados® com outros sistemas
mostraram um comportamento semelhante, ou seja, redugcdo no modulo E. Os
autores observaram que a presen¢a do copolimero estireno butadieno acrilonitrila
- (ABS) alterou significativamente o processo de cristalizagdo da fase cristalina do

poil(tereftalato de butileno) [PBT] na blenda PBT/ABS. Esta fase é responsavel em
| grande parte pela rigidez do PBT.

Os polimeros puros PET, PET-co-DEGT e PEO apresentaram médulos E de
7,16; 0,54 ¢ 7,57 Mpa, respectivamente. Como tem-se observado na literatura, > os
valores dos modulos de elasticidade e compressdo aumentam com a cristalinidade.
Cabe lembrar que o PET e PEO sdo semicristalinos e PET-co-DEGT é amorfo,
como foi visto preliminarmente. O comportamento da Figura 24 pode ser explicado
pelo fato das propriedades mecanicas serem fortemente afetadas pelo tratamento
térmico prévio (histéria térmica) que o material tenha recibido. Este efeito ¢ mais

observado para polimeros cristalinos.”
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Figura 24: Variagdo do médulo de Young ( E) com a percentagem de PET-co-
DEGT nas blendas PET-co-DEGT/PEO, a 30 °C.
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Figura 25: Variagdo do médulo de compressdo (G) com a percentagem de PET-co-

DEGT nas blendas PET-co-DEGT/PEOQ, a 30 °C.
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3.2.3- Microscopia Optica (MO)

A estrutura semicristalina do PEO puro e nas blendas pode ser avaliada por
microscopia optica. A Figura 26 mostra as micrografias do PEO puro e das blendas
contendo 10, 20 e 100 % em massa de PET-co-DEGT. A micrografia do PEO puro
revela formas caracteristicas de estrutura esferulitica. Entretanto, obsevou-se que o
crescimento e o tamanho dessas estruturas diminuem com o aumento do conteudo
de PET-co-DEGT na blenda, e que para conteddos acima de 50 % deste
componente ndo houve formacgdo desses esferulitos. Isto sugere que as interagdes
entre estes polimeros inibem a cristalizagdo do PEO.

Starkweather’” tem discutido a influéncia de um segundo polimero no
componente cristalino em uma mistura de dois polimeros. Isto ndo € uma regra geral
pela qual pode-se predizer a influéncia da miscibilidade na cristalizagdo e na
extensdo da cristalinidade, aumento ou diminuicio. Richard e colaboradores®
observaram que a presenga do copolimero etileno e vinil acetato inibe a cristalizagéo
do poli(acido itaconico) e do copolimero vinil acetato e di-n-tetradocil fumarato em
blendas de P/EVA e FVA/EVA. Assim, conclui-se que o segundo componente
amorfo presente como fase dispersa, seu tamanho e sua forma afeta a cristalizagio
do polimero matriz. Considerando que efeitos morfologicos também podem
influenciar na diminuigdo do ponto de fusdo, este fato pode ser indicativo de
miscibilidade do PET-co-DEGT/PEO. Tal fato é geralmente atribuido as interagGes
que afetam os pardmetros termodinimicos entre os componentes.®** Assim, a
cristalinidade do PEO diminui na presenga de PET-co-DEGT, confirmando os
dados de DSC e FTIR que mostraram que este polimero ¢ amorfo.



60

Figura 26: Micrografias 6pticas das blendas contendo diferentes porcentagens de
PEO. (a) 100% de PEO; (b) 90 % de PEO; (c) 80 % de PEO; (d) 0%
de PEO.
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3.3- Avaliacdo da Resposta Biolégica Frente a Superficie dos Filmes das
Blendas

3.3.1- Implantes em Camundongos

Uma tipica resposta de um tecido vivo a um corpo estranho, assim como
material polimérico, por exemplo, é a formagdo de processo inflamatério
agudo(periodo de 7 a 14 dias) ou cronico(periodo de 14 a 60 dias) no tecido
implantado. Este processo € ocasionado por células como macréfagos, neutrofilos e
linfocitos. Os macrofagos sdo células com alto potencial fagocitico e/ou de
encapsulagio do corpo estranho dentro da célula, seguido por destruigdo enzimatica.
A encapsulagdo consiste no recobrimento do material (corpo estranho) por uma
camada espessa rica em fibroblastos e colageno, que serve para isola-lo dos tecidos
vizinhos (reacdo granulomatosa). A migragdo, proliferacio de fibroblastos e
produgdo de colageno sdo induzidas por proteinas secretadas por macrofagos.

Em muitos casos de polimeros sintéticos, a fagocitose € frustrada devido a
dimensdo do implante em relagdo as células ou devido a resisténcia do material
polimérico a degradagdo por enzimas ou radicais livres.

Quando filmes de PET-co-DEGT e blendas (PET-co-DEGT/PEO) 95/ 5 e 75/
25 foram implantados no peritoneo de camundongos BALB/c, por periodos de 7, 15
e 30 dias ndo foi observado processos inflamatorios no organismo nem de natureza
aguda nem cronina, ndo havendo nenhuma formagdo de granuloma para todas as
amostras apds o mplante. Apenas apresentaram uma certa aderéncia que foi mais
acentuada (visivel) para as amostras de PET-co-DEGT puro. Considerando que
granulomas s3o indicativos de reagdo cronica inflamatéria®, esse resultado indica
que leucécitos ndo foram mobilizados pelo biopolimero implantado. Esta
observagio é importante porque sugere que leucocitos ndo atuam como responsaveis
por eventos envolvendo respostas inflamatérias para os filmes de PET-co-DEGT e
blendas implantadas em camundongos.

As micrografias da mmcroscopia eletronica de varredura mostram as

superficies dos filmes antes e apds implante. Observa-se na Figura 27, que o filme
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de PET-co-DEGT apresenta uma camada de material biologico aderido em sua
superficie. No entanto essa camada € ligeiramente reduzida na blenda 95/ 5 e
praticamente ndo aderiu na superficie do filme da blenda 75/ 25.

Para investigar a natureza do material amorfo e verificar se essa camada

aderida ¢ oriunda do acido hialuronico, foram realizados ensaios com a enzima
hialuronidase.

3.3.1.1- Avaliacie do Comportamento dos Filmes Poliméricos Pés Tratamento
com Enzima Hialuronidase

As micrografias da Figura 28 mostram o comportamento dos filmes pods
tratamento com a enzima hialuronidase. Observou-se que apds esse tratamento, todo
o material depositado sobre os filmes poliméricos foi completamente removido, pois
a aparéncia da superficie dos filmes das blendas de controle e tratadas com enzima
¢ i1déntica. A comparacdo dos implantes tratados com a enzima e controles
demonstram que o 4cido hialurdnico ¢ o maior componente depositado sobre os
filmes ap6s o implante nos camundongos. Se o acido hialurénico ativa processos
inflamaté6rios ainda ha controvérsia. Tem sido demonstrado® que em geral solugbes
concentradas desse acido parece inibir a atividade inflamatéria de vérias células. A
deposicdo de elevada quantidade de acido hialurbnico sobre superficies, pode
formar um gel sobre esta devido a sua natureza polissacaridica. Esta deposi¢do pode
ser resultado de uma organizagdo supramolecular desse acido como aparece em
muitos tecidos, como colageno e humor vitreo.®* Esta organiza¢o pdde prevenir o
desenvolvimento de reagles inflamatérias em nosso modelo experimental de
implantagdo do biopolimero, pois foi observada elevada quantidade de acido
hialur6énico sobre a superficie dos filmes implantados. PET-co- DEGT contendo
25% em peso de PEO ndo mostrou deposi¢do do acido hialurnico como também
resposta inflamatéria nos animais implantados. Isso pode refletir uma maior
tolerdncia do sistema imune dos animais experimentais para esta blenda.

A elevada deposi¢do de acido hialurénico poderd reduzir a interacio de

células inflamatérias como leucdcitos e macréfagos com biopolimeros. Para testar
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essa hipotese nds investigamos se estas  células - inflamatérias interagiram

diretamente com esses biopolimeros in vitro.

Flgura 27: Mlcrograﬁa do SEM dos ﬁlmes de PET-co-DEGT e Blendas PET-co-
'DEGT /PEO. (a) PET co-DEGT controle (b) PET-co-DEGT
' nnplantado (c) blenda 95 / 5 controle; (d) blenda 95/ 5 implantada;
‘(e) blenda 75 /. 25 controle (f) blenda 75 / 25 unplantada



Figura 28: Micrografia do SEM para amostras pos tratamento com hialuronidase.
(a) PET-co-DEGT controle; (b) PET-co-DEGT implantado; (c) blenda
95/5 controle; (d) blenda 95/5 implantada; (e) blenda 75/25 controle;
(f) blenda 75/25 implantada.
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3.3.2- Adesao de Macréfagos

A Figura 29 mostra micrografias de um teste que foi realizado para verificar
se macrofagos podem interagir diretamente com o polimero PET-co-DEGT puro e
blendas contendo 5 ¢ 25 % em massa de PEO.

Para testar a adesdo de macréfagos utilizou-se um sistema in vitro de cultura
de células. Neste sistema as blendas ndo foram previamente implantadas em
camundongos.

Examinando as blendas que foram mantidas em meio de cultura e inoculadas
com macrofagos, ndo houve evidéncia de interages celulares com esses
biopolimeros, como pode ser observado na Figura 29. Estes dados ndo foram
resultados de efeitos toxicos da blenda, uma vez que adesdo de macrofagos na parte
superior das placas de cultura foi observado durante nosso experimento. Este
comportamento sugere que uma adesdio de macrofagos ndo esta correlacionada com
a deposi¢do de acido hialurénico nos filmes implantados, considerando que os
materiais aqui testados ndo foram previamente implantados nos animais
experimentais. A auséncia de adesdo de macrofagos é um resultado importante para

o implante, pois estas células estdo envolvidas na formacio de granulomas.
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Figura 29: Micrografias contraste de fase da adesdo de macrofagos para o
polimero puro e para as blendas. Magnificéncia 50 x. (a) PET-co-DEGT;
(b) PET-co-DEGT/PEO(95/5); ( ¢) PET-co-DEGT/PEO(75/25).
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3.3.3- Contato do Material Polimérico com células do Sangue

Quando um material biologicamente incompativel estd em contato com o
sangue, ocorre formagdo de trombos através de uma rapida adsorgédo de proteinas do
plasma e de subseqilente adesio de plaquetas. Muitas tentativas para reduzir a
adesdo de componentes do sangue na superficie de materiais sintéticos tém sido
estudadas, entre elas os hidrogéis tém mostrado um bom desempenho para esta
finalidade.®® Para verificar se células (sanguineas) periféricas inflamatérias
poderiam interagir com biopolimeros de PET-co-DEGT e PEO testes in vitro foram

realizados.

3.3.3.1- Contagem de Plaquetas

A adesio de plaquetas nos filmes de PET-co-DEGT variaram com o
conteudo de PEO. O filme de PET-co-DEGT puro mostrou uma adesao cerca de 9%
do total de plaquetas. As blendas contendo 5 e 25% de PEO apresentaram 15 e 25%
respectivamente, de adesdo plaquetaria, quando comparadas com o controle, como
pode ser visto na Tabela 12. Tem sido descrito na literatura que pequenas
diferengas de carga na superficie do endotélio podem induzir adesdo de plaquetas na
parede do vaso sem ativagdo de uma resposta inflamatoria.*’ A adesdo de plaquetas
observadas em nossos experimentos com blendas contendo 5% e 25% de PEO pode
ser devido a diferencas de densidade cargas na superficie dos filmes das blendas.
Adesdio plaquetaria ¢ afetada por pequenas diferengas de carga. E possivel que o
acido hialurdnico reduza a adesdo de plaquetas nos filmes poliméricos ir vive, uma

vez que a deposi¢do dessas células nio foi observado, como mostrado na Figura 28.

3.3.3.2- Contagem de Leucécitos

A Tabela 12 também mostra os resultados dos testes de adesdo de leucécitos
periféricos. Adesio de leucdcitos no polimero puro PET-co-DEGT praticamente foi
igual ao controle. Quando testamos adesdo nas blendas contendo 5 e 25% de PEO,

uma pequena adesdo de leucdcitos, foi observada nestes experimentos (8 e 11%
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respectivamente comparado ao controle). Como esta adesdo ficou na faixa de 10%

do valor total, ndo € estatisticamente significativa do ponto de vista bioldgico.

Tabela 10: Comparagdo da adesio de plaquetas e leucdcitos periféricos na

superficie dos filmes poliméricos.

CONTROLE | PET-co-DEG | PET-co-DEG | PET-co-DEG
0% PEO 5 % PEO 25 % PEO
Plaquetas’ 470 + 94 430+5 400 + 95 351+ 36
Leucécitos ™ 7300+ 770 7170 + 595 6766 + 439 6563 + 830

* Contagem de plaquetas expressa em niimero de células/mm’ (x 10 células).
** Contagem de leucocitos expressa em niimero de células/mm’.

Estes resultados sugerem que a adesdo de plaquetas in vitro nesses
biopolimeros, ndo estd correlacionada com reagdes inflamatdrias, pois adesdes nio
significativas de macrofagos e leucdcitos periféricos foram observadas para estes
- materiais in vitro.

Considerando todos os resultados obtidos nos ensaios imunoldgicos in vitro e
in vivo eles indicam que a auséncia de resposta inflamatéria in vivo esta
correlacionada a n3o adesdo de macréfagos mononucleares observado in vitro. A
deposi¢do de acido hialurdnico in vive pode ter uma acdo inibidora em alguns
eventos inflamatérios para estes biopolimeros implantados. Estes resultados
sugerem que estes materiais poliméricos implantados possuem biotolerancia ao
sistema imuno do hospedeiro, apds o implante.

Outros estudos realizados com PET tem mostrado que este biopolimero puro
pode induzir a adesdo de células inflamatérias in vitro**®?, enquanto que para o PET
modificado com PEO (SPIN) foi observado redugdo de adsorcdo de proteinas e

adesdes celulares. Em nossos estudos com PET-co-DEGT ni3o foram observados

processos inflamatérios, provavelmente devido a presenca do dietileno glicol (DEG)
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na estrutura desse polimero, ao qual, assim como ao PEO, ja foi atribuida a
capacidade de reduzir a adsorgdo de proteinas e talvez adesdo celular em geral. Para
as blendas utilizadas em nosso trabalho, a diferenga reside no modo de prepaiagﬁo
da matriz polimérica pois, estas foram preparadas a partir de uma mistura fisica
entre PET-co-DEGT e PEO, enquanto que no trabalho discutido por Desai e
colaboradores™, a matriz polimérica foi preparada por modificagio do PET com
PEO a nivel de superficie (SPIN), a chamada rede superficial fisica interpenetrante,
onde filmes do PET foram mantidos em solugdes concentradas de PEO por 30 min e
48 h. As massas molares do PEO empregado foram 5000, 18500 e 100000 g/mol, no
presente trabalho utilizou-se PEO com massa molecular de 200000 g/mol.

A introducdo de um material estranho dentro do organismo vivo, cria uma
mterface entre o material e o tecido. Isto significa que a tensdo superficial, energia
livre superficial, morfologia, propriedades elétricas, hidrofilia, presenga de grupos
idnicos e contaminagdes da superficie do polimero intervira na interagio polimero-
tecido. PEO ou copolimeros contendo PEO, seja grafitizado ou adsorvido na
superficie hidrofilica, tem mostrado capacidade de suprimir adsor¢io de proteinas e
outras biomoléculas.®®** Esse polimero promove a formagdo de uma camada
hidrofilica na superficie que previne a adsor¢do desse tipo de material biologico. As
possiveis causas da passividade do PEO s3o atribuidas a uma baixa energia

interfacial, conformagdo molecular em solugio aquosa e estabilizagio estérica.
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4- Conclusio

Os polimeros PET-co-DEGT (contendo 37% de DEG) e PEO foram
utilizados para preparar blendas através da mistura fisica dos componentes puros
fundidos, a diferentes composigdes. Estas blendas estudadas micro e
macroscopicamente utilizando-se diferentes técnicas, mostraram-se ser misturas
misciveis para as faixas de 0 a 20% e de 75 a 100% em massa de PET-co-DEGT.
Na faixa intermedidnia, ou seja, de 20 a 75% em massa de PET-co-DEGT os
resultados de analise térmica sugerem uma parcial miscibilidade dos componentes.

A influéncia da cristalinidade do componente amorfo nas blendas foi
evidenciada, através da microscopia Optica, a qual mostrou que o tamanho e o
crescimento dos esferulitos do PEO diminuem com o aumento do conteido de PET-
co-DEGT na blenda, ou seja, esse polimero inibe a cristaliza¢do do PEO.

Os estudos de lixiviagdo mostraram que as blendas contendo de 5 a 25% de
PEO quando mantidas em &gua, solvente do PEO, permitem a dissolugdo desse
polimero de 20 a 50 % em massa , dependendo da temperatura do meio, num
periodo de um més. A permanéncia do PEO na blenda nestas condi¢ées viabilizou
os estudos imunologicos.

Os ensaios imunoldgicos realizados in vitro e in vivo mostraram a
biocompatibilidade destes materiais poliméricos, pois nenhum tipo de reagdo
inflamatoria foi observada. Estes resultados sio positivos considerando as possiveis

aplicacdes deste tipo de material na area biomédica.
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CAPITULO VI

II- Hidrogéis de PHEMA e¢ P(HEMA-co-MMI): Estudo da Cinética de

Intumescimento e de Liberagdo de Fenobarbitona.
6- Introducio

6.1- Hidrogéis

Gel é uma substincia com estrutura reticulada que retém em seu interior
alta quantidade de solvente. Se o solvente for orgénico ou équoso o gel é
denominado organogel ou hidrogel, respectivamente. Hidrogéis sdo polimeros
hidrofilicos, insoliiveis em 4dgua, brandos, eldsticos € em presenca de dgua se
intumescem, aumentando consideravelmente de volume, mas mantendo sua
forma e atingindo o equilibriofisico-quimico de intumescimento.!

As forgas coesivas que produzem a reticulagdo ndo sdo somente de cardter
covalente. Atuam também outras como : eletrostéticas, hidrofébicas, intera¢oes
dipolo-dipolo ou liga¢des de hidrogénio.? Tanto o grau como a natureza da
reticulagd@o, a taticidade e a cristalinidade do polimero, sdo responsaveis pelas
caracteristicas que aparecem no intumescimento do hidrogel. Estas
caracteristicas s3o conseqiiéncias de fatores como:

(a) Seu carater hidrofilico que € devido a presenga de grupos tais como: -OH,
-COOH, -CONH?, -CONH, -SO3H.

(b) Sua insolubilidade em dgua que € devido a existéncia de rede ‘tridimensional
em sua estrutura.

(c) A consisténcia eldstica (sensa¢do suave ao toque) que pode ser devido a
natureza do mondmero de partida e a baixa densidade de reticula¢do, como foi

verificado por Alen e colaboradores.3
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(d) O balango entre forcas intermoleculares dispersantes que atuam sobre as
cadeias hidratadas e as forgas coesivas que ndo impedem a entrada de a4gua na
rede, determinam é morfologia em presenca de dgua.4

A capacidade para absorver dgua e espécies idnicas, sem perder a forma, €
de grande valor em alguns hidrogéis naturais tais como os que se encontfam em
musculos, tenddes, cartilagens, intestinos. Os géis iogénicos ou géis carregados
formam um grupo especial para o qual o grau de intumescimento e as
propriedades relacionadas com a resisténcia do material dependem do pH do
meio.4 A partir do trabalho pioneiro de Wichterle e Limm em 1960,5 sobre o uso
de hidrogéis com aplicagdes biomédicas, estes tornaram-se uma classe de
materiais extensivamente estudados com a finalidade de aplicagdes nesta drea. 6.7
Como por exemplo lentes de contato € matrizes para liberagdo controlada de

drogas.”?

6.1.1- Terminologia Empregada na Sintese de Hidrogéis

A sintese de um hidrogel € em esséncia um processo de polimerizagéo
com uma série de peculiaridades que derivam das caracteristicas especificas dos
materiais empregados. Além do solvente, mondmero, iniciadores, sio
introduzidos outros elementos como agente de reticulagdo e o composto anti-
aderente com a finalidade de evitar a ades@o do hidrogel nas paredes do recipente
onde foi realizada a rea¢@o de polimeriza¢do. Na sintese de hidrogéis a dguaé o
solvente mais comumente empregado, quando trata-se de polimerizagdo em
solucdo, o que nio impede que em alguns casos se utilizem outros solventes
puros ou misturados, que posteriormente sdo removidos por evaporagdo até
formar um xerogel (rede polimérica sem nenhum liquido em seu interior), para,

finalmente, voltar a ser solvatado em 4gua.8
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6.1.1.1- Mondmero

Os mondmeros mais comumente utilizados na sintese de hidrogéis
podem ser divididos em trés diferentes categorias. A Tabela 1 apresenta
exemplos de uma dessas categorias.?
(a) Mondmeros com substituintes laterais ndo ionizdveis. Nesta classe podem ser
incluidos a N-metilacrilamida, N-vinilpirrolidona, metacrilato de 2-hidroxietil,
etc.10
(b) Mondémeros com grupos funcionais ionizdveis, tais como: 4cido acrilico
metacrilico, estirenossulfdonico, vinilssulfonico, itaconico e 2-acrilamida-2-
metilpropanossulfénico, 2-vinilpiridina, 4-vinilpiridina, vinilamina e os
monoitaconatos de arila e alquila. Os hidrogéis obtidos a partir desses
mondmeros em geral absorvem grande quantidade de 4dgua e por isto ndo
apresentam boas propriedades mecénicas.!1
(c) Mondmeros cujo grupo lateral consiste em dois grupos com cargas e unidos
a cadeia principal. Como exemplo podemos citar, N-(3-sulfupropil)-
metacriloilxietil-N,N'-dimetilamonio sulfobetaina. A caracteristica principal
desses mondmeros € que apresentam um efeito antipolietrolitico, ou seja, a
viscosidade intrinseca do polimero linear em solug@o salina é maior que em
solugdo aquosa ou para um polimero reticulado o intumescimento da rede ¢

maior em solucio salina.6

6.1.1.2- Iniciadores

Independentemente do tipo de polimerizagio e dos mondmeros utilizados,
€ necessario empregar um agente iniciador da reagdo de polimerizagéo.
Entretanto a escolha do iniciador depende do(s) mondmero(s) que se deseja
polimerizar. No caso de copolimeriza¢do o iniciador deve servir para todos os

monodmeros que fazem parte do sistema. Como exemplo de iniciadores podemos
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citar: radiagdo gamal2, pares redox!3, iniciadores formadores de radicais
livres14-17 ou de fonsl18.

O iniciador utilizado neste trabalho pertence a classe de iniciadores
formadores de radicais livres que sdo substincias promotoras da formagdo de
radicais livres monoméricos os quais reagem em cadeia se as condi¢es forem
adequadas. Necessita-se concentra¢des de iniciador muito pequenas, uma vez
que uma sé molécula do iniciador € capaz de produzir uma ou mais cadeias
longas.14 Um dos iniciadores desta familia mais comumente usado em
polimerizagdes é 2,2'-azobisisobutironitrilo (AIBN).15  Outros exemplos de
azoiniciadores utilizados na sintese de hidrogéis sdo: 2,2'-azo-bis-
dimetilisobutirato e o0 4cido 4,4' - azo- bis- cianopentandico.16 A esta classe de
compostos ou a outros semelhantes chamamos genericamente de azocompostos.
Também destacam-se os peréxidos como por exemplo, o peréxido de benzoila
que foi utilizado por Korsmeyer e colaboradores!? na sintese do hidrogel

poli(metacrilato de 2-hidroxietil/N-vinilpirrolidona).
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Tabela 1: Exemplos de hidrogéis de acordo com a natureza de seus

componentes.?

HIDROGEIS
A BASE DE:

substi tuintes laterais etil

ndo ionizdveis

MONOMERO

Mondmeros com Metacrilato de 2-hidroxi

Acrilato de 2-hidroxietil

N- metil acrilamida

N-vinil pirrolidona

AGENTES
RETICULANTES

Dimetacrilato de etileno-
glicol

Trimetacrilato de trimetil-
propano

Dimetacrilato de dietileno-
glicol

Hexametileno bis(metacril-
oxietilenocarbonato)

Dimetacrilato de 2-hidroxi-
trimetileno

Dimetacrilato de 2.3-di-

hidroxitrametilleno

- N.N'-metilenobisacrilamida

1,3,5-triacriloilliexahidro-

triazina

N.N'-metilenobisacrilamida
Metilenobis-4-feniliso
cianato

Dimetacrilato de etileno-
glicol

Metacrilato de alila

Divinilbenzeno

COMONOMEROS
COMUMENTE
EMPREGADOS

Acido metacrilico

Acido acrilico

Metacrilato de 1-hidroxi-
propil

Metacrilato de 2-hidroxi-
propil

Metacrilato de 5-hidroxi-
3-oxapentil
Metacrilato de 8-hidroxi-

3,6-dioxaoctil

Metacrilato de glicil

Acrilato de etila

. Acrilato de butila

Acrilonitrila

Acrilonitrila




6.1.1.3- Agente Reticulante

E importante considerar que na sintese de hidrogéis, em fungio do
mondmero € comondmero que se utilize, a escolha do agente reticulante €
fundamental na hora de otimizar as propriedades do hidrogel. Tanto a natureza
como a concentragdo do agente reticulante afetam a distintas propriedades, tais
como: a capacidade do hidrogel em absorver e difundir 4gua, a mobilidade das
cadeias poliméricas, o tamanho dos poros € a mobilidade de substincias quando
forem carregadas dentro do hidrogel.

Na Tabela 1 estio relacionados uma série de agentes reticulantes para
cada tipo de mondmero a fim de se obter hidrogéis com propriedades e
caracteristicas desejadas . Como pode ser observado nesta tabela os agentes
reticulantes devem possuir varios grupos reativos em sua estrutura, para
promover o reticulamento de distintas cadeias poliméricas, sendo normalmente
compostos tetrafuncionais e hexafuncionais. Entre os compostos apresentados
destaca-se o dimetacrilato de etileno glicol (EGDMA), muito utilizado na
sintese de géis de polimetacrilatos. Katime e Vadillo!3 utilizaram este agente
reticulante, bem como o N,N'-metileno bisacrilamida para sintetizar hidrogéis de

poliacrilamida /poli(monoitaconatos de alquila).

6.1.2- Sintese dos Hidrogéis

Nas dltimas décadas tem sido utilizado com maior freqii€ncia na sintese
de hidrogéis reagdes de copolimerizacdes nas quais um dos mondmeros tem
cardter hidrofilico e o outro hidrofébico.1® O motivo desta escolha estd no
interesse em melhorar as propriedades mecénicas do hidrogel resultante. Nao
obstante os primeiros hidrogéis foram sintetizados com um sé tipo de
mondmero. Os métodos empregados podem englobar dois grandes grupos:
(a) Polimerizagdo em massa. Neste tipo de polimeriza¢cdo somente mondmeros,
iniciador e agente reticulante sdo colocados em um sistema reacional. Se obtém

desta forma um polimero sélido,15 que pode apresentar bolhas como
p que p p
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conseqﬁéhcia do aumento da viscosidade da mistura reacional que produz
pontos localizados com gradientes de temperatura.

(b) Polimerizacdo em solugdo. Neste caso o processo se realiza em presenca de
um solvente. Se o agente reticulante ndo € utilizado, se obtém uma solug¢éo do
polimero que mais tarde pode ser precipitado e reticulado fotoquimica ou
termicamente.20 Entretanto se o agente reticulante estd presente o resultado final

ndo € uma solugdo e sim um gel solvatado.

6.1.3- Propriedades dos Hidrogéis
Derivadas da situagcdo de intumescimento do hidrogel ha uma série de
propriedades interessantes ao atingir o equilibrio de intumescimento com o

tempo, as quais sd0 descritas nos itens a seguir.

6.1.3.1- Conteiido de Agua no Equilibrio2!

O conteddo de dgua no equilibrio de intumescimento afeta outras
propriedades tais como: permeabilidade, biocompatibilidade, propriedades
mecénicas e de superficie .

Este conteiido em 4gua € afetado pela composi¢do quimica do hidrogel e
sua densidade de reticulacio. Por calorimetria diferencial de varredura (DSC) é
possivel observar que a 4gua existe em uma série de estados cujo extremos sio:
um estado fortemente associado com o polimero reticulado (dgua associada),
assim como um estado inalterado pela natureza do polimero (d4gua ndo
associada). De qualquer modo, o conteido de dgua em equilibrio ndo d4
informa¢do dos possiveis estados da &dgua dentro do hidrogel. No
intumescimento aparece uma forca resultante da combinag¢io de duas forgas,
uma de cariter termodinidmico que promove a incorporagdo do solvente no
polimero por diferenca de potencial quimico € a outra de cardter retractil, que é

exercida pelas cadeias que compdem a rede tridimensional. A pressdo de



intumescimento est4 relacionada a esta forga resultante. Quando esta for nula o
intumescimento serd interrompido.
Em equilibrio com 4gua, a pressio devido ao intumescimento € zero. Esta

pressdo Psw obedece a relagdo empirica:©

Psw = kCnt (6.1)

Onde k e n sdo constantes cujo os valores oscilam entre 2 e 3 e C € a
concentra¢do do polimero reticulado.

Quando o estado de equilibrio € atingido o intumescimento pode ser
expresso em peso, volume ou comprimento. A fragdo em peso de dgua ou

conteudo de dgua no hidrogel Wf é dado por:

Wr = peso imido - peso seco (6.2)
peso umido

Sendo a percentagem em peso de dgua:
%W = Wfx 100 W <100 (6.3)

A percentagem de hidrata¢io ou indice de intumescimento € expresso por:

% Hp = peso imido - pesoseco  x 100 (6.4)
peso seco

Sendo que Hp pode ter valores >100.

O grau de intumescimento é denotado por :

Dgw = peso timido Dswz=1 (6.5)
PESO s€CO
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6.1.3.2 Tensdo Superficial e Molhabilidade Superficial

As propriedades superficiais de um material sdo importantes para
estabelecer sua biocompatibilidade. Entre as propriedades superficiais mais
importantes se encontra a molhabilidade superficial, cujos valores se obtém
determinando-se a tensdo superficial critica, sendo essa objeto de varios
estudos.22.23 |

A tensdo superficial pode ser determinada a partir de medidas de angulo
de contato de um liquido com a superficie do material sélido,24 como foi visto
anteriormente no capit;llo IT (2.1.8). A medida do angulo de contato de uma
série de liquidos com diferentes tensdes superficiais.conduz a determinacédo da
tensdo superficial critica. Sedev e colaboradores2> estudaram o efeito do
intumescimento no angulo de contato de um fluorpolimero, com diferentes

solventes ( octano, dodecano e hexadecano).

6.1.3.3- Permeseletividade 26

Membranas de hidrogéis podem ser preparadas mediante polimerizacdo
dos componentes monoméricos em auséncia de agentes reticulantes. O polimero
obtido em solugéio forma filmes que posteriormente se reticulam térmica ou
fotoquimicamente. As membranas assim obtidas apresentam uma baixa tens@o
superficial com os fluxos aquosos e biolégicos, sendo que seu conteido de agua
associada permite controlar a permeabilidade. Assim observé-se que o
transporte de ions através da membrana ndo somente depende do seu tamanho,
como também do conteddo de 4gua que € o fator que condiciona o tamanho dos
poros. Tendo em conta que esses dependem da estrutura molecular, é possivel
preparar membranas com diferentes tamanhos de poros e portanto que permitam

a passagem seletiva de diferentes ions.
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6.1.3.4- Permeabilidade ao Oxigénio26

Esta propriedade é de vital importancia na aplicagdo de hidrogéis para
lentes de contato, pois a cérnea requer O2 para o metabolismo de seu principal
nutriente, a glicose. O oxigénio dissolvido na fase aquosa do hidrogel, move-se
através das lentes e € conduzido pela diferenca de concentra¢do entre a
atmosfera e a cdrnea. A quantidade de Q2 que penetra na cérnea depende de
quanto esta em solucfo e da resisténcia do hidrogel para esta migragéo.

Nos hidrogéis a permeabilidade ao O2 se encontra governada pelo
conteiido de dgua no equilibrio de intumescimento. Quando os hidrogéis
apresentam conteudos de 4gua menores ou iguais a 30 % a permeabilildade ao
O2 depende da estrutura polimérica que condiciona a propor¢do de dgua

"associada" e de dgua "livre".

6.1.3.5- Propriedades Opticas

Foi comprovado?’ que o indice de refragdo depende da composi¢io
quimica, do grau de intumescimento e da natureza do solvente que produz tal
intumescimento. Quando a mistura monomérica € polimerizada em presenca de
uma quantidade elevada de um solvente com baixo poder de solvatagdo se
produz uma separagdo de fase € o gel que se obtém € heterogéneo, pois
apresenta regides com diferentes indices de refracdo e portanto € um gel turvo.
- Por outro lado, um gel originalmente homogéneo pode converter-se em um gel
com turbidez quando ¢ poder solvatante do solvente que intumesce o gel se
"empobrece". Este "empobrecimento" do poder de solvatagio pode ser devido as
variagOes de temperatura, pH ou intercimbio de um bom solvente com outro
de menor poder de solvatagdo (composi¢do do solvente). A composi¢do quimica
dos hidrogéis copoliméricos pode ser determinante para a homogeneidade

desses, portanto, para possuirem determinadas propriedades épticas.28
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6.1.3.6- Propriedades Mecanicas

As propriedades mecénicas de um hidrogel melhoram quando o
mondmero é capaz de formar ligagGes de hidrogénio, ainda que em contra
partida seja mais sensivel as variagbes de temperatura e pH do meio.2?

Um hidrogel intumescido se transforma em um material flexivel e
apresenta baixa resisténcia "a tragio e "a ruptura. Entretanto o comportamento
eldstico e a rigidez dos hidrogéis dependem da estrutura molecular, da densidade
de reticulagdo, da formagio de li gacOes covalentes e forgas de interagdo idnica,
polares ou estéricas. Apesar de existirem combinagdes monoméricas que ao
formar o hidrogel apresentam boas propriedades de absor¢do de dgua e
propriedédes mecénicas melhoradas, frente as primeiras geragoes de hidrogéis,
sem divida, o problema de resisténcia “a ruptura estimula as pesquisas nesta
drea.30

A resisténcia mecanica3! representa a capacidade de um material em
suportar a acdo de uma forca sem romper-se, € geralmente se caracteriza pelo
esfor¢o (de compressio ou de tragdo) que induz a ruptura. O sistema de medida
mais comumente empregado para obter os diagramas de tensdo-deformacao é
similar ao que se consegue mediante um ensaio de tragdo, ou seja, deformando
um corpo de prova e registrando esta deformacio frente a tensdo aplicada . A
tensao, g, se define como a forga aplicada por unidade de area da amostra e a
deformagido € dada por (A -1), onde A € a razdo entre o comprimento deformado
,(L) e ndo deformado (Lo) do hidrogel.

Existe uma relagio direta entre as propriedades de um hidrogel e sua
estrutyra, de maneira que ambas caracteristicas ndo podem ser consideradas
independentes, uma vez que as condi¢des de preparagdo influem de forma
decisiva na estrutura polimérica e consequentemente nas propriedades finais
que apresentara eése hidrogel.32

O grupo de Huglin33 na Inglaterra tem analisando e estudado as

propriedades mecanicas. Em um de seus trabalhos com hidrogéis de poli(N-



vinil-2-pirrolidona), reticulados com EGDMA, encontraram valores de médulo
de Young, E, compreendidos entre 0,019 e 0,504 MN.m2 a 294 K, para
concentra¢Oes de agente reticulante variando de 0,5 - 5% e contetido de dgua
elevados (préximos a 95%). A partir das mesmas medidas de tensdo-compressao
foi obtido 0 médulo de compressdo (ou rigidez), G, e a partir deste o valor da

densidade de reticulamento efetiva € a massa molar entre os nodos da rede
(massa molar de reticulamento), que oscilou entre 216 Kg.mol-1 (para hidrogéis
com 0,5% de EGDMA) e 11 Kg.mol-1 ( para hidrogéis com 5% de EGDMA).
Estes médulos variaram com a te mperatura e aumentaram significativamente
com a percentagem de reticulante no hidrogel.

Giiven e Sen34 em um estudo sobre propriedades mecénicas analisaram o
modulo de sistemas de N-vinil-2-pirrolidona/reticulante/dgua com diferentes
contetidos de dgua e encontraram valores entre 0,721 e 2,717 MN.m-2 para
indices de intumescimento entre 140 e 420%.

Smetana e coléboradores35 demonstraram que copolimeros formados por
HEMA/4cido acrilico possuem melhores propriedades mecanicas e sdo mais
biocompativeis que o PHEMA puro, 0 qual em determinados implantes foi

capaz de induzir rea¢des inflamatdrias.

6.1.3.7- Biocompatibilidade

A importéncia dos hidrogéis como biomateriais se deve a semelhanca de
suas propriedades fisicas com os tecidos vivos. Esta semelhanga se baseia no
elevado conteddo de dgua e na consisténcia branda e eléstica, assim como baixa
tensdo interfacial. Em func¢do disto possuem muitas aplicagdes que
compreendem: catéteres, sensores (eletrodos), substrato de culturas celulares,
membranas de hemodialises, lentes de contato flexiveis, préteses (urétra,
esdfago, condutos biliares...) enxertos vasculares, imobiliza¢do de enzimas,

sistemas liberadores de droga entre outros.36 Jeyanthi e Rao37 utilizaram
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biomateriais compostos por PHEMA e coldgeno obtendo resultados
satisfatértios. Ao in¢luirem coldgeno nos géis de PHEMA os compostos
resultantes mostraram-se altamente biocompativeis quando implantados
subcutineamente em camundongos. Em um estudo realizado por Gatenholm e
colaboradores38 sobre imobilizagdo de bactéria do mar, foi constatado que
hidrogéis de HEMA possuem caracteristicas sensiveis a imobilizagdo deste

tipo de bactéria.
6.2- Propriedades de Alguns Hidrogéis Poliméricos

(a) Poliacrilamida e derivados:

Estes hidrogéis podem ser preparados mediante a polimerizagdo por
radicais livres de solug¢des aquosas que contém o mondmero e pequenas
quantidades do agente reticulante (geralmente N-metil-N-bisacrilamida, de
estrutura quimica similar a0 mondmero). S&o obtidos hidrogéis transparentes,
mecanicamente frageis e capazes de reter grande quantidade de 4gua,
dependendendo da percentagem de reticulante. Estes materiais sao relativamente
estaveis sob condig¢des fisiolégicas de pH e temperatura, onde pode-se citar os
primeiros trabalhos realizados por Moens e colaboradores.39 Nagase e
colaboradores40, Também em 1973 Kopecek e colaboradores?! estudaram a
compatibilidade de hidrogéis com tecidos vivos em camundongos e

comprovaram uma boa tolerancia.

Novoa e colaboradores4? apresentaram resultados obtidos na sintese,

caracterizagao, cinética de intumescimento (a pH = 7 e T= 298 K) , propriedades
térmicas e mecano-dindmicas de diferentes hidrogéis de N-hidroxiacrilamida
com diferentes derivados monosubstituidos do 4cido itaconico(monoitaconatos
de metil, etil, n-propil e n-butil), avaliando a influéncia do grupo substituinte

nas propriedades de intumescimento e mecénica dos hidrogéis.
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(b) Poli(N-vinil-2-pirrolidona):

Este polimero é muito hidrofilico, pois € altamente interativo com agua,
ndo sendo necessario 0 uso de um agente reticulante para formagao de hidrogéis,
devido a possibilidade de autoreticulagdo e de altas interagbes com agua. Esta
propriedade permite que seja utilizado na produ¢@o de hidrogéis com elevado
contelido de agua. Sendo de grande interesse no campo da medicina e
farmacologia. Um de seus principais uso foi estudado por Jenkins e
colaboradores43 em 1956, como dilatador plasmdtico, ndo foi observédo nenhum
efeito téxico ou trombogénico, podendo manter o fluxo circulatério em casos
de feridas graves ou traumatismos. Entretanto, em 1960 Mohn# comprovou a
retencdo destes no figado, pulm@o e rins; o que obrigou a bandonar seu uso
como dilatador , sendo neste caso utilizado outros compostos como dextranas
por exemplo.

Luttinger e colaboradores4> utilizaram bis(4-fenil isocianato) como
reticulante para obten¢io de membranas de didlises . Em 1974 Davis utilizou
N-bisacrilamida como agente reticulante na preparacdo desses hidrogéis a fim
de serem utilizados para implantes de sistemas de liberagio controlada de
drogas.

Liu e colaboradores4? estudaram o comportamento do intumescimento de
hidrogéis de poli(N-vinil-2-pirrolidona-co-etileno dimetacrilato) [N-VP/EDMA]
e poli(dimetil acrilamida-co-etileno dimetacrilato) [DMA/EDMA] eles
observaram que o conteudo de d4gua em equilibrio aumentava com o aumento de
DMA no copolimero, bem como o conteddo de dgua foi menor para hidrogéis
contendo (N-VP). O estudo foi realizado para um intervalo de tempertura entre

280 a 338 K.

(¢) Poli( dlcool vinilico ) [PVA]
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Este polimero obtido por hidrdlise do poliacetato de vinila, tem uma
ampla aplicagdo na biomedicina. Assim, os géis obtidos por reagéo do
formaldeido com PVA em solugdo sdo muito esponjosos e com grandes poros,
comercialmente denominado de Ivalon, que € utilizado para o tratamento de
hernias , substitui¢do de condutos e em cirurgias cardiovasculares, plasticas e de
reconstitui¢do. Merril e colaboradores 48 obtiveram membranas para
hemodidlise a partir do PVA com uma mistura de reticulantes constituida por
glutaraldeido /formaldeido e o anticoagulante heparina. Comparadas com outras
membranas de celofane apresentaram maior permeabilidade a moléculas de
pesos moleculares intermedidrios (como insulina por exemplo). Em estudo mais
recente , Tamai e colaboradores#® estudaram interagdes polimero-dgua em
membranas de PVA; poli(vinil metil éter), [PVME] e poli(N-
isopropilacrilamida), [PNiPAM] com contetido de dgua variando de 25 a 100%
para temperaturas entre 300 e 400K. Avaliaram a influéncia de grupos
hidrofébicos, especialmente no caso do PVME e PNiPAM, e dos grupos
hidrofilicos na estabilizacdo das liga¢gdes de hidrogénio. Eles observaram que a
estabilizacdo dessas ligagOes de hidrogénio foram mafs dificultadas para
sistemas com baixo contetddo de dgua. Para explicar este comportamento na
estabilizagdo eles consideraram que quanto maior a cadeia hidrofébica maior

serd a dificuldade de orientac@o da d4gua e de grupos polares.

(d) Polimetacrilatos de Hidroxialquil:

Neste grupo se inclui um grande nimero de compostos como, por
exemplo, polimetacrilato de gliceril (PGMA), polimetacrilato de hidroxipropil
(PHPMA) e em especial o pblimetacrilato de 2-hidroxietil (PHEMA) , que foi
objeto de estudo neste trabalho.

A sintese do PHEMA em presenca de reticulante foi relizada pela primeira
vez em 1960 por Wichterle e Limm5 e algumas de suas propriedades foram

descritas mais tarde em 1965 por Refojo e Yasuda.50 Também neste ano



Wichterle e Limm5! observaram que este hidrogel em pH préximo a 7 é estavel
a variagdes de tempertura, o que permite sua esterilizagdo por autoclave. O
PHEMA foi escolhido para este estudo porque a estrutura de sua rede pode ser
facilmente alterada variando determinados parametros da sintese, em especial
os relacionados com o reticulante. Ademais os comondmeros podem ser
facilmente incorporados, como por exemplo jid demonstrado com celulose52,
poliuretanas3, polietileno3* e com dimetil acrilamida (DMA)35 em um estudo
mais recente sobre a influéncia do pH na cinética de intumescimento.

'Este polimero exibe uma baixa toxidade de forma que uma inje¢do
subcutidnea de uma soluc¢do salina do seu mondmero de concentagdo 1 %
somente induziu a efeitos irritantes muito leves em camundongos. Ademais
quando foram implantados hidrogéis de PHEMA no misculo de animais de
laboratério foi detectado a liberagao continué de agentes residuais irritantes, mas
em proporgées tdo baixas que ndo eram capazes de induzir reagio celular , como
foi observado por Cifkova e colaboradores.5¢

Possui uma alta hemocompatibilidade e foi observado em presenca de
sangue sua capacidade de reduzir a formagio de trombos quando puro>7 ou
copolimerizado com estireno, dimetil siloxano, éxido de etileno e 6xido de
propileno os quais apresentaram a tedéncia a suprimir a adesdo e agregagédo
plaquetdria. 58 Uma das aplicag¢bes mais importantes do PHEMA neste ambito é
a oclusdo de vasos sagiiineos em diferentes orgdos e em tumores,
principalmente. Particulas esféricas de tamanho regular obtidas por
polimerizacao em suspensdo do HEMA, quando injetadas em um vaso fechado
do tumor, estas particulas de PHEMA atuaram a modo de €mbolo , cancelando
0s vasos pequenos por intumescimento dessas. A finalidade do uso deste
material .pode ser , por exemplo, interromper a vascularizacio do tumor €

produzir sua necrose, o que conseguira reduzir seu tamanho.>?

6.3- Processo de Difusao
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Para avaliar a difusdo de fiarmacos pode-se escolher dois tipos de
procedimentos: i) o da libera¢do controlada do composto a partir da pastilha do
hidrogel; ii) o da difusdo através de membranas. No primeiro caso se introduz
uma pastilha, carregada com o composto(droga) em um solvente ¢ se estuda a
evolugdo desta substincia no solvente e sua difusdo do interior da pastilha em
contra corrente ao solvente. No segundo procedimento , a membrana do
hidrogel é mantida entre o solvente e a solu¢gdo do composto, determinando-se a
permeabilidade desse composto através da membrana. Em ambos
procedimentos o dispositivo experimental empregado deve monitorar a variagdo
da concentrag@o da espécie a difundir no solvente.

As técnicas mais comumente utilizadas para quantizar o composto que
difunde sdo* espectroscopia UV-VIS,®0.61 e a cromatografia liquida sob alta
pressio (HPLC) . Esta ultima técnica € muito importante, principalmente,

quando se trabalha com concentragdes muito pequenas.62

6.3.1- Liberacgio controlada de drogas a partir de um hidrogel

A tecnologia de libera¢ao controlada € um campo relativamente novo e,
em conseqii€ncia, tem sido dedicado muita ateng¢do a pesquisas nesta area,
constantemente sao desenvolvidos e examinados novos sistemas de liberacdo
controlada.63.64 O uso de polimeros nesta drea comegou em 1966 quando Long
e Folkman%5 utilizaram um transportador de polixilano para liberagéo
controlada de drogas e outros agentes.

As solu¢des matemadticas da equagdo de difusdo de Fick sob condi¢des
limite simples, que s@o frequentemente empregadas nas condi¢Oes experimentais
de liberagdo em 4gua ou fluidos biolégicos e para polimeros com formas
geométricas simples como pastilhas, cilindros e esferas, foram estudadas e
descritas detalhadamente por Crank.%¢ Mostrando que o grau de liberagéo do
soluto por drea de superficie, dMj/A.dt, € porporcional a t-12  onde Mj é a

quantidade de droga liberada em um tempo t € A € a area de liberacéo.
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Anderson e colaboradoresé’” demonstraram que a administrag¢do
subcutdnea de hidrocortisona através de membranas de PHEMA na membrana
corioalantoide de embrides de frango hipofisectomizados, causou aumento no
desenvolvimento muscular desses embrides quando avaliados no 189 dia de
gestacdo. Esse aumento foi analisado em fungdo das atividades enzimadticas da
fosforilase b, fosfoglucomutase e glicose-6-fosfatodesidrogenase.

Urquhart68 demonstrou que existe uma relagéo direta entre a proporgado
da droga liberada e a agfio farmacoldgica da mesma. Assim, quando se deseja
um efeito particular, o grau de liberagcdo deve ser controlado dentro de uma
determinada concentragdo, posto que uma dose mais elevada pode produzir nédo
somente a a¢do terapéutica esperada, como também efeitos farmacolégicos ndo
desejado. Neste fato reside a importancia do uso de materiais poliméricos para a
liberag@o controlada de drogas.

A liberagdo de agentes bioativos por mecanismos de intumescimento
controlado de um polimero, est4 relacionada com a difusdo do composto (droga)
a partir e através do polimero, originalmente em estado vitreo, sob difusao
contracorrente da dgua ou fluido bioldgico em dire¢io ao interior do polimero.
As técnicas convencionais de administragdo de drogas (injecio intravenosa e
comprimidos orais) proporcionam, freqiientemente, um controle muito pequeno
da concentragdo das tais substincias no plasma. Um controle bom que permita
manter niveis ideais, constantes da droga no plasma pode em principio ser
conseguido por mecanismos de liberagdo controlada, incorporando o agente
ativo na matriz polimérica (veiculo) a partir da qual a droga difunde
lentamente.%° |

Geralmente, os farmacos de elevada massa molar, como os polipeptideos,
ndo sdo efetivos quando administrados oralmente e por isso sdo administrados
parenteralmente. Comoestas e muitas outras drogas t€m um tempo de meia vida

muito curto, requerem essas vias para produzir um efeito terapéutico. A
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dosagem mais prética e efetiva, seria aquela pela qual a substéncia ativa poderia
ser liberada continuamente em uma propor¢ao controlada, durante um periodo
de semanas ou inclusive meses. Ademais, a liberag@o controlada das drogas de
tempos de meia vida curtos na circulacdo, é necessdria para compensar a rapida
elimina¢do. Foi demonstrado”® que em um grande nimero de farmacos e
hormdnios a seletividade de sua agéo é aumentada de algum modo quando sao
administrados por este mecanismo.

A incorporagdo da substdncia biologicamente ativa dentro do hidrogel
pode ser realizada de duas formas. A primeira consiste na inclusdo da
substdncia por métodos puramente fisicos, introduzindo o gel em solucgdes
concentradas da substancia desejada, ou ainda incluindo esta substancia na
mistura inicial da polimerizagcdo. Korsmeyer e Peppas”! incluiram teofilina em
hidrogéis de poli (HEMA-co-NVP) submergindo os discos destes em uma

solucdo aquosa da droga durante o tempo suficiente para alcangar o equilibrio

de intumescimento. Os discos intumescidos carregados com a droga foram"

secos, para serem posteriormente utilizados nos experimentos de liberagao.

Empregando este mesmo mecanismo de introdu¢do de uma droga em um

hidrogel, o salicilato de sédio foi incluido em um copolimero de HEMA com -

uma sulfobetaina em um estudo de liberagdo deste farmaco realizado por Blanco
e colaboradores.® A segunda forma de inclusdo de uma substincia em um
hidrogel emprega mecanismos quimicos consistentes na imobilizacdo da
substancia na matriz do hidrogel mediante a formacao de liga¢des (ésteres,
anidridos, amidas, etc,). Assim, aproveitando posteriormente a hidrélise em
meio aquoso destes derivados de dcidos carboxilicos pode-se conseguir uma
liberagdo altamente controlada da substéncia ativa.”2

Um agente antitumoral cuja a liberagdo a partir de hidrogéis foi estudada
invivo foi a cisplatina.” Os hidrogéis consistiam de polimeros de poliéter com
diferentes propor¢des de dgua, nos quais a droga foi incorporada na mistura

inicial da polimerizag¢do. Foi empregado camundongos aos quais foi induzido
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um fibrosarcoma, no centro do qual foi implantado o hidrogel carregado com 10
a 88 mg de cisplatina. Foi observado que a resposta do tumor e a toxidade do
aﬁimal para determinada dose da droga diminuiu ao decrescer a velocidade de
liberagdo, por isto foi possivel empregar doses elevadas de cisplatina nas
formula¢des do hidrogel, inclusive 8 vezes maiores que as doses toleradas para
uma injecdo intraperitoneal, o que confirma as vantajens terapéuticas dos
implantes intratumorais sobre a terapia habitual.

Sherwood e colaboradores’* desenvolveram um trabalho sobre um
método alternativo para o tratamento de uma doenca transmitida sexualmente, a
herpes genital. Os autores utilizaram femeas de camundongos para introduzir na
vagina discos de poli(etileno-co—acetato de vinila), contendo anticorpo(I11-174)
para o virus HSV-2. Preliminarmente verificou-se através de HPLC que o
material polimérico liberava de 2 a 4 Ug/dia do anticorpo. Posteriormente o
drgdo genital contendo os discos foi exposto ao virus da herpes, decorrido o
periodo de 3 a 7 dias foi verificado que os animais ndo apresentavam o HSV-2.
Este resultado sugere que a liberag@o controlada do anticorpo pode prevenir a
infecgdo pelb virus da herpes.

Samchenko e colaboradores®* estudaram a sor¢do seletiva de um
medicamento antiglaucoma (policarpina) por hidrogéis de acrilamida e 4cido
acrilico. Como resultado eles observaram um coeficiente de difusio para a
policarpina cerca de duas ordem de magnitude, levando a um significativo
prolongamento da libera¢do. Segundo os autores o método sugerido pode ser
aplicado com sucesso para imobilizagdo de uma ampla variedade de
medicamentos.

Este elenco de aplicagdes apresentado € uma das razdes do atual interesse
da tecnologia da liberagdo controlada, tendo em vista que um composto com
acdo bioldgica pode ser liberado de uma forma conveniente durante longo
periodo de tempo e em um lugar concreto, minimizando a dosagem e

maximizando a utilizagdo da droga.
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Para os estudos de liberacdo controlada de substincias biologicamente
ativas, os hidrogéis utilizados podem ser polimeros puros(sintetizados a partir de
um dnico mondmero) ou copolimeros sintetizados a pértir de misturas de dois
ou mais mondmeros). Tanto um quanto outro tipo de hidrogel tem sido
estudados examinando a libera¢do de diversas drogas com o fim de otimizar
suas propriedades em fungfo das possiveis aplicagdes bioquimicas. A Tabela 2
apresenta alguns dos polimeros puros e copolimeros mais estudados € descritos
na literatura, bem como algumas drogas utilizadas para os correspondentes
estudos de liberagdo das mesmas. Como pode ser observado nessa tabela existe
uma variedade de substincias com a¢do bioldgica que ja foram empregadas em
experimentos de liberagio controlada in vitro . Estas substincias podem ser
agrupadas em fungio de sua ag@o farmacolégica, em distintos grupos entre os
quais destacam-se: hormonios, antibidticos, compostos que atuam sobre o

sistema nervoso, antitérmicos, vitaminas e antineoplasticos.
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Tabela 2: Algumas drogas liberadas a partir de distintos hidrogéis®.

HIDROGEL DROGA REFERENCIAS

PHEMA2 Dexametasona Heyrman, e colab.”5
Hidrocortisona Anderson, e colab.67
Insulina Bae, e colab.76

pvab . Indometacina - Morimoto, e colab.”7

| Teofilina Gander, e colab.”8

PAAC Horménio luteinizante Balin, e colab.”®

Pilocarpina Samshenko, e colab.%*
pvpd Salicilato de sédio Lapidus, e colab®

PMME® Mitomicina C Kiremitci, e colab.8!

pvf Testosterona Yoshida, e colab.82

PAS Progesterona Lee, e colab.83
Insulina Jane, e colab.63 H

PHAh , Agentes anticarcinogénicos  Kaetsu, e colab. 84

PNi : Vitamina B12 Afrassiab, e colab.85

HEMA-co-MAJ Antagonistas de narcéticos ~ Abrahams, e colab.86
Fenil propanolamina Kou, e colab.87

HEMA -co-MEMK Progesterona Song, e colab.88

HEMA-co-NVP-co-EAl Eritromicina Hosaka, e colab.82

HEMA-co-MOA M Paracetumol | Levenfeld, e colab.90

a: poli( metacrilato de 2-hidroxietil ); b: polivinildlcool; c: poliacrilamida; d:
polivinilpirrolidona; e: poli(metil metacrilato); f: polimeros de vinil; g:
polimeros de acrilato; h: poli(a-hidroxidcidos); i: poli(N-isopropil-acrilamida);
J: poli(2-hidroxietil metacrilato-co-acido metacrilico); k: poli-(2-hidroxietil

metacrilato-co-metoxietoxietil metacrilato); I: poli(2-hidroxi-etil metacrilato-co-
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N-vinil pirrolidona -co-etilacrilato); m: poli(metacrilato de 2-hidroxietil -co-

derivado metacrilico do parcetamol).

6.3.2- Modelos Aplicados “a Libera¢io Controlada de Drogas

Difusdo € um processo pelo qual o gradiente de concentragdo de uma
solugdo decresce espontineamente até obter uma distribuicio homogénea. Esta
definic¢do estd refletida na segunda Lei de Difusdo de Fick, a qual pode ser

expressa da seguinte forma:71

oG, =D, d 2C;
ot Ix2

(6.6)

Onde Cj é a concentragio do soluto difundido, Dj é o coeficiente de difusdo
deste soluto independente da concentragio, t € X representam o tempo de
liberagdo e a posi¢do no meio respectivamente. A equagdo de difusdo mostra
que a variagdo da concentacdo com o tempo € proporcional a variagdo da

concentra¢do com relagdo a distancia.

Supondo uma difus@o unidimensional e isotérmica, aplicando na equagdo
6.6 condi¢bes experimentais de liberagdo em dgua ou fluido bioldgico, e para
formas geométricas como: pastillas, cilindros e esferas, se obtem a seguinte
solugdo para curtos periodos de tempo:7!

M _ym (6.7)
M kt

-]

Onde Mj /Mw ¢ a fragdo da substincia liberada em um tempot, ek, n sdo
duas constantes caracteristicas do disco ou pastitha polimérica, meio de solugao

e do mecanismo de transporte. Esta equagdo pode descrever a cinética de
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liberagdo de drogas que difundem por mecanismos que seguem a lei de Fick.

Quando a cinética obedecer ordem 0,5 ; k pode ser expresso por: 7121
k=4 fl;; | (6.8)

Onde h € a espessura da pastilha polimérica.

Sendo asssim um dos principais problemas na tecnologia de liberagdo
controlada, é o desenvolvimento de combinag¢des poliméricas que possibilitem a
liberagdo de firmaco de forma constante ao longo de um periodo de tempo e

cuja cinética de liberagdo pode ser expressa do ponto de vista matematico.

6.4- AplicacGes dos Hidrogéis

Os hidrogéis sdo materiais que podem ser empregados com finalidades
bastante ‘diversificadas. Assim podemos enumerar algumas como: manter a
umidade da terra cultivada, materiais absorventes (absorventes feminino),
membranas, recobrimentos, microcapsulas, produtos auxiliares para a indistria
de papel, suportes para catalisadores, ligantes de produtos farmacéuticos, para
isolamento e fragmentag@o de biopolimeros e imobililizagdo de enzimas.
Destacam-se ainda as aplica¢des dentro da &drea da medicina, sendo que esta é
uma das aplicagdes dos hidrogéis de maior relevancia na atualidade. Este uso
implica no cumprimento de uma série de requisitos como por exemplo:
compatibilidade com os tecidos (biocompatibilidade), inalterabilidade frente a
processos degradativos e que apresente resisténcia e propriedades mecénicas

adequadas para cada uso. Exemplos destas aplica¢Oes serdo descritas a seguir :

Lentes de contato: Aplicagdes em oftalmologia é umas das mais importantes

para hidrogéis. A partir destes materiais podem ser produzidas lentes de contato



flexiveis (hidrofilicas) e lentes intraoculares que sdo utilizadas apdés uma
operagio de catarata. As lentes de contato flexiveis possuem como vantagens, a
comodidade, flexibilidade, adaptabilidade e permeabilidade ao oxigénio
atmosférico. As lentes intraoculares podem ser implantadas de forma
permanente gragas a boa tolerabilidade deste material polimérico. Outra
possibilidade de fabricagdo € um dispositivo colocado entre a palpebra e o olho
para dosagem controlada de- algum farmaco, como por exemplo no tratamento
do glaucoma.?2

Para esta aplicacgio € preciso que a lente permita a passagem de oxigénio
para cérnea, que o fluido lacrimal umedeca a lente suficientemente, de modo
que exista uma pelicula de fluido lacrimal entre a cornea e a lente € polr ultimo
que a dita lente resista “a forca da palpebra, para evitar possiveis instabilidades
visuais.

A classificag@o dos hidrog€is neste caso € feita de acordo com o contetddo

de agua que podem absorver, por estar relacionado com a quantidade de O2 que

podera difundir, assim temos: de baixa hidratagdo (38 a 40% de dgua); de média
hidratacdo (50 a 60% de agua) e de alta hidratagao (> 70% de dgua).

Hidrogéis®3 de baixa hidratagdo podem ser obtidos a partir dos
copolimeros de HEMA com dimetil-oxibutil-acrilamida ou de metacrilato de
metila com metacrilato de glicil, por exemplo. Enquanto que copolimeros de

vinilpirrolidona (VP), resultam em hidrogéis de alta hidratagio.

préteses em tecidos e condutos humanos:4 27 Devido as propriedades fisicas
dos hidrogéis , estes podem ser utilizados em préteses de tecidos flexiveis. O
PHEMA foi utilizado como préteses de mamas, por apresentar vantagens sobre
os tecidos adiposos ou sobre 0s outros materiais como o silicone, uma vez que
os hidrogéis sdo permedveis aos fluidos do corpo e ndo apresentam barreiras
impermedveis aos processos fisiolégicos. Considerando a oétima

biocompatibilidade foi avaliada a utilizagdo como préteses em tecidos
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duros(ossos) com polimetacrilato de metila e poiietileno. Entretanto, mesmo
carregados com compostos inorganicos a resiténcia mecénica conseguida néo

foi adequada para a finalidade.

Liberagd@o controlada de Drogas: A inclusdo de farmacos em hidrogéis
poliméricos € um meio efetivo de controlar sua liberagdo, considerando que se
pode obter hidrogéis de diversas formas e com boa biocompatibilidade.
Ademais a libera¢do de um farmaco a partir de hidrogéis pode ser regulada
facilmente controlando sua densidade de reticualagdo € com isso o seu
intumescimento em 4gua. A capacidade de algumas drogas difundirem no
interior de um polimero € aproveitada para estudos de mecanismos de liberaggo
controlada. Como foi apresentado no item 6.1.5.1, a liberagdo controlada é um
dos campos de muito interesse na aplica¢do de hidrogéis, em conseqiiéncia a

pesquisa neste t e rreno é extremamente fértil.63.64.74

Imobilizacdo de enzimas: A imobilizacdo de enzimas em suportes sélidos

proporcionou um grande nimero de aplicagdes biotecnolégicas para os

hidrogéis, pois mediante o0 seu uso as enzimas podem ser reutilizadas € ndo -

conduzem a produtos secundarios.94

Kumakura e colaboradores®> em seus estudos observaram que a atividade
enzimatica da celulase se manteve muito bem quando intruduzida em hidrogéis
de PHEMA, que foi obtido por radiacéo gama. Arica e Hasirci% estudaram o
comportamento da glicose oxidase também introduzida nestes hidrogéis. Eles
conseguiram imobilizar esta substdncia, mas a afinidade pelo substrato foi
ligeiramente diminuida. Estas membranas de PHEMA contendo glicose oxidase
‘intumescem bem em solugdes de glicose, podendo ser utilizadas como controle

de glicose em pancreatites artificiais.
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6.5- Objetivo do Trabalho

Este estudo teve como objetivo geral testar a viabilidade do emprego de
hidrogéis dos biopolimeros poli(metacrilato de 2-hidroxiétil) [PHEMA] e
poli(metacrilato de 2-hidroxietil-co-monoitaconato de metila) [P(HEMA-co-
MMI)] como sistemas para encapsulamento de drogas. Desta forma foi realizado
um estudo da cinética de intumescimento e de liberagido da droga
(fenobarbitona), bem como das propriedades mecénicas desses hidrogéis. Este
trabalho foi desenvolvido no Grupo de Nuevos Materiales-Espanha, sob

corientac@o do Dr Issa Katime.
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CAPITULO VII
7- Parte Experimental
7.1- Sintese e Purificacio dos Monoémeros

7.1.1- Purificacio do metacrilato de 2-hidroxietil (HEMA)

O metacrilato de 2-hidroxietil comercial (Merck 98%) , foi purificado
com o objetivo de eliminar contaminantes como acido metacrilico (resultado da
reacdo de hidrélise do HEMA) e etilenoglicol dimetacrilato (EGDMA)
(procedente da esterificagdo entre o dcido metacrilico ou do HEMA com
etilenoglicol)l. O HEMA foi dissolvido em dgua na proporg¢do 1:4, € o
EGDMA foi extraido em hexano. Apés, 0 mondmero foi extraido da solugdo
aquosa com dietiléter, seco em MgSO4 anidro e destilado a vdcuo em presenca
de CyCl. Por tltimo o HEMA foi passado em uma coluna empacotada com
resina de troca idnica (Amberlijst A21), para remover os inibidores e dcido

metacrilico, caso ainda se mantivessem presentes.

CH,

CH,— C
0

A

|
C

/

HEMA
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7.1.2- Sintese monoitaconato de metila (MMI)

Monoitaconato de metila foi sintetizado por esterificacdo do acido
itaconico [Acl] (Imol) com metanol (3mol), em presenga de cloreto de acetila
previamente destilado (5 mL) como catalisador, de acordo com o método

descrito por Katime e colaboradores. 97

COOH (|300H
—_ H,C—C
HyC—C +  CHLH AcCl 2 |
CH, | THZ
COOH a COOCH;
(Acl) (MMI)

7.2- Sintese dos Hidrogéis

7.2.1- Preparacio dos tubos de ensaio para polimerizacio

Quando se prepara um hidrogel € preciso assegurar-se que apds a sua
polimerizagdo ele podera ser retirado do seu recipiente, em geral um tubo de
ensaio. Para isto € necessario impregnar a superficie do recipiente utilizado, com
um composto que evite a adesdo do hidrogel. Um exemplo é o
diclorometilssilano, que pode ser aplicado na superficie dissolvido em 1,1,1-
tricloroetileno (2% M/V). Apds o recipiente ser impregnado foi mantido em
uma estufa a 80 © C por 12 h para evaporagdo completa do solvente. Retirado
da estufa o recipiente foi lavado com agua destilada e novamente seco. Esta
dltima lavagem foi para evitar que o composto interfira na reacdo, sem impedir

sua acdo anti-aderente.



7.2.2- Sintese do poli(metacrilato de 2-hidroxietil) [PHEMA]

Como a maioria dos derivados metacrilicos, o HEMA pode ser
polimerizado em massa ou em solug#o, para sintese de hidrogéis de PHEMA. A
polimerizagdo foi realizada em massa via radical livre, onde o iniciador utilizado
foi 2,2'-azobisobutironitrilo (AIBN) 0.05% em massa em relagdo ao mondmero.
Este iniciador foi previamente purificado por cristaliza¢do em metanol. Como
agente reticulante foi utilizado etileno glicol dimetacrilato (EGDMA), nas
propor¢des de 0,0; 0,5; 0,75; 1,0 e 1,5% em massa em relagdo ao mondmero.

Procedimento: mondmero, iniciador e agente reti culante (exceto em um
caso), foram misturados em um tubo de ensaio, previamente siliconizado, e
agitados até o sistema estar perfeitamente homogéneo. O tubo foi fechado com
um septo de borracha e mantido sob fluxo de N2 durante 30 min. Apés o
sistema reacional foi mantido em um banho termostatizado 40 h , onde manteve-
se a temperatura de 40 , 50, 60, 70 ¢ 80 OC durante 2, 2, 12, 12 e 12h
respectivamente. Ao final os hidrogéis foram retirados dos tubos de ensaio €
mantidos em dgua durante 14 dias , para remover os possiveiskresiduos de
mondmero e outras impurezas soltiveis em dgua. A 4gua de lavagem foi trocada
todos os dias, e apds este periodo os hidrogéis foram desidratados em estufa a

vacuo até peso constante.

7.2.3- Sintese do poli(metacrilato de 2-hidroxi etil-co-monoitaconato de
metila) [poliHEMA-co-MMI)]

O mondmero HEMA também € capaz de sofrer reagdes de
copolimerizacdo com outros mondmeros e essa caracteristica possibilita
modificar as propriedades do hidrogel para aplicag¢Ges especificas.

Os hidrogéis de poli(HEMA-co-MMI) foram polimerizados em massa
(ver item 7.2.2), e em solugdo como estd descrito abaixo. Em ambos os casos o

contetido de agente reticulante utilizado foi 1 %.
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Procedimento: MMI (10% em massa) foi dissolvido em etanol
absoluto(15% do volume total). Aseguir adicionou-se a esta solu¢gdo, HEMA
(90 % em massa) , 0.05% de AIBN e 1 % de EGDMA em rela¢do aos
- mondmeros. Esta mistura foi mantida sob agitagdo até homogeinizacio
completa. As condi¢des de polimerizagdo, bem como o procedimento

empregado foram os mesmos descritos no item 7.2.2.
7.3- Cinética de Intumescimento
7.3.1- Técnica Utilizada

7.3.1.1- Preparacio das amostras
Os hidrogéis intumescidos, foram cortados em forma de discos. Apés o
corte estas pastilhas foram mantidas em uma estufa a vacuo até peso constante.
As dimensdes dos discos secos, apés terem sido devidamente polidos,
para obtencdo de uma superficie plana e uniforme. Foram determinadas
utilizando-se um micrémetro(Mitutoyo). As dimensdes médias da espessura (h)
e do didmetro foram da ordem de 1,1 = 0,1 mm e 13,2 =+ 0.8 mm,

respectivamente.

7.3.1.2- Gravimetria

A gravimetria € uma técnica que permite determinar a quantidade de dgua
total em um hidrogel, através da pesagem deste e conhecendo-se o peso do
xerogel de partida. Também pode informar sobre a velocidade de difusdao do
solvente dentro da pastilha do xerogel, uma vez que a variagdo do peso é
acompanhada em fung¢do do tempo, a temperatura contante. A cinética de
intumescimento foi realizada a vdrias temperaturas, permitindo determinar a

energia de ativagio desse processo.
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Este experimento foi realizado com 3 pastilhas distintas para cada
cinética com o mesmo hidrogel. As amostras do xerogel devidamente pesadas e
medidas foram introduzidas em um recipiente com agua destilada (pH= 6,0-6,5)
e mantidas em um banho termostatizado uma semana na temperatura desejada,
até peso constante (equilibrio de intumescimento). Nas primeiras horas as
pesagens foram realizadas a intervalos curtos de tempo, “a medida que se
aproximava da situac¢do de equilibrio os intervalos entre pesagens eram maiores.
Para realiza¢do destas medidas foi utilizada uma balan¢a da Mettler com
precisdo de 0,0001g. As temperaturas empregadas para este estudo cinético dos

hidrogéis de PHEMA e P(HEMA-co-MMI) foram: 22, 27, 32, 37 ©C.

7.4- Cinética da Liberacio controlada da droga

7.4.1- Farmaco Utilizado

Para a cinética de liberacdo o farmaco utilizado foi o 4acido feniletil

barbitirico (Fenobarbitona).98

Fenobarbitona

Este medicamento atua como um antiepilético, hipnético e sedativo, de
acio lenta porém prolongada . O tempo necessério para que apareca a agdo € de
2 a 3 semanas. Considerando suas possiveis interagdes, interferéncias e
efeitos secunddrios, seu uso continuo pode acarretar em disfun¢des hepiticas,

entre outras. Sua administra¢io em doses tnicas pode levar a uma concentragio
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maior no figado onde é metabolizado. Assim que uma liberag¢do controlada

desta droga, provavelmente seja algo interessante para sua administragao.
7.4.2- Técnica Utilizada

7.4.2.1- Preparacio da Amostra _

As amostras de hidrogéis de PHEMA contendo 0,0; 0,5; 1,0 e 1,5% em
massa de reticulante e de P(HEMA-co-MMI), para serem utilizadas no estudo
de liberacdo foram preparadas da seguite forma:

As pastilhas do hidrogel, secas, previamente pesadas e com suas
dimensdes determinadas, foram introduzidas em 10 mL de uma solu¢éo de dgua
ultra pura, deionizada (Millipore Mili-Q), contendo 1mg/mL de fenobarbitona, e
mantidas neste recipiente durante uma semana, tempo necessario para que o
equilibrio de intumescimento da pastilha seja atingido. Passado este periodo o
hidrogel carregado com a droga foi retirado da solu¢do aquosa e mantido em
estufa a vdcuo para secagem, até peso constahte. Assim desta maneira a droga €
incorporada ao hidrogel, e a partir dai este estd preparado para ser utilizado na
cinética de liberagcdo. Para cada tipo de hidrogel foram preparadas duas amostras -
(pastilhas) carregadas com 2,1 + 0,3 mg . A concentragdo da solu¢do fmal, apds
é retirada da pasﬁlha foi determinada por HPLC e assim foi obtida a quantidade

de fenobarbitona incorporada ao hidrogel.

7.4.2.2- Liberacio da Droga

Para o estudo da cinética de liberagdo do fenobarbitona, em quatro
temperaturas entre 22 a 37 © C, foi utilizado um turbidimetro conectado a um
banho termostatizado nas temperaturas desejadas. A pastilha carregada com o
farmaco foi colocada sobre um acessério com a base perfurada. sendo este
introduzido dentro do turbidimetro contendo 100 mL de dgua ultra pura

(Millipore Mili-Q). Para minimizar as possiveis trocas de calor com o meio



ambiente, o sistema foi devidamente fechado e isolado com tripla camada de
papel aluminio. A determinagdo da quantidade de fenobarbitona liberada em
fun¢do do tempo foi realizada mediante o uso da técnica de cromatografia
liquida sob alta pressdo, HPLC-Perkin Elmer, bomba série 200 1C, detector UV
da Abiappied Biosystems 785 A. Fase estaciondria: Sherisorb ODS-C18.

Em intervalos pequenos de tempo(principaimente nas primeiras horas),
coletava-se 80 ul da solug¢do contida no turbidimetro por meio de uma micro
seringa . Esta amostra foi entdo injetada no cromatdgrafo (HPLC) para o
monitoramento cinético da liberagio da droga para o meio aquoso. O tempo
total de liberagdo em geral foi cerca de dois dias e meio. O valor a tempo
infinito foi considerado no instante em que ndo se observou mais variagdo da
drea do pico no cromatograma e consequentemente, da concentragdo. Para cada

tipo de hidrogel o experimento foi repetido duas vezes.

- 7.5- Determinacio das Propriedades Mecénicas

As andlises das propriedades mecénicas dos hidrogéis foram realizadas
eni um DMA, mesmo equipamento usado nas medidas mecanicas das blendas
poliméricas no capitulo II (2.1.3)

As medidas foram realizadas “a temperatura constante com as pastilhas
em estado de equilibrio de intumescimento. Para a realizagdo das anélises
primeiramente foram determinadas as dimensdes das pastilhas secas(1,1 = 0,1
mm de espessura € 13,2 + 0,8 mm de didmetro), sendo essas posteriormente
introduzidas em 4gua destilada e mantidas a temperatura constante até
- intumescimento médximo. As dimensdes foram determinadas também para as
pastilhas intumescidas . As medidas foram realizadas em quatro temperaturas
diferentes (22, 27, 32, 37 ©C)., as quais foram empregadas no estudo da cinética
de intumescimento.

As amostras intumescidas foram colocadas no equipamento em um

acessério na forma de disco, com 3 mm de altura e 18 mm de didmetro, e
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cobertas cbm dgua destilada. Sobre as pastilhas foram exercidas tensdes que
variaram de 30 a 500 mN/m2 , “a temperatura constante.

A partir dos dados obtidos nas andlises mecénicas foram determinados os
médulos de Young (E) e compressdo (G), bem como a densidade de
reticulagdo efetiva (ve), massa molar dos reticulamentos (Mc) e pardmetro de
interagdo polimero-solvente ( %), como estd descrito no item 8.3 do capitulo de

resultados e discussao.
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CAPIiTULO VIII
8- Resultados e Discussao
8.1- Estudo do Intumescimento

8.1.1- Propriedades do Intumescimento

Quando um polimero reticulado é colocado em contato com um solvente ,
este penetra no polimero formando uma fase intumescida. O gel resultante
intumesce até um estado de equilibrio no qual a forga retractiva da rede
compensa a for¢a de intumescimento.

A partir dos dados obtidos experimentalmente por gravimetria foi possivel
calcular os valores do contetido de dgua no equilibrio de intumescimento (% W)
e a percentagem de hidratagdo (% Hp) para cada hidrogel, de acordo com as
equacgoes 6.2 € 6.4 . A fragdo do volume do hidrogel ( ¢2) foi determinada de
acordo com a equagdo abaixo:

0, do3 | @&.1)
d

Onde: do = didmetro da pastilha seca

d = didmetro da pastilha intumescida

As Tabelas 3 a 6 apresentadas a seguir contém os valores dessas
propriedades fisicas obtidas para todos os sitemas estudados em diferentes

temperaturas.
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Tabela 3: Propriedades de intumescimento a 22 @C dos hidrogéis de PHEMA e
P(HEMA-co-MMI) (90/10).

% EGDMA

Hidrogel
HEMA 2 0,0
HEMA2 0.5
HEMA2 075
HEMA® 1,0
HEMA2 1,5
HEMA-co-MMI2 1,0
HEMA-co-MMIP 1,0

38

36

35

34

34

37

56

55

50

51

59

0,62
0,62
0.65
6,66
0,67
0,61

0,56

a = Polimeriza¢cio em massa

b = Polimerizacio em solugfo

Tabela 4: Propriedades de intumescimento a 27 ©C dos hidrogéis de PHEMA e

P(HEMA-co-MMI) (90/10).

Hidrogel % EGDMA % W % Hp 7y
HEMA 2 0,0 38 62 0,61
HEMA2 0.5 37 59 061
HEMA3 0775 35 54 0,65
HEMA2 1.0 35 54 0,65
HEMA2 1.5 34 52 0,65
HEMA -co-MMI2 10 33 48 0,62
HEMA-co-MMIY 1,0 36 56 0,57

a = Polimerizacio em massa

b = PolimerizagZo em solugiio
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Tabela 5: Propriedades de intumescimento a 32 ©C dos hidrogéis de PHEMA e

P(HEMA-co-MMI) (90/10).

Hidrogel % EGDMA
HEMA 2 0,0
HEMA2 0,5
HEMA2 0,75
HEMA2 1,0
HEMA2 15
HEMA-co-MMI2 1,0
HEMA -co-MMIP 1,0

37

36

34

34

34

32

35

53

52

47

0,58
0,59
0,63
0,63
0,65
0.64

0,58

a = Polimerizacio em massa

b = Polimeriza¢io em solugio

Tabela 6: Propriedades de intumescimento a 37°C dos hidrogéié de PHEMA e
P(HEMA-co-MMI) (90/10).

Hidrogel % EGDMA
HEMA a 0,0
HEMA2 0,5
HEMA2 075
HEMA2 1,0
HEMA® 1.5

HEMA-co-MMI?2 1,0

HEMA -co-MMIP 10

% W

36

35

34

34

34

30

35

%HB

53

52

52

S

0,57
0,57
0,60
0,62
0,62
0,68

0,58

a = Polimeriza¢io em massa

b = Polimeriza¢ao em solugio

115



Como pode ser visto na Tabela 3, o menor intumescimento corresponde a
maior fracdo em volume, como jé foi observado para outros sistemas descritos
na literatura31.9, A fra¢do em volume (¢2) de polimero para todos os hidrogéis é
relativamente elevada se comparada com valores observados para copolimeros
de HEMA com N-vinil-2-pirrolidona [(P(HEMA-co-VP)]*°, na auséncia de
agente reticulante, cujos valores determinados a 21 ©C variaram de 0,12 a 0,27
para os hidrogéis contendo até 50 % de HEMA. Entretanto nos casos em que a
concentra¢do de HEMA variou de 90 a 95% os valores encontrados foram 0,54
e 0,51 respectivamente, ou seja, mais préximos dos obtidos para os hidrogéis
por nés estudados. Para o copolimero sintetizado em solugdo os valores de ¢2
estao muito préximos-aos reportados para copolimeros de monoitaconatos de n-
alquila com N-hidroximetilacrilamida42, onde o valor obtido a 25 OC para o
copolimero de monometilitaconato foi 0,55. Valores de ¢2 maiores que 0.55
foram atribuidos “a presen¢a do comondmero hidrofébico n-aquilitaconato. De
acordo com a Tabela 3 observa-se ainda que o contetido de 4gua em equilibrio
praticamente ndo € afetado pelo agente reticulante dentro da faixa de
concentragdo utilizada. As Tabelas de 3 a 6 mostram a mesma tendéncia no
comportamento, ou seja, pequena variagdo do conteido de dgua com a
concentragao do agente reticulante, ndo sendo esta variagdo superior a 6 %. E
embora de forma ndao muito acentuada, observa-se também uma diminui¢io do
conteido de dgua em equilibrio com o aumento da temperatura. Este
comportamento ja foi observado para hidrogéis de poli(N-vinil-2-pirrolidona-
co-metacrilato de metila) [P(VP-co-MMA)]10! onde a varia¢io do contetddo de
4dgua com a temperatura foi inversamente proporcional, sendo que esta
diminui¢do tornou-se mais significativa a medida que aumentou a porcentagem
em massa do mondmero N-vinil-2-pirrolidona.

A influéncia da temperatura nos hidrogéis de acordo com a literatural0!
pode apresentar trés comportamentos: aumento do intumescimento com a

temperatura, comportamento este observado para o poli(metacrilato de
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dihidroxipropil); diminui¢do do intumescimento com a temperatura foi
observado para o poli(hidroxipropil acrilato), poli (acetato de vinila) e
copolimeros de vinilpirrolidina e acrilato de butila. Ainda pode-se ter a
combinagdo dos dois primeiros, ou seja, o intumescimento diminui com a
temperatura até um valor minimo, a partir do qual a temperatura passa a ter um
efeito reverso. Este Ultimo comportamento foi observado para copolimeros de
vinil pirrolidona e metacrilato de hidroxipropil. Portanto a influéncia da
temperatura nas dimensdes dos hidrogéis, ap6s o processo de intumescimento,

dependem do sistema polimérico.

As Figuras 1 a 6 mostram o intumescimento isotérmico em funcdo do
tempo, para hidrogéis de PHEMA com diferentes percentagens de EGDMA (0,0
- 1,5%) e de P(HEMA-co-MMI) com 1 % de EGDMA.
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Figura 1 : Grafico do conteddo de dgua em equilibrio em func¢ao do terhpo para

hidrogéis de PHEMA com diferentes percentagens de EGDMA,
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Figura 2 : Gréfico do contetido de d4gua em equilibrio em fung¢io do tempo para

hidrogéis de PHEMA com diferentes percentagens de EGDMA, a

27 oC.
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Figura 3 : Gréfico do contetido de 4gua em equilibrio em fun¢do do tempo para

hidrogéis de PHEMA com diferentes percentagens de EGDMA, a

32 OC.
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Figura §: Gréfico do contetido de d4gua em equilibrio em fung¢@o do tempo
para P(HEMA-co-MMI) (90/10) com 1 % de EGDMA, sintetizado

em massa, para diferentes temperaturas de 22 a 37 ©C.
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Figura 6: Grifico do contetido de 4gua em equilibrio em fungdo do tempo
para P(HEMA-co-MMI) (90/10) com 1 % de EGDMA, sintetizado
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A Figura 1 mostra o comportamento da curva do conteido de 4gua no
hidrogel em fun¢Zo do tempo, observando-se que em um tempo relativamente
pequeno de aproximadamente 10 h a curva de intumescimento tende ao patamar.
O equilibrio de intumescimento (intumescimento maximo) foi atingido apds um
periodo de aproximadamente 60 h, onde os valores de massa dos hidogéis
mantém-se constante.

Com relacdo ao conteido de agente reticulante observou-se que na
variagdo estudada (0,5 - 1,5%), o intumescimento praticamente no foi afetado.
O mesmo comportamento foi observado para hidrogéis de N-vinil-2-pirrolidona
(PVP) e metacrilato de metila (MMA), reticulados com EGDMA nos quais foi
verificado uma influéncia mais significativa do reticulante somente para
concentragdes superiores a 2 %.31 Em um outro trabalho desenvolvido por
Davis e colaboradores33 com PVP foi verificado que a presenga do agente
reticulante praticamente ndo afetou o contetido de dgua em equilibrio, pois
seus valorés variaram entre 95,7% e 94,2 % para 0,5'a 2% de EGDMA.

O fato do conteido de dgua em equilibrio ter sido quase independente da
concentragdo do agente reticulante pode ser explicado por fatores, tais como:
parametro de solubilidade, densidade de reticulagdo e ligages de hidrogénio
intermoleculares. O pardmetro de solubilidade dos hidrogéis esta relacionado
com a for¢a osmotica gerada para intumecer a rede polimérica, enquanto que as
ligacGes de hidrogénio, quando existentes, antes de serem rompidas pela pressdo
osmotica, atuam como reticulante gerando forga eldstica para balancear essa
forca osmética.

Para os graficos das figuras 2 a 6 observou-se um comportamento similar,
porém evidenciam uma pequena aceleragdo do processo de intumescimento com

o aumento da temperatura.
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8.1.2- Cinética de Intumescimento |
O monitoramento da variagdo do*peso do hidrogel em fun¢io do tempo
durante o intumescimento, permitiu avaliar a ordem da cinética de
intumescimento que segue a difusdo da d4gua nos hidrogéis estudados. |
Considerando uma cinética de segunda ordem, a equacdo linear de
Robinson!92 (eq. 8.2) deve ser obedecida para todo intervalo de tempo no

experimento de intumescimento.

dHp _ :
Considerando: dt k (Hpeo -Hp)2 8.3)
Integrando: LIPS S (8.4)
Hp  ypp?, Hpeo

Logo: A= 1/kHpZ

B = 1/ Hpe

Para todos os hidrogéis.de PHEMA e P(HEMA-co-MMI) observou-se
que a equagdo de segunda 6rdem foi obedecida. Como pode ser observado, nas
Figuras 7 a 12, a linearidade nos gréaficos de t /%Hp vs t para o
intumescimento isotérmico, a temperaturas entre 22 e 37 0 C, foi mantida em

todo o intervalo de tempo considerado.
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Figura 7: Gréfico de t /%Hp em fun¢io do tempo, de acordo com a cinética

de segunda ordem para o hidrogel de PHEMA com diferente

‘conteddo de EGDMA, a 22 OC.
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Figura 8: Gréfico de t /%Hp em func¢do do tempo, de acordo com a cinética
de segunda ordem para o hidrogel de PHEMA com diferente

conteiido de EGDMA, a 27 °C.
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Figura 9: Gréfico de t /%Hp em fun¢io do tempo, de acordo com a cinética

Figura 10:

t{%Hp (h.g xerogellg solugio)

de segunda ordem para o hidrogel d¢ PHEMA com  diferente

conteddo de EGDMA, a 32 ©C.
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Graéfico de t /%Hp em fun¢do do tempo, de acordo com a cinética
de segunda ordem para o hidrogel de PHEMA com  diferente

contetdido de EGDMA, a 37 ©C.
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Figura 11: Gréfico de t /%Hp em fun¢do do tempo, de acord o com a cinética
de segunda ordem para o hidrogel de P(HEMA-co-MMI) (90/10)
com 1% de EGDMA, sintetizado em massa, para  diferentes

t e mperaturas entre 22 - 370C.
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Figura 12 : Grafico de t /%Hp em fun¢do do tempo, de acord o com a cinética
de segunda ordem para o hidrogel de P(HEMA-co-MMI) (90/10)
com 1% de EGDMA, sintetizado em solu¢do, para  diferentes

t e mperaturas entre 22 - 370C.
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A partir dos coeficientes lineares das retas obtidas nos graficos de t
/%Hp vs t foram determinadas as constantes de velocidade, k, para a difusdo da
dgua nos hidrogéis. A variagdo destas constantes em fungdo do contetdo de

EGDMA para cada temperatura empregada nos experimentos estd representada

na Figura 13.
0.03
0.025¢~ - o —
— __.\ .~ — o
0.0 - 37 C
< (o]
0.015p 32‘ C
MQ\O_\ 27°C
0.01F ® 29 o C
0.005 1 ! L 1
0 04 08 12 16 2
% EGDMA

Figura 13: Representa¢io das constantes de velocidade para hidrogéis de
PHEMA em fungio da percentagem de EGDMA para intervalo de

temperatura entre 22-37 ©C. k=g xerogel/g solu¢do.h

Como pode ser observado na Figura 13 com a diminuic@o da temperatura
do meio diminui a constante de velocidade, k, para cada tipo de hidrogel.
Igualmente se verifica uma varia¢do destas constantes com o conteddo de
EGDMA, embora n3o seja uma diminui¢cdo muito significativa. Este

comportamento para concentra¢des de reticulante inferiores a 2 % ja foi
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observado anteriormente para hidrogéis de N-vinil-2-pirrolidona (PVP) e
metacrilato de metila (MMA).31

Segundo Chen 103 existem trés mecanismos de difusdo do solvente
dependendo do contetdo de agente reticulante: i mecanismo de dissolugao-
difusdo para géis com alto contetido de reticulante. O tamanho dos poros € igual
ou menor que as moléculas de dgua, neste caso para ocorrer o transporte dessas
moléculas através da membrana, elas devem ser dissolvidas na cadeia
polimérica, sendo esse transporte de uma cadeia para outra ou de poro para
poro. ii. mecanismo de fluxo através de poros quando o contetido de reticulante
é baixo. O tamanho dos poros é grande o suficiente para que o transporte de
moléculas de dgua ocorra sem necessitar o arraste por forcas de fricgdo. iii.
mecanismo intermedidrio aos dois primeiros quando as concentra¢des de
reticulante sdo intermediarias. O tamanho efetivo dos poros € menor que as
moléculas de 4gua, entao a velocidade de difusdo € controlada pela fric¢@o entre
as paredes dos poros e as ditas moléculas.

A partir de estudos de absor¢do de 4gua Chen103 mostrou que a dgua se
difunde através de membranas reticuladas, predominantemente via mecanismo
de difusdo através de poros para quantidades de reticulante entre 0 - 1,7%
aproximadamente. Quando a concentrag¢do do reticulante € maior que 2,6 %, o
transporte de dgua € essencialmente controlado pela interagdo dessa com a
matriz do gel . Assim o mecanismo de transporte intermedidrio estd associado a
concentragdes compreendidas entre 1,7 - 2,6%. |

A partir das consideragdes relacionadas acima acredita-se que os
hidrogéis (0,5 - 1,5 % de EGDMA), estudados neste trabalho, apresentam um
mecanismo de fluxo de 4dgua através de seus poros, justificando a pequena

influéncia desse reticulante a baixas concentragoes.
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A variagdo da constante de velocidade de velocidade k com a temperatura

para este processo obedece a equagio de Arrhenius.

k=A e Ea/RT 8.5).

A partir dos gréficos de Ink em fun¢éo do inverso da temperatura, Figura
14 ¢ 15 foi determinado os valores da energia de ativacdo (Ea) para os hidrogéis

de PHEMA, com diferentes contetidos de EGDMA, e P(HEMA-co-MMI)

respectivamente.
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ativacdo do processo de intumescimento em dgua para hidrogéis de

PHEMA com diferentes porcentagens de EGDMA.
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Figura 15: Grafico do logaritmo natural da constante de velocidade em fung¢éo
do inverso da temperatura para a determinagio da energia de
ativagdo do processo de intumescimento em 4gua para hidrogéis de
P(HEMA-co-MMI), obtidos por diferentes métodos de

polimerizacao.
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A Figura 16 mostra o comportamento da Ea com a variagdo do contetido

de reticulante nos hidrogéis de PHEMA..
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Figura 16: Variagdo da energia de ativacao (Ea) do processo em fung¢éo do

conteido de EGDMA.

Podemos observar que os valores de Ea sdo muito préximos, apresentando
um valor minimo de 30,1 kJ.mol-l ¢ um méximo de 37,8 kJ.mol-1 para
conteidos de EGDMA entre 0,5 e 1,5 %, respectivamente. Entretanto embora a

- variagdo ndo seja muito significativa observa-se que Ea diminui com o aumento

de EGDMA até um ponto minimo em 1,0 % deste reticulante, talvez devido a



interacdes hidrofilicas com as cadeias poliméricas e com o préprio reticulante,
para concentragdes muito baixas desse. Provavelmente interagdes hidrofébicas
da rede para contelidos maiores de EGDMA revertem o balanco das interagdes,

produzindo um aumento da Ea como foi verificado.

Na Tabela 7 sdo mostrados os valores das contantes k e das energias de
ativacdo para hidrogéis d¢ PHEMA e P(HEMA-co-MMI), onde pode-se
observar a influéncia do método de polimerizagio e do comondmero nestes
resultados. Como era de se esperar a Ea para o intumescimento € menor para o
hidrogel obtido pela polimerizacdo em solug@o, pois neste caso as cadeias
poliméricas estdo mais "dispersas" na rede do reticulo, havendo menor
entrelacamento intermolecular. Também observa-se que a presenga do

comondmero hidrofébico aumenta a Ea para o processo de intumescimento.

Tabela 7: Influéncia do método de polimerizacdo e do comondmero nos

parametros cinéticos obtidos a partir da regressdo linear de segunda ordem.

EGDMA = 1%

Hidrogel K2 Ea
HEMA /MMI (T=37 °C) kJ.mol -1
100 /0P 0,022 30,15
90 / 100 0,026 50,22
90 / 10¢ 0, 0093 31,13

a gramas de xerogel /(gramas da solugio absorvida. h)
b Polimerizac¢io em massa
¢ Polimerizacio em solugio
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8.2- Cinética da Liberacao Controlada da Fenobarbitona

8.2.1- Cromatogiafia Liquida sob Alta Pressdo (HPL.C)
Primeiramente foi preparada uma curva de calibra¢do a partir de padrdes
de fenolbarbitona de concentragdes compreendidas entre 1 - 110 mg/mL, como

mostra a Figura 17.
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Figura 17: Variac¢ao da 4rea do pico do fAirmaco em fun¢do da concentragio.

As Figuras 18 a 21 representam cromatogramas de elui¢do do fenol-
barbitona a partir de hidrogéis de: PHEMA em diferentes tempos de liberagao,
PHEMA com diferentes percentagens de EGDMA, do copolimero sintetizado
em soluc¢do e em massa, respectivamente. Nos cromatogramas observou-se um
tempo de retengdo ao redor de 40 min.

Todos os cromatogramas obtidos durante o monitoramento cinético

apresentaram um unico pico correspondente ao farmaco, o que indica que ndo
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houve nenhum processo degradativo da droga durante o periodo de carga dos

hidrogéis, bem como durante os experimentos de liberagéo.

Resposta detector (uV)

tempo (min)

Figura 18: Cromatograma de elui¢io da fenobarbitona a partir de uma pastilha
de PHEMA contendo 0,5 % de EGDMA a 37 OC em diferentes
tempos de elui¢go. (a) 15 min; (b) 128 min.; (¢) 276 min.
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Figura 19: Cromatograma de elui¢io da fenobarbitona a partir de uma pastilha
de PHEMA contendo 0,0; 1,0 e 1,5 % de EGDMA a 37 ©C.
(@) 0,0 % EGDMA; 240 min de liberagéo
(b) 1,0 % EGDMA; 240 min de liberagio
(¢) 1,5% EGDMA; 240 min de libera¢do
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Figura 20: Cromatograma de eluicdo da fenobarbitona a partir de uma pastilha
de P(HEMA-co-MMI) a 37 ©C, sintetizado em solu¢io. Tempo de
liberagdo de 300 min.



Resposta detector (nV)

tempo (min)

Figura 21 : Cromatograma de elui¢io do fenobarbitona a partir de uma pastilha

de P(HEMA-co-MMI) a 37 ©C, sintetizado em massa.
(a) 1530 min de liberagdo a 22 ©C
(b) 240 min de liberag¢do a 37 °C
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8.2.2- Estudo cinético

A difusdo de uma droga a partir-de um hidrogel pode ser considerada
unidimensional quando a espessura do disco ndo € muito grande. Esta afirmag¢do
leva em conta os resultados obtidos para a difusdo de cloranfenicol!3 a partir de
discos de PHEMA com espessura compreendida entre 1,1 - 2,0 mm, onde a
desorc¢do da droga foi linear em fungdo de t V2. Esta mesma consideraggo foi
observada em um estudo sobre a liberagdo da teofilina a partir dos discos de poli
(HEMA -co-VP), com a espessura compreendida entre 1 € 3 mml-5 e também na
liberagdo de salicato de sédio a partir de copolimeros de HEMA e uma
sulfobetaina com espessura variando entre 1,5 - 1,8 mm, como foi reportado por
Blanco e colaboradores.®

Da mesma forma este critério foi seguido neste estudo para determinar os
coeficientes de difusdo para liberagdo da fenobarbitona a partir dos hidrogéis de
PHEMA e P(HEMA-co-MMI) , considerando que a espessura dos discos secos
estavam compreedidas entre 1 - 1,2 mm.
| As Figuras 22a - 25a a mostram a variagio da massa da droga liberada
em fungio do tempo, para hidrogéis d¢ PHEMA com conteidos d¢ EGDMA
entre 0,0 - 1,5 %. As Figuras 26a e 27a mostram os resultados obtidos para os
hidrogéis de P(HEMA-co-MMI) polimerizados em massa e em solugao,
respectivamente.

Considerando um mecanismo de difus@o Fickiano, a fragdo de substincia
liberada (F) varia linearmente com o tempo quando n = 0,5 de acordo com a

equagdo representada abaixo.

F=kt05 (8.6)

Assim a inclinag¢io da reta obtida a partir do grafico de F vs t 2 fornecera

o coeficiente de difusdo da droga liberada (Dj), a partir dos valores obtidos para
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k de acordo com a equagdo 6.8. As Figuras 22b a 27b mostram o
comportamento linear da fracdo liberada de fenobarbitona em fung¢io do tempo,
para todos os hidrogéis estudados em um intervalo de temperatura
compreendido entre 22 e 37 © C. Desta forma obtidos os valores dos

coeficientes de difusdo em fun¢io da temperatura e do conteido de EGDMA.
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Figura 22: (a) Quantidade de fenobarbitona liberada em fun¢do do tempo, a
22 OC. (b) Representagéo da fragdo de liberagio da fenobarbitona
em funcdo de t12 para hidrogéis de PHEMA com conteido  de

EGDMA de0.0a1,5%.
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Figura 23: (a) Quantidade de fenobarbitona liberada em fungio do tempo, a
27 0C. (b) Representacdo da fragio da liberagdo da fenobarbitona

em fungdo de t12 para hidrogéis de PHEMA com contetido de

EGDMA de 0,0a 1,5 %.
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Figura 24: (a) Quantidade de fenobarbitona liberada em fun¢do do tempo, a
32 OC. (b) Representagio da fragdo de liberagio da fenobarbitona
em funcdo de t1’2 para hidrogéis de PHEMA com conteido  de

EGDMA de 00a1,5%.
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Figura 25: (a) Quantidade de fenobarbitona liberada em fun¢do do tempo, a
37 ©C. (b) Representagio da fracdo de liberagdo da fenobarbitona
em funcdo de t12 para hidrogéis de PHEMA com conteido de

EGDMA de 0,0a 1,5 %.
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Figura 26: (a) Quantidade de fenobarbitona liberada em fung¢do do tempo,
entre 22 e 37 OC. (b) Representagdo da fracdo de liberagdo da
fenobarbitona em funcfo de t!'2, para hidrogéis de P(HEMA-co-

MMI), polimerizado em massa, contendo 1,0 % EGDMA.
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Figura 27 : (a) Quantidade de feriobarbitona liberada em funcao do tempo,

entre 22 e 37 ©C. (b) Representagio da fragio de liberagio da
fenobarbitona em funcio de t¥/2, para hidrogéis de P(HEMA-co-

MMI), polimerizado em solugdo, contendo 1,0 % EGDMA.



Como pode ser observado na Figura 22a h4 uma pequena influéncia da
concentracio de agente reticulante no processo de liberagdo da droga, sendo que
esta influéncia torna-se um poucoﬁmais significativa quando comparada com os
hidrogéis com e sem EGDMA em sua composi¢io. Neste caso observamos para
‘0 hidrogel contendo 0.0% de EGDMA que a quantidade de droga liberada no
ponto em que tende a estabilizar a libera¢do foi aproximadamente 1,5 mg;
enquanto para o hidrogel contendo 1,5 % de reticulante foi 1,9 mg. O tempo
necessario para que o patamar da curva de liberagio seja atingido aumentou
relativamente 880 min a 27 ©C. Considerando que a quantidade de
fenobarbitona liberada na auséncia de EGDMA foi menor, acredita-se que nesta
situacd@o a interacdo do PHEMA com essa droga seja maior, ocasionando uma
reducio em sua liberagao. Este comportamento foi similar para todos os graficos
representados, onde podemos observar a influéncia da temperatura, verificando-
se que ao aumenta-la o tempo necessdrio para que a cinética de liberacdo
comece a atingir o seu maximo foi reduzido. Por exemplo para o hidrogel
contendo 0,0% de EGDMA esse tempo foi de 1275 min a 37 ©C, enquanto que a
22 OC subiu para 1487 min. |

Os gréaficos da fracdo liberada (Fig. 22 a 27 subscrito b) da
fenobarbitona em fun¢do do tempo mostraram que trata-se de um processo de
difusdo Fickiano, pois a linearidade foi observada para n=0,5, mesmo acima de
50% da fra¢do de droga liberada. Conforme descrito na literatural04 se a
linearidade for obedecida até 50% da frac@o liberada o mecanismo de Fick é
seguidio caso de uma difusdo, em sistemas poliméricos que seguefn a lei de
Fick, os pardmetros que afetam o coeficiente de difusdo sdo fundamentalmente:
a temperatura, natureza do meio (solvente e hidrogel) e o tamanho molecular ou
mais corretamente o raio hidrodindmico da substincia que penetra o gel.
Supondo que exista interagdo entre a droga e o polimero, o coeficiente de

difusdo aumenta quando diminui o tamanho da substincia penetrante.
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A Figura 28 mostra o comportamento dos coeficientes de difuséo,

determinados a partir da eq. 6.8, em fun¢do da temperatura e do conteido de

EGDMA.

2 .

Dix10 ¢m s
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Figura 28: Representacio dos coeficientes de difusdo (Dj) em func¢do da

porcentagem de reticulante, para temperaturas entre 22 e 37 ©C.

Podemos observar que em todos os casos a0 aumentarmos a temperatura
a liberacido da fenobarbitona no meio é facilitada, refletindo no aumento dos

coeficientes de difusdo (Dj). Para uma determinada temperatura foi possivel

observar que o aumento do reticulante gera uma diminui¢do do coeficiente de



liberagdo da droga , o que implica que um aumento da percentagem de
EGDMA no hidrogel torna mais lento o processo de difusdo.

O grau de reticulagdo € um parametro que normalmente afeta a liberagao
da droga, pois modifica a densidade de reticulagdo da rede polimérica. A
diminui¢io que foi observada na velocidade de liberagdo com o aumento da
densidade de reticulac¢do também foi verificada na cinética de intumescimento ,
que apresentou comportamento semelhante com o conteido de EGDMA,
conforme também observado na liberagdo de cloranfenicol a partir de hidrogéis
de PHEMA.13

Os valores de Dj obtidos para os hidrogéis estudados (1,0 x 108 a 23 x
108 cm?2 s1) estdo na mesma ordem de grandeza de sistemas descritos na
literatura,6.105 Estes valores variaram dependendo de condi¢des como:
porcentagem de EGDMA, temperatura, comondmero e método de
polimerizacdo. Blanco e colaboradores ¢ obtiveram um coeficiente de difusio de
0,44 x 108 cm?2 s-1 para o salicato de sédio (SSA), liberado de hidrogéis de
HEMA-co-SPE a 37 ©C, contendo 2 % de EGDMA. Trigo e colaboradores!05
obtiveram valores de 0,19 x 108 cm2s-! para liberagédo de 4cido L-ascérbico a
partir de hidrogéis de PHEMA. Ambos os autores discutiram também a
influéncia da massa molar da substincia farmacologicamente ativa, mostrando
que os valores do coeficiente de difusdo diminuiram com o aumento dessa.

Do mesmo modo que nos estudos de intumescimento, a representacdo
grafica da equagdo de Arrhenius para liberagdo de fenobarbitona mostra
linearidade, permitindo detérminar a energia de ativagado (Ea), para o precesso
de liberagdo, a partir da inclina¢do da reta obtida do gréfico de InDj vs 1/T como
ilustrado nas Figuras 29 e 30 para hidrogéis de PHEMA e P(HEMA-co-MMI)

respectivamente.
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Figura 29: Gréfico do logaritmo natural do coeficiente de difusdo em fun¢io do
inverso da temperatura para a determinac¢do da energia de ativacao
do processo de liberagio da fenobarbitona a partir de hidrogéis de

PHEMA com diferentes contelidos de EGDMA (0,0 - 1,5 %) .
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Figura 30: Gréfico do logaritmo natural do coeficiente de difusdo em fung¢io do
inverso da temperatura para a determina¢io da energia de ativagao
do processo de liberag@o da fenobarbitona a partir de hidrogéis de

P(HEMA-co-MMI), polimerizados em massa e em solu¢do, com 1
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O comportamento da energia de ativacio para o processo de difusdo da

fenobarbitona em fun¢do do conteido de agente reticulante estd representado na

Figura 31.

Ea (J.mol ')
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Figura 31: Variagdo da energia de ativa¢io do processo de liberagio da

fenobarbitona frente ao conteido de EGDMA.



Nio foi observada variagdo significativa nos valores de Ea na liberag¢do do
farmaco para diferentes contetdos de reticulante, tal qual foi verificado para a
cinética de intumescimento. Podemos verificar que o aumentode 0,5- 1,5 % de
EGDMA levou a uma pequena varia¢io da Ea de aproximadamente 8 J mol-1
para liberag¢do da fenobarbitona. Ao compararmos os valores de Ea obtidos para
liberagdo deste farmaco com aqueles relativos a entrada de 4gua
(intumescimento) no hidrogel, constatamos uma grande diminui¢do (~ 1000
vezes) para o processo de liberagdo com relag@o ao intumescimento, indicando
uma menor barreira energética no processo de difusdo da droga. Talvez este
comportamento seja resultante de uma maior afinidade da fenobarbitona pela
dgua que pelo polimero, o qual mostrou uma capacidade de intumescimento
relativamente baixa . Tal comportamento pode explicar o fato de que apenas 2,1
+ 0,3 mg, de 10 mg iniciais de fenobarbitona, terem sido incorporadas aos
hidrogéis durante o processo de carga.

Segundo Graham e McNeill0¢ as combinag¢des do hidrogel com uma
droga dependem essencialmente da massa molecular dessa, bem como de sua
natureza hidrofilica ou hidrofébica. Portanto segundo os autores a natureza
quimica do hidrogel, do solvente bem como do farmaco que sera difundido sdo
fatores determinantes na cinética de liberagdo controlada.

Na Figura 31 ficou evidenciado um comportamento linear ascendente da
Ea em funcdo da percentagem de EGDMA, este comportamento sugere que
provavelmente para maiores contetidos do reticulante a liberagdo da

fenobarbitoana podera ser mais lenta e controlada.
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A Figura 32 representa o comportamento do coeficiente de difusdo em
funcdo da temperatura segundo Arrhenius, onde observa-se linearidade para
todos os sistemas representados. A influéncia do método de polimerizagio bem

como a presenca do comondmero MMI em hidrogéis de PHEMA, € mostrada

nessa figurae na Tabela 8.

0.80

—

T 062

W

[q"]

E o044l

S’

%

= -

— 0.26

®

o _

= 0.08
0.10 ' ' '
8.2 3.25 3.3 3.35 3.4

1/Tx10 (K™

Figura 32: Gréfico do logaritmo natural do coeficiente de difusdo em fungio
do inverso da temperatura para diferentes hidrogéis com a mesma
percentagem de reticulante.

( A) PHEMA polimerizado em solugio
(x) P(HEMA-co-MMI) polimerizado em solugio
(® ) P(HEMA-co-MMI) polimerizado em massa.
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Tabela 8: Parametros cinéticos obtidos para liberagio da fenobarbitona a partir

de diferentes hidrogéis.

Hidrogel D * Ea
HEMA /MMI (107 8 cm2s- 1y (J.mol -1

100 /02 2,0 26,2
90 / 102 , 13 133
90 / 10P 14 12,2

a Polimerizagio em massa
b Polimerizacdo em solucdo

* T=37 °C

Como mostra a Tabela 8 0 método de polimerizagdo nio afetou os
pardmetros cinéticos da liberagdo do fdrmaco. Entretanto a presenca do
comondmero acelera o processo de difusdo da fenobarbitona para o meio, onde
observamos uma redugio de praticamente 50 % na Ea, indicando que a presenca
de MMI favorece o processo de difusdo deste farmaco através do hidrogel,
talvez porque diminui a afinidade da fenobarbitona pelo polimero. De acordo
com Graham106, como discutido anteriormente, o processo de difusdo

depende da interac¢do da droga com o polimero.
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8.3- Propriedades Mecanicas

8.3.1- Parametros de Rede

 Considerando a influéncia das propriedades mecénicas no intumescimento
de um hidrogel, neste trabalho foram deteterminados os parametros de rede para
os hidrogéis d¢ PHEMA e P(HEMA-co-MMI).

O médulo de elasticidade ou de Young (E) foi determinado a partir da
inclinagdo do grafico de tensdo (0 ) versus a deformagﬁo ( A - 1),[Figura 33a]
onde A é a razdo entre o comprimento deformado do hidrogel (L) e o
comprimento inicial ( Lo).31 De maneira similar o médulo de compressdo, G, foi
determinado a partir da inclina¢gdo de um grifico de o versus (A— A-2), como

mostrado na Figura 33b.

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

o { KPa)

0.2

0.1

lol L L 1 1. Ll o L Ll 1 1,

oClllllllllllllll'll‘[ll'l'lll

0.038 0.075 0.113 0.15
-(A-1)

157



0.7

0.6

0.5

0.4

T { KPa)

0.3

0.2

0.1

L l 1 il L l L -] l 1 1 1 I 1 1 ‘l l 1 1 1

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
~(A-22)

o

ocllllll"lll'lll'll]lll'lll'

Figura 33:Comportémento de compressdo do P(HEMA-co-MMI), polimerizado
em massa, intumescidoa 37 © C.
(a) o vs deformagio, com tensdo como forga por unidade de 4rea do
hidrogel; -
(b) o vs (A~ A-2), com tensio como forga por unidade de drea do

xerogel.

A partir dos valores do médulo de compressao, G, obtidos foi possivel

calcular a densidade de reticulamento efetiva ( ve ) para todos os hidrogéis

estudados, de acordo com a seguinte expressio:3!

G=RT ve 13 8.7)
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Onde: R € a contante dos gases
T ¢ a temperatura de intumescimento

¢2 € afracio do volume do hidrogel (eq. 8.1)

Com os valores obtidos para ve foi possivel calcular a massa molar

‘média entre os nodos dos reticulamentos (Mo).
Mc = p /ve 8.8)

Na equagéo acima p corresponde a densidade do polimero, que pode ser
obtida a partir de sua massa e volume.Para os hidrogéis o volume foi

determinado a partir das medidas de espessura e didmetro.

Outro pardmetro calculado, foi o pardmetro de interagdo polimero-

solvente (X) de acordo com a equagdo abaixo:

In(1-¢2) + ¢z + % 43 + ve V1 (43 = 292 f1)=0 (89)

Sendo: f a funcionalidade do reticulante (EGDMA=4)
V1 o volume molar da dgua a uma determinada temperatura ( dm3

mol-1), determinado pela expressdo:
Vi=10-3[ 18,05+ 3,6 x 10 -3 (T - 298)] (8.10)

Os valores dos pardmetros de rede E, G, ve, X € M, determinados para

todos os hidrogéis estudados em diferentes temperaturas (22 a 37 ©C), sao

mostrados nas Tabelas 9a12.
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Tabela 9 : Parimetros de rede, a 22 °C, dos hidrogéis de PHEMA e

P(HEMA -co-MMI).

Hidrogel E G Ve (109) x M,
HEMA/MMI %EGDM KNm? KNm?2  moldm™ Kg mol'1
100/02 0.0 1038 333 1,16 0.90 1040
100/02 05 745 232 0,81 0,90 1463
100/ 023 0,75 6,39 118 0,67 0,96 1889
100/ 02 1,0 634 1,83 0,64 0,95 2067
100/02 1,5 581 1,65 0,59 0,96 2084
100 / 903 10 1.85 0,46 0,19 0,89 6704
100 / 90 1,0 1,72 0,51 0,17 0,83 7424
Tabela 10 : Pardmetros de rede, a 27 ©C, dos hidrogéis de PHEMA e
P(HEMA-co-MMI)
Hidrogel E G Ve (10-3) X M,
HEMAMMI %EGDM KN m-2 KNm2 = moldm3 Kg mol-1
100/ 02 0,0 8,16 2,62 0.88 0.89 1323
100/02 05 579 1,73 0,59. 0,90 1946
100/ 02 0,75 528 1,58 0,55 0,94 2241
100/ 02 10 5,11 1,57 0,54 0,93 2160
100 /02 1,5 581 1,65 0,40 0,94 2788
100 / 90 1,0 2,49 0,61 0,21 0,90 6076
100 / 90b 10 244 0,59 0,20 0,84 6586

a = Polimeriza¢io em massa
b = Polimerizacio em solugio
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Tabela 11 : Pardmetros de rede, a 32 ©C, dos hidrogéis de PHEMA e
P(HEMA-co-MMI).

‘Hidrogel E G Ve (103) M,

X
HEMAMME %EGDM  KNm2 KNm?  moldm™ Kg mol'1
100/ 08 0,0 6.23 185 0,61 0.86 2063
100/02 0,5 3,99 1,17 038 085 3148
100/03 0,75 327 0,99 033 0,92 3950
100/02 10 331 0,90 030 0,92 4139
100/03 15 287 0,79 027 0.92 4729
100 / 902 1.0 3,16 0,88 030 0,93 4266
100/ 90P 1,0 321 1,03 034 0.85 3986

Tabela 12 : Pardmetros de rede, a 37 ©C, dos hidrogéis de PHEMA e

P(HEMA-co-MMI)

Hidrogel E G Ve (10-3) X M.
HEMA/MMI %EGDM KN m2 KN m-2 mol dm-3 Kg mol-1
100/ 08 00 4,00 1,15 | 037 0,84 3348
100/ 02 0,5 2,97 0.79 025 0,84 5122
100/03 075 2,68 0,77 026 0,90 4859
100/02 1,0 208 . 052 0,17 0,38 7409
100/02 1.5 1,81 0,49 0,16 0.90 7445
100 / 903 1.0 4,51 129 044 0,99 2862
100/ 90b 1.0 446 134 | 043 085 2912

a = Polimerizagdo em massa
b = Polimerizagao em solugio



Os dados mostram que para os hidrogéis d¢ PHEMA o médulo de
Young e a densidade de reticulagdo efetiva diminuem com o aumento da
temperatura. Sendo que em conseqiiéncia a massa molecular de reticulamento
aumentou. Esta variacdo no médulo em fung@o da temperatura esta associada ao
decréscimo de ¢2. Baixos valores para os médulos também foram encontrados
para a poli(N-vinil-2-pirrolidona),33 sendo justificados como consequéncia do
seu elevado contetido de agua, cerca de 95 %, e da presenga de grupos
metilenos. Para os hidrogéis estudados no presente trabalho a primeira
justificativa ndo € valida, pois tal contetido néo ultrapassou 40 % e pdrtanto nao
pode ser atribuido a um elevado grau de intumescimento. A presenga de grupos
metilenos parece ser a explicagdo mais provével, pois estes aumentam a
distdncia entre os pontos de reticulagdo e com isso podem aumentar a
flexibilidade das cadeias poliméricas.

Os valores encontrados para o parametro de interagdo %, neste trabalho,
sdo relativamente préximos, aos obtidos por Davis e colaboradores107 para o
PHEMA intumescido a 21 0C em 100 % de dgua e na mistura 85/15 de
agua/l,4-dioxano, cujo os valores foram 0,83 e 0,70 respectivamente.

O fato do hidrogel ndo contendo reticulante intumescer e apresentar
pardmetros de rede comparaveis “aqueles que contém EGDMA, pode ser
justificado por uma forma de reticulacdo induzida na auséncia de reticulante, a
chamada auto-reticulagido, que normalmente € ocasionada por variagdo de pH
ou efeitos de temperatura. Entretanto a existéncia de grupos hidroxilas e
carbonilas no PHEMA induzem a formagio de ligagdes de hidrogénio. As
ligacdes de hidrogénio antes de serem rompidas pela for¢ca osmética, atuam
como reticulante as quais geram forga elastica para o balango da forga osmética.

Ainda com relag@o aos dados tabelados observou-se que o método de
polimerizagdo praticamente nio afetou os pardmetros de rede dos hidrogéis dos

copolimeros. Ainda foi observado que estes copolimeros apresentam um efeito
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reverso com a temperatura quando comparados com os hidrogéis de PHEMA.
Comportamento semelhante foi apresentado por Huglin e Rego101, no qual foi
analizada a inﬂuéncia da temperatura nas propriedades mecinicas de hidrogéis
de sulfobetaina. Surpreendetemente neste caso tanto E quanto v€ aumentaram
com a temperatura, apesar do contetdo de 4gua no hidrogel (% W = 35 - 46) ter
diminuido com a temperatura. |

Os valores da densidade de reticulamento efetivo, ve, sugerem que : (i) a
reticulagdo foi ineficiente; (ii) a 4gua eleva o valor de ve. Esta dltima
consideragdo pode ser devido a formagio de ligages de hidrogénio entre os
grupos OH, nas unidades monoméricas vizinhas, e a 4gua. A ineficiéncia da
reticulagdo pode ser atribuida a um elevado grau de heterogeneidade nestas
redes poliméricas, evidenciada experimentaimente pelos baixos valores de

densidade de reticulacdo efetiva.
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9- Conclusao

Tendo em vista que a transparéncia € uma qualidade importante para um

hidrogel, embora n3o indispensdvel, podemos assegurar que tanto os hidrogéis

de PHEMA como os do P(HEMA-co-MMI) mostraram-se transparentes, em -

todos as propor¢des de EGDMA utilizadas.

Todos os hidrogéis de PHEMA e P(HEMA-co-MMI) estudados
apresentaram um comportamento comum para o intumescimento, ou seja, esse
aumentou mais rapidamente nos primeiros momentos e diminuiu “a medida que
se aproximava do estado de equilibrio.

Os dados da cinética de intumescimento para os hidrogéis estudados
apresentam uma variagdo muito pequena com o contetido de agente reticulante,
dentro da faixa utilizada de 0,5 - 1,5 % de EGDMA. Um pequeno aumento do
conteido de dgua em equilibrio foi observado também com o aumento da
temperatura. Em todos os casos estudados observou-se que ao diminuir a
temperatura do meio ocorre uma diminui¢do na constante de velocidade, k.
Igualmente verificou-se variag¢@o nas constantes k em func@o do conteido de
EGDMA, embora esta diminui¢do nio tenha sido acentuada. De acordo com
estudos anteriores, acredita-se que os hidrogéis de PHEMA e P(HEMA-co-
MMI) apresentam um mecanismo de transporte de dgua através de poros,
justificando a pequena influéncia do EGDMA para baixas concentragdes.

Para todos os sistemas estudados foi observado que ao aumentar a
temperatura € facilitada a liberagdo da fenobarbitona para o meio, refletindo no
aumento dos coeficientes de difusdo (D). Para uma determinada temperatura foi
possivel observar que o aumento do reticulante gerou uma diminui¢do no
coeficiente de difusdo do farmaco, o que implica que um aumento da
porcentagem de EGDMA no hidrogel torna mais lento o processo de difusdo da
droga. Esta variagdo no entanto é relativamente pequena, para o intervalo

considerado de concentracao de agente reticulante. Os resultados mostraram que
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o método de polimerizac@o ndo afetou os pardmetros cinéticos da liberagdo do
farmaco. Entretanto a presenca do comondmero acelerou o processo de difusio
da fenobarbitona para o meio, indicando que a afinidade deste hidrogel pelo
farmaco diminuiu.

A partir das medidas mecénicas foi observado para os hidrogéis de
PHEMA diminuicdo do médulo de Young (E) e da densi‘dade de reticulagédo
. efetiva (ve) com o aumento da temperatura e da concentragdo do agente
reticulante, logo, aumento na massa molecular de reticulagio. Na faixa de
concentracdo de EGDMA estudada (0,5 a 1,5%), no entanto, a influéncia do
reticulante ndo foi significativa para uma mesma temperatura. Este
comportamento coincide com outros casos, descutidos anteriormente, em que a
influéncia do EGDMA s6 foi observada para conteidos superiores a 2,5 %.
Entretanto para os copolimeros [P(HEMA-co-MMI)] o comportamento das
propriedades mecénicas em fun¢io da temperatura foi reverso ao verificado para
o PHEMA. Este efeito da temperatura nos parametros de rede ja foi observado

anteriormente em outros sistemas de hidrogéis na literatura.
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11- Conclusao Geral

As técnicas de andlises calorimétricas, medidas de densidade e
microscopia Optica, indicaram a miscibilidade entre os biopolimeros PET-co-
DEGT e PEO quando o conteido de i’EO variou de 5% a 25% em massa. Estas
blendas nessa faixa de composic¢do, foram testadas em organismo vivo, através
de implantes, em camundongos BALB/c. Os ensaios imunolégicos in vitro ¢ in
vivo realizados mostraram a biocompatibilidade destes materiais poliméricos. As
aplicabilidades propostas para este tipo de material na drea biomédica podem ser
promissoras. |

Ainda com interesse nas aplicagdes de polimeros sintéticos na area
biomédica, foi realizado um estudo com os hidrogéis dos biopolimeros PHEMA
e P(HEMA-co-MMI), Os resultados sugerem que este tipo de sistema de
liberag@o especializado com barbitiricos representariam um meio para que estas
substincias possam ser liberadas em seu sitio de ag@o de forma efetiva e segura.
Uma agiio terapéutica fixa e continua com um padrio predeterminado durante um
periodo de tempo definido € importante, podendo evitar efeitos colaterais,
quando o controle da dosagem € fundamental. Portanto a obten¢io de hidrogéis
que permitam um adequado controle da liberag¢do deste tipo de composto pode
ser de grande interesse do ponto de vista da optimizagdo dos mesmos para uma
posterior utilizagdo em sistemas in vivo. Entretanto cabe salientar que os dados
obtidos mostraram que esses hidrogéis apresentam uma parcial afinidade pela
fenobarbitona, pois apenas 25 % deste farmaco foi incorporado nos higrogéis
durante o processo de carga. Portanto o uso de fenobarbitona em hidrogéis de
PHEMA e P(HEMA-co-MMI) resultaria em uma perda de 75% deste farmaco,

ainda que os resultados da cinética de libera¢@o tenham sido favoraveis.
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