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RESUMO

Neste trabalho, hidrogéis a base de quitosana (QUI) com alginato (ALG),
com morfologia controlada (micro e nanoesferas) foram obtidos através de
complexacéao polieletrolitica, buscando-se otimizar os parametros de reacéo para
producao de hidrogéis com propriedades adequadas para liberagé&o controlada de
farmacos. Os fatores principais e secundarios foram definidos em um estudo
preliminar na investigagao da formacgao dos hidrogéis sob diferentes condi¢des de
reagcao (composicao relativa do hidrogel, massa molar da quitosana dos
polimeros, pH da solugdo e método de adigdo dos componentes) e o efeito destas
nas propriedades finais dos hidrogéis. Através da selegdo apropriada das
variaveis independentes, foram obtidos hidrogéis com morfologia esférica e com
tamanho de particula em torno de 5,0 + 2,0 um, com grau de inchamento minimo
de 708% em pH 1,2. Posteriormente, propbés-se a modificagdo quimica da
quitosana através da insergao de grupamentos carboxila na estrutura para maior
solubilidade em meio neutro, condigdo necessaria para encapsulamento de
peptideos e proteinas. Complexos polieletroliticos de quitosana carboximetilada
(CMQUI) com alginato foram desenvolvidos em condigdes otimizadas de reacéao e
tiveram suas propriedades comparadas com as dos hidrogéis ALG-QUI. Os
resultados mostraram que os hidrogéis ALG-CMQUI apresentaram menor
tamanho de particula (2,3 £ 0,5 um), menor grau de inchamento em pH 1,2
(314%), e maior estabilidade térmica. Os hidrogéis com melhor balangco de
propriedades foram avaliados utilizando-se um farmaco-modelo. O efeito das
diferentes técnicas de producao dos hidrogéis na eficiéncia de encapsulamento e
nos perfis de liberagdo do farmaco modelo foi avaliado sendo apontado o melhor
sistema para utilizacdo em sistemas de liberagdo controlada. Os hidrogéis
apresentaram baixos valores de encapsulamento para os peptideos avaliados
devido a forte natureza hidrofilica destes. Como resultado deste estudo, um novo
método de producdo de complexos polieletroliticos em emulsdo foi proposto,
levando-se em conta a natureza hidrofilica do farmaco, para a producédo de
hidrogéis nanoparticulados com morfologia controlada e excelente grau de
encapsulamento (acima de 80%), sendo um método alternativo para o

encapsulamento de farmacos hidrofilicos.
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ABSTRACT

In this study, alginate-chitosan hydrogels were produced in aqueous medium with
controlled morphology through polyelectrolyte complexation, aiming to establish the
optimum reaction parameters for producing hydrogels with improved properties for
drug delivery applications. A preliminary study settled the main and secondary factors
to be evaluated and ALG-CHI hydrogels were obtained under different reaction
conditions (hydrogel relative composition, chitosan molecular weight, pH and the
components addition method). The hydrogels presented spherical shape an average
diameter around 5.0 £ 2.0 um, and the swelling degree and point of zero surface
charge showed a linear dependence on the alginate content. The appropriate
parameters have leaded to hydrogels with minimum swelling degree of 708% in pH
1,2. The chitosan chemical modification through carboxymethylic group’s insertion
favored higher solubility in neutral aqueous media, and provided mild conditions for
proteins and peptides’ encapsulation. Polyelectrolyte complexes made of
carboxymethylchitosan (CMCHI) and ALG were produced following the previous
established optimized reaction conditions and had their properties compared with
ALG-CHI hydrogels. Results showed that ALG-CMCHI hydrogels presented smaller
and more homogeneous microparticles (2.3 £ 0.5 um), significantly lower swelling
degree in pH 1,2 (314%) and superior thermal stability. The hydrogels with best
properties balance were used to encapsulated a model peptide, and the parameters
were evaluated regarding to encapsulation efficiency and peptide release profile and
the best hydrogel-peptide system for employment in drug delivery systems was
pointed out. The hydrogels presented low peptide encapsulation efficiency due to the
hydrophilic nature of these. A new water-in-oil emulsion method was developed for
nanoparticle hydrogels production with controlled morphology and improved

encapsulation efficiency (over 80%) for encapsulation of hydrophilic drugs.
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1 INTRODUGAO

Os sistemas de liberacdo controlada tém sido extensivamente estudados nos
ultimos 20 anos, com notavel aplicacdo farmacéutica e/ou biomédica [1-3]. Esses
sistemas s&o desenvolvidos para liberar, com reprodutibilidade, um principio ativo
em um local especifico do organismo por um periodo mais prolongado de tempo que
a administracdo convencional, mantendo uma concentracio terapéutica e evitando a
necessidade de repeticdo da administracdo. Desta forma, os sistemas de liberagao
controlada podem apresentar uma melhor performance, com reduzidos efeitos
colaterais e eficacia prolongada [4] em comparagdo com a administracéo
convencional de medicamentos [5]. De maneira geral, o principio ativo de interesse
pode ser desde um farmaco de pequena massa molar até grandes proteinas
biologicamente ativas ou DNA, e o futuro do uso destas moléculas como agentes
terapéuticos claramente depende do design de um veiculo adequado para a sua

liberacao.

Os hidrogéis poliméricos tem se destacado dentre os possiveis materiais de
emprego em sistemas de liberagdo controlada, devido a seu carater hidrofilico, e
propriedades unicas de volume e de superficie [6], bem como alta permeabilidade a
agua, biocompatibilidade e resisténcia a tracdo. Os hidrogéis sdo redes
macromoleculares de polimeros hidrofilicos que incham em &agua ou fluidos
biolégicos, podendo absorver de entre duas a centenas de vezes a sua massa em
agua [1,7-9]. Muitos hidrogéis tém sido preparados, projetados para responder a
mudancgas de condigbes ambientais (encolher ou expandir), onde se pode controlar
a extensao desta resposta através de varios parametros [1], dentre os quais se
podem citar o pH [10-11], a temperatura [12-13], o campo elétrico [14-15], assim

como o tipo de solvente [16,17].

Inicialmente, muitos hidrogéis de polimeros e co-polimeros sintéticos foram
produzidos formando redes com ligacbes cruzadas. Entretanto, a falta de
biodegradabilidade apresentou limitagdes intrinsecas para a produgao de implantes

de liberacado controlada, como dificil processabilidade e a necessidade de remocgao



do implante apés a liberagao do principio ativo. O sistema de liberacao controlada
mais desejavel € aquele que ndo apresenta reminiscéncia do hidrogel apds a
liberagdo do principio ativo. No entanto, desenvolver um sistema completamente
degradavel e que esteja de acordo com os critérios para liberagdo controlada de
uma grande variedade de farmacos €& um grande desafio [6]. Diferentes
metodologias tém sido propostas na expectativa de melhorar os mecanismos de
liberacdo do farmaco, processabilidade e propriedades mecéanicas, entre outros
[7,18]. Uma das abordagens visa a utilizacdo de polimeros naturais a base de
polissacarideos no desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo, a fim de
aprimorar a biocompatibilidade e biodegradabilidade destes. Dentre os
polissacarideos, a quitosana € um polimero catidbnico em meio acido que apresenta
alta capacidade de adsor¢do, biocompatibilidade, biodegradabilidade e né&o
toxicidade [2, 6, 8,9].

Os hidrogéis de quitosana podem apresentar ligagdes covalentes entre as
cadeias [8] ou podem ser formados pela interacédo ibnica com polimeros anidnicos
[9], como alginato ou pectina entre outros. Os hidrogéis obtidos por interacdes
ibnicas nado apresentam agentes de reticulagdo quimica, o que os constitui com
vantagens adicionais frente aos hidrogéis covalentes [19]. Particularmente, hidrogéis
formados pela complexagdo entre alginato e quitosana tem merecido destaque no
meio académico devido a facilidade de producdo e o conjunto de propriedades
exibidas. [3, 8,9].

Na ultima década, com o avango da tecnologia e os métodos de producéo,
passou-se a produzir hidrogéis de quitosana com alginato com morfologia controlada
[20-22]. Existem inumeros fatores que afetam as propriedades relevantes destes
hidrogéis [23,24], como a composi¢gdo relativa, a massa molar e o grau de
desacetilagdo da quitosana [25-28]. Uma analise dos trabalhos publicados na area
revela que o método de producdo dos hidrogéis por co-acervagao complexa tem
recebido grande destaque, porém, o método de preparagcdo e os parametros de
reacdo usados nao sao uniformes, e por consequéncia, obtém-se particulas de
tamanho variado e com propriedades bem distintas [21, 28,29]. Desta forma, faz-se
necessario um estudo amplo sobre a formacéo destes hidrogéis com propriedades

especificas em fungdo dos parametros de reagéo, ou seja, a relagéo especifica entre
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a combinacdo dos parametros de reagcao e o desenvolvimento de hidrogéis com
propriedades determinadas. Portanto, € possivel estabelecer o dominio do processo
de producdo dos hidrogéis, onde para cada farmaco escolhido seja possivel
parametrizar as condicbes de reagdo de forma a produzir o hidrogel com

propriedades especificas.

Apesar do sucesso da utilizagdo de hidrogéis a base de quitosana para
liberagdo controlada de proteinas, [29,30] farmacos [31-32] e antigenos [33], existem
algumas restricbes para encapsular determinados farmacos, uma vez que a
quitosana necessita ser solubilizada em meio acido. Desta forma, alguns principios
ativos podem sofrer modificagdes na estrutura de acordo com o pH, perdendo suas
propriedades terapéuticas. Portanto, a modificacdo da estrutura quimica da
quitosana visando aumentar a solubilidade em meio aquoso neutro tem sido
proposta para ampliar a utilizagdo destes hidrogéis para aplicagdes especificas [34-
39]. A carboximetilquitosana (CMQUI) é um dos derivados de quitosana mais
importantes, que € obtido pela introdu¢cdo de grupos carboximetil em alguns sitios
amino e hidroxilas das unidades glucosaminas da estrutura da quitosana, visando
aumentar a solubilidade em meio aquoso. Muitos estudos sobre a sintese,
caracterizacao e avaliagao das propriedades da CMQUI foram realizados [39-42].
Todavia, poucos estudos investigaram a influéncia da modificagdo quimica da
quitosana nas propriedades de hidrogéis formados pela complexacdo com
polidnions tipo alginato, ou seja, de que forma a inser¢ao dos grupos carboxila afeta

as interagdes ibnicas com outros polianions na formagao do complexo polieletrolitico.

Neste trabalho, desenvolveu-se hidrogéis a base de quitosana com alginato
de sédio com morfologia controlada (micro e nanoesferas), através de complexacéo
polieletrolitica, buscando-se estabelecer os parametros 6timos de reacdo para
producao de hidrogéis com propriedades adequadas para liberagdo controlada. Em
um estudo preliminar, definiram-se os fatores principais e secundarios a serem
estudados. Posteriormente, prepararam-se hidrogéis de ALG-QUI em meio aquoso
sob diferentes condi¢cbes de reacao, valendo-se de planejamento fatorial 2* e usando
regressao linear como ferramenta estatistica. Investigou-se a influéncia dos
principais parametros de reacdo nas propriedades finais dos hidrogéis, a fim de

modular as suas propriedades a partir da selecdo apropriada das condi¢cbes de
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reacao. Propds-se a modificacdo quimica da quitosana para seu posterior uso na
producdo de complexos polieletroliticos com alginato, buscando obter condigdes
mais brandas para a reagcdo de complexagdo com potencial ganho de propriedades
em relagcéo ao sistema convencional. Por fim, os hidrogéis que obtiveram um melhor
balango de propriedades foram produzidos com um farmaco-modelo, e estudou-se o
efeito das diferentes técnicas de producdo destes hidrogéis na eficiéncia de
encapsulamento de um farmaco modelo, de forma a poder definir o melhor sistema
tendo em vista grande aplicabilidade dos mesmos como carreadores de farmacos

para liberagao controlada.
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2 OBJETIVO E METODOLOGIA

O objetivo desta Tese de Doutorado € o estudo de metodologias de produgao
de hidrogéis a base de quitosana com morfologia controlada por complexacéo
eletrolitica, e a sua posterior correlagdo com as propriedades desejadas dos
mesmos para uso como sistemas de liberagao controlada de farmacos. O estudo

abrange:

1- Definicdo preliminar dos parametros principais a serem estudados e dos
parametros secundarios a serem controlados na reagcdo de complexacao

polieletrolitica.

2-Determinacdo dos principais fatores que influenciam na formacédo e

propriedades fisico-quimicas dos hidrogéis.

3-Obtencdo e caracterizagdo de hidrogéis ALG-QUI com morfologia
controlada e propriedades otimizadas em funcdo da modulagao dos parametros de

reacao.

4-Sintese do derivativo funcional carboximetilado da quitosana visando o
desenvolvimento de hidrogéis diferenciados, com potencial ganho de propriedades

em relacado ao sistema convencional.

5-Estudo da eficiéncia de encapsulamento de um farmaco modelo nos
hidrogéis com melhor balango de propriedades, tendo em vista grande aplicabilidade

dos mesmos como carreadores de farmacos para liberagao controlada.

6-Definicdo do melhor sistema hidrogel-farmaco para farmacos de natureza

hidrofilica.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os hidrogéis representam uma classe importante de materiais poliméricos
que podem inchar retendo grandes quantidades agua no seu interior, sem
dissolverem. Uma vez inchados, as propriedades destes hidrogéis séao
influenciadas em grande parte pelo teor de agua no seu interior que,
frequentemente, excede 100% do seu peso em volume [10]. Sdo considerados
soélidos elasticos no sentido da existéncia de uma configuragéo referencial a qual

o sistema retorna até mesmo depois de deformado por periodos longos [6].

Os hidrogéis sao usualmente constituidos de moléculas poliméricas
hidrofilicas que sao reticuladas tanto por ligagdes quimicas [7,9] ou outras forgas
coesivas como interagdes idnicas [43], ligagdes de hidrogénio [44] ou interagdes
hidrofobicas [45]. Podem ser quimicamente estaveis ou podem degradar e
eventualmente desintegrar e dissolver. Estes sdo considerados reversiveis ou
géis fisicos quando a rede € mantida unida por entrelagamento molecular, e/ou
forgas de interagdo secundarias, incluindo forgas idnicas, pontes de hidrogénio ou
forgas hidrofdbicas, ou podem ser considerados géis permanentes ou quimicos
quando formam redes covalentemente reticuladas [7]. A Figura 1 ilustra a
formagao de um hidrogel fisico e ou quimico partir da modificagdo quimica de um

polimero hidrofébico [7].

Entre as principais caracteristicas dos hidrogéis esta a biocompatibilidade e
a baixa tensdo interfacial com os fluidos biolégicos e tecidos. Os hidrogéis
apresentam similaridade nas propriedades hidrodinamicas de géis naturais
bioldgicos, células e tecidos. A natureza elastomérica dos hidrogéis minimiza a
irritacdo mecanica e de friccdo ao tecido das vizinhangas, ndo causa dor nem
dano a mucosa ou ao intimo dos vasos sanguineos, sem risco de infecgao [6].
Estas caracteristicas os fazem aplicaveis na area biomédica [3], na regeneragao
de tecidos [46] e em implantes [47] e na area farmacéutica, para liberacio

controlada de farmacos [48] e proteinas [49] em locais especificos do organismo,
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via ocular [50], vaginal [51], oral e nasal [52], entre outros.

grupos
p&la es
hidrolise, oxidagdo,
sulfonagao
polimero
hidrofobico : =
reticulagdes interagées
hidrofobicas
hidrogel hidrogel
auimico fisico

Figura 1: Representagdo esquematica da formagao de um hidrogel fisico e de um hidrogel
quimico a partir da modificagao quimica de um polimero hidrofébico [7].

3.1 Hidrogéis como carreadores de farmacos para liberacéo controlada

O uso de hidrogéis poliméricos como carreadores de farmacos € uma
proposta promissora porque visa a liberacdo controlada de um principio ativo em
um local especifico do organismo por um periodo mais prolongado de tempo que
a administracdo convencional, mantendo uma concentragcdo terapéutica e
evitando a necessidade de repeticdo da administracdo. As vantagens da
administragdo por liberacdo controlada incluem aumento da eficacia e redugéo
dos efeitos colaterais [4,5]. A Figura 2 mostra, comparativamente, os niveis de
farmaco no plasma atingidos na administracdo terapéutica convencional e na

administragao por liberacédo controlada.

Os hidrogéis destinados a encapsular farmacos devem ser formados por
polimeros com caracteristicas de permeabilidade a agua, biocompatibilidade e
resisténcia mecanica. Diversas metodologias de produg¢ao de hidrogéis a partir de
diferentes polimeros tém sido propostas, na tentativa de aprimorar a

processabilidade e propriedades mecanicas do hidrogel bem como os
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mecanismos de liberagao do farmaco. Polimeros sintéticos como poliuretano (PU)
[15], acido poliacrilico (PAA) [11, 53] poliacrilonitrila (PAN) [54], poliacrilamida
(PAAmM) [14,55] e poli (N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) [11, 13, 56] e polimeros
naturais como quitosana [52,57-59], pectina [12,13] e gelatina [60-63] tem sido

usados para diversas aplicagbes biomédicas e farmacéuticas.

= Nivel Téxico

_-Libe;ra(l;ég Administracéao
controlada ~&qhvencional

Nivel .
terapéutico
minimo

Nivel de farmaco no plasma

Periodo

Figura 2: Comparativo dos niveis de farmaco no organismo quando realizada terapia de
farmacos convencional e por liberagao controlada [5].

Existem muitas estruturas macromoleculares possiveis para a formacao de
hidrogéis. Estes podem ser constituidos de redes poliméricas reticuladas como as
redes de polimeros interpenetrantes (IPNs) [60] ou complexos polieletroliticos [9],
assim como por misturas fisicas emaranhadas ou reticuladas de homopolimeros
ou copolimeros lineares, graftizados ou em bloco [1,6,7,18,64-70]. Cada uma

dessas categorias de hidrogel sera descrita a seguir:

3.1.1 Hidrogéis a Base de Blendas Poliméricas

Blendas poliméricas sdo formas simples de combinar as vantagens de
diferentes materiais mostrando propriedades sinérgicas. Uma das principais
vantagens para liberacdo controlada esta na facil fabricacdo e manipulagdo das
propriedades. As blendas poliméricas podem ser compostas de uma ampla
variedade de polimeros, tendo entre os mais utilizados o polietileno glicol PEG
[71-73], poliacetato de vinila (PVAc), polidlcool vinilico (PVA) [74-79],
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policaprolactona (PCL) [80], acido poliacrilico (PAA) [64,76], acido poli-lactico-co-
glicdlico (PGLA) [79,83] e acido poli (lactico) (PLA) [83].

Filmes feitos a partir de blendas de PVP e PEG [71-73] produziram
adesivos altamente biocompativeis em sistemas terapéuticos transdérmicos.
Peppas e Tennenhouse [64] adicionaram PEG em blendas de PVA com PAA e
avaliaram o efeito sobre o grau de inchamento, sensibilidade ao pH e
cristalinidade. A adicdo de PEG e PAA ocasionou melhora na habilidade ao
inchamento e na sensibilidade ao pH dos filmes, exibindo boas propriedades para
utilizacdo em sistemas de liberacdo controlada de farmacos. Cascone e
colaboradores. [77] avaliou o efeito da adicdo de gelana em hidrogéis a base de
PVA na liberagao in vitro do horménio humano do crescimento (GH), no qual os
perfis de liberagdo foram aprimorados com o aumento do teor de gelana. Outros
trabalhos do autor propdem o uso de PVA [78] ou PVA misturado com dextrana
[79] como matriz na liberagdo de dexametasona encapsulada em nanoesferas de
PLGA. Blendas de anidrido poli-fumarico-co-sebacico [p(FASA)] e PCL [80]
tiveram um aumento da bioadesdo e da tracdo e com consideravel melhora no

controle da liberagdo com a adi¢cao de anidrido fumarico.

Blendas a base de polissacarideos tem sido propostas com o objetivo de
aumentar a biocompatibilidade e a eficiéncia de encapsulamento entre outras
propriedades [75, 76, 81-84]. A adicao de polissacarideos em blendas de PVA e
PAA causou um aumento da bioadesao e biocompatibilidade para producao de
adesivos transdérmicos [76]. Blendas de PVA e gelatina foram preparadas e
apresentaram propriedades desejaveis para sistemas de liberagdo [75]. Blendas
de quitosana com colageno [82], PVP [83] e com alginato [81, 84] foram
produzidas e testadas para liberagao de proteinas e farmacos. De maneira geral,
o teor de quitosana é fundamental para o ajuste entre as propriedades mecanicas
e de liberagdo de farmacos [83]. A Figura 3 mostra a morfologia porosa e
multifasica de hidrogéis de QUI/PEG conforme o teor relativo de QUI. As blendas
de QUI com alginato também mostraram que o ajuste do teor de quitosana na
blenda foi determinante para a obtencdo de um balanco entre as propriedades
mecénicas e um perfil adequado de liberagdo do farmaco. A Figura 4 ilustra os

perfis de liberagdo de paracetamol em formulacbes a base de quitosana e

9
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alginato, mostrando que somente as formulagdes com quitosana mostraram

liberagao controlada.

Figura 3: Morfologia porosa e multifasica das blendas QUI/PEG de composigao relativa: (a)

QUI/PEG 2/1 e (b) QUI/PEG 1/1 [83].
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Figura 4: Curvas de liberagcao de paracetamol de hidrogéis de alginato, quitosana e de

misturas entre os dois componentes [84].

3.1.2 Hidrogéis formados por compdsitos

Hidrogéis compostos de polimeros e material particulado ou fibras sao

referidos como hidrogéis compdsitos. Poucos estudos foram feitos sobre o

encapsulamento e a liberagao de farmacos usando estes materiais como matrizes

[85-90]. Polissacarideos e Carbopol® foram produzidos para migragao

transdérmica do diclofenaco [85] para liberagdo controlada do maleato de timolol.

10
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Aminabhavi [86] preparou hidrogéis compésitos in situ com Carbopol®, alginato
de sbédio e goma arabica para aplicagbes oftalmicas, onde o uso destes
compositos prolongou em 5 vezes a liberagdo do farmaco em comparagédo com
formulagbes oftalmicas convencionais. Compdsitos hidrogéis superporosos com
carbopol foram produzidos visando aprimorar a liberacdo trans mucosa [87] e a
absorgao intestinal [88,89]. O aumento dos poros no hidrogel, observado pela
diminuicdo da densidade, proporcionou rapida adesdao a mucosa intestinal e
rapido inchamento, um indicativo para liberacéo peroral de peptideos e proteinas.
A Tabela 1 relaciona a quantidade de Carbopol® adicionada com a forga

bioadesiva e com a densidade do hidrogel final [88].

Tabela 1: Relagdo entre a quantidade de Carbopol® adicionada na blenda com a forga
bioadesiva e a densidade das blendas [88]

Solugéo aquosa 1,3% (p/p) de Carbopol ® 934P

Quantidade adicionada (ul)

Forga Bioadesiva (N/m?)

Densidade (g/cm®)

0 3333,4 £842,3 0,78 + 0,08
200 5588,8 £ 1840,3 0,67+ 0,04
400 7669,6 £ 977,9 0,69+ 0,01

600 2712,8 7721 0,65+ 0,03

Solugao aquosa 1,3% (p/p) de Carbopol ® 974P

Quantidade adicionada (pul)

Forca Bioadesiva (N/m?)

Densidade (g/cm?®)

0 3333,4 £ 842,3 0,78 £ 0,08
200 5916,0 £ 1377 ,4 0,73+ 0,06
400 8601,2 £ 1388,9 0,72+ 0,05
600 3754,9 £ 561,7 0,68+ 0,01

Hidrogéis compdsitos a base de quitosana com Tetra-etil-orto-silicato
(TEOS) foram preparados a fim de avaliar o efeito das propriedades ibnicas de
diversos farmacos na permeacéao do hidrogel [90]. Os resultados mostraram que a
quitosana incorporada no TEOS inchou em pH 2.5 e se contraiu em pH 7.5,
apresentando um comportamento completamente reversivel baseado na
mudanca do pH do meio, e a permeacdo dos farmacos também foram
influenciadas pelas interagdes i6nicas entre os farmacos e a membrana. Uma
representacdo esquematica da variagcdo do inchamento do compésito de

quitosana-TEOS é mostrada na Figura 5.
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Rede Inchada (fluxo baixo)  Rede Retraida (fluxo ata)
pH Biixo pH Afta

Figura 5: Representacdo esquematica do mecanismo de inchamento em fun¢ido do pH da
membrana de compdésito quitosana-TEOS [90].

3.1.3 Hidrogéis formados por copolimeros

Os hidrogéis podem ser formados a partir da sintese de copolimeros que
combinam segmentos poliméricos hidrofilicos e hidrofébicos, com algumas
vantagens em relagcdo as blendas e compdsitos poliméricos, como a capacidade
de produzir um biomaterial com uma ampla gama de caracteristicas anfifilicas,
assim como a liberagdo dos farmacos em local especifico do organismo [66,91]. A
Figura 6 ilustra tipos de copolimeros que podem ser usados para a formagao de
hidrogéis [66], e a Figura 7 ilustra a formacdo de uma rede através de

copolimeros em bloco [91].

Muitos sistemas para liberacdo controlada de farmacos a partir de
copolimeros em bloco sao descritos na literatura [2,43-45,47], muitos deles
classificados de acordo com a resposta dada a um estimulo externo como pH,
temperatura ou solvente [47,48]. Outros sistemas mais recentes descrevem
hidrogéis a base de polimeros naturais [92,93], N-Isopropilacrilamida [94-96], PVP
[97], PEG/PPO [98] e PLLA [99-101].

Grodzisnki [2] descreve a formacao de hidrogéis por copolimeros em bloco
de PEO com PLA ou com poli-b-benzil-L-aspartato (PBLA), testados como
carreadores para liberacdo de farmacos antiinflamatorios e antitumor. Wang e
colaboradores [99] sintetizaram e avaliaram a biodegradabilidade de copolimeros
a base de acido poli (latico) (PLLA) com poli (2-etil-2-oxazolina) (PEOZ) formando
triblocos PLLA-PEOZ-PLLA, com diferente quantidade relativa de PLLA nas

extremidades. A degradacdo enzimatica foi avaliada pela enzima proteinase K, a
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qual se mostrou eficiente, diminuindo o tamanho das particulas em 5 vezes apos
34 h e o sistema apresentou potencial aplicacdo em sistemas de liberacéo

controlada.

e _0 00 __ 00 960 INoees  _ 0688

copalimero randdmico copolimero em bloco
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Figura 6: Representacdao esquematica dos tipos de copolimeros que podem ser
sintetizados para formagao de hidrogéis [66].
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Figura 7: Representacao esquematica da formagao de hydrogel através da micelizagao de
dominios terminais hidrofébicos de um copolimero tipo BAB [91].

Hidrogéis produzidos a partir da sintese de copolimeros em bloco poli-
éster-éter e poli-éter-éster-amida [66, 68] sdo encontrados na literatura, versando
sobre as propriedades fisico-quimicas e rotas sintéticas para a producido destes
copolimeros para uso potencial na liberacdo de proteinas. Outros trabalhos

descrevem a producdo de hidrogéis de copolimeros de acido poliacrilico e
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poliéteres [45, 47, 67,69] e sobre interacdes de copolimeros tri bloco (PEO-PPO-
PEO) com PAA [70]. Os copolimeros PEO-PPO-PEO-PAA mostraram maior
mucoadesdo com o aumento das cadeias PEO-PPO-PEO necessaria para

liberacao via oral.

Copolimeros graftizados de acido poliacrilico com etileno glicol P(MAA-g-
EG) [55, 67, 102,103] e com acrilamida (AAm) [53] tem sido propostos para a
producdo de hidrogéis. Peppas [102] avaliou a adesdao de P(MAA-g-EG) na
mucosa para liberacdo de proteinas via oral, e demonstrou que ocorre um
aumento da adesdo em pH 7,4, onde a insulina anteriormente aderida no hidrogel
sofre descomplexacdo e € liberada no meio. A sintese e propriedades para
aplicagdes farmacéuticas de copolimeros a base de PEG para liberagcédo

controlada de farmacos séo discutidos em artigos de reviséo [45,104].

Namazi e Adeli [69] sintetizaram dendrimeros biocompativeis tipo tribloco a
partir de acido citrico e PEG e avaliaram a liberacao in vitro de diversos farmacos,
cujos perfis de liberagdo indicaram que o sistema € potencialmente aplicavel para
liberagdo de acido salicilico, piridina, acido mefendmico e diclofenaco. Qiu e
colaboradores [105] descreve um novo copolimero a base de PEG com multiplos
grupos tiol (—SH) reticulado in situ, formado em condi¢gbes brandas de reagcdo. O
perfil de liberacdo de BSA e de outras proteinas mostrou-se lento mantendo a

atividade bioldgica das proteinas, tornando-o um bom carreador de proteinas.

3.1.4 IPNS e HPNS

Redes de polimeros interpenetrantes (IPN) € o nome dado a combinagao
intima de dois ou mais polimeros na forma de rede, na qual pelo menos um dos
polimeros € reticulado na presenca de outro. Diferente do que ocorre na
copolimerizagdo, nao existem ligagcbes covalentes entre os dois polimeros.
Existem trés possibilidades de formagao: rede interpenetrante (IPN), semi-
interpenetrante (s-IPN) e rede hibrida (HPN). A Figura 8 ilustra a representagao
dos tipos de redes poliméricas possiveis. A sintese de IPNs propicia que
polimeros diferentes permanegcam entrelagados através da adicado de um agente

de reticulagdo sem que haja extensa separacgao de fases, podendo ser produzidas
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com polimeros como poliuretana (PU) [15], poli-N-isopropilacrilamida (PNIPAm)
[55,106-108] e acrilatos [109, 110].

Figura 8: Representagido esquematica de redes (a) interpenetrantes [1], (b) semi-
interpenetrantes [9] e (c) hibridas [9].

Para a preparagao de uma semi-IPN, devem ser utilizados polimeros nao
contenham grupos funcionais capazes de reagir com o agente de reticulagéo.
Exemplos de polimeros que podem ser usados na preparagao destes sao
poliéteres [111-112], polialcool vinilico [113-114], poli-vinil-pirrolidona (PVP) [61,
114-116], fibra da seda [117] e polidxido de etileno [118]. Redes hibridas (HPNs)
sao formadas quando a reacao de reticulagdo ocorre entre os dois polimeros a
serem combinados, podendo haver reticulacdo entre as cadeias de um mesmo

polimero.

IPNs a base de poliuretana sao reportados na literatura em combinagao
com PMMA [15], e PAAm [23,55]. Na IPN PU-PMMA [15] estudou-se o efeito da
adicdo de polianilina dopada com acido cancer sulfénico (PAni)CSA nas
propriedades finais, onde a adicdo de (PAni)CSA aumentou a 