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Resumo

Neste trabalho foram desenvolvidos hidrogéis na forma de membranas a base
de quitosana (QUI) com polivinilpirrolidona (PVP) ou poli (alcool vinilico) (PVA), usando
como agente de reticulagdo glutaraldeido, para obtengdo de redes poliméricas semi-
interpenetrantes e redes poliméricas hibridas, respectivamente. Os hidrogéis foram
sintetizados em diferentes razdées de PVP/QUI e PVA/QUI (%p/p) com duas
concentragdes distintas de glutaraldeido, visando estudar a influéncia da composigéo
quimica nas propriedades dos materiais. Os hidrogéis foram caracterizados através das
técnicas de FTIR, DSC, TGA e DMA. O grau de inchamento, ou capacidade de
absorcdo de agua dos hidrogéis foi avaliada em testes de inchamento com solugdes
aquosas de pH 3, 7 e 9. Os hidrogéis foram avaliados por espectroscopia de
impedancia eletroquimica para avaliar a sua condutividade ibnica. A capacidade de
armazenamento de amoxicilina pelos hidrogéis e a liberagdo controlada desta, foi
avaliada por espectrofotometria UV e por transporte passivo em uma célula de difusao.
O grau de inchamento e o transporte de amoxicilina dos hidrogéis de PVP/QUI e
PVA/QUI dependem da composigado destes e também do pH do meio. A determinagao
da condutividade i6nica das membranas PVP/QUI e PVA/QUI mostrou-se depende da
composicdo dos hidrogéis. Resultados promissores foram obtidos quanto a

condutividade i6nica dos hidrogéis e a liberagao controlada de amoxicilina.



Abstract

In this work hydrogels based on chitosan with polyvinylpirrolidone (PVP) or poly
(vinyl alcohol) (PVA) were obtained, using glutaraldehyde as a crosslinking agent in
order to produce semi-interpenetrating polymer networks or hybrid polymer networks.
The hydrogels were synthesized using different PVP/chitosan and PVA/chitosan ratios
and different glutaraldehyde concentrations aiming to observe the influence of chemical
composition on the hydrogels properties. The hydrogels were characterized by FTIR
spectroscopy, DSC, TGA, DMA, swelling ratio and impedance spectroscopy.
Furthermore, the incorporation of amoxicillin into the hydrogels was carried out and for
drug release studies under different pH conditions were realized. It was observed that
the hidrogel swelling ratio and amoxicillin delivery of PVP/chitosan and PVA/chitosan
hydrogels were influenced by the composition and pH. The impedance studies revealed

that the ionic conductivity of membranes is influenced by their composition.



1 Introducao

Os sistemas de liberagdo controlada de farmacos tém sido extensivamente
estudados nos ultimos 20 anos, com notavel aplicagcdo farmacéutica e biomédica.
Esses sistemas sdo desenvolvidos para liberar com reprodutibilidade um farmaco em
um ambiente especifico do organismo por um periodo de tempo determinado. O
material € desenvolvido para que tenha uma resposta excelente, com um minimo de
efeitos colaterais e eficacia prolongada. Desta forma, os sistemas de entrega controlada
de farmacos aprimoram a segurancga, a eficacia e a confiabilidade da terapia com
farmacos, pois a grande maioria dos farmacos é liberada logo apds a administracao,
causando elevagao do nivel do mesmo no organismo, para logo apds alguns momentos

declinar rapidamente.

O emprego de hidrogéis poliméricos tem desempenhado um papel vital no
desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada de farmacos, devido a suas
propriedades unicas de volume e superficie. Desde os primeiros estudos sobre os usos
biomédicos dos hidrogéis, muitos tipos de hidrogéis foram preparados. Estes podem ser
desenvolvidos para responder a mudangas de condigdes ambientais e a extensao desta
resposta pode ser controlada. A liberacdo de farmacos pode ser controlada através de
varios parametros, entre os quais se pode citar a alteracdo de pH, da temperatura, do

campo elétrico, assim como tipo de solvente e combinagao destes.

Muitas composigdes poliméricas tém sido utilizadas na fabricagao de hidrogéis.
Estas composigdes podem ser divididas entre hidrogéis de polimeros naturais, hidrogéis
de polimeros sintéticos e combinag¢ao das duas classes. Os sistemas poliméricos mais

usuais sao a base de polissacarideos e/ou poliésteres.

Dentre os polissacarideos, a quitosana destaca-se devido a sua abundancia na
natureza. A quitosana € um amino polissacarideo produzido a partir da quitina, que
apresenta propriedades de polieletrélitos, alta capacidade de absor¢do de agua,

biocompatibilidade, biodegradabilidade e nao toxicidade. Suas aplicagbes potenciais



sao bastante abrangentes, incluindo as areas de pesquisa sobre tratamento de aguas,
agricultura, industria, biomedicina e farmacéutica. Recentemente tem sido dada maior
atencdo ao seu uso na liberagao controlada de farmacos. Por muitos anos a quitosana
desempenhou um papel chave no desenvolvimento de biomateriais inteligentes, que
respondem a estimulos especificos, como veiculo para farmacos administrados
oralmente. No entanto, a sintese de matrizes de hidrogéis a base de quitosana é uma
area ainda em desenvolvimento, constituindo-se em um desafio desta forma obter
hidrogéis poliméricos que respondam a estimulos especificos, que sejam
biodegradaveis e biocompativeis, para seu uso especifico em sistemas de entrega

controlada de farmacos e que sejam obtidos por metodologia viavel.

O emprego de polimeros sintéticos em formulagbes com quitosana para
obtencdo de hidrogéis permite melhorias no desempenho destes materiais quanto a
resposta a estimulos do meio e aprimoramento das propriedades mecanicas. O trabalho
desenvolvido nesta Dissertacdo de Mestrado de uma maneira geral, consistiu no
desenvolvimento de hidrogéis na forma de membranas a base de quitosana com

polimeros sintéticos como o poli (alcool vinilico) (PVA) e polivinilpirrolidona (PVP).

Nesta dissertacao foi investigada uma rota de obtengédo mais simples do que as
atualmente empregadas para a obtengdo de hidrogéis de quitosana. Os hidrogéis
desenvolvidos foram caracterizados por espectroscopia de impedancia eletroquimica
(EIE), com o objetivo de avaliar sua potencialidade como eletrolitos poliméricos e
usados como reservatério para liberagdo de farmaco utilizando a amoxicilina como
substancia de referéncia. A capacidade de liberacdo controlada da amoxicilina pelo
hidrogel sob diferentes condi¢des fisico-quimicas foi avaliada através de uma célula de

difusdo especifica para tal.



2 Revisdao Bibliogréfica

A revisdao bibliografica desta dissertagdo aborda conceitos, defini¢des,
classificagbes e tipos de estruturas de hidrogéis poliméricos. Identifica os polimeros
empregados, como a quitosana, poli (alcool vinilico) (PVA) e polivinilpirrolidona (PVP)
entre outros. Descreve os tipos de redes poliméricas, interpenetrantes (IPNs) e hibridas
(HPNs), e o que é um eletrdlito polimérico solido. Descreve impedancia eletroquimica e
sua utilizacdo na analise de polieletrélitos. Aborda ainda as aplicagdes industriais de
hidrogéis, enfocando principalmente sua utilizagado como reservatério de farmacos para

entrega controlada.

2.1 Hidrogéis

Em um grande numero de industrias, incluindo a farmacéutica, fotografica, de
celulose e alimenticia, os géis, hidrogéis e o processo de geleificacdo tém ocupado
durante anos importancia relevante em fungcdo da grande aplicabilidade destes

materiais.

Os hidrogéis s&o materiais que quando em contato com agua em excesso sao
capazes de inchar rapidamente, retendo grandes volumes de agua na sua estrutura
inchada ou rede tridimensional. Embora muitas definicdes sejam sugeridas e atribuidas
a estes materiais, géis e hidrogéis sdo notoriamente dificeis de classificar (1,2). Estes
géis representam um estado da matéria intermediario entre solido e liquido, mas
apresentam caracteristicas de solido principalmente. Sdo considerados sélidos elasticos
no senso que existe uma configuragcao referencial a qual o sistema retorna mesmo
depois de deformado por longos periodos. Geralmente um gel simples consiste de um
material solido na forma de uma rede tridimensional interceptada ou inchada por um
liquido. Os hidrogéis s&o usualmente constituidos de moléculas hidrofilicas que sao
reticuladas por ligagées quimicas ou outras forgas coesivas como interagdes ibnicas,

ligagdes secundarias por pontes de hidrogénio ou interagdes hidrofdbicas.



Flory, em 1974, propds no trabalho “Faraday Discussion on Gel ang Gelation”
uma classificagcdo para géis, estando estes divididos em (3): estruturas lamelares
ordenadas; redes poliméricas covalentes, completamente desordenadas; redes
poliméricas formadas por entrelagcamentos fisicos, predominantemente desordenadas,

porém com regides ordenadas e estruturas particularmente desordenadas.

Uma definicdo mais recente para géis do ponto de vista reologico, proposta por
Almdal e colab. (4) em 1993, denomina gel como um material tipo soélido ou solido
macio, que consiste de dois ou mais componentes, onde um dos componentes € um

liquido presente em quantidade substancial.

Os hidrogéis podem ser quimicamente estaveis ou degradar e eventualmente
desintegrar e dissolver. Sdo considerados reversiveis ou géis fisicos quando a rede é
mantida por emaranhamento molecular, e/ou forgcas de interagdo secundarias, incluindo
forgas ibnicas, pontes de hidrogénio ou forgas hidrofébicas. Os hidrogéis também
podem ser considerados permanentes ou quimicos quando formam redes
covalentemente reticuladas. A Figura 1 ilustra a formagdo de um hidrogel quimico e/ou

fisico a partir da modificagao quimica de um polimero hidrofébico (5).
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Figura 1: Representacao esquematica da formagao de um hidrogel fisico e de um quimico a
partir da modificagao quimica de um polimero hidrofébico (5).



alta biocompatibilidade, devido a algumas propriedades unicas, baixa tensao
interfacial com os fluidos bioldgicos e tecidos, hidrogéis simulam algumas propriedades
hidrodindmicas dos géis naturais bioldgicos, células e tecidos. A alta mobilidade das
cadeias poliméricas na superficie do hidrogel contribui para a prevencédo da absorgéo
de proteinas e a adesdo a células. A natureza macia e elastomérica dos hidrogéis
minimiza as irritacdes mecanicas e de friccdo com tecidos das vizinhangas, nao
causando dor e nenhum dano a membranas mucosas ou ao intimo dos vasos

sanguineos, sem infecgéo (6).

O objetivo no desenvolvimento de materiais modernos esta em encontrar meios
de gerar novas combinag¢des de propriedades em trés niveis: molecular, morfoldgico e
superficial. Uma vantagem de modificar polimeros conhecidos € que podemos projetar
as propriedades dos produtos modificados a partir das propriedades dos polimeros de
origem. Logo, hidrogéis podem ser preparados a partir de polimeros com propriedades

bem caracterizadas, podendo ser compostos de varios sistemas poliméricos (5).

Existem muitas estruturas macromoleculares diferentes que sao possiveis para
hidrogéis. Estes podem ser constituidos de redes emaranhadas ou reticuladas como as
redes de polimeros interpenetrantes (IPNs) e redes de polimeros hibridas (HPNSs),
homopolimeros lineares, copolimeros lineares e copolimeros grafitizados ou em bloco.
Também podem ser constituidos de ions poliméricos de valéncia multipla, complexos
de ligacdo de hidrogénio ou ainda redes hidrofilicas estabilizadas por dominios
hidrofébicos, ou blendas fisicas. Hidrogéis sado preparados a partir de um numero
limitado de polimeros sintéticos como poliuretano (6), poli acido acrilico (7,8),
acrilonitrila (9), poliacrilamida (10,11), N-isopropilacrilamida (12-15), poli (alcool vinilico)
(PVA) e polivinilpirrolidona (PVP). Hidrogéis também podem ser preparados hidrogéis a
partir de polimeros naturais como quitosana (16-18), pectina (15, 19), gelatina (20) e

combinacdes destes com polimeros sintéticos.

Uma das desvantagens de hidrogéis poliméricos para determinadas aplicagdes

€ devido a suas baixas propriedades mecéanicas e tenacidade apds o inchamento. No



entanto, esta desvantagem pode ser superada pela reticulagdo de um hidrogel levando

a formacéo de estruturas de redes poliméricas tridimensionais (21).

2.2 Eletrélitos poliméricos sélidos (SPEs)

Polieletrélitos formam uma classe especial de polimeros sensiveis a variagoes
de pH e que apresentam grupamentos capazes de dissolver sais idnicos (22). Hidrogéis
compostos de polieletrélitos apresentam sensibilidade a aplicagdo de um campo elétrico

e quando em solugao eles incham ou contraem em resposta ao campo elétrico (23).

Polieletrdlitos, geralmente na forma de filmes finos, tornaram-se um dos temas
mais amplamente estudados na area eletroquimica na ultima década. O interesse
crescente por este assunto tem duas razdes, tanto de cunho tedrico como pratico (24),
ou seja: a compreensdo das propriedades especificas destes materiais e a correlagéo
com suas estruturas e o desenvolvimento de novos métodos de sintese que

aperfeicoem a aplicabilidade dos materiais obtidos.

Eletrélitos solidos podem ser condutores ibnicos e possuem por definicao alta

condutividade elétrica pela migragcédo de ions ou elétrons.

A primeira teoria a respeito da condutividade i6nica em eletrolitos polimeéricos
considerava que o transporte idnico ocorria na fase cristalina do polimero. Essa teoria
foi modificada depois que se constatou que a condutividade aumenta
consideravelmente depois da fusdo da fase cristalina do poli (6xido de etileno) (POE)
que ocorre perto de 65°C. A partir de entdo, passou-se a acreditar que o0 mecanismo de
conducdo ibnica ocorria exclusivamente na fase amorfa, no entanto resultados
publicados por Bruce e colab. (25) mostram que a hipotese de conducdo na fase
cristalina ndo esta totalmente errada. As pesquisas mais recentes estao voltadas ao
desenvolvimento de eletrdlitos poliméricos que possuam alta densidade de energia sem

a necessidade de utilizagdo de plastificantes. Copolimeros em bloco (26, 27),



copolimeros grafitizados (28, 29), polimeros reticulados (30), blendas (31), e redes

poliméricas (32) sdo exemplos da nova geragao de eletrdlitos poliméricos.

A medida da condutividade idnica em solidos ou em qualquer outro material é
obtida por dois métodos gerais, ou seja, o método de corrente direta (d.c.) e o método

de corrente alternada (a.c.).

2.3 Redes de polimeros interpenetrantes

Rede de polimeros interpenetrantes (IPN) € o nome dado a combinagéao intima
de dois ou mais polimeros na forma de rede, na qual pelo menos um dos polimeros é
sintetizado ou reticulado na presenca do outro. Diferente do que ocorre na
copolimerizagao, na obtencdo de IPNs nédo existe a introducdo de ligagbes covalentes
entre os dois polimeros, ou seja, um mondmero genérico A reage apenas com outras
moléculas deste mondmero, e 0 monémero B reage com moléculas de B. Deste modo,
da mesma forma que as misturas mecanicas ou blendas, e os copolimeros, as IPNs
representam uma terceira opg¢ao pela qual é possivel combinar fisicamente dois
polimeros diferentes. A Figura 2 apresenta um desenho esquematico da conformagéao

de uma IPN formada por dois polimeros reticulados (21, 33).

Figura 2: Representagdo esquematica de uma rede de polimeros interpenetrantes (IPN) (-
polimeros A; - polimero B) (21).



A combinacao de dois ou mais polimeros € uma maneira de se obter materiais
com propriedades diferenciadas ou especificas visando uma determinada aplicacdo. As
propriedades individuais dos polimeros, tais como, processabilidade, flexibilidade,
resisténcia a tensdo e ao impacto e resisténcia quimica, podem ser modificadas
conforme a necessidade. As propriedades fisicas de uma IPN dependem das

propriedades dos polimeros originais e da forma como s&do combinados.

A mistura mecanica ou blenda tem sido a forma tradicional de combinagéo
fisica de dois ou mais polimeros através da mistura destes no estado fundido, em
solugéo ou dispersao. Nas blendas, assim como nas IPNs nao existe ligagdo quimica
entre os polimeros combinados. No caso da copolimerizagdo, existem ligacdes
covalentes entre dois ou mais tipos de mondémeros. Os copolimeros podem ser
randémicos, em bloco, alternados e grafitizados dependendo da estrutura da cadeia
polimérica formada. Uma IPN se distingue de uma blenda e um copolimero
principalmente por dois fatores: a IPN incha, mas nao se dissolve em solventes, nao

escoa e nao se rompe com facilidade.

2.3.1 Propriedades das IPNs

A obtencdo de redes de polimeros interpenetrantes permite controlar o
comportamento mecanico e as propriedades de fase de um material com duas fases.
Devido a composigcédo quimica multipla e detalhes de sintese envolvendo a formagao de
IPNs, materiais com comportamento mecanico diferenciados podem ser obtidos. As
interacdes fisicas entre as fases sdo tdo importantes quanto a reticulacdo entre os
componentes que determinam as propriedades mecanicas e a coexisténcias das duas
fases (21).

A sintese de redes de polimeros € o unico modo de combinar dois ou mais
polimeros reticulados sem que haja separagdo extensa das fases. O entrelagamento
das cadeias é permanente e a separacgao de fases s6 pode ocorrer com a quebra de
ligacbes covalentes. A separagdo de fases ocorre primeiramente devido a
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incompatibilidade dos polimeros. Quando ha alta incompatibilidade a separacéo de fase
termodindmica é tdo poderosa que pode ocorrer antes da reticulagdo das redes,
misturando apenas pequenas quantidades de polimeros (34, 35). A combinagdo de
redes poliméricas, dependendo da composicdo em que sdo feitas, resultam em IPNs
com morfologias controladas e com propriedades diferentes. Um polimero vitreo a
temperatura ambiente (Tg>Ta) combinado com um elastémero (Tg<Ta) resulta numa
borracha reforcada se o elastdbmero for a fase continua e predominante, e num plastico
de alto impacto se a fase vitrea for continua. Uma maior homogeneidade de mistura
das fases garante melhores propriedades mecénicas devido ao aumento da densidade

de reticulacao fisica.

As IPNs apresentam varios graus de separagao de fase. A fase varia conforme
a porcao da interface e da continuidade do dominio, o que interfere nas propriedades
mecanicas como modulo e temperatura de transigdo vitrea (Tg). A composicdo dos
polimeros determina quando se esta perto de formar duas fases imisciveis, da mesma
forma que ocorre em copolimeros grafitizados ou tribloco. A separagao das fases ocorre
devido a baixa entropia da mistura, uma vez que a energia livre de Gibbs (AGy), sendo
AGy = AGHy - TASy, onde AHy € a entalpia e ASy a entropia da mistura, muda de um
valor negativo para positivo com o aumento da massa molar do polimero formado. O
decréscimo na entropia ocorre por que antes da polimerizagdo, todas as moléculas
individualmente podem ser trocadas umas pelas outras. Entretanto, depois do inicio da
polimerizagcdo, os mondmeros, unidos por ligagdes covalentes, s6 podem se mover para
se coordenar com outras unidades monoméricas do mesmo polimero e n&do podem
fisicamente passar umas pelas outras diminuindo a aleatoriedade do sistema. A
entalpia de mistura de monémeros e polimeros troca de sinal (negativo ou positivo)
apoés a polimerizagao, mas sua variagcao € pequena em relacido a entropia que decresce
drasticamente com aumento da massa molar do polimero. Desta maneira na maioria
dos casos a separacao de fases acontece. A IPN pode ser compatibilizada pela escolha
de mondmeros com parametros de solubilidade similar e, em geral, quanto menor os

dominios de fase mais compativeis séo as redes da IPN (21, 33).



Todos os polimeros apresentam temperatura de transi¢ao vitrea (Tg) ou seja
passam do estado vitreo para o elastomérico em uma dada temperatura. As IPNs de
polimeros incompativeis ou com separagao de fase apresentam duas Tgs distintas
referentes a cada polimero. Por outro lado, quando a compatibilidade entre os
polimeros € total, a rede polimérica apresenta apenas uma Tg. Esta temperatura
depende da fragdo massica e da Tg de cada polimero e pode ser determinada
teoricamente pela relagdo 1/Tg = W4/Tgq + W2/Tgz, onde Tg4s e Tgz sdo as temperaturas
de transicdo vitrea e, Wi e W, as fracbes massicas dos polimeros 1 e 2,
respectivamente. A Figura 3 mostra a variagdo dos médulos de armazenamento (E’) e
de perda (E”) da IPN de poli(acrilato de etila)-poli(metacrilato de metila) (PMMA), cujos
polimeros sdo compativeis, e da IPN de poli(acrilato de etila)-poliestireno (PS) de

polimeros ndo compativeis.
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Figura 3: Variacdo dos mddulos E’ e E” das IPNs (a) poli (acrilato de etila) — PMMA (53%) e (b)
poli (acrilato de etila) — PS (51%) com a temperatura (21, 33).

Observa-se que o modulo de perda na regido da Tg da IPN compativel
apresenta somente um pico largo, enquanto no caso da IPN de polimeros
incompativeis se observam dois picos relativos a Tg de cada polimero. Um aumento da

densidade de reticulagdo da IPN desloca a Tg para valores superiores.
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2.3.2 Redes poliméricas hibridas (HPN)

A principal diferenga existente entre redes interpenetrantes e redes hibridas é
a possibilidade de introdugcdo de ligagdes covalentes entre os dois polimeros que
formam as redes, ou seja, em uma HPN formada por dois mondmeros genéricos A e B
as redes poliméricas formadas por A e de B podem estar covalentemente reticuladas
em alguns pontos. Este comportamento é o oposto ao observado nas IPNs onde as
redes de A e B ndo se encontram covalentemente ligadas (36). Existem diversas
possibilidades de interacdoes que podem ocorrer entre as redes poliméricas que
formam uma HPN, porém o mais usual € a ocorréncia de interagcdes covalentes entre
as redes através da inter-reticulagdo com agentes de reticulagao que formem ligagdes

covalentes com os diferentes polimeros.

2.4 Quitosana

Durante os ultimos 20 anos, muitos trabalhos cientificos foram publicados
sobre quitosana e seu potencial para diversas aplicagbes e mais recentemente tem
sido dada maior atencdo as propriedades de liberagcdo controlada de farmacos. A
quitosana é um polissacarideo abundante de origem animal, que apresenta
propriedades bioldgicas interessantes como, biocompatibilidade, biodegradabilidade,
propriedades de absorc&o, ndo toxicidade e caracteristicas de polieletrélito (37). E um
copolimero de cadeia linear que contém proporgdes variaveis dos carboidratos 2-
acetamido-2-deoxi-D-glicopiranose e 2-amino-2-deoxi-D-glicopiranose, unidos por
ligacdes glicosidicas B(1->4), em que predominam as unidades 2-amino-2-deoxi-D-
glicopiranose, soluveis em meios aquosos acidos, mas insoluveis em meios neutros e
alcalinos. Este biopolimero catidnico é obtido pela desacetilagdo alcalina da quitina,

principal componente do exoesqueleto de crustaceos conforme mostrado na Figura 4.

11



CH,OH

O O desacetilacao
_—
OH NaOH
NHCOCH;

Figura 4: Esquema da reacéo de desacetilacio alcalina da quitina para obtencéo da quitosana
(37).

Na desacetilagdo da quitina, o polissacarideo de partida, € suspenso no meio
reacional, ndo solvente para o polimero, e submetido a modificagdes quimicas através
de reagdes heterogéneas. As propriedades dos polieletrdlitos derivados de
polissacarideos, principalmente daqueles obtidos por modificagbes quimicas que visam
introduzir grupos funcionais carregados, como € o caso da quitosana, dependem
fortemente das suas caracteristicas estruturais e comportamento fisico-quimico (38).
As propriedades da quitosana dependem de varios fatores, porém o peso molecular e o
grau de desacetilacdo determinam suas caracteristicas em solugéo. Para aplicagdes
médicas e farmacéuticas como sistemas de liberacdo controlada de farmacos, a

quitosana é utilizada principalmente como componente em hidrogéis (36).

Como citado anteriormente existem diversas possibilidades de definicbes para
hidrogéis e diferentes métodos de classificagdo também s&o possiveis. No entanto os
hidrogéis poliméricos a partir de quitosana sao classificados como hidrogéis quimicos e

hidrogéis fisicos.

Os hidrogéis fisicos, formados somente por entrelagamentos de cadeias
poliméricas apresentam resisténcia mecanica muito limitada, tendéncia a dissolver e
nao respondem a mudancgas nas condi¢des fisico-quimicas do meio no qual estao

imersos, como temperatura e pH, portanto apresentam limitagdes de aplicacao.

Os hidrogéis quimicos, formados por ligagdes covalentes séo obtidos através

da interligagdo das cadeias poliméricas que compdéem o hidrogel por agentes de
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reticulagéo levando a obtengdo de uma estrutura de rede tridimensional. Os compostos
quimicos usados como agentes de reticulagdo sdo moléculas de baixo peso molecular
que apresentam no minimo dois sitios reativos, ou grupos funcionais. Dependendo da
natureza quimica do reticulador as principais interagdes que formam a rede polimérica
serao covalentes ou ibnicas, porém existe um numero minimo de ponto de reticulagao

por cadeia polimérica necessario para a formagao de um hidrogel.

As propriedades dos hidrogéis reticulados covalentemente dependem da
densidade de reticulagdo da rede formada, o numero de ligagdes covalentes
introduzidas ira determinar quanto solvente o hidrogel sera capaz reter em sua
estrutura. Hidrogéis baseados em quitosana reticulada podem ser divididos em trés
tipos com relacdo a sua estrutura: cadeias de quitosana inter-reticuladas, redes
poliméricas hibridas (HPNs) e redes poliméricas interpenetrantes (IPNs), conforme

mostrado esquematicamente na Figura 5 (36).

A preparacdo de hidrogéis a base de quitosana reticulada covalentemente
requer ao menos um agente de reticulagdo e um solvente apropriado, geralmente agua.
Quando outros polimeros sao adicionados ao sistema quitosana-reticulador-solvente
ocorre a formagao de IPNs ou HPNs. Os agentes de reticulagao geralmente utilizados

para quitosana sao os dialdeidos, principalmente o glutaraldeido.
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Figura 5: Estruturas possiveis de hidrogéis de quitosana pela (a) reticulagao entre as cadeias
de quitosana; (b) formacgao de uma rede polimérica hibrida; (c) formacédo de uma rede semi-
interpenetrante; e (d) reticulagao ibnica da quitosana (36).

A reacdo entre quitosana e dialdeidos ja foi amplamente estudada, os
grupamentos aldeido do reticulador formam ligagdes covalentes com os grupamentos
amino da quitosana originando ligagbes iminas através da ressonancia estabelecida
com as ligagbes duplas etilénicas, via reacdo de Schiff. Podem ocorrer também
ligacdes entre os grupos hidroxila da quitosana e o agente de reticulagédo (39).
Dialdeidos reagem em meio aquoso, sob condi¢cbes reacionais moderadas e sem
necessidade de adicado de reagentes auxiliares como redutores, o que os torna
vantajosos em relagdo a biocompatibilidade do sistema quando utilizados em
aplicagdes médicas ou farmacéuticas. A ligagao covalente entre as aminas e os grupos

aldeido terminais do glutaraldeido é irreversivel e resiste a extremos de pH e
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temperatura. A principal desvantagem dos dialdeidos como o glutaraldeido € que
geralmente sdo considerados toxicos. O glutaraldeido apresenta neuro toxicidade, e
seu comportamento no corpo humano ndo é bem compreendido. Mesmo apds a
lavagem do hidrogel para purificagdo antes de sua utilizagéo, a presenca de moléculas
que nao reagiram nao pode ser completamente excluida podendo induzir efeitos
toxicos. Outros reticuladores covalentes tem sido estudados como alternativa para
quitosana como acido oxalico e guipina, no entanto seu mecanismo reacional ndo esta

completamente elucidado.

Na obtencdo de HPNs a base de quitosana o polimero adicionado deve ser
funcionalizado com grupamentos capazes de reagir com as aminas livres presentes na
quitosana. Nas IPNs esta reacdo deve ser evitada ocorrendo somente reagao entre o
polimero funcionalizado e o reticulador. Os polimeros funcionalizados podem ser, poli
(etileno glicol) (PEG) diacrilato, oxidase B-ciclodextrino, PVA, poliéter, PVP e outros (7-
12).

A incorporagao de um polimero adicional permite obtencdo de sistemas com
maior sensibilidade as variagbes de pH, modificando assim a capacidade de absor¢ao
de agua do sistema, caracteristica que depende da hidrofilicidade dos polimeros
utilizados. E importante caracterizar as condi¢des da reacéo de reticulagdo, pois o grau
de reticulagao é o principal parametro de influéncia nas propriedades de liberagao de
farmacos e resisténcia mecéanica dos hidrogéis. O grau de reticulagdo pode ser
controlado por diversos parametros, a saber: concentracdo do reticulador; peso
molecular da quitosana e demais polimeros; temperatura da reacdo; grau de
desacetilagdo da quitosana (quanto maior o grau de desacetilagdo, maior o numero de
aminas capazes de reagir) e tempo reacional.

Beppu e colab. (40) reportaram a preparagdo de membranas de quitosana com
diversas aplicacbes, como por exemplo, membranas derivadas, heparinizadas, para
imobilizacdo de enzimas e transporte de espécies ibnicas; membranas de quitosana
reticuladas acido sulfurico aplicadas no processo de transporte de solugao agua-etanol,

e também aplicadas a separacao e concentragao de proteinas; reportaram a formagao
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de glébulos porosos de quitosana obtidos pela coagulagdo de gotas de solugao de
quitosana em solucdo de NaOH, para uso com unidade estrutural similar a estrutura
celular para liberagédo controlada de ingredientes em alimentos, e ainda a preparagao e
utilizagdo das estruturas de quitosana sejam em hidrogéis ou outras membranas,
exploram a natureza policatibnica da quitosana. Essas estruturas sdo normalmente
sintetizadas por secagem ou coagulagcdo de solugbes de quitosana levemente
acidificadas.

2.5 Poli (alcool vinilico)

O poli (alcool vinilico) (PVA) é um polimero sintético obtido através da hidrélise
do poli (acetato de vinila) e tem na sua estrutura quimica grupos hidroxila e grupos
éster. E solivel em agua e capaz de formar hidrogéis devido a reticulac&o fisica ou
quimica do polimero. A reticulacéo fisica do PVA ocorre apdés o processo fisico de
congelamento e aquecimento ciclico utilizando amostras dissolvidas no meio aquoso
(41). O PVA apresenta boa estabilidade quimica, habilidade para formacé&o de filme e
alta hidrofilicidade, caracteristicas que permitem sua utilizagdo em membranas para
permeabilizacdo de solutos, como os sistemas de liberacdo de farmacos. Sendo
também um polimero biocompativel, ndo téxico, com minima adesdo celular e

absorcgao de proteinas, apropriado para fins biomédicos e farmacologicos (39).

A utilizagdo de polimeros soluveis em agua € muito interessante para
aplicagbes farmacéuticas, pois elimina a necessidade de solventes organicos. Semi-
IPN de PVA, poli (etileno glicol) e poliacrilamida reticulada (PMA) tem sido estudadas
como reservatério em potencial liberagdo controlada de insulina (42). O PVA tem sido
empregado em diversos estudos no desenvolvimento de blendas e IPNs com um
grande numero de diferentes polimeros para melhoria de propriedades e obtencéo de

novos materiais com propriedades interessantes.

IPNs sequenciais de PVA e poli (4cido acrilico) (PAA) foram desenvolvidas por

Kurkuri e colab. (43) para obtencdo de microesferas sensiveis a variagdes de pH. O
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método de emulsdo agua-oleo foi empregado para formagédo das microesferas. Este
material foi utilizado para liberagdo controlada de diclofenaco sédico ao intestino. A
Figura 6 mostra o comportamento pulsativo do grau de inchamento das microesferas
com a variagao de pH de 1,2 (curva descendente) e pH de 7,4 (curva ascendente). O
inchamento e a contragdo das microesferas pode ser acompanhado pela variagdo do
didmetro das particulas em fungdo do tempo (D¢Di, didmetro das particulas em um
tempo t/ didmetro inicial das particulas). O grau de inchamento € o paradmetro mais
importante a ser avaliado em hidrogéis para liberagdo controlada de farmaco e
depende de variagdes de pH, neste caso diminuindo o pH as microesferas se contraem

e a liberagao de diclofenaco também diminui.

Semi-IPNs condutoras baseadas em polianilina (Pan) e PVA foram obtidas por
Gangopadhyay e colab. (44) através da reticulagdo do PVA com formaldeido. A
preparacao das S-IPNs ocorre em duas etapas, preparacao das blendas Pan/PVA e
posterior adicdo do agente de reticulacdo. O material na forma de filme flexivel
apresenta boas propriedades térmicas e mecanicas, e condutividade que varia com a

composicao destes, como pode ser observado na Tabela 1.
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Figura 6: Variagdo do inchamento das microesferas de PVA/PAA em relagéo ao tempo para pH
1,2e 7,4 (43).
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Tabela 1: Condutividade e propriedades fisicas de filmes Pan/PVA (44).

Especificagao Condutividade Tenacidade Elongacao Modulo
da amostra (Scm™ (Kg mm™) (%) (Kg mm™)

PVA - 4,12 6,41 144,62
PVA-C - 3,34 7,47 116,00

-1 5,6x10° 1,93 93,35 51,33

-2 2,3x10™ 2,57 66,12 68,31

-3 9,8x10™ 2,74 40,50 74,30

I-4 5,5x10 3,20 13,60 57,63

* Os numeros 1 a 4 correspondem a 1 a4 mL de anilina usada na sintese da IPN.

Outro estudo envolvendo PVA e Pan foi realizado por Azevedo e colab. (45),
porém a semi-IPN desenvolvida foi reticulada com glutaraldeido com a utilizagédo de
H,SO4 como catalisador da reagdo. Xiao e colab. (46) desenvolveram um hidrogel
degradavel de PVA e um diacido derivado do &cido latico (ELDA). O hidrogel foi
preparado misturando-se uma solugdo 10% de PVA em meio aquoso a uma
quantidade adequada de ELDA que permaneceu por 7 h a uma temperatura de 85°C
para se completar a reacado de reticulagao. A degradagao hidrolitica dos hidrogéis foi
realizada em solugao salina de fosfato (pH = 7,4) e foi visto que a perda de massa é
maior quanto maior for a fragdo molar de ELDA no hidrogel, o que sugere que a
degradacao do PVA é mais lenta, como pode ser observado na Figura 7.

Hidrogéis de semi-IPN compostas de PVA e quitosana foram sintetizados através da
mistura de diferentes proporgdes de solu¢des de PVA e quitosana. Cloreto de acrioloila
e o fotoiniciador 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona (DMPAP) foram previamente
adicionados a solugcédo de PVA. A mistura em placa de petri foi exposta a radiagdo UV
para reticulagdo do PVA. Os grupos hidroxila presentes na quitosana sao pouco
reativos, e 0s grupos amina nao reagem com cloreto de acriloila, garantindo a formagao
de semi-IPNs. Kim e colab. (47) analisaram a quantidade de agua livre nos hidrogéis
apo6s o inchamento através da técnica de DSC. Um sinal endotérmico foi observado a
aproximadamente 2°C referente ao calor de fusdo da agua livre nos hidrogéis como

pode ser visto na Figura 8.

18



144

13
124 A '.
11 & - —
10

a4

6{a
[
41" W CR=OSIM =296
e o—CR=0.0151,M =477

2] A CRADOISIM,,, ~508
q

0 100 200 300 400 500 GO0
Time (h)

Weight loss (")
e
[ ]
]
[ ]
]

Figura 7: Perda de massa de hidrogéis PVA/ELDA submetidos a diferentes periodos de
degradacdo em solucdo salina de fosfato (pH =7,4) a 37 ° C (46).
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Figura 8: Termograma de DSC dos hidrogéis PVA/QUI totalmente inchados em agua (47).

2.6 Polivinilpirrolidona

A polivinilpirrolidona (PVP) € um polimero sintético biodegradavel, soluvel em
agua e utilizado como hidrogel em formulagées com quitosana (48) e compdsitos de
poli(estireno-co-metacrilato de N-dimetilaminoetil) formando microesferas, IPN com

poli(acido acrilico) (49) e metilcelulose de hidroxipropil. A presenga do PVP num
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sistema binario garante aumento na permeabilidade do farmaco em relagdo ao
homopolimero (48) e por isso tem grande importancia na area farmacéutica. O PVP é

também largamente utilizado na area médica em fung¢ao de sua alta biocompatibilidade.

Em trabalho recente, Can, H.K. (50) relata a aplicagdo de PVP para obtencéo
de hidrogéis através da exposi¢cao de uma solugado aquosa de PVP/anion persulfato a
radiagcdo gamma, e prop6s a utilizagado deste material para aplicagdes biomédicas. As
caracteristicas fisicas e mecanicas do gel resultante dependem da fragdo de radiagao
aplicada, que comprova que a radiagdo promove a reticulagdo das cadeias de PVP e

consequientemente a formacao de uma estrutura de rede.

Os hidrogéis de PVP apresentam excelente biocompatibilidade e
transparéncia, no entanto tém limitacbes de aplicacdo em fungdo de propriedades
mecanicas inferiores. No sentido de superar esta limitagado diversos estudos tém sido
realizados utilizando PVP em misturas com outros polimeros. Hidrogéis compostos por
polimeros naturais e sintéticos podem resultar em materiais que combinem boas
propriedades mecanicas e propriedades biolégicas. Hidrogéis de quitosana/PVP podem
ser sintetizados utilizando radiacao para formacao de semi-IPNs através da reticulacao
das cadeias de PVP e mantendo a quitosana linear, como relatado por Dergunov e
colab. (51). Neste trabalho foi avaliado o grau de inchamento dos hidrogéis em fungao
da quantidade de quitosana e PVP presentes. Como pode ser observado na Figura 9
quanto maior a proporgao de quitosana no hidrogel, maior o grau de inchamento uma

vez que a quitosana esta presente na forma de cadeias lineares.
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Figura 9: Variagao do grau de inchamento de hidrogéis quitosana/PVP (1) 1/1 e (2) 1/2 (% p/p)
em funcéo do pH (51).

Membranas nao téxicas, biodegradaveis, sensiveis a variagbes de pH e com
potencial habilidade para imobilizar e absorver proteinas foram desenvolvidas a partir
de analogos de quitosana carboximetilada (CM-quitosana) e PVP também com uso de
radiagao (52). A Figura 10 mostra o aumento da resisténcia mecanica de filmes em

funcédo do aumento da quantidade de quitosana na composigéao.
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Figura 10: Tensao de ruptura de hidrogéis PVP/CM quitosana em fungao da composigao (52).
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2.7 Caracterizacédo dos hidrogéis

Dependendo do tipo da aplicagao e da propriedade em estudo as técnicas de
caracterizacido utilizadas ou selecionadas para melhor avaliar o comportamento dos
hidrogéis tem sido aquelas utilizadas para os demais sistemas poliméricos
tradicionalmente técnicas de analise térmica, espectroscépicas, microscopicas. A
técnica de analise térmica como calorimetria diferencial de varredura (DSC), analise
termogravimétrica (TGA), e analise dinamico-mecanica (DMA), tem sido fundamentais
na avaliacdo das redes poliméricas que formam os hidrogéis. Diversas propriedades
mecanicas como resisténcia a tensdo, modulo, tensdo de ruptura e dureza, além da
temperatura de transicdo vitrea (Tg), temperatura de fusdo (Tm), bem como a

estabilidade térmica do material tem sido avaliada (39).

Analises espectroscopicas, tais como infravermelho, Raman, ressonéancia
magnética nuclear, permitem avaliar a natureza quimica dos hidrogéis bem como
acompanhar a reacado de obtencdo das redes ou reticulagdo dos polimeros (39).
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) tem sido utilizada para avaliar a morfologia
do material observando-se a ocorréncia de separagao bem como inversdo de fase e
tamanho dos dominios formados.

Os hidrogéis que apresentam caracteristicas de polieletrélitos podem ser
tratados ou caracterizados na sua forma solida quanto a seu grau de inchamento e

condutividade idnica.

2.7.1 Grau de inchamento de redes poliméricas

Independente da estrutura da rede polimérica formada, quando os hidrogéis
sao baseados em quitosana com reticulacbes covalentes os sistemas séo
considerados porosos. Este termo é utilizado para definir redes que contem agua livre
capaz de difundir através do hidrogel. Em funcdo da estrutura porosa estes hidrogéis
podem ser utilizados como sistemas de liberacdo controlada de farmacos por difusao
através da rede polimérica inchada interceptada por solvente. O grau de inchamento de

um hidrogel é definido pela quantidade de solvente que a rede polimérica formadora do
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hidrogel € capaz de absorver. Como resultado de um maior ou menor grau de
inchamento ocorre um aumento ou diminuicdo no tamanho dos poros da rede
polimérica, quando a rede esta na forma inchada e seus poros sdo maiores, o farmaco
que foi carregado em seu interior € capaz de difundir para o meio externo através dos

pOros.

A quitosana apresenta em sua estrutura quimica grupos NH; livres mesmo
apds a reagdo de reticulagdo com dialdeidos, os quais em meio aquoso acido (H")
estardo protonados, o que causa uma repulsdo das cadeias poliméricas de quitosana
resultando em um maior grau de inchamento em pH baixo. A Figura 11 mostra
esquematicamente o efeito da variagdo do pH no inchamento da estrutura em hidrogéis

compostos de quitosana (36).

mein hasico

meio neutro

mein dcido

Figura 11: Representagcédo do inchamento de uma semi-IPN de quitosana reticulada em
diferentes pHs (36).
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2.7.2 Espectroscopia de impedancia eletroquimica / corrente alternada (a.
c.) (53)

A investigagcdo da condutividade ibnica em polieletrolitos pode ser realizada
através da técnica de espectroscopia de impedancia eletroquimica (EIE). De fato, a
espectroscopia de impedancia € um método analitico empregado em estudos

eletroquimicos bem como em diversos campos da ciéncia de materiais.

2.7.2.1 Teoria a.c. analise do plano complexo

Quando uma tensao senoidal (volts) é aplicada a uma célula eletroquimica, em
consequéncia uma corrente senoidal ira fluir. A voltagem senoidal e a corrente de
resposta podem ser matematicamente expressas por AE senot e Al sen (wt+6)
respectivamente. Durante esta discussdo E é usado para expressar a voltagem

aplicada, | a corrente, o a frequéncia angular (0=2xf), e t o tempo.

A impedancia € definida pelo plano complexo e a sua magnitude dada pela
equagao |Z|= |AEJ/|All. O angulo de fase 6 é a diferenca de fase entre a voltagem
aplicada e a corrente resultante. A impedancia é uma quantidade vetorial, possuindo
ambas, magnitude e diregdo. A impedancia complexa pode ser descrita tanto pelos
escalares |Z| e angulo 6 quanto pelos componentes reais e imaginarios no plano
complexo. No primeiro caso tem-se a representacdo no plano de Bode onde na
ordenada tem-se o médulo de Z = (Z2* 27?)"? e na abscissa 0 angulo de fase 6. O
diagrama de Nyquist apresenta na ordenada a componente imaginéria da impedancia e

a componente real na abscissa.

A impedancia eletroquimica de células contendo elementos elétricos como
resisténcia pura, capacitancia pura e a combinacdo desses elementos em série e
paralelo pode se constituir num resistor, capacitor ou numa combinagdo destes,

respectivamente.
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Quando uma célula eletroquimica contém o valor de um resistor puro (Q)
significa que pode ser expressa matematicamente através da férmula: AE/Al = |Z| =R e
6=0

A Figura 13 (a) mostra o plano de impedancia complexo de um resistor. A
relacdo entre |Z| e o 6 para um resistor puro permanece a mesma para todas as

frequéncias de voltagem. O resistor € um elemento que ndo depende da frequéncia.

Na realidade a célula eletroquimica contendo resisténcia pura ndo existe. A

formacao de uma célula para eletrélito sélido deve conter o elemento capacitivo.

Quando uma célula eletroquimica contém um capacitor puro as ondas de
voltagem e corrente, numa frequéncia particular, apresentam angulo de fase de 90°.
Através da aplicagcédo da teoria a.c. a impedancia dos elementos elétricos puros podem
ser expressos matematicamente através das relagdes: Z° = R para resisténcia; Z” =
1/joC para capacitancia e Z” = joL para Induténcia, onde j é igual a raiz de menos 1 (j=
\ -1). O valor de Z para um capacitor puro depende do valor da capacitancia (C) e do
valor de frequéncia angular (o). O efeito de mudanca de frequéncia é ilustrado pelo

plano de impedancia na Figura 12 (b).
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Figura 12: Diagrama de Nyquist de resistor de 20 e 200 Q (a); plano complexo de capacitor
10,8 F (b) (53).

Células eletroquimicas reais ndo possuem analogos elétricos isolados, mas
combinacdes de elementos de resisténcia, capacitancia e indutancia. Nesta discusséo
os elementos eletroquimicos ficardo restritos a resistores e capacitores, embora os

indutores frequentemente estejam presentes nas células reais. Uma célula
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eletroquimica consiste num eletrélito soélido e no eletrodo, que pode ser considerada
como uma “caixa preta” elétrica. Na analise do plano complexo a meta é exatamente
descobrir quais as combinacdes de elementos presentes nesta “caixa preta”, através
da modelagem dos dados experimentais da variagdo da frequéncia usando
combinacdes de resistores e capacitores. A determinagcdo do circuito equivalente se

constitui numa ferramenta fundamental da analise do plano complexo.

2.7.2.2 Resistor e capacitor em série

O circuito em série de um capacitor (Cs) e um resistor (Rs) pode ser descrito
matematicamente por: Z = Rs + 1/jwCs = Rs — j/wCs. Desde que: Z=2-jZ"e Z=Rs e
Z” = 1/oCs. Através do diagrama de impedancia mostrado na Figura 14 (a), é possivel
obter os valores de Z'e Z” em diferentes freqléncias e calcular os valores de Rs e Cs.
O grafico de resposta consiste em todos os pontos formando uma linha vertical paralela
ao eixo de Z'.

2.7.2.3 Resistor e capacitor em paralelo

Para circuitos em paralelo a impedancia pode ser relacionada a resisténcia
(Rp), capacitancia (Cp) e a frequéncia angular (o). Para se obter expressbées que
permitam calcular os valores de Cp e Rp a partir dos valores de Z’ e Z” do gréafico de
impedancia sao necessarios alguns rearranjos matematicos. No caso de um circuito em
paralelo o grafico resultante tem a forma de um semicirculo, conforme mostra a Figura
13 (b).
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Figura 13: Diagrama de Nyquist de um capacitor e resistor (circuitos com resistores de 20 e 200
Q e capacitor de 10F). (a) associagéo em série e (b) associagdo em paralelo (53).

2.7.2.4 Plano Complexo de um eletrolito solido ideal
Embora a interpretagdo dos dados de impedancia ndo seja facil, a utilizagéo
desta técnica é muito importante para a caracterizacao de eletrélitos solidos. O circuito

elétrico de referéncia que simula uma célula eletroquimica ideal é aquele de um resistor
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e capacitor em paralelo cujo diagrama de impedancia estda mostrado na Figura 14 (b). A
célula eletroquimica para um eletrdlito consiste de um eletrdlito soélido colocado entre
dois eletrodos. Os eletrodos sao feitos em material que bloqueia a condutividade dos
ions e o circuito é representado por uma resisténcia em série com uma resisténcia e
um capacitor em paralelo. A Figura 14 mostra um esquema da célula eletroquimica,

diagrama de impedancia e o circuito equivalente para um eletrdlito solido ideal.

Fletrohito
solido Plano complexo
Eletrolito solido 1deal
— 1 Z
Fletrodos 7"
(a) (b)
Cg
Il
Cdl I
AAA
R

Cocuito - modelo 1

(c)

Figura 14: Eletrdlito solido ideal. (a) Célula eletroquimica; (b) diagrama de Nyquist e (c) circuito
equivalente (53).

Os componentes do circuito podem ser descritos como capacitancia referente
a dupla camada devido a interface eletrodo/eletrdlito (Cdl), a resisténcia (R) do
eletrdlito solido e a capacitancia geométrica do eletrdlito (Cg). O grafico de impedancia
no plano complexo é uma combinagdo entre um semicirculo e uma reta paralela ao
eixo imaginario causada pelo elemento capacitivo da interface eletrodo/eletrélito
associada basicamente ao eletrodo. O semicirculo é causado pela combinacdo em

paralelo da resisténcia com a capacitancia geométrica. Na pratica os eletrélitos soélidos
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nao se comportam idealmente e algumas alteragdes no circuito devem ser feitas para

ajustar o comportamento real da célula eletroquimica ao circuito equivalente.
O diagrama de Bode (Figura 15) € obtido através da espectroscopia de

impedancia eletroquimica, este diagrama é fundamental para compreensdo do

comportamento do material com relagao a variagées de frequéncia.

4180
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Figura 15: Diagrama de Bode.

A representagdes de log |Z| (|Z]| - médulo da impedancia) e 8 (dngulo de fase)
vs log w (w - freqiéncia), chamadas de curvas de Bode, sdo de grande importancia
para a interpretacdo de dados de impedancia, pois as informagcdes obtidas a partir
destes graficos podem ser complementares as obtidas no diagrama de Nyquist.
Conforme pode ser observado na Figura 15, as alteragdes no modulo da impedancia
indicam os efeitos da resisténcia a transferéncia de carga no sistema. Por outro lado, a
medida que a frequéncia do sistema é aumentada observam-se alteragdes no angulo
de fase entre o potencial aplicado e a corrente resultante. Esta alteracdo no angulo de
fase possibilita a obtencédo de informagdes sobre a componente capacitiva do sistema,
uma vez que as componentes capacitivas introduzem um comportamento co-senoidal

na corrente.
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2.8 Impedéancia eletroquimica aplicada a polieletrélitos

Existem dois tipos de capacitores eletroquimicos classificados de acordo com
0 mecanismo de armazenamento de energia: capacitores solidos de dupla camada
(ELDC) e supercapacitores redox. Yang e colab. (54) desenvolveram capacitores
eletroquimicos de dupla camada no estado sdlido (ELDCs) baseados em eletrdlitos
poliméricos solidos (SPEs) de PVA alcalino. O desempenho da capacitancia
eletroquimica dos capacitores foi estudado por voltametria ciclica, galvanoplastia e
impedancia eletroquimica. Para comparagao foram preparados e testados dois tipos de
célula ELDC. A célula ELDC desenvolvida com o SPE de PVA mostrou capacitancia e
ciclo de vida muito maiores do que o capacitor de polipropileno (PP)/ polietileno (PE).
WADA e colab. (55) desenvolveram capacitores ELDC a partir de hidrogéis de PVA e

glutaraldeido.

Resinas epoxi sdo amplamente empregadas nas areas de tecnologia elétrica,
eletrbnica e mecanica em fungdo de suas propriedades quimicas, mecanicas e
elétricas. Nucci e colab. (56) estudaram através de impedancia eletroquimica, uma
série de resinas epoéxi curadas, com diferentes composi¢cbes molares de 1,4-butanodiol
diglicil éter, anidrido cis-1,2-ciclohexanodicarboxilico e trietilamina como iniciador.
Valores de resisténcia numa faixa de 10’ e 10" Q foram encontrados e relacionados

com a composicao dos sistemas epoxi.

IPNs simultdneas baseadas em poliuretanos (6leo de castor-poli (etileno
glicol)) e poli(2-vinil piridina) sintetizadas via polimerizagdo radicalar e complexadas
com LiCIO4 foram estudas por Xie e colab. (32). As IPNs complexadas com LiClO4
apresentaram uma mistura de condutividade ibnica e eletrénica com efeitos sinérgicos.

A condutividade total a 25°C alcangou a faixa de 10°-102 Scm™.
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2.9 Aplicacdo de hidrogéis a base de quitosana na liberacdo
controlada de farmacos via oral

Embora existam diversos métodos de administracao controlada de farmacos,

durante este trabalho o enfoque dado sera na administragcao via oral.

Ligagbes covalentes entre cadeias poliméricas levam a obtengdo de uma
estrutura de rede tridimensional permanente permitindo a difusao livre de agua através
da rede polimérica sem dissolugdo e aumentando a resisténcia mecéanica dos
hidrogéis. Como resultado destas caracteristicas, hidrogéis baseados em quitosana
covalentemente reticulada apresentam aplicacdo pricinpal em sistemas de liberagao
controlada de farmacos. Nestes sistemas a caracteristica fundamental a ser avaliada é

a capacidade de inchamento dos hidrogéis.

Os métodos classicos de transporte de farmacos incluem diferentes rotas de
absorgdo, tais como ingestdo pelo pulméo, pelo sistema digestivo e injegdo muscular.

Todos os métodos apresentam uma série de vantagens, desvantagens e limitagdes.

A ingestao via oral € amplamente utilizada, mas alguns farmacos nao podem
ser administrados desta forma devido ao seu sabor, ou por que sdo parcialmente
destruidos pelo sistema digestivo, diminuindo sua eficiéncia, ou por que provocam
efeitos adversos ao processo digestivo. A administracéo oral € também mais dificil de
ser controlada e em casos de ingestdo frequente pode ser rejeitada pelo paciente.
Existe ainda o efeito ciclico associado com a ingestado regular via oral, com relagdo a
concentragao de farmaco no sangue, esquematicamente mostrado na Figura 16 (a), a
qual oscila entre valores superiores e inferiores a um nivel maximo desejado e um

minimo para que este seja efetivo.
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Figura 16: Perfil da concentragéo na corrente sanguinea de farmacos administrados (a) por via
oral e (b) por método de liberagao controlada, em fungao do tempo (CME = concentragao
minima efetiva; CMT = concentragdo minima toxica) (57).

Em um sistema ideal deseja-se que a concentragdo de farmaco na corrente
sanguinea seja mantida entre aquela minima efetiva (CME) e a concentracdo minima
toxica (CMT). Avancos na ingestdo oral tém ocorrido através de formulagdes que
permitem a liberagdo lenta do farmaco dentro dos limites de concentragdo maximo e
minimo, diminuindo os efeitos colaterais e aumentando a toleréncia ao farmaco, a
Figura 16 (b) mostra esquematicamente o perfil desejavel para concentragcdo de

farmaco na corrente sanguinea.

Os sistemas de liberacdo controlada de farmacos utilizando materiais
poliméricos, mais especificamente os hidrogéis, tem sido uma alternativa eficiente na
administracdo de farmacos, estes sistemas combinam um material polimérico que pode
ser chamado de carregador do farmaco que se deseja administrar. Quando em contato

com fluidos biologicos, o material carregador ou hidrogel polimérico, incha e libera para
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0 meio o farmaco. Esta liberagdo pode ser controlada por fatores fisico-quimicos do
organismo como pH, temperatura e forga idnica, podendo ser constante ou ciclica por
um longo periodo de tempo. O farmaco pode estar homogeneamente distribuido no
material carregador ou encapsulado no caso de hidrogéis na forma de micro e

nanoesferas, como pode ser observado esquematicamente na Figura 17 (57).

fr;_‘l;

._,:.,
x.g'.i‘i

e
e

=
=

Time

(@) (b)

Figura 17: Representagado esquematica da interagao de um sistema polimérico e um farmaco,
(a) farmaco homogeneamente distribuido no sistema polimérico e (b) encapsulamento do
farmaco (57).

2.9.1 Amoxicilina
Amoxicilina, 7-[2-amino-2- (-4-hidréxifenil)-acetil] amino-3,3-dimetil-6-oxo-2-tia-
5-azabiciclo[3,2,0] heptano-4-acido carboxilico, € um antibidético semi-sintético,

oralmente absorvido com amplo espectro de agao, utilizado no tratamanto de diversas
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infeccdes causadas por bactérias, tanto em seres humanos como em animais. A

estrutura quimica da amoxicilina esta representada na Figura 18.

Figura 18: Estrutura quimica da amoxicilina.

Existem diveras técnicas analiticas de deteccdo deste farmaco, como por
exemplo, a cromatografia liquida de alta performance (HPLC) e também a
espectrofotometria de UV. Através da técnica de espectrofotometri de UV a detecgao de
amoxicilina é realizada no comprimento de onda de 276 nm. Sendo importante observar
que a liberagdo de amoxicilina deve ser acompanhada em um periodo maximo de 9

horas.
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3 Objetivo

Avaliar o efeito da composi¢cao quimica de hidrogéis a base de quitosana nas
suas propriedades e liberagdo controlada de farmacos ou substancias ativas por via

oral.

Para tanto foram preparados hidrogéis de quitosana com polivinilpirrolidona ou
poli (alcool vinilico) na forma de blendas e redes poliméricas em diferentes
composigdes. A condutividade ibnica dos hidrogéis bem como a liberagdo controlada
de amoxicilina foram avaliadas a partir de membranas destes, visando a aplicacdo em

adesivos ou patchs.



4 Parte Experimental

Neste capitulo, estdo citados os materiais utilizados e a metodologia adotada

no desenvolvimento deste trabalho.

4.1 Materiais

Na obtengdo dos hidrogéis foram utilizados, como recebidos, quitosana de
baixa massa molar com grau de acetilacdo de 75-85% da Aldrich S.A., PVP (K30) com
massa molar média entre 44.000 e 54.000 g/mol da Volp S.A, PVA de massa molar
média igual a 100.000 g/mol com grau de hidrélise entre 86,5-89,5% da Vetec Quimica
S.A., acido acético da Aldrich S.A, amoxicilina farmacéutica em p6 e solugdo aquosa de
glutaraldeido 50%.

4.2 Preparacédo das blendas PVP/QUI e PVA/QUI

Uma solugao de quitosana 2% (g/mL) foi preparada em &cido acético 0,1M e
uma solucédo de PVP 4% (g/mL) foi preparada em agua destilada. Em um béquer de
100 mL solugdes de PVP e quitosana foram misturadas nas propor¢des volumétricas de
30/70 ou 50/50 ou 70/30% (v/v) para obtengao das blendas. A mistura foi mantida sob
agitagdo mecanica (360 rpm) durante um periodo de 30 minutos a Ta. Apos este
periodo a mistura foi vertida em moldes de vidro e mantida a 37°C por 72 horas em
estufa. As blendas obtidas na forma de filmes finos foram armazenadas sob vacuo até
sua utilizagdo. A identificagdo das blendas de PVP/QUI bem como as quantidades de

cada polimero estédo especificadas na Tabela 2.

A solugéo de quitosana 2% (g/mL) foi obtida conforme citado anteriormente, e
uma solugao de PVA 10% (g/mL) foi preparada em agua destilada a 80°C. As blendas
PVA/QUI foram obtidas da mesma forma que as blendas de PVP/QUI, utilizando as

mesmas proporgdes volumétricas conforme mostrado na Tabela 2.



Tabela 2: Identificagdo e composicao das blendas.

Amostras Solucédo de Solucéao de Solucéao de Razao
PVP PVA quitosana PVP/QUI ou
(mL) (mL) (mL) PVA/QUI
(% plp)
B1 30 - 70 46/54
B2 50 - 50 67/33
B3 70 - 30 82/18
B4 - 30 70 66/34
B5 - 50 50 83/17
B6 - 70 30 91/9

4.3 Preparacao das semi-IPNs PVP/QUI

A solugao de PVP 4% foi colocada em um béquer de 100 mL e sob agitagao
mecénica (360 rpm) foi adicionado lentamente 0,005 mols ou 0,008 mols de
glutaraldeido. Apos 10 minutos de agitagcado para dissolugéo total do glutaraldeido na
solugdo de PVP, foi adicionada a solucédo de quitosana em proporgdes volumétricas de
PVP/QUI de 30/70 ou 50/50 ou 70/30% (v/v), para obtencdo das semi-IPNs. A mistura
foi mantida sob agitagdo mecanica durante 30 minutos a Ta. Apds este periodo a
mistura foi vertida em moldes de vidro e mantida a 37°C por 72 horas em estufa. As
amostras foram armazenadas sob vacuo até sua utilizacdo. A Tabela 3 mostra a

identificagdo e composi¢ao quimica das semi-IPNs.

Tabela 3: Identificagdo e composi¢cao das semi-IPNs.

Amostras  Solugao de PVP Solugao de Glutaraldeido Razao
(mL) quitosana (mols) PVP/QUI
(mL) (% plp)
S-IPN1 30 70 0,005 46/54
S-IPN2 50 50 0,005 67/33
S-IPN3 70 30 0,005 82/18
S-IPN4 30 70 0,008 46/54
S-IPN5 50 50 0,008 67/33
S-IPN6 70 30 0,008 82/18
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4.4 Preparacao das semi-IPNs de PVP/QUI contendo amoxicilina

A amoxicilina (20 mg) foi adicionada a mistura das solu¢gdes de PVP 4% e
quitosana 2%, e esta foi mantida sob agitagcdo mecanica (360 rpm) por 30 minutos,
sendo entdo adicionado 0,005 mol de glutaraldeido. A mistura foi mantida sob agitagcao
durante 30 minutos a Ta. Apds este periodo a mistura foi vertida em moldes de vidro e
mantida a 37°C por 72 horas em estufa. As amostras foram armazenadas sob vacuo
até sua utilizacdo. A Tabela 4 mostra a identificacdo das semi-IPNs contendo

amoxicilina.

Tabela 4: Identificagdo e composicdo das semi-IPNs contendo amoxicilina.

Amostras Solugao Solucgado de Glutaraldeido  Razdo PVP/QUI  Amoxicilina
de PVP quitosana (mols) (% p/p) incorporada
(mL) (mL) (mg)
S-IPNA1 30 70 0,005 46/54 20
S-IPNA2 50 50 0,005 67/33 20
S-IPNA3 70 30 0,005 82/18 20

4.4 Preparacao das HPNs PVA/QUI

A metodologia desenvolvida para obtengdo dos hidrogéis PVA/QUI foi a
mesma empregada para obtencdo dos hidrogéis PVP/QUI (Tabela 3), utilizando o
mesmo tempo reacional e tratamento térmico. As HPNs foram sintetizadas variando-se
as proporgdes em peso de PVA e quitosana e também utilizando concentragdes
variaveis de glutaraldeido de 0,005 e 0,008 mols. A identificagdo das amostras bem

como a composigao quimica pode ser vista na Tabela 5.
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Tabela 5: Identificacdo e composicao das HPNs.

Amostras  Solugdo de PVA Solugao de Glutaraldeido Razao
(mL) quitosana (mols) PVA/QUI

(mL) (% plp)

HPN1 30 70 0,005 66/34
HPN2 50 50 0,005 83/17
HPN3 70 30 0,005 91/9
HPN4 30 70 0,008 66/34
HPN5 50 50 0,008 83/17
HPNG6 70 30 0,008 91/9

4.6 Preparacao das HPNs de PVA/QUI contendo amoxicilina

Para a preparacdo das HPNs contendo amoxicilina foi utilizada a mesma
metodologia das semi-IPNs contendo amoxicilina. A Tabela 6 mostra a identificagdo das

HPNs contendo amoxicilina.

Tabela 6: Identificacdo e composicao das HPNs contendo amoxicilina.

Amostras Solucgéo Solugéo de Glutaraldeido = Razao PVA/QUI Amoxicilina
de PVA quitosana (mols) (% p/p) incorporada
(mL) (mL) (mg)
HPNA1 30 70 0,005 66/34 20
HPNA2 50 50 0,005 83/17 20
HPNA3 70 30 0,005 91/9 20

4.7 Caracterizacao dos hidrogéis

Os hidrogéis obtidos foram caracterizados com relagéo as suas propriedades
fisicas, quimicas, térmicas e mecanicas. Os hidrogéis foram avaliados quanto o seu
grau de inchamento e analisados por espectroscopia de FTIR, termogravimetria,
calorimetria diferencial de varredura, analise dindmico mecanica. A avaliacdo da
condutividade das membranas das blendas e redes poliméricas foi realizada através de

espectroscopia de impedancia eletroquimica no Instituto de Quimica da UFRGS.
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4.7.1 Espectroscopia de infravermelho (FTIR)

A caracterizagao dos polimeros puros e dos hidrogéis por FTIR foi realizada em
espectrofotdmetro FT-IR Perkin Elmer spectrum 1000, sendo analisados na faixa de
4000 — 400 cm™. Nesta freqiiéncia a radiacdo infravermelho quando absorvida,
converte-se em energia de vibragdo molecular, sendo possivel a identificacdo de
grupos funcionais presentes na estrutura do material e assim acompanhar as
modificacbes nas estruturas quimicas dos polimeros. As analises foram feitas em

pastilhas de KBr.

4.7.2 Espectroscopia de impedancia eletroquimica

As analises de impedancia foram realizadas utilizando um analisador de
resposta de frequéncia AUTOLAB PGSTAT 30/FRA 2 no intervalo de frequéncia 10 kHz
— 10 mHz e amplitude de voltagem igual a 10 mV. A espessura dos filmes variou de 25
a 32 um com area de aproximadamente 1,5 cm?. Os experimentos foram realizados a
25°C. A condutividade dos filmes foi calculada conforme a equacéo (6 = 1/R. (I/A)
(S.cm™)), que relaciona a condutividade iénica (5), a espessura do filme (1), a resisténcia

do polimero (R) e a area transversal do material analisado (A).

Para as medidas de impedéancia os hidrogéis foram colocados entre dois

eletrodos de ago inoxidavel (SS304) sobre pressao constante, conforme a Figura 19.

I
-

Figura 19: Modelo da célula para a medida de impedancia eletroquimica. O filme de
eletrolito polimérico foi colocado entre dois eletrodos de ago inoxidavel.
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4.7.3 Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

Para analises de DSC, foi empregado um calorimetro diferencial modelo
DSC2910 da TA Instruments, com unidade de controle de temperatura TA 2100, com
amostras na forma de filmes de aproximadamente 5 mg acondicionadas em capsulas
de aluminio. A taxa de aquecimento utilizada nas analises foi de 10°C/min no intervalo
de temperatura de — 120 a 200°C.

4.7.4 Analise termogravimétrica (TGA)

A analise termogravimétrica permite acompanhar a perda de massa de uma
amostra em funcéo da elevacado da temperatura ou do tempo de analise. Variagdes na
massa ocorrem devido a transformacdes quimicas ou fisicas, como perda de material
por volatilizagdo, decomposicdo ou vaporizagdo. As analises de TGA foram feitas em
aparelho da TA Instruments modelo 2050, sob atmosfera de N,. As analises foram
realizadas no intervalo de temperatura de 30°C a 1000°C com taxa de aquecimento de
20°C/min. A quantidade de amostra utilizada foi aproximadamente 10 mg e a calibragao

do aparelho foi feita com oxalato de calcio e aluminio.

4.7.5 Analise dindmico mecéanica (DMA)

O aparelho de analise dinamico mecanica utilizado neste trabalho foi 0 modelo
2980 da TA Instruments. As analises foram realizadas com taxa de aquecimento de
5°C/min de -100 a 150°C com frequéncia de 1 Hz. Foram determinadas a temperatura
de transicao vitrea através da curva tan 6, os modulos de armazenamento (E’) e perda
(E”).

4.7.6 Teste de inchamento

Os testes de inchamento foram realizados a 25°C para determinagao do grau
de inchamento dos hidrogéis e comprovagdo da reacao de reticulagado
comparativamente a solubilizagdo dos filmes das blendas (sem adigdo de
glutaraldeido). Os solventes testados foram solugdes aquosas de pH 3, 7 e 9. Os
corpos de prova foram preparados na medida de 2,0 x 1,0 cm? com espessuras
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variaveis entre 25 e 32 um e testados em ftriplicata. As amostras secas e previamente
pesadas foram imersas em solvente e a cada 30 minutos estas foram removidas e
secas com auxilio de papel filtro para remover o excesso de agua superficial sendo
entdo pesadas novamente. Esse procedimento foi repetido até completar um tempo
total de 400 minutos de imersao. Os corpos de prova ficaram imersos em agua por um
periodo total de 36 horas para determinagdo do tempo necessario para se alcangar o

grau inchamento maximo.

O grau de inchamento dos hidrogéis foi calculado através da relagao existente
entre o peso da amostra seca (PS) e o peso da amostra inchada (PI) a partir da
equacao: grau de Inchamento (%) = ((P1 — PS) / PS) x 100.

4.7.7 Teste de liberacao controlada de amoxicilina

As amostras de semi-IPNs e HPNs contendo amoxicilina foram testadas quanto
o0 transporte passivo em uma célula de difusdo simplificada para avaliagdo da
potencialidade destes hidrogéis como reservatério de farmaco para liberagao
controlada. Os solventes testados para o transporte passivo de amoxicilina foram agua

destilada e solugdes aquosas de pH 3 e pH 9.

Os testes de transporte passivo de farmaco foram realizados em uma célula de
difusdo simplificada imersa em banho-maria a temperatura de 25°C, sem agitagao.
Aliquotas de 2 mL foram retiradas a cada 30 minutos em um periodo de 400 minutos. A
cada aliquota retirada uma quantidade igual de solugdo fresca era recolocada no
recipiente com volume total de 25 mL, a quantidade de amoxicilina transportada ou
libarada foi determinada por espectrofotometria de ultravioleta (UV/vis) no comprimento
de onda fixo de 276 nm. O equipamento utilizado foi o UNICAM UV1 Modelo V1.08 do
Instituto de Fisiologia da UFRGS. A absorbancia medida foi convertida em

concentragao através da curva de calibragdo de amoxicilina mostra a Figura 20.
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Figura 20: Curva de calibragdo de amoxicilina.
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5 Resultados e discussoes

Neste trabalho foram preparados hidrogéis de PVP/QUI e PVA/QUI na forma
de blendas, semi-IPNs e HPNs respectivamente. A composicdo quimica destes tem
grande influéncia nas propriedades fisicas, quimicas e mecanicas dos hidrogéis,
portanto em um primeiro momento foram desenvolvidas as blendas de PVP/QUI e
PVA/QUI, a seguir com a utilizagdo do agente de reticulacdo glutaraldeido, foram
obtidas as semi-IPNs de PVP/QUI e as HPNs de PVA/QUI. Um estudo foi realizado
para otimizar a técnica de obtengdo dos hidrogéis, bem como para avaliar quais
parametros de sintese levavam a mudangas nas propriedades finais dos hidrogéis
obtidos. Fatores relevantes como razées dos diferentes polimeros e a concentragcao do
agente de reticulagédo foram testados. As redes poliméricas, semi-IPNs e HPNs, foram
obtidas a partir das mesmas propor¢cdes das blendas utilizando-se trés diferentes
tratamentos térmicos, a temperatura ambiente, 37 e 65°C, porém resultados
satisfatorios foram alcancados somente na temperatura de 37°C. A partir destes dados
todas as reacgbes de reticulagdo foram realizadas sempre segundo este tratamento
térmico. Os hidrogéis foram utilizados em estudos de eletroquimica através da técnica
de espectroscopia de impedancia para avaliar a caracteristica destes como
polieletrolitos. Os hidrogeéis desenvolvidos foram entdo avaliados como reservatérios de

amoxicilina em testes de transporte passivo.

As solug¢des dos polimeros utilizados foram realizadas de acordo com o limite
de solubilidade de cada um, desta forma a solugdo de quitosana foi de 2% (m/v), a de
PVP de 4% (m/v) e PVA 10% (m/v).

5.1 Semi-IPNs de PVP/QUI

A sintese das semi-IPNs de PVP/QUI consiste na reticulagdo das cadeias
poliméricas da quitosana através da reagdao com o agente de reticulagao glutaraldeido.
Como descrito anteriormente a quitosana apresenta em sua estrutura grupamentos NH,

que sao capazes de reagir em meio acido com os grupamentos aldeido do



glutaraldeido, formando iminas, como mostrado na Figura 21, com consequente

reticulagao das cadeias poliméricas produzindo uma rede tridimensional.

As cadeias poliméricas do PVP permanecem interpenetradas na estrutura da

rede formada pela quitosana (59), como mostrado esquematicamente na Figura 22.

H
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C + HoN—R C. +  HzO+

N +
C=N-R + H0* =< C=NA-R —

Figura 21: Representagado esquematica da reagéo de reticulagdo que ocorre entre os grupos
NH: da quitosana e os grupos de um aldeido genérico (59).

A

\T‘: guitosana reticulada

Figura 22: Representacédo esquematica de uma semi-IPN composta de PVP/QUI.
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Na preparacéo das semi-IPNs PVP/QUI foi avaliado a reag&o entre a quitosana
e o glutaraldeido na presenga do PVP a 25°C, verifica-se devido a reticulagéo a
formagéao de gel apds 30 minutos de reacao. Neste ponto a mistura era transferida para
moldes de vidro (placas de Petri), e mantida a temperatura constante por 72 horas em
estufa para finalizar a reticulagdo. As semi-IPNs foram submetidas a trés tratamentos
térmicos diferentes, a temperatura ambiente, 37 e 65°C. Das trés diferentes
temperaturas empregadas observou-se que a 25°C a reagao de reticulagdo era muito
lenta e a 65°C a reticulagdo muito rapida, portanto o tratamento térmico 37°C se
mostrou mais eficaz para a obtencdo de um filme com boa aparéncia em relagdo a
superficie e boa resisténcia. O tratamento térmico com temperatura mais elevada
acarreta alteragdes na forma plana dos filmes em funcao de reticulagdo muito rapida.
Foram avaliadas na obtencao das semi-IPNs a razdo em peso dos polimeros, sendo
utilizado trés razdes, e a concentracao de reticulador sendo utilizado duas quantidades

deste.

As possiveis modificagbes quimicas das blendas e semi-IPNs de PVP/QUI
foram acompanhadas por FTIR conforme pode ser visto na Figura 23 que mostra o
espectro de FTIR da quitosana e PVP puros e da blenda B2. A quitosana pura
apresenta bandas de absorcdo em 1635 cm™' correspondente aos grupamentos
NHCOCHj; das fragdes acetiladas da quitosana e em 1560 cm™ dos grupos NH. das
fragdes desacetiladas. O PVP apresenta duas bandas de absorcao caracteristicas em
3450 cm™' referente as ligacdes N-C e em 1655 cm™” as ligacdes N-C=0. Comparando
0s espectro dos polimeros puros com aqueles das blendas e semi-IPNs verifica-se que
ha sobreposicdo das bandas de absorg¢ao caracteristicas do PVP e da quitosana. As
semi-IPNs tratadas com glutaraldeido devem apresentar decréscimo na intensidade de
absorcdo da banda de NH; da quitosana, nas semi-IPNs existem menos grupos NH;
livres em funcéo das reticulagdes covalentes com o glutaraldeido, porém a banda de
absorgao dos grupos N-C=0 do PVP se sobrepdem a banda de absor¢do do NH; e a

diminui¢do na intensidade desta banda ndo pode ser observada (39).
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Figura 23: Espectros de FTIR para quitosana e PVP puros e B2.

Os espectros das demais blendas e semi-IPNs foram semelhantes ao espectro
da blenda B2.

A quitosana é um polimero semi-cristalino, e em funcao das forgas de interacao
fortes (pontes de hidrogénio) inter e intra-moleculares entre suas cadeias poliméricas
esta ndo apresenta picos de transigao vitrea (Tg), fusdo (Tf) e cristalizagado (Tc) por
DSC (60).

A Figura 24 mostra as curvas de DSC da blenda B2 e das semi-IPNs 2 e 5
(PVP/QUI = 67/33) correspondentes, com 0,005 e 0,008 mols de glutaraldeido,
respectivamente. O PVP €& um polimero amorfo com Tg igual a 52°C, cuja transi¢cao
pode ser observada na curva de DSC, para as blendas e semi-IPNs de PVP/QUl a Tg &
observada aproximadamente em 50 a 53°C. O pico endotérmico nas curvas de DSC
das blendas e semi-IPN, acima de 100°C é devido a evaporagdo de agua absorvida
pelos hidrogéis, ou ligada a estes por pontes de hidrogénio. O pico endotérmico das
semi-IPNs ocorre em temperaturas superiores aqueles das blendas, o que se deve a
reticulagdo da quitosana ou rede tridimensional dificultar a saida das moléculas de

agua.
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Figura 24: Termograma de DSC da B2, S-IPN2 e S-IPN5 (PVP/QUI = 63/37, 0,005 e 0,008
mols de glutaraldeido).

A Tabela 7 mostra os valores de Tg encontrados por DSC para o PVP puro,
blendas e semi-IPNs de PVP/QUI. Para as semi-IPNs com maior propor¢céo de
quitosana acima de 33% p/p a Tg se torna dificil de ser determinada em fungédo do

aumento da rigidez das cadeias poliméricas.

Tabela 7: Variagao da Tg dos hidrogéis de PVP/QUI em fung&o da composigao quimica.

Amostras PVP/QUI Glutaraldeido Tg
(% plp) (mols) (°C)
PVP - - 52
B1 46/54 - 53
B2 67/33 - 50
B3 82/18 - 50
S-IPN1 46/54 0,005 -
S-IPN2 67/33 0,005 -
S-IPN3 82/18 0,005 52
S-IPN4 46/54 0,008 -
S-IPN5 67/33 0,008 -
S-IPN6 82/18 0,008 53
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A estabilidade térmica dos filmes dos polimeros puros, blendas e semi-IPNs foi
avaliada através de TGA. A Figura 25 mostra as curvas de perda de massa para ambos
0s polimeros puros e da semi-IPN5 com razao PVP/QUI igual a 67/33% p/p. A primeira
perda de massa inferior a 200°C corresponde a agua ligada aos hidrogéis e a segunda
perda de massa de 200 a 500°C refere-se a decomposi¢do dos polimeros. O PVP
apresenta maior estabilidade térmica que a quitosana, sendo a temperatura de
decomposi¢cdo do PVP aproximadamente 445°C, enquanto a da quitosana pura em
aproximadamente 290°C. A Tabela 8 mostra as temperaturas de perda de agua e de
decomposi¢cdo dos hidrogéis, as respectivas quantidades e as massas residuais em
1000°C (61).

Os termogramas de TGA das blendas e semi-IPNs com 0,005 e 0,008 mols de
glutaraldeido mostram a perda de massa em dois estagios assim como os filmes dos
polimeros puros, porém no segundo estagio de 200 a 500°C ocorrem duas perdas de
massa distintas uma referente ao processo de decomposi¢cdo para as cadeias de
quitosana e outra perda de massa mais acentuada da decomposicao total do material.
Quantidades diferentes de glutaraldeido adicionadas nas semi-IPNs ndo alteraram a
estabilidade térmica dos hidrogéis e a degradagdo ocorreu aproximadamente da

mesma maneira.

Tabela 8: Temperatura de degradagao, perda de massa e residuo do PVP, quitosana, blendas e
semi-IPNs de PVP/QUI.

Amostra TH,O* Td Td Perda de massa Residuo
(°C) QuI PVP de H,O (% p/p)
(°C) C) (% p/p)
PVP 93 - 445 12 1
QuUI 97 290 - 15 31
B1 81 300 447 14 18
B2 83 308 445 15 10
B3 85 306 450 14 2,6
S-IPN1 111 278 427 12 14
S-IPN2 81 272 464 12 17
S-IPN3 111 270 463 20 4
S-IPN4 148 250 446 14 18
S-IPN5 93 251 450 11 13
S-IPN6 117 251 450 5 12

TH,O* = temperatura de evaporagéo da agua absorvida nos hidrogéis;
Td = temperatura onde a cinética de decomposicdo das amostras € maxima.
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A volatilizacdo de agua presente nos hidrogéis se da em temperaturas mais
elevadas para os filmes dos polimeros puros quando comparamos com os filmes das
blendas PVP/QUI, o que demonstra que ambos polimeros formam pontes de hidrogénio
com as moléculas de agua bem como entre eles, através dos grupos funcionais de
ambos. No entanto a volatilizacdo de agua acontece de forma geral em temperaturas
superiores para as semi-IPNs, o que sugere que a estrutura de rede formada pela
quitosana retém mais fortemente as moléculas de agua. Outro dado relevante que pode
ser observado pela analise dos graficos de TGA é o percentual de residuo apds a
decomposicdo dos filmes poliméricos. O filme de quitosana pura assim como as
blendas e semi-IPNs com maiores proporcdes quitosana apresentam um percentual de
residuo de aproximadamente 15%, enquanto o filme de PVP puro apés a degradagéao
tem um percentual de residuo inferior a 2%. A quitosana durante sua degradagao forma
estruturas ciclicas conjugadas semelhante a do grafite, o que explica o maior percentual

de residuo.

5.2 HPNs de PVA/QUI

Assim como os grupos NH; da quitosana o PVA apresenta grupos hidroxila
para a reticulagdo das cadeias poliméricas com o glutaraldeido. A representacéo
esquematica da reagdo de um alcool, no caso PVA, e de um aldeido genérico, com

formagao de um acetal pode ser vista na Figura 26 (59).

R'l R\. JDJ
f=0 HO—R® —= C
n H” “OH
."Rl\I /R\
RO RO R,
o R HO-R* — = € —+  C=0-R + HO
H' ‘o i HY b, -
R, H‘/E'T\ -

H\ Du ,-D HO—R" Hoo
IC:\‘EII-—R' + HO—R*~—= ___C\ —_— "I:f
H H R RO

(acetall R’

Figura 26: Representagédo esquematica da reagao entre um alcool e um aldeido (59).
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Ambos os polimeros, quitosana e PVA podem formar redes tridimensionais.
Duas estrututras de redes poliméricas sao possiveis neste caso, as IPNs e as HPNSs.
Quando ha formacao de duas redes poliméricas distintas, uma de quitosana e outra
PVA, e estas se interpenetram, ocorre a formagao de IPN. Porém o caso mais provavel
€ que as redes de PVA e quitosana estejam intereticulas por ligagdes covalentes do tipo
quitosana-glutaraldeido-PVA ocorrendo a formagdo de uma HPN. A Figura 27

representa esquematicamente as possiveis estruturas de IPN e HPN de PVA/QUI.

RARke

\T&: guitosana reticulada

= guitosana g PVA
intereticulados

Figura 27: Redes poliméricas formadas de quitosana reticulada e PVA reticulador (a) IPN e (b)
HPN.
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A espectroscopia de infravermelho foi utilizada para estudar as modificagcdes
quimicas ocorridas na estrutura quimica das membranas apds a obtengao das blendas
e a reacao de reticulagdo para obtencao das HPNs. A Figura 28 mostra os espectros de
FTIR para quitosana, PVA, B6 (PVA/QUI = 91/9) e HPN6 (PVA/QUI = 91/9 e 0,008 mols
de glutaraldeido). Os espectros das blendas foram semelhantes ao da B6, e as HPNs

apresentaram espectros semelhantes ao da HPNG (62).

Comparando com o espectro da quitosana pura, a mistura desta com PVA
tratada com glutaraldeido apresenta decréscimo na intensidade de absorgao da banda
de NHa, devido a interagdo destes com o glutaraldeido e com o PVA e consequente
menor concentracdo de NHy livres. Apds a reacao de reticulagdo com o glutaraldeido,
as ligagdes do tipo -N-C se transformam em ligacées do tipo —N=C. Os espectros de
FTIR das blendas ndo apresentam diminuigdo da intensidade deste grupo por que os

grupamentos NH, da quitosana neste caso nao reagem.

O espectro de FTIR do PVA se apresenta bandas de absor¢do em 3250 cm™
referente aos grupos OH, em 1085 e 1430 cm™ referente as ligagdes -C-O-. Nas redes
poliméricas a intensidade relativa destas bandas sofre um pequeno decréscimo em
funcdo das ligagbes que ocorrem entre os grupos OH do PVA e o glutaraldeido
formando um acetal. A diminuicdo de intensidade das bandas de absorcao
caracteristicas do PVA néo foi tdo significativa quanto a observada para os grupos NH;
da quitosana. Os grupamentos NH, da quitosana sdo mais reativos frente ao
glutaraldeido do que as hidroxilas do PVA, portanto a diminuicdo de grupos NH; livres é
mais significativa podendo ser melhor observada por FTIR. A reticulacdo entre as
cadeias dos polimeros pode ser melhor comprovado pelo grau de inchamento dos

hidrogéis.
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Figura 28: Espectros de FTIR da quitosana e PVA puros, B6 e HPNG.

O PVA linear é um polimero semi-cristalino que apresenta Tg em
aproximadamente 67°C, Tf em torno de 188°C e Tc em 151°C. A Figura 29 representa
os termogramas de DSC do PVA e do PVA reticulado com glutaraldeido (PVAr-1 e
PVAr-2). A reticulagao do PVA desloca os picos endotérmicos de Tf para temperaturas
inferiores ao PVA né&o reticulado. A Tg se mantém em 67°C independente da

reticulacao PVA com 0,005 e 0,008 mols de glutaraldeido.

Ambos os picos de fusao e cristalizacdo do PVA nas redes poliméricas com
0,005 e 0,008 mols de glutaraldeido sofreram deslocamento para temperaturas
inferiores em relagédo ao PVA puro. Nas redes poliméricas trés efeitos podem levar a
diminuicdo da mobilidade dos segmentos de cadeia do PVA: a reticulagdo com
glutaraldeido; as interagbes secundarias com a quitosana e a interpenetracdo entre as

redes de PVA e quitosana.
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Figura 29: Termograma de DSC do PVA puro e reticulado com 0,005 mols (PVAr-1) e 0,008
mols (PVAr-2) de glutaraldeido.

Estes efeitos tornaram-se significativos para as redes poliméricas com 34% em
peso de quitosana tanto com 0,005 como 0,008 mols de glutaraldeido, HPN1 e HPN4
respectivamente. Nestas redes néo ha cristalizagdo do PVA, o qual encontra totalmente
interpenetrado a rede de quitosana, ndo havendo dominios deste. A Figura 30 (a) e (b)
mostra os graficos de DSC das HPNs com 0,005 e 0,008 mols de reticulador.

A Tg do PVA reticulado nao sofreu alteragdes, no entanto quando esta foi
determinada na presencga de quitosana, quer seja na forma de blendas ou redes esta foi
sempre superior a 67°C, atingindo valores de até 80°C para a HPN4 em fungéo de
interacdes inter-moleculares mais fortes, ligacées covalentes e pontes de hidrogénio, o

que dificulta a flexibilizacdo das cadeias.

A Tf do PVA nas blendas de PVA/QUI foi inferior aquelas do PVA puro,

demonstrando que a adigao de quitosana, devido a interagdo entre os grupos funcionais
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com aumento das interagbes secundarias entre as cadeias poliméricas, atrapalha a
cristalizagdo do PVA, a mistura PVA/QUI dificulta o movimento dos segmentos de
cadeia do PVA desfavorecendo a cristalizagado. A Figura 31 mostra o termograma de
DSC das blendas em diferentes propor¢des. Para B6 com 9% de quitosana, o pico de
cristalizacdo ocorreu em temperaturas superiores aquela do PVA puro. Neste caso uma
pequena fragao de quitosana agiu como agente de nucleacgao para os cristalitos de PVA
deslocando a Tc para temperaturas superiores. Apesar de apresentar Tf de 185°C

levemente inferior a do PVA puro igual a 188°C.

A Tabela 9 mostra as temperaturas de transi¢cao para o PVA puro, reticulado
com glutaraldeido, nas blendas e nas HPNs. A observagdo mais relevante que pode ser
feita a partir dos dados da Tabela 9 é que a reacao de reticulacdo das cadeias de PVA
com glutaraldeido, principalmente na presenca de quitosana, causa um abaixamento da
Tf e Tc do mesmo. A reticulagdo diminui a mobilidade dos segmentos de cadeia do PVA

desfavorecendo a cristalizac&o.

Tabela 9: Temperaturas de Tg, Tm e Tc obtidas por DSC do PVA puro, blendas e HPNs de

PVA/QUI.
Amostras  Glutaraldeido Razao Tg Tf Tc
(mols) PVA/QUI °C) (°C) (°C)
(% plp)

PVA - - 67 188 151
PVAr-1 0,005 - 67 186 147
PVAr-2 0,008 - 67 177 141

B4 - 66/34 70 178 147

B5 - 83/17 69 181 149

B6 - 91/9 69 185 154
HPN1 0,005 66/34 76 - -
HPN2 0,005 83/17 78 161 112
HPN3 0,005 91/9 74 162 115
HPN4 0,008 66/34 80 - -
HPN5 0,008 83/17 76 157 115
HPN6 0,008 91/9 72 176 126
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Figura 31: Termogramas de DSC das blendas de PVA/QUI B4, B5 e B6.

A Figura 32 (a) e (b) apresenta curvas termogravimétricas do PVA e da HPNS.
Elas mostram perdas de massa em dois estagios principais. O primeiro estagio de 0 a
200°C é atribuido a perda de agua absorvida e estrutural contida nos materiais, e o
segundo estagio, iniciando-se proximo de 200°C e indo até 500°C, é atribuido a

degradacao dos polimeros (61).
Todas as blendas e HPNs de PVA/QUI desenvolvidas apresentaram igual

comportamento térmico independente das diferentes propro¢des de PVA e quitosana e

agente de reticulagdo.
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A Tabela 10 mostra os valores percentuais de perda de massa relativo a perda
de agua, quantidade de residuo a 1000°C e a temperatura e percentual de perda de

massa referente a decomposigéo dos hidrogéis.

Pelos valores da Tabela 10 observa-se que a perda de massa de agua da
quitosana pura € maior que a perda de massa do PVA puro, o0 que mostra haver uma
interagdo muito maior da agua com a quitosana do que com o PVA. As amostras
quando reticuladas (PVAr-2 e QUIr-2) liberaram agua em temperatura superior, e o
percentual de perda de agua é levemente inferior no caso da quitosana, provavelmente
pela menor disponibilidade de grupos NH; para interagbes com a agua uma vez que a

reticulagao nesta é mais efetiva.

Nas HPNs a perda de massa de agua é praticamente constante para as
diferentes composi¢coes PVA/QUI variando, porém levemente com a quantidade de
reticulador. As HPNs mais reticuladas, com 0,008 mols de glutaraldeido, perdem menos
massa de agua que as HPNs reticuladas com 0,005 mols de reticulador. A temperatura
em que esta perda de massa referente a agua ocorre aumenta de um modo geral com
0 aumento da razdao de PVA na composicdo das HPNs e com aumento da
concentragao de glutaraldeido. O aumento da temperatura para volatilizagdo da agua
absorvida nos hidrogéis com maiores razbes de PVA pode ser explicado pela maior
hidrifilicidade do PVA, de forma de esta fica mais fortemente ligada ao PVA do que a

quitosana.

A temperatura de decomposi¢édo do PVA puro é de aproximadamente 345°C
enquanto a da quitosana pura é 290°C. A mistura da quitosana com PVA nas blendas e

HPNs inibe sua decomposicao, estas tendem para aquela do PVA.

Um fato ja constatado para os hidrogéis de PVP/QUI, que também pode ser
visto para os hidrogéis de PVA/QUI com relagdo a massa residual a 1000°C, é que esta
é significativamente inferior para a amostra de PVA puro quando comparada a amostra

de quitosana pura. Observa-se também que as blendas e semi-IPNs da quitosana com
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PVP absorvem maior quantidade de agua que as redes desta com PVA o que deve

refletir no grau de inchamento dos materiais.
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Figura 32: Termogramas de TGA do (a) PVA puro e da (b) HPN5.
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Tabela 10: Dados dos termogramas de TGA do PVA e quitosana puros e HPNSs.

Amostra TH,O* Td** Perda de Residuo
(°C) (°C) massa de (% p/p)
H,O
(% plp)
PVA 135 345 7 2
PVA-r2 153 348 8 2
QUI 97 263 15 31
QUI-r2 103 290 12 22
HPN1 111 327 9 13
HPN2 124 334 9 9
HPN3 135 338 9 8
HPN4 146 336 7 1
HPN5 136 332 7 2
HPN6 161 345 7 2

TH,O* temperatura de perda de agua;
Td** temperatura onde a cinética de decomposicdo das amostras € maxima.

5.3 Avaliacdo dindmico-mecanica dos hidrogéis de quitosana

A avaliacdo dindmico-mecanica dos materiais preparados foi possivel somente
para aqueles com PVA, uma vez que os com PVP eram muito frageis e quebradigcos
para realizacdo do ensaio. As Figuras 33 (a) e (b) e 34 mostram respectivamente os
termogramas de DMA para HPN5, quitosana e PVA.

Pelo termograma de DMA da quitosana se observa que ela apresenta uma
diminuicao continua e suave do moédulo de armazenamento na faixa de temperatura de
-100 a 100°C, sendo este ainda na ordem de 2500 MPa, o que mostra que a boa
resisténcia do material em altas temperaturas. Neste intervalo se observa dois damping
mecanicos na curva de E” (mdodulo de perda), o que pode ser atribuido a energia gasta
na mudanga de conformagdo dos anéis de cis para trans e vice-versa em torno de
-10°C, e a flexibilizacdo da cadeia pela rotagdo do anel devido ao enfraquecimento das
forcas de interacdo, em temperatura superior a 100°C, a qual seria a temperatura de
transicao vitrea. O damping mecanico em torno de -10°C aumenta a resisténcia a

fragilidade da quitosana.

Com relagdo ao PVA, este por sua vez apresenta uma variagdo do modulo de

armazenamento mais abrupta do que a quitosana, a 25°C este é da ordem de 2000
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MPa, enquanto na quitosana nesta mesma temperatura o médulo E’ € maior que 5000
MPa, sendo, portanto o PVA mais maleavel ou flexivel que a quitosana. Por DMA o

valor da Tg do PVA é em torno de 26°C pela curva de médulo de perda (E”).

A rede polimérica de PVA/QUI com propor¢ao em peso dos polimeros de 83/17
€ um material homogéneo, visto apresentar um unico pico Tan 9§, caracteristica de
polimeros compativeis. Observa-se que 17% de quitosana na rede tem efeito no
modulo E’ somente no intervalo da temperatura ambiente a 50°C e muda
significativamente o mddulo de perda (E”) aumentando este significativamente em

temperaturas negativas e naquelas até 50°C.

Na temperatura de 37°C (temperatura do corpo humano) o PVA apresenta
modulo de armazenamento (E’) de 535 MPa e a quitosana modulo de armazenamento
5377 MPa.
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Figura 33: Termograma de DMA da HPN5 (PVA/QUI = 87/13).
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5.4 Avaliacdo dos hidrogéis de quitosana como eletrélitos

poliméricos

A impedancia eletroquimica € uma técnica muito importante na caracterizacao
de eletrdlitos poliméricos solidos, principalmente para a determinacédo da condutividade

ibnica destes materiais.

Neste trabalho as medidas foram em uma célula de capacitancia (Figura 19),
realizadas colocando as amostras na forma de filmes entre dois eletrodos de acgo
inoxidavel. Foram realizadas medidas com as membranas de PVA, quitosana, PVAr-2,
blendas de PVP e PVA/QUI, semi-IPNs de PVP/QUI e HPNs de PVA/QUI em

temperatura fixa de 25°C.

A determinacao da condutividade ibnica esta correlacionada a determinacgéo da
resisténcia do eletrélito solido (R), conforme mostra a equagao & = 1/R. (I/A) (item
4.7.2).

Desta forma, foram propostos os circuitos equivalentes para descrever os
diagramas obtidos para os eletrdlitos sdlidos. Partindo do modelo ideal para um
eletrélito sdlido foi testada uma série de circuitos equivalentes descritos na literatura a

fim de obter a simulacao mais adequada para descrever o sistema.

O modelo de circuito equivalente para o qual se obtém um ajuste satisfatério
dos dados experimentais para os hidrogéis de PVA/QUI é composto por uma CPE1
associada em série a uma CPE2 e R associados em paralelo (Q = CPE). Este circuito

esta representado na Figura 35.

Figura 35: Modelo de circuito equivalente.
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No circuito equivalente R representa a resisténcia do hidrogel e CPE a
impedancia relacionada a um elemento de fase constante. Os elementos capacitivos
foram substituidos por elementos de fase constante relacionados com os fendbmenos de
dureza e heterogeneidade da superficie do eletrodo. A impedancia do elemento de fase
constante pode ser definida pela equacdo Zcre = [Q(j©)"]"', a qual expressa
matematicamente o comportamento de um CPE no plano complexo. O CPE é
dependente da constante n, que pode assumir valores que variam entre 0 e 1,
apresentando comportamento capacitivo para n igual a um, comportamento resistivo
para n igual a zero e quando n igual a 0,5 a CPE representa uma impedancia de
Warburg. A impedancia de Warburg esta relacionada com processos sob controle

difusional.

Analises de impedancia das blendas B4, B5 e B6 foram realizadas para se
estudar a relagdo composigao-condutividade nos hidrogéis de PVA/QUI. Para o calculo
da condutividade i6nica destes hidrogéis, as resisténcias foram determinadas a partir

dos graficos de impedancia analisados conforme o circuito equivalente da Figura 33.

A Figura 36 mostra a variagdo da impedancia para filmes de quitosana e PVA
puros e suas blendas, o aumento da razdo de PVA nas blendas aumenta a
condutividade e consequentemente ocorre diminuicdo do valor da resisténcia das
membranas polimeéricas, verificando-se um deslocamento das curvas de log |Z| vs log f

para valores inferiores de log |Z|.
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Figura 36: Diagrama de Bode da (®) quitosana e (¢) PVA puros, (V)B4 e (A) B6.

A Figura 35 ilustra o diagrama de Nyquist da quitosana e PVA puros. Para a
quitosana observa-se que o didmetro do semi-circulo formado nas altas frequencias é
maior do que aquele para o PVA puro. Aumentando a quantidade de PVA nas blendas,
que sao hidrogéis sem reticulagédo, ocorre aumento na condutividade iénica, observado
pelo diagrama de Nyquist devido a diminuigdo do diametro do semi-circulo formado nas
altas frequéncias. Esta diminuicao reflete a diminuicdo da resisténcia da membrana

quando se aumenta a quantidade de PVA nestas.
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Figura 37: Diagrama de Nyquist da (a) quitosana e (b) PVA puros.

Na Tabela 11 pode-se observar os valores correspondentes aos dados dos
diagramas de Bode (Figura 34) e Nyquist (Figura 35). Percebe-se que o aumento da
concentragdo do PVA na composigdo das blendas diminui o valor do expoente n;
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relacionado a constante de tempo a altas frequéncias, indicando que a quitosana pura
apresenta um pronunciado comportamento capacitivo, ou seja tende a concentrar
cargas, visto que n; da quitosana se aproxima de um. Por outro lado, os valores de nq e
CPE;{ aumentam com o aumento do conteudo de PVA nas blendas, ambas

relacionadas a constante de tempo na baixa frequéncia.

Estas caracteristicas refletem a variacdo da rugosidade da interface do eletrodo
com a composicdo dos hidrogéis afetando desta forma a resistividade dos filmes
poliméricos. Portanto na auséncia de glutaraldeido, ou seja para cadeias poliméricas
nao reticuladas observa-se um pronunciado aumento de R com a diminuicédo do teor de
PVA nas blendas, ou seja quanto maior o teor de PVA nas blendas maior a
condutividade. A condutividade iénica calculada para o PVA puro (6,2 x 10° 0" ecm™) ¢
significativamente maior do que para quitosana pura (2,2 x 10™° Q™ cm™). Como ja foi
mencionado anteriormente, a quitosana apresenta cadeia polimérica rigida em fungao
das fortes interagdes inter e intra-moleculares por pontes de hidrogénio e portanto baixa
densidade de grupos funcionais potenciais carregadores de cargas. Por outro lado, o
PVA mesmo tendo morfologia heterogénea em fungdo dos dominios cristalinos tem
cadeia polimérica mais flexivel e maior numero de grupos funcionais livres
(carregadores de carga), portanto aumentando a quantidade de PVA na composi¢cao
das blendas, a mobilidade e a densidade de carregadores de carga também aumentam

e consequentemente aumenta a condutividade iénica.

Tabela 11: Parametros de ajuste usados para calcular os dados de impedancia do PVA,
quitosana, B4 e B6 (Figuras 34 e 35) utilizando o circuito equivalente proposto.

Amostra Razao CPE; Ny R CPE, Ny S
PVA/QUI  (10°F) (10°Q) (10°F) (10° " em™)
(% plp)
Qul - 58x10° 0,64 43x10° 12,4x10° 0,80 2,2x10™
B4 66/34 8,3x10° 0,73 31x10° 6,1x10° 0,81 52x10*
B6 91/9 3,1 0,81 6,71x10*> 1,2x10° 0,71 3,5x10°
PVA - 1,9 0,86 1,38x10% 38x10° 0,67 6,2x 10°
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Experimentos similares foram realizados para redes poliméricas obtidas com
0,008 mols de glutaraldeido, PVAr-2 e HNP4, 5 e 6. A quitosana pura reticulada n&o foi
analisada por impedéancia devido a membrana ser muito fragil e quebradicga,
impossibilitanto a medida de impedéancia. O diagrama de Bode para o PVAr-2 e as
HPNs pode ser visto na Figura 36. Neste diagrama observa-se uma linha horizontal
independente da frequencia para amostras ricas em PVA, este comportamento esta

diretamente relacionado a resisténcia das amostras.
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Figura 38: Diagrama de Bode do (®) PVAr-2 e (V) HPN4, (A) HPN5 e (¢) HPNG.

Os dados do diagrama da Figura 36 foram analisados utilizando o mesmo
circuito equivalente da Figura 33 e se encontram na Tabela 12. Observa-se pela analise
dos valores que ao contrario do comportamento das amostras néo reticuladas, ocorreu
um aumento da resistividade das membranas para as HPNs com aumento da
quantidade de PVA resultando em uma diminuigao significativa da condutividade iénica.
Quando reticulado o PVA puro apresenta menor condutividade iénica (5,2 x 1072

cm™) do que a quitosana pura (2,2 x 107° Q" em™).
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Tabela 12: Parametros de ajuste usados para calcular os dados de impedancia do PVAr-2,
HPN4, HPN5 e HPNG (Figura 36) utilizando o circuito equivalente proposto.

Amostra Razao CPE; ny R CPE; Nz 3
PVA/QUI (10—6 F) (103 Q) (10-9 F) (10-6 o cm'1)
(% plp)
HPN4 66/34 1.8x10° 064 1945 25x10° 072 56x10°
HPN5 83/17 1.3x10% 065 1.4x10° 85x10° 083 1.2x10°
HPN6 91/9 1.1x10° 067 12x10° 21x10° 078 1.9x10*
PVA-r2 - 16x10° 053 29x10° 85x10° 0.89 52x10°

O comportamento das HPNs é o oposto do observado para as blendas com
igual razao PVA/QUI. Este resultado pode ser explicado com base na reticulagdo das
cadeias poliméricas. A reacdo de reticulagdo como ja foi visto anteriormente, € mais
efetiva para as cadeias de quitosana do que para as cadeias de PVA, portanto, para as
HPNs com maiores quantidades de quitosana as redes formadas sdo mais reticuladas e
o material polimérico nestas membranas € mais homogéneo, uma vez que a
cristalizagcdo do PVA é menor ou inibida como é o caso da HPN4 (PVA/QUI = 66/34 e
0,008 mols de glutaraldeido). O aumento da condutividade i6énica da HPN4 pode estar
relacionado com o numero de grupos hidroxila, carregadores de carga, comprometidos
com o processo de conducdo distribuidos na cadeia polimérica ao invés de nos
dominios cristalinos. Estes resultados estdo de acordo com estudos de Xie e colab.
(32), que mostrou o decréscimo da condutividade ibnica com o aumento da
cristalinidade do POE.

A variacao da condutividade ibnica com a razdo PVA/QUI e com a reticulagao
das cadeias poliméricas esta relacionada com a morfologia e os grupos hidroxila do

PVA que mudam dependendo do tipo de interagdes entre as cadeias poliméricas.

Da mesma forma como foi feito para as blendas e HPNs de PVA/QUI, testes de
impedancia foram realizados para as blendas e semi-IPNs de PVP/QUI. A determinagao
da resisténcia dos hidrogéis foi feita pelo diagrama de Nyquist, e a condutividade ibnica

calculada através da mesma equagao usada para as membranas PVA/QUI (6 = 1/R.
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(I/A)) . De maneira geral diminuindo a razdo de quitosana nas blendas e semi-IPNs a
resistividade dos hidrogéis aumentou e este aumento foi mais significativo para as
ultimas devido a reticulagdo com glutaraldeido. A blenda B1 (PVP/QUI = 46/54)

apresentou a menor resistividade, portanto a maior condutividade.

Os grupos funcionais da cadeia polimérica do PVP (carbonilas) séao
carregadores de carga menos eficientes do que os da quitosana (NH), portanto,
aumentando a quantidade de PVP na composi¢cédo dos hidrogéis a condutividade i6nica
tende a sofrer uma diminuicdo. Uma menor condutividade ibnica também é observada
ao se comparar as blendas de PVP/QUI com as blendas de PVA/QUI, uma vez que o
PVA apresenta maior numero de grupos funcionais carregadores de carga (OH e
OCOCH;). A blenda B4 (PVA/QUI = 66/34) tem condutividade iénica de 5,2 x 107 Q
cm™ enquanto a blenda B2 (PVP/QUI = 67/33) tem condutividade iénica de 9,6 x 10™"
" em™, por outro lado a HPN4 (PVA/QUI = 66/34) tem condutividade iénica de 5,6 x10"
0 em™ e a S-IPN5 (PVP/QUI = 67/33) tem condutividade de 2,7 x 10" Q" cm™.

Tabela 13: Resistividade e condutividade ibnica dos hidrogéis PVP/QUI.

Amostra Razao Glutaraldeido R 5
PVP/QUI (mols) 3 P
(% plp) (10° Q) (10° Q" cm™)
B1 46/54 - 4,54 1,5x 10
B2 67/33 - 10,01 9,6 x10°
B3 82/18 - 18,08 6,5x10°
S-IPN4 46/54 0,008 13,86 8,4x10°
S-IPN5 67/33 0,008 46,3 2,7x10°
S-IPN6 82/18 0,008 221,9 57 x10°

5.5 Grau de inchamento dos hidrogéis de quitosana

O grau de inchamento permite verificar de forma indireta se houve ou nao
reticulagcao das cadeias poliméricas. Na imersao em agua das membranas poliméricas
dos polimeros puros e suas blendas houve dissolucdo total destas. As redes
poliméricas preparadas com 0,005 e 0,008 mols de glutaraldeido n&do dissolveram

durante o experimento superiores até a 36 horas de imersdo em meio aquoso. Este
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fato comprova a existéncia de ligagbes covalentes entre as cadeias poliméricas

formando uma estrutura de rede apds a adigdo do agente de reticulagao.

5.5.1 Avaliacdo da influéncia da composi¢cdo quimica dos hidrogéis

A membrana de PVA puro reticulado com 0,008 mols de glutaraldeido
apresentou grau de inchamento de 230% enquanto a de quitosana pura reticulada com
a mesma quantidade de reticulador inchou 100%. Como ja havia sido observado
qualitativamente pela espectroscopia de infravermelho, os grupamentos NH, da
quitosana sdo mais reativos frente ao glutaraldeido do que os grupamentos OH do
PVA, a maior reatividade dos grupos NH; leva a obtengao de uma rede polimérica mais
reticulada, dificultando assim a permeacgédo de agua diminuindo o grau de inchamento.
Por tanto as HPNs de PVA/QUI tiveram maior grau de inchamento com o aumento da
quantidade de PVA.

Como pode ser visto na Tabela 14, o grau de inchamento dos hidrogeéis é
altamente dependente da sua composi¢cdo e concentragdo de glutaraldeido utilizada.
Observando-se que as semi-IPNs de PVP/QUI apresentam maior grau de inchamento
que as HPNs de PVA/QUI.

A quitosana como ja foi visto anteriormente reage com o glutaraldeido
formando ligagdes covalentes entre suas cadeias. Nos hidrogéis de PVP/QUI o PVP se
interpenetra na rede formada por quitosana formando uma semi-IPN, ndo estando
reticulado. Mesmo apdés longos periodos de imersdo ndo houve migracdo do PVP das
semi-IPNs para o meio externo visto que o peso das membranas secas antes e apos a
imersao nao variou. Quanto maior a propor¢gaéo de quitosana na composi¢gao das semi-
IPNs, maior é a quantidade de pontos de reticulacdo que torna a rede polimérica mais
entrelacada. Hidrogéis formados por redes poliméricas mais reticuladas apresentam
poros menores de forma que as moléculas de solvente tem maior dificuldade em
permear a rede e o grau de inchamento é menor. Portanto quanto maior a quantidade

de quitosana nas semi-IPNs menor foi o grau de inchamento.
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Tabela 14: Grau de inchamento dos hidrogéis em meio aquoso de pH 7.

Amostras Razéao Glutaraldeido Grau de
PVP/QUI ou (mols) Inchamento*
PVA/QUI (%)
(% plp)
QuUI - - Dissolve
QUIr-2 - 0,008 100
PVP - - Dissolve
PVA - - Dissolve
PVAr-2 - 0,008 230
B1 46/54 - Dissolve
B2 67/33 - Dissolve
B3 82/18 - Dissolve
B4 66/34 - Dissolve
B5 83/17 - Dissolve
B6 91/9 - Dissolve
S-IPN1 46/54 0,005 114
S-IPN2 67/33 0,005 133
S-IPN3 82/18 0,005 180
S-IPN4 46/54 0,008 83
S-IPN5 67/33 0,008 100
S-IPN6 82/18 0,008 160
HPN1 66/34 0,005 66
HPN2 83/17 0,005 71
HPN3 91/9 0,005 100
HPN4 66/34 0,008 50
HPN5 83/17 0,008 60
HPN6 91/9 0,008 86

* apos 400 minutos de imersao.

Aumentando a concentracdo de glutaraldeido de 0,005 mL para 0,008 mols

também ocorre um aumento de pontos de reticulagdo das redes formadas e

consequentemente ocorre diminuigdo do grau de inchamento. Para semi-IPNs e HPNs

de mesma composi¢cao com 0,008 mols de glutaraldeido o grau de inchamento foi
sempre menor do que com 0,005 mols de glutaraldeido. A HPN3 (PVA/QUI = 91/9)

obtida com 0,005 mols de glutaraldeido apresentou grau de inchamento de 100%,

porém a HPN6 com a mesma razdo PVA/QUI e 0,008 mols de glutaraldeido teve grau

de inchamento de 86%, o que comprova que a rede polimérica formada se encontra

mais reticulada. Comportamento semelhante pode ser observado para as semi-IPNs de

PVP/QUI.
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A Figura 37 exemplifica o comportamento do grau de inchamento das HPN3 e
HPN6 em funcao do tempo. O grau de inchamento neste caso foi determinado em pH 7
e temperetura ambiente. Nos primeiros 30 minutos de imersao as HPNs ja atingem
praticamente um maximo de inchamento variando muito pouco com o tempo de
imersdo. Apds aproximadamente 200 minutos de imersdo se observa que ocorre o

equilibrio do inchamento.
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Figura 39: Perfil de inchamento da (-¢-) HPN3 e (-M-) HPNG6, com pH = 7 e temperatura de
25°C em funcgéo do tempo.

Ao comparar as semi-IPNs PVP/QUI com as HPNs PVA/QUI com igual
quantidade de quitosana (67% p/p), como é o caso da S-IPN2, S-IPN5 com 0,005 e
0,008 mols de glutaraldeido respectivamente e HPN2 e HPN5 com 0,005 e 0,008 mols
de glutaraldeido nota-se que o grau de inchamento das semi-IPNs foi maior do que das
HPNs. Este comportamento é explicado pela presenca do PVP na forma linear na
composicado das semi-IPNs o que torna a rede polimérica formada menos reticulada e

portanto com maior capacidade de inchamento.

5.5.2 Avaliacéo dainfluéncia do pH do meio

O pH do meio no qual o experimento foi realizado também é de extrema
importancia na determinagdo do grau de inchamento. Em pH acido os grupos NH; da

quitosana sdo protonados formando grupos NHs®, levando a repulsdo das cadeias
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poliméricas, esta repulsdo aumenta de forma significativa o tamanho dos poros da rede
de quitosana e consequentemente aumenta também o grau de inchamento. Este efeito
permite dizer que as redes poliméricas a base de quitosana sao sistemas sensiveis ao
pH.

Experimentos para medida do grau de inchamento em solu¢des aquosas de
pH 3 e pH 9 foram realizados com as S-IPN1 e S-IPN4 para avaliagao da sensibilidade
a variagbes de pH dos hidrogéis desenvolvidos. A Tabela 15 mostra o grau de

inchamento destas semi-IPNs em solugdes de pH 3, pH 7 e pH 9.

Tabela 15: Efeito do pH da solugdo no grau de inchamento das IPN1 e IPN4.

Amostra pH=3 pH=7 pH=9
(%) (%) (%)

S-IPN1 166 114 100

S-IPN4 125 83 60

A variagao do grau de inchamento em fungéo do pH do meio foi semelhante
para ambos os tipos de redes poliméricas (semi-IPNs e HPNs), uma vez que a variagao
do grau de inchamento me diferentes pHs se deve aos grupos NH, da quitosana que
esta presentes tanto nos hidrogéis de PVP/QUI quanto PVA/QUI.

5.6 Hidrogéis de quitosana como reservatorio de farmaco

Nesta etapa do trabalho foi avaliada a capacidade dos hidrogéis desenvolvidos
em liberar de forma controlada amoxicilina. A amoxicilina foi escolhida para realizar os
experimentos em funcdo desta ser facilmente detectada por espectrofotometria de
UV/vis no comprimento de onda de 276 nm e porque n&o requer nenhuma técnica

especifica para ser incorporada aos hidrogéis.

Para este estudo foi preparada uma célula de difusao simplificada que permite
a imersdo do filme contendo o farmaco no meio escolhido, com controle de pH,
temperatura e sem agitacdo. Apos alguns testes preliminares se observou que

aproximadamente 400 minutos apds a imersdo dos filmes no meio a liberagédo de
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farmaco deixa de ser significativa. As aliquotas de amostra para analise foram retiradas

a cada 30 minutos até completar 400 minutos.

As amostras dos hidrogéis contendo amoxicilinaforam preparadas com adi¢ao
de uma quantidade padrao de amoxicilina de 20 mg dissolvidos na mistura de solu¢des
de PVP ou PVA e quitosana. A composicéo dos hidrogéis apresenta grande influéncia
no grau de inchamento e por tanto influencia também a liberagdo do farmaco que

ocorre por difusdo através dos poros nas redes inchadas.

5.6.1 Avaliacdo da influéncia da composi¢cdo quimica no transporte passivo

de amoxicilina

As redes poliméricas menos reticuladas permitem uma difusdo mais eficiente
da solugdo aquosa e também das moléculas de amoxicilina apresentando assim um

percentual maior de liberagdo do que os filmes mais reticulados.

A Figura 38 mostra o perfil da liberagido de amoxicilina por transporte passivo
em meio aquoso pH 7 para a s-IPNA1, s-IPNA2 e s-IPNA3. A s-IPNA3 apoés 400
minutos liberou 40% da amoxicilina incorporada. Esta semi-IPN é composta por 82%
de PVP e apresenta alto grau de inchamento, permitindo maior difusdo do farmaco,
esse desempenho foi 10% maior do que obtido por Risbud e colab. (48) que obtiveram

um maximo de 30% de liberagado de amoxicilina em filmes baseados em PVP.

Aumentando a quantidade de quitosana nas semi-IPNs ocorre também um
aumento no grau de reticulagdo tornando a estrutura das redes poliméricas formadas
mais dificil de ser permeada pela amoxicilina, assim o aumento no grau de reticulagao
leva a diminuigdo da quantidade de amoxicilina liberada. A liberagdo de amoxicilina por
transporte passivo em meio aquoso com pH 7 foi observada para as s-IPNA1 e s-
IPNA2 sob as mesmas condicdes que a s-IPNA3. E possivel se observar nitidamente o
melhor desempenho da s-IPNA3, que corresponde a semi-IPN com menor quantidade
de quitosana, que as demais (s-IPNA1 es-IPNA2).
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Figura 40: Comparacéao dos perfis de liberagao de amoxicilina por transporte passivo em meio
aquoso com pH 7 para (- A-) s-IPNA1, (-H-) s-IPNA2 e (-¢-) s-IPNA3.

As HPNs de PVA/QUI foram testadas como reservatdrio de farmaco
utilizando a mesma célula de difusao simplificada usada para avaliagdo das semi-IPNs
PVP/QUI. A Tabela 16 mostra a concentracdo cumulativa de amoxicilina transportada

para as amostras avaliadas, tanto as semi-IPNs como as HPNs.

No caso das HPNs além da avaliagdo do efeito da composigdo quimica na
liberacdo de amoxicilina, foi analisado também o efeito da variacao do pH do solvente
no transporte passivo de farmaco. Observa-se pela analise dos dados, que
aumentando a propor¢ao de PVA das HPNs de 66 para 87% (HPNA1 e HPNA2
respectivamente), ocorre um pequeno aumento na concentragdo de amoxicilina
liberada, porém quando a raz&o de PVA sobe para 91% a concentragao de amoxicilina
liberada tem um aumento de aproximadamente 20% se comparada a HPNAZ2, isto por
que aumentando a razdo de PVA nos hidrogéis ha uma diminuigdo no grau de
reticulagdo destes hidrogéis, portanto incha mais e apresenta poros maiores, com
consequiente aumento na concentracdo de amoxicilina liberada para o meio externo. O
perfil da liberagdo de amoxicilina com o tempo, para a HPNA1, HPNA2 e HPNA3 esta

ilustrado na Figura 42.
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Tabela 16: Concentragdo cumulativa de amoxicilina liberada em solugao aquosa de pH 7 apds
400 minutos de imersao.

Amostras Razao PVP/QUI Concentragao
ou PVA/QUI cumulativa de
(% p/p) amoxicilina liberada
(%)

S-IPNA1 46/54 10
S-IPNA2 67/33 25
S-IPNA3 82/18 40

HPNA1 66/34 8

HPNA2 83/17 10

HPNA3 91/9 38
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Figura 41: Concentracdo cumulativa de amoxicilina transportada pela (- A-) HPNA1, (-m-)
HPNA2 e (-¢-) HPNAS.

Comparando a semi-IPN e HPN com igual razdo de quitosana (66% p/p), a
semi-IPN apresenta melhor perfil de liberacdo de amoxicilina, liberando 25% da
amoxicilina incorporada, enquanto a HPN liberou apenas 10%. Este comportamento ja
era esperado em fungdo do PVP se encontrar linearmente interpenetrado na rede de
quitosana apresentando esta tamanho de poros maiores. Estes resultados estdo de

acordo o grau de inchamento destes materiais.
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5.6.2 Efeito da variacdo do pH do meio na liberacdo de amoxicilina

A HPNA3 foi submetida a experimentos de liberacdo de amoxicilina em
solugdes aquosas de pH 3 e pH 9 para avaliacdo do efeito do aumento e diminuigao do
pH nas propriedades dos hidrogéis. A concentragdo de amoxicilina cumulativa liberada
pela HPNA3 em pH 3, 7 e 9, foi 47%, 38% e 31% respectivamente. Na Figura 43 pode-
se observar o perfil de liberacdo de amoxicilina pela HPNA3, com aumento do pH
ocorre uma contracao da rede polimérica diminuindo significativamente a concentragéo
de amoxicilina transportada. Um efeito contrario pode ser visto com diminui¢do do pH

de 7 para 3, a rede incha mais e aumenta a concentragdo de amoxicilina transportada.

amoxicilina transportada (%)
comomHERERER D

Concentragio cunulativa de

100 200 300 400

Tenpo {min)

=

Figura 42: Concentracdo cumulativa de amoxicilina transportada da HPNA3 em (-e- ) pH 3, (-H-) 7 e
(-A-)9.
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6 Conclusdes

Neste trabalho foram desenvolvidas duas séries de hidrogéis a base de
quitosana, semi-IPNs de PVP/QUI e HPNs de PVA/QUI com a utilizacdo de
glutaraldeido como agente de reticulagdo com desempenho igual ou superior na

liberagdo de amoxicilina conforme aqueles descritos na literatura (48).

Testes de impedancia eletroquimica demonstraram que a condutividade ibnica
dos hidrogéis a base de quitosana é afetada de forma significativa pela composigao
quimica dos mesmos e pela reticulacdo das cadeias poliméricas. Para as HPNs quanto
maior a quantidade de quitosana maior a condutividade iénica, porém as blendas de
PVA/QUI correspondentes (n&o reticuladas) a maior condutividade foi para aquelas com
maior teor de PVA. De todas as redes poliméricas desenvolvidas, a que apresentou

condutividade iénica mais elevada foi a HPN5 (1,2 x 10° Q™ cm™).

As duas séries de hidrogéis de quitosana, com PVP ou PVA, apresentaram
resultados promissores de liberagdo controlada de amoxicilina por transporte passivo.
As S-IPNs de maneira geral liberaram uma maior quantidade de amoxicilina do que as
HPNs e com aumento da quantidade de quitosana para ambos os tipos de redes (semi-
IPNs ou HPNs) ocorre uma consequente diminuicdo da quantidade de amoxicilina

liberada.

As temperaturas de transicdo vitrea e fusdo para o PVA variaram devido a
interagao deste polimero com a quitosana e principalmente em funcédo da reticulagao
das cadeias poliméricas, passando do estado semi-cristalino para completamente
amorfo (HPN1 e HPN4). Dependendo da composi¢cado PVA/QUI foi possivel se obter um
material homogéneo totalmente amorfo, ndo ocorrendo cristalizagdo do PVA. Para os
hidrogéis de PVP/QUI ou semi-IPNs com maiores quantidades de quitosana (S-IPN1, S-
IPN2, S-IPN4 e S-IPN5), nao foi possivel detectar Tg por DSC, o que pode ser atribuido

a maior interagao entre os materiais.



A HPNS5 apresentou comportamento dindmico-mecanico diferente daquele dos
polimeros puros, observando-se um unica Tg, o0 que demonstra uma boa

interpenetracao das redes poliméricas.

A composigao, o grau de reticulagdo dos hidrogéis e o pH do meio foram

significativos no grau de inchamento dos hidrogéis.
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7 Sugestoes de trabalhos futuros

Empregar outros tipos de agente de reticulacdo para obtencdo de redes

poliméricas a base de quitosana.

Estudar o efeito da temperatura na condutividade ibénica dos hidrogéis de PVP e
PVA/QUI e avaliar o efeito da aplicagdo de um potencial elétrico no sistema de

liberacado de farmaco, através da utilizacdo de uma célula de iontoforese.

Avaliar a aplicabilidade dos hidrogéis desenvolvidos como polieletrolitos com

outras finalidades, como revestimentos protetores.
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