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OBTENÇÃO DE UM SISTEMA DE LIBERAÇÃO CONTROLADA DE 

DROGAS A PARTIR DO PVAL IRRADIADO COM RADIAÇÃO GAMA 

Mauro César Terence 

RESUMO 

O Poli(álcooI vinílico) (PVAL) é um polímero usado como blomaterial. 

Neste trabalho, a irradiação do PVAL com raios y, provenientes de uma 

fonte de ®°Co, visou a obtenção de um hidrogel que funcionasse como um 

sistema de liberação controlada da droga dihidroxipropoximeti l guanina, 

para ser utilizado como implante intra-ocular nos tratamentos da retinite, 

provocada pelo citomegalovírus. Os efeitos da dose foram estudados em 

várias propriedades do PVAL: a massa molar por viscosidade, o grau de 

reticulaçâo (Greticuiação=8,5) através da dose de gel (Dg=7,8kGy), a massa 

molar média entre reticulações, a densidade de reticulaçâo, a resistência a 

tração e o grau de cristalinidade por calorimetria exploratória diferencial. A 

formação e o decaimento térmico dos radicais foram estudados por 

ressonância paramagnética eletrônica uti l izando-se as técnicas de 

sobreposição e subtração de espectros, obtidos em diferentes 

temperaturas (77K, 125K, 170K, 230K, 280K). Os principais radicais 

formados no PVAL irradiado no ar e no vácuo a 77K, com 20kGy, foram 

identif icados. O decaimento térmico mostrou a interferência do ar 

provocando oxidação do polímero mesmo após o término da irradiação, 

com formação dos radicais «OH, RO* e ROO». Os efeitos da radiação na 

estrutura molecular do PVAL foram estudados por espectroscopia de 

ressonância magnética nuclear de próton e por espectroscopia na região 

do infravermelho. Alterações na estrutura do PVAL ou nos seus grupos 

funcionais não foram observadas até a dose de 200kGy, pelas técnicas 

uti l izadas embora tenha ocorrido a reticulaçâo. A formação do hidrogel do 

PVAL ocorreu com doses superiores a 70kGy e, a l iberação da droga 
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contida nesse hidrogel, com cinética de ordem zero, ocorreu no hidrogel 

obtido com o PVAL irradiado com 80kGy. 



OBTAINMENT OF A DRUG DELIVERY SYSTEM FROM PVAL 
IRRADIATED BY GAMMA RAYS 

Mauro César Terence 

ABSTRACT 

The poly(vinyl alcohol) (PVAL) is a polymer used as biomaterial. In this 

work the PVAL was irradiated by gamma rays from ^ C o source with doses up to 

200kGy. The PVAL was used to prepare hydrogels that may be used as a drug 

delivery system in ocular implant, for pair PVAL/dihidroxypropoximethyl guanine, 

where the last one is used for treatment of people with retinite caused by 

citomegalovirus. The dose effect was studied on various properties of PVAL: the 

molecular weight by viscosity, the crosslink degree (Gcrossiink= 8,5) calculated from 

gel dose (Dg = 7,8kGy), the average molecular weight between crosslinks, 

crosslinking density, tensile strength at break and the degree of cristallinity by 

differential scanning calorimetry. Formation and thermal decay radical were 

studied by electronic paramagnetic resonance. It was used the technique of 

superposition and subtraction of spectra obtained at various temperatures (77K, 

125K, 170K, 230K and 280K). The radicals formed were identified on in-adiated 

PVAL on vacuum and air at 77K with 20kGy. The thermal decay showed that air 

caused polymer oxidation, even after end the irradiation, because the •OH, R0« 

and ROO* radicals were formed. The dose effect on molecular structure of PVAL 

was studied by transmission spectroscopy on infrared region and nuclear 

magnetic resonance of proton. The PVAL structural alteration was not observed 

up to 200kGy, although crosslink occurred on PVAL. The PVAL hydrogel formation 

occurred at doses upper 70kGy and drug controlled released occurred with zero-

order kinetic on PVAL hydrogel irradiated with 80kGy. 
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CAPÍTULO i 

INTRODUÇÃO 

o estado atual da ciencia dos polímeros incluí a sua aplicação em 

ciências biomédicas como sendo uma das aplicações mais importantes. 

Um exemplo é a uti l ização de suprimentos médicos polimericos como 

cateteres, marcapassos, tecidos substitutivos e suportes para a liberação 

controlada de drogas, que são os hidrogéis sintéticos. 

Os xerogéis são sistemas de dois ou mais componentes e um destes 

componentes tem propriedades hidrofílicas. Eles são insolúveis em água, 

mas intumescem para um estado de equilíbrio. Tem sido exaustivamente 

estudados e o grande interesse è a biocompatibi l idade, que se deve as 

suas habil idades de simular um tecido natural, devido a alta quantidade de 

água que são capazes de absorver, e as propriedades físicas de suas 

superfícies [ 1 ] . 

Os hidrogéis sintéticos têm importância fundamental como 

biomateriais para diversas aplicações. O poli(álcool vinílico) (PVAL), por 

exemplo, que foi o primeiro hidrogel a ser largamente utilizado em 

implantes, e foi objeto de intensas investigações, tem sido utilizado em 

implantes e em sistemas de liberação controlada de drogas [3], devido a 

biocompatibil idade e a baixa reatividade com os medicamentos 



incorporados. Estes sistemas dependem do grau de reticulaçâo do 

polímero, para que ocorra a liberação da droga em doses adequadas. 

Podem ser obtidos tanto por via química, na presença de iniciador químico 

e de calor, como por via radioiítica, onde a radiação ionizante é o agente 

físico de reticulaçâo. 

Os polímeros quando irradiados podem sofrer alterações 

significativas em sua estrutura molecular e conseqüentemente em suas 

propriedades. A radiação ionizante promove a cisão e ou a reticulaçâo das 

cadeias poliméricas. Quando ocorre preferencialmente a cisão da cadeia 

principal é observada a diminuição das propriedades do polímero, como 

consequência da diminuição da sua massa molar média. Por outro lado, 

quando ocorre um aumento controlado da reticulaçâo, têm-se um aumento 

de suas propriedades, devido ao aumento da sua massa molar média. 

Quando o PVAL é irradiado com raios y ocorre a reticulaçâo, o que 

possibilita a incorporação de altas quantidades de água, sem a sua 

dissolução, isto significa que se formou um hidrogel do PVAL e pode ser 

investigada a possibil idade de seu uso em um sistema de liberação 

controlada de droga, onde o intumescimento já não é realizado apenas 

com água, mas com a solução de um medicamento de interesse específico, 

permitindo a sua l iberação em lugares também específicos do corpo 

humano, de uma forma controlada e constante. 

Os vírus podem causar infecções no organismo quando encontram 

condições propícias para tal. Uma das infecções causadas por um dos 

vírus da família dos herpes, o citomegalovírus (CMV), pode afetar o nervo 

óptico de pessoas com deficiência imunológica, provocando a retinite 



necrosante, que pode cegar se não for tratado adequadamente. O 

tratamento administrado, neste caso, é a introdução no organismo, via 

intravenosa, do medicamento dihidroxipropoximetil guanina (DHPG), que 

produz sérios efeitos colaterais. 

Quando se utiliza um sistema de liberação controlada de droga que 

limita a atuação do DHPG localmente diminui-se a toxicidade deste 

medicamento; traz conforto ao paciente, que não precisa mais comparecer 

ao hospital para a aplicação do medicamento com tanta frequência, uma 

vez que o mesmo é de uso hospitalar. Conseqüentemente, diminui custos, 

tanto para o paciente como para os hospitais públicos. 

O objetivo deste trabalho foi estudar a reticulaçâo radioiítica do 

PVAL e o comportamento do sistema de liberação controlada para o par 

PVAL/DHPG visando contribuir para o desenvolvimento de um implante 

intra-ocular, para ser utilizado em pacientes portadores de CMV com 

retinite necrosante. A ocorrência e o aumento da reticulaçâo, em função da 

dose, foram estudados por viscosimetria, que permite investigar alterações 

da massa molar média viscosimétrica (M^) . Alterações da sua propriedade 

mecânica de resistência ã tração (RT) foram investigadas por ensaios de 

tração. Outros ensaios também foram realizados, como o de 

intumescimento, onde foi medida a quantidade de água incorporada pelo 

polímero, em função da dose; para determinar o grau de cristalinidade (X) 

uti l izando a calorimetria exploratória diferencial (DSC). Para estudar os 

radicais formados e suas reações util izou-se o espectrómetro de 

ressonância paramagnética eletrônica (RPE), para investigar alterações na 

estrutura molecular e nos grupos funcionais do PVAL irradiado, uti l izou-se 



a ressonância magnética nuclear de próíon (RMN Vi) e por espectroscopia 

na região do infravermelho (FTIR), respectivamente. A liberação da droga 

DHPG do hidrogel de PVAL em função do tempo foi estudada, por 

espectroscopia de absorção eletrônica no ultravioleta (UV). 

1.1 - O C I T O M E G A L O V Í R U S 

O CMV é um dos membros da famil ia herpes virus [4] a qual é 

formada por mais de 25 virus. Alguns deles, como o virus da herpes 

simples, tipos 1 e 2 (VHS-1 e VHS-2), o virus varicela-zóster, o virus 

Epstein-Barr e o CMV podem causar enfermidades infecciosas graves no 

homem [5,6]. 

A infecção mais comum, causada pelo VHS-1 é o herpes labial, 

sendo que este virus também é responsável pela estomatite ulcerativa na 

população infantil, pela queratoconjuntivite, pelo eczema herpético 

generalizado e por uma forma grave de meningoencefalite. O VHS-2 causa 

a herpes genital, o virus varicela-zóster é o causador da varicela, o virus 

de Epstein-Barr é o agente responsável pela febre glandular, pelo linfoma 

de Burkitt e também é a causa do carcinoma nasofaríngeo [4]. 

Nos países desenvolvidos, aproximadamente 50% dos adultos estão 

infectados pelo CMV, enquanto que em alguns setores da população e em 

alguns países asiáticos e nações subdesenvolvidas, mais de 90% dos 

adultos são portadores do CMV [6,7,8]. Para individuos com imunidade 



normal, a infecção por CMV representa uma leve ameaça. A maioria tem 

uma infecção primária assintomática. 

O vírus pode atingir o feto por transmissão através da placenta e 

calcula-se que, aproximadamente, 29% dos lactentes com enfermidade 

congênita por inclusão virai apresenta coriorretinite citomegálica [9]. 

As infecções por CMV são relevantes em pessoas com deficiência 

imunológica, tais como os pacientes submetidos à transplantes que 

recebem tratamento imunossupressor e pacientes com síndrome de 

imunodeficiência adquirida (AIDS). A pneumonite por CMV é uma das 

causas mais comuns de morte nos receptores de transplantes de medula 

óssea, tendo um risco de mortalidade de 90% [10]. De 20 a 40% dos 

pacientes com infecção por vírus da imunodeficiência humana (HIV) 

avançada, com contagem de células de defesa (CD4) menores que 

100/rnm^, apresentam doença por CMV [11]. A forma clínica mais comum é 

a retinite necrosante que, sem tratamento, evolui quase que 

invariavelmente para cegueira. Ainda que qualquer órgão possa ser 

afetado, as manifestações mais freqüentes são a colite, a esofagite, a 

encefalite e a polirradiculopatia por CMV [12]. 

O tratamento das infecções virais sempre encontrou obstáculos, pela 

estreita relação metabólica entre o vírus invasor e a célula hospedeira. 

Muitos compostos antivirais resultaram em compostos extremamente 

tóxicos [13]. 



A Roche S.A. desenvolveu um nucleosídeo acíciico análogo ao 2-

deoxiguanosina, o DHPG, que possui a seguinte fórmula estrutural; 

O 

H O - C H 2 - C H 2 

CH2 

OH 

Esta droga tem atividade significativa contra todos os membros da 

famil ia dos herpes virus e, particularmente, contra o CMV. Porém, a 

toxicidade do DHPG é alta e pode ser aumentada devido a um elevado 

nivel plasmático. Injeções intramusculares ou subcutâneas podem causar 

irritações graves dos tecidos devido ao elevado pH (= 11) das soluções de 

DHPG. Além disso, foram constatados em testes pré-ciínicos a 

mutagenicidade, teratogenicidade e carcinogenicidade. Foi também 

observado a neutropenia, a anemia e a trombocitopenia em pacientes 

tratados com DHPG, além de atacar o sistema digestivo e renal [4]. 

Também o DHPG não é compatível com outros medicamentos, tais como 

zidovudina (AZT ou ZDV), vincristina, vimblastina, combinações de 

tr imetropina e suifas, entre outros. Medicamentos estes, que são 

importantes nos tratamentos das pessoas afetadas por CMV e pelas 

doenças relacionadas aos medicamentos citados. 

Devido a estas complicações observadas nas aplicações 

intramuscular, subcutânea e intravenosa e também devido ao elevado 



número de pessoas portadoras do vírus no mundo e que se debilitadas 

imunologicamente podem apresentar a retinite necrosante, mosíra-se 

importante a obtenção de implantes intra-oculares, já que testes ciínicos 

mostraram boa retenção do medicamento no nervo óptico [4]. 



CAPÍTULO 2 

ASPECTOS GERAÍS 

Neste Capítulo serão abordadas algumas definições básicas sobre 

radiação ionizante, bem como urna breve apresentação das formas de 

interação da radiação y com a matéria. Além disso, serão brevemente 

descritos os efeitos radiolíticos em polímeros, apresentadas as principais 

características do PVAL, a formação do hidrogel de PVAL e algumas 

características e tipos de sistemas de liberação controlada de drogas. 

2.1 - A RADIAÇÃO IONIZANTE 

O termo radiação de alta energia compreende todos os tipos de 

radiações eletromagnéticas ou corpusculares com energia quântica ou 

cinética apreciaveimente maiores que as energias de dissociação das 

ligações [14,15]. 

Segundo Chápiro [16], os termos radiação ionizante ou radiação de 

alta energia cobrem um grande número de diferentes tipos de radiações, 

muitas das quais são ondas eletromagnéticas de alta energia, ou seja 



raios X, raios y e feixes de partículas carregadas que ionizam diretamente 

as moléculas do meio irradiado. Porém, o mesmo termo também pode ser 

uti l izado para designar outros tipos de radiações, tais como partículas 

aceleradas sem carga que não produzem ionizações diretamente, mas são 

capazes de transferir sua energia às outras partículas ejetadas das 

moléculas absorventes e criam um trajeto ionizante secundário, como por 

exemplo os nèutrons [17]. 

Raios y são ondas eletromagnéticas de alta energia da mesma 

natureza da luz visível ou UV, porém de menor comprimento de onda {X). 

São gerados por núcleos de isótopos radioativos naturais ou artificiais, 

sendo que o mais usado é o ^ C o . Devido á sua meia-vida longa de 5,3 

anos, e a sua facil idade de preparação [17], este radioisótopo é obtido em 

reator nuclear e apresenta a seguinte reação de formação (Equação 1); 

C o ^ ( n , y )Co^° (1) 

e o seguinte esquema de decaimento (Equação 2): 

' °Co P,y ^ - N i (estável) 

sendo j3 com energia de 0,314MeV e y com energias de 1,173 e 1,332MeV 

[18]. 

As fontes de radiação usadas nos estudos de química das radiações 

e nos processos de aplicação da radiação podem ser divididas em dois 

grupos: as que empregam isótopos radioativos naturais ou artificiais e as 
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que empregam algum tipo de acelerador de partícula. O primeiro grupo 

consiste nas fontes clássicas de radiação, tais como rádio e radõnio, 

radioisótopos artificiais como "^Co, ^^^Cs e ^°Sr. O segundo grupo inclue os 

geradores de raios-X, vários tipos de aceleradores de elétrons, tais como 

os de Van de Graff e ciciotrons usados para gerar feixes de íons. Reatores 

nucleares também têm sido usados como fontes de radiação, geralmente 

como fontes de feixes de nêutrons, que ionizam a matéria indiretamente. 

A Tabela i apresenta alguns radioisótopos freqüentemente util izados 

em fontes radioativas, e permite comparar a meia-vida, as energias 

emit idas e o meio de produção de diversos radioisótopos. 

Tabela I - Características de alguns isótopos emissores de radiação 
p e y [ 1 6 ] . 

ISÓTOPO MEIA-VIDA 
ENERGIA DA RADIAÇÃO 

EMITIDA (MeV) 

3 

MÉTODO DE 

PRODUÇÃO 

12 anos 0,018 — \ \ (n, a) 
^^C 6400 anos 0,156 — ^'N {n, p) ''C 

^ C o 5,3 anos 0,314 1,17 ^^Co (n. y) ^ C o 
1,33 

^ S r 19 anos 0,61 — Fissão 

i 
61 horas 2,18 — 90sr _ soy 

^^^Cs 2,3 anos 0,685 (75%) 0,561 '^^Cs{n, y) ^^^Cs 
até 

0,09 (25%) 0,794 
^^^Cs 33 anos 0,53 (95%) — Fissão 2^^U 

• 1,19 (5%) — p 
^^^Ba 2,6 minutos — 0,67 ^3^Cs-> '^'Ba 
^^^Ta 111 días 0,525 0,066 '^'Ta in, y)""^Ta 

1,223 
'^'Ta in, y)""^Ta 

192,^ 74,5 dias — 0,15 ^^^Ir(n,y)^^2lr 
até 

^^^Ir(n,y)^^2lr 

0,65 
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Esses radioisótopos são empregados de acordo com a energia da 

radiação a ser utilizada. Dependendo da energia da radiação emitida pelo 

radioisótopo e a composição do material a ser irradiado, a absorção da 

radiação ionizante ocorrerá por diferentes processos. Nos polímeros as 

reações fotoquímicas ocorrem quando estes são irradiados com luz visível 

ou UV e absorvem a energia. A energia é absorvida seletivamente por 

grupos cromóforos presentes nas macromoléculas. 

Ao contrário do que ocorre na absorção de luz visível e UV, as 

radiações ionizantes são absorvidas não especificamente e todas as 

moléculas em uma mistura têm certa probabil idade de absorção que 

depende da densidade eletrônica. 

A absorção da radiação y pela matéria ocorre por meio de interações 

com o núcleo dos átomos e com a nuvem eletrônica ao seu redor [18,19]. A 

interação com o núcleo atômico pode ser negligenciada se a energia do 

fóton é menor que lOOMeV e se o material consiste apenas de núcleos 

leves, como é o caso dos polímeros orgânicos que são constituídos 

essencialmente de C, O, H, N, S e P. Desta forma, a absorção de energia 

da radiação eletromagnética, proveniente de uma fonte de ^°Co por 

materiais polimericos ocorre em nível eletrônico, não tornando o material 

radioativo. Para fótons com energia inferior a 0,1 MeV e materiais com alto 

número atômico (Z) ocorre preferencialmente o espalhamento coerente. Os 

três processos mais importantes de absorção de radiação pela matéria 

são: o efeito fotoelétrico, o efeito Compton e a produção de par eletrônico. 
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A predominância relativa entre esses três processos depende da 

energia do fóton incidente, do número atômico e da densidade eletrônica 

do meio irradiado. 

No efei to fo toe fé í r i co os raios y com baixa energia são 

exclusivamente absorvidos fotoeletricamente. Neste processo, toda energia 

carregada pelo fóton incidente é transferida ao elétron da molécula 

irradiada, que se movimenta com energia cinética igual a hv - Q, onde Q é 

a energia de ligação do elétron ao seu orbital e hv é a energia do fóton. 

No caso das radiações ionizantes, hy é muito maior que Q, portanto, 

o elétron tem energia suficiente para sair de seu orbital e ainda é capaz de 

liberar vários outros elétrons de seus respectivos orbitais ao longo do 

caminho percorrido. 

A probabilidade de absorção fotoelétrica aumenta com o aumento do 

comprimento de onda da radiação e do Z do meio irradiado. 

No efe i to Compton um fóton interage com um elétron, que pode 

estar fracamente ligado ao átomo ou estar livre. Uma parte da energia do 

fóton incidente é transmitida ao elétron que é acelerado e a outra parte é 

uti l izada na criação de um outro fóton, com energia menor que a do 

incidente. 

A energia total transferida pela absorção Compton em qualquer 

volume é diretamente proporcional à densidade eletrônica do meio 

irradiado. O efeito Compton predomina para energias do fóton entre 1 e 
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6MeV quando os materiais têm alto Z e, para a maioria dos materiais de 

baixo Z [18]. 

Na p rodução de pares e le t rôn icos , ocorre a interação entre o fóton 

incidente e o campo elétrico do núcleo do átomo do meio absorvente. 

Nessa interação, quando o fóton tem energia maior que lOMeV e passa 

próximo a um campo elétrico existente ao redor do núcleo de um átomo, 

cujo materia! tem densidade da ordem de 1 g/cm^ sua energia é 

totalmente absorvida, produzindo um elétron e um positron. Essas 

partículas são denominadas de par eletrônico e perdem sua energia 

cinética na recombinação do positron com o elétron e são transformados 

em radiação de aniquilação, que consiste na emissão de dois raios y de 

0,51 MeV em direções opostas. 

Em polímeros irradiados com raios y, provenientes de uma fonte de 

^ C o , com energia média de 1,25MeV predomina o efeito Compton. 

2.2 - EFEITOS RADIOLÍTICOS EM POLÍMEROS 

Sabe-se que os materiais polimericos estão sujeitos à ação de 

diversos agentes que provocam alterações em sua estrutura. Tais agentes 

como: luz, calor, substâncias químicas, espécies biológicas, tensões 

mecânicas e radiações de alta energia podem provocar uma alteração das 

propriedades físicas e químicas, num processo que é denominado 

degradação. 



14 

Certos autores [14,15] definem a degradação, como mudanças nas 

propriedades físicas e químicas do polímero, provenientes da cisão de 

ligações da cadeia principal da macromolécula, a qual leva à diminuição da 

massa molecular do polímero. A formação de ligações cruzadas entre as 

cadeias poliméricas, que leva ao aumento da massa molecular, também 

considerado um fenômieno de degradação. Essa definição se aplica aos 

biopolímeros, contudo, nesse caso, é estendida, de maneira a incluir a 

alteração de estruturas, mesmo sem cisão de l igações, pois esta pode 

levar a uma perda de funcionalidade dos biopolímeros, em um processo 

denominado desnaturação que, desse modo, também é considerado como 

um tipo de degradação biopolimérica. 

Devido à importância tecnológica e científ ica dos polímeros, existe 

um grande interesse no sentido de se contiecer as alterações causadas 

por vários agentes, seus mecanismos e como evitar ou reduzir as 

alterações de suas propriedades, ou ainda utilizar esta variação de 

propriedades para fins específicos. 

As radiações de alta energia são importantes agentes de 

modificação polimérica e têm grande importância industrial, por exemplo, 

em esteri l ização de artefatos médicos e farmacêuticos, muitos dos quais 

são constituídos por polímeros. Outro exemplo é a reticulaçâo, induzida 

por radiação ionizante, de fios e cabos para a indústria elétrica e 

automobilíst ica. 
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Muitos trabaiíios foram publicados sobre os efeitos das radiações de 

alta energia em polímeros [15,20], os quais buscaram uma melhor 

compreensão dos efeitos da interação da radiação com essas substâncias, 

marcadamente em relação às variações das propriedades físicas e da 

dependência desta com a estrutura das unidades repetitivas que compõem 

a cadeia polimérica. 

Os raios y, provenientes de uma fonte de Co, transportam uma 

energia média de 1,25MeV que interagem com o polímero provocando 

alterações na sua estrutura. Quando o polímero é irradiado pode-se ter a 

cisão da cadeia principal com a formação de radicais livres. Esses radicais 

podem se recombinar entre si, com o oxigênio do ar ou promover a 

reticulaçâo entre as cadeias poliméricas. 

Uma regra geral [18,21,22] para os polímeros que reticulam e 

aqueles que sofrem cisão é que polímeros contendo as unidades: 

Ri 

H 2 C - C - - C H 2 - — 

R2 

sofrem cisão, ou seja, ocorre cisão hemolít ica na cadeia principal. Por 

exemplo, o poli isobuti leno, onde Ri e R2 são grupos volumosos que 

geralmente impedem a aproximação das cadeias [21]. Por outro lado, 

polímeros contendo as unidades: 
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H H 

H 2 C - C - C - C H 2 -

R H 

reticulam, isto é, ocorre a cisão homolítica da ligação C-H e conseqüente 

ligação cruzada entre as cadeias, a qual predomina, como por exemplo no 

PVAL. 

Se o polímero irradiado for um sólido semi-cristalino, os radicais 

livres podem ficar aprisionados na região cristalina por um tempo 

considerável após a irradiação e poderão causar, algum tempo depois, 

transformações químicas no polímero [23]. Se ocorrer a cisão tem-se uma 

diminuição da massa molar do polímero e quando ocorrem reações de 

reticulaçâo tem-se um aumento da massa molar do polímero. É importante 

ressaltar que, mesmo tendo pequenas alterações na massa molar, a 

radiação pode não provocar grandes alterações na distribuição da massa 

molar do polímero [24]. 

Durante o processo de irradiação, a energia será distribuída pela 

cadeia do polímero. O local onde ocorrerá a cisão será determinado pela 

estereoquímica, pelo grau de cristalinidade e pela energia de dissociação 

das l igações dos grupos contidos no polímero [25]. Além disso, pode-se ter 

aditivos protetores incorporados ao polímero ou grupos que dissipem a 

energia fornecida pela radiação, que impedirão um número elevado de 

cisões. 
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A Tabela II apresenta alguns valores de energias de dissociação 

para algumas ligações comumente encontradas em polímeros, que permite 

uma comparação com a energia transportada pelos raios y {^Co) que é de 

1,25MeV (2,0027x1 

Tabela II - Energias de dissociação das l igações [18]. 

L IGAÇÃO 
ENERGIA DE DISSOCIAÇÃO 

(kJ/mo!) 
H-H 436 

HO-H 498 
CH3-H 435 
CHC-H 720 

CH2CH-H > 4 5 2 
C-C (benzeno) 808 

CeHs-H 461 

H3C-CH3 368 

Quando uma molécula polimérica (RH) é irradiada com raios y, o 

fóton transfere a sua energia através do efeito Compton: 

RH RH (3) 

RH RH"^ + e (4) 

Porém, o elétron primário, com alta energia cinética, pode causar 

ionização direta de outras moléculas, produzindo mais elétrons: 

e" + RH ^ RH"^ + 2 0 - (5) 
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A recombinação do elétron com o cation produzido provocará a 

formação de uma molécula em estado eletrônico excitado. 

RH"" + e ' R H * 

Essas moléculas excitadas podem perder o excesso de energia em 

processos de relaxação (Equação 7 ) ou sofrer cisão homolít ica com a 

formação de radicais livres (Equação 8) , ou heterolítica com formação de 

íons (Equação 9) . 

R H * R H 
( 7 ) 

R H * R - + H 

R H * — *- R" + H + 

(8) 

(9) 

O radical hidrogênio pode abstrair outro átomo de hidrogênio da molécula 

polimérica formando um macrorradical (Equação 10). 

H" + R H ^ H2 + R' (10) 

Esses macrorradicais podem se recombinar tridimensionalmente através 

de reações de reticulaçâo (Equação 11), que dificilmente se recombinam pelas 

extremidades. 
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R- R R- (11) 

Nos polímeros não ocorrem somente mudanças nas propriedades 

químicas em decorrência da interação com a radiação, mas também em 

suas propriedades físicas, tais como elétricas, mecânicas e ópticas, como 

resultado da reticulaçâo ou da cisão da cadeia principal. 

Vale ressaltar que, outras reações podem ocorrer ou predominar 

durante a irradiação na presença de oxigênio, quando outros tipos de 

espécies reativas também podem ser formadas [23], como ROO', RO', 'OH, 

HOO', entre outras: 

R" + O, ROO" (12) 

ROO" + R H ROOH + R-
(13) 

ROOH ^ RO" + "OH (14) 

ROO" + ROOH ^ ROOH + R = 0 + "OH (15) 

RO" + "OH ROOH (16) 
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Outras espécies como, H2, CO2 : CO, H2O2 e H2O podem ser 

formadas em quantidades significantes [25]. 

Essas reações de oxidação podem ocorrer durante e após a 

irradiação, sendo que, o processo de cisão e o de reticulaçâo podem 

continuar ocorrendo por um período indeterminado após o. término da 

irradiação. 

A radiação ionizante pode ser utilizada como agente iniciador em 

polimerizações via radicais livres. Nesse processo, os monòmeros são 

irradiados e ocorrerá a formação dos radicais livres dando, então, início à 

reação de polimerização. Em algumas aplicações ocorre a formação de 

compósitos como, por exemplo, na manufatura de madeira-acrilato. Pode 

ser util izada também, para promover a reticulaçâo em polímeros, 

aumentando a sua massa molar em níveis que melhorem as suas 

propriedades mecânicas [24]. 

Em outros casos, ocorre a modificação da superfície do polímero 

com a enxertia de monòmeros que proporcionará propriedades especiais a 

este polímero. Uma importante aplicação da enxertia está na imobilização 

de materiais bioativos na superfície do polímero, tais como enzimas e 

antígenos [27], neste caso, um monômero contende grupos funcionais 

livres ( -0H ou -CO2H) , capazes de se ligarem a uma biomolécula, por 

exemplo, em um grupo -NH2 [28,29]. 

Sabe-se que os polímeros têm diferentes estabil idades radiolít icas e, 

em alguns casos, esta estabil idade delimitará as suas uti l izações. A 
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Tabeia ¡II apresenta a resistência à radiação de alguns polímeros 

util izados na área médico-cirúrgica. 

i abela ¡II - Resistência radioiítica de alguns polímeros util izados na área 
médico-cirúrgica [30]. 

MATERIAL ESTÂBÎLIDADE A RADIAÇÃO 

Acrilonitri la-buíadieno-estireno (ABS) 
Estável para uma única dose de 
25kGy. 

Poliamidas 
Aceitável para uma única dose de 
25kGy. 

Polieti leno Estável a 25kGy. 

Polipropileno 
Quando não estabil izado, 
amarelece e fragiliza em doses de 
esteri l ização. 

Poli (cloreto de vinila) (PVC) 
Resiste a doses de esteri l ização, 
mas amarelece e libera HCi. 

Politetrafluoretileno 
Baixa resistência à radiação. Os 
copoiímeros são menos afetados. 

Poliestireno 
E o mais estável à radiação dentre 
os polímeros comuns. 

Policarbonato 1' 
Depois de estabilizado resiste à 
dose de esteril ização e não 
amarelece 

Policarbonato l i " 
Resiste a 4 vezes a dose de 
esteri l ização, porém amarelece 

PVAL 
Retícula em pequenas doses de 
radiação, sofrendo um aumento nas 
propriedades mecânicas 

^Policarbonato Nacional Tipo 1'"" "Policarbonato Nacional Tipo H'-""' 

2.3 - O PVAL 

O PVAL é um polímero semi-cristalino, obtido da hidrólise ou 

alcoóüse do poli (acetato de vinila) (PVAC), onde o suposto monômero 

CH2=CH0H só existe em equilíbrio com o etanai (Equação 17) 

[33,34,35,36]: 
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OH O 

H,C-CH 1=:^ H 3 C - C - H 
(17) 

A síntese do PVAL fo¡ creditada aos cientistas alemães W. O. 

Hermann e W. Haechel em 1924, mas o polímero foi introduzido 

come-^cialmente nos Estados Unidos somente em 1939. 

O PVAL faz parte de um grupo de polímeros comerciais com elevada 

massa molar e solúvel em água. Quando seco se encontra na forma 

granular ou em pó. Seu grau de hidrólise, independente da massa molar e 

dependente do conteúdo de grupos acetatos residuais. As propriedades 

variam de acordo com a sua massa molar e seu grau de hidrólise. 

Comercialmente são encontrados PVAL de vários graus de hidrólise. 

Devido à grande variedade de propriedades químicas e físicas do 

PVAL, ele tem sido util izado em diversas áreas da indústria. É um 

excelente adesivo altamente resistente a solventes, óleos e graxas; forma 

fi lmes claros, rígidos e com alta resistência à tração e à abrasão; atua 

como uma barreira ao oxigênio, sendo superior a qualquer outro polímero, 

porém, deve ser protegido da umidade, a qual aumenta a razão de 

transmissão de gases através dele. É também uti l izado na emulsif icação e 

estabi l ização de dispersões aquosas coloidais e, como fibra têxtil, deve ser 

quimicamente tratado para se tornar insolúvel em água, antes da sua 

uti l ização como tal. 



2.3.1 - SÍNTESE E PROPRIEDADES 

A polimerização do PVAC é feita por um processo convencionai que 

pode ser em solução ou emulsão. A polimerização em solução é 

favorecida, porque o processo subsequente de alcoólise requer a adição 

de solvente. Pode ser controlada passo a passo até a obtenção da massa 

molar final desejada do PVAL. O catalisador, a temperatura e o solvente 

controlam o grau de polimerização. 

O PVAL totalmente hidrolisado é obtido se a alcoólise ou hidrólise for 

completa, tendo-se então um polímero sem a presença de grupos 

etanoato. A alcoólise pode ser interrompida através de um neutralizador ou 

pela remoção do hidróxido de sódio (NaOH). A adição de pequenas 

quantidades de água aos reagentes, promove a saponif icação do PVAC, 

que é consumido pelo hidróxido de sódio. A magnitude da hidrólise é 

inversamente proporcional à quantidade de água adicionada. Uma 

desvantagem da adição de água é um aumento de acetato de sódio como 

subproduto. Esta reação pode ser realizada em processos de suspensão 

altamente agitados. O produto é então lavado com metanol, f i l trado e seco. 

Este processo permite que o PVAL seja granulado [37]. 

A polimerização do acetato de vinila e a sua conversão em PVAL 

está ilustrada nas Equações 18 e 19 [37,38]. 
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As propriedades físicas são controladas através da massa molar e 

do grau de hidrólise e independente do processo de obtenção do PVAL, 

que possui quatro variações de massa molar de grande importância e três 

níveis de hidrólise, embora produtos intermediários estejam disponíveis 

comercialmente. A Tabela IV apresenta algumas propriedades deste 

polímero. 

Tabela IV - Propriedades Físicas do PVAL [ 3 / ] . 

ProDr iedades Valores 

Aparência Pó granular branco a creme 

Gravidade específica do sólido a 
10% a 25°C 

1,27-1,31 ( g W ) 

Estabil idade térmica 

Descoloração gradual acima de 
100°C; escurecimento rápido acima 
de 150°C; rápida decomposição a 
200°C 

índice de refração (filme) a 20°C 1,55 

Condutividade térmica (W/mk) 0,2 

Resistividade elétrica (Qcm) (3,1-3,8)x10^ 

Calor específico (J/g.K) 1,5 

Ponto de fusão (^C) 
230 para graus totalmente 
hidrolisáveis; 180-190 para graus 
parcialmente hidrolisáveis 

Ta ("C) 75-85 

Estabil idade de estocagem Indefinido quando protegido da 
umidade 

Flamabil idade Queima semelhante ao papel 

Estabil idade à luz solar Excelente 

A solubil idade é influenciada pelo tamanho da partícula, por 

exempio, pela área superficial, massa molar e cristalinidade. Diminuindo-se 

o tamanho da partícula e a massa molar, aumenta-se a solubil idade. 
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O PVAL não pode ser dissoivido por solventes orgânicos comuns, 

como por exemplo o querosene, o benzeno, o xileno, o tricloroetileno, o 

metanol, o etileno glicol, a propanona e o etanoato de metila, porém pode 

ser dissolvido em água. 

O PVAL apresenta boa adesão a materiais hidrofíl icos, mas os 

produtos com alto grau de hidrolise são memores. O PVAL parcialmente 

hidrolisado, contudo, é o único que fornece uma boa adesão a substratos 

hidrofóbicos. 

2.4 - FORMAÇÃO E APLICAÇÕES DO HIDROGEL 

Quando o PVAL é reticulado em níveis adequados ele pode formar 

urna rede tr idimensional capaz de reter grandes quantidades de água 

formado assim um hidrogel. 

O hidrogel de PVAL foi o primeiro a ser largamente util izado para 

implantes [2]. Em uma das aplicações, foi desenvolvido um material a base 

de PVAL que resiste a altas temperaturas durante horas [39]. Tem sido 

util izado para implantes no tórax, reparos de defeitos no crânio, nariz, 

queixo, fenda palatina e como filme para reparos no tímpano [2]. 

Pode ser usado em sistemas de liberação controlada de drogas [3], 

devido à sua biocompatibi l idade e baixa reatividade com os medicamentos 

nele incorporados. Estes sistemas dependem do grau de reticulaçâo do 

hidrogel, para que ocorra a liberação de droga em doses adequadas. 
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Muitas aplicações tem sido sugeridas para hidrogéis de PVAL, que 

incluem materiais para cirurgias de reconstrução de juntas, para 

cart i lagens sintéticas de articulações, para membranas de diálise, para 

aplicações em contato com sangue (com heparina imobil izada), para 

laringe artificial, e para impregnação de tecidos [40]. 

O PVAL já foi util izado em lentes de contato [41], mostrando que 

devido a sua biocompatibil idade também pode ser util izado em implantes 

intra-oculares. 

Um dos sistemas mais amplamente estudados são baseados em 

hidrogéis de PVAL, os quais tem sido preparados através de vários 

métodos [42]. 

Um desses métodos inclui o uso de agentes reticulantes tais como 

glutaraldeído [4] e ácido bórico [42], que unem as cadeias poliméricas por 

l igações químicas covalentes, ou usando agentes complexantes como 

titânio, alumínio, manganês e cobre. 

O método convencional de formação de ligações cruzadas no PVAL 

é com aditivos químicos, por exemplo uréia-formaldeído e melamina-

formaldeído, mas a tr imetümelamina é freqüentemente uti l izada a baixas 

temperaturas. Uma catálise ácida é necessária para formar ligações 

cruzadas com formaldeído. O tratamento térmico durante a secagem dos 

filmes ou revestimentos também favorece a formação das ligações 

cruzadas. Entretanto, quando se utiliza dicromatos, a reação de reticulaçâo 

é melhor catalisada com luz UV. As ligações cruzadas também podem ser 



28 

formadas por simples aquecimento do PVAL seco a uma temperatura maior 

que 100°C, como conseqüência da desidratação do polímero que resulta 

em um produto insaturado. Entretanto, este processo não é usual, porque 

promove a degradação do polímero [43,44]. 

Um método alternativo para a formação de ligações cruzadas no 

PVAL é através da irradiação com raios y [45], que além de promover a 

formação de ligações cruzadas não deixa resíduos tóxicos no polímero, já 

que não são utilizados iniciadores químicos, favorecendo a sua util ização 

em produtos farmacêuticos. 

A radiação y pode provocar mudanças na estrutura do polímero e 

alterar as propriedades do material. Os dois maiores efeitos nos polímeros 

expostos à radiação y são a formação de reticulaçâo e a cisão na cadeia 

polimérica. Ambos coexistem e a predominância de um deles depende 

principalmente da estrutura química do polímero e das condições sob as 

quais a irradiação é realizada. No caso do PVAL uti l izado, ocorre 

preferencialmente a reticulaçâo. 

A irradiação de polímeros, é importante na síntese de hidrogéis e na 

modif icação de materiais polimericos usados na imobil ização de 

substâncias biologicamente ativas, que constituem os sistemas de 

liberação controlada de droga [46]. 

O termo hidrogel é específico para designar materiais polimericos 

reticulados, os quais absorvem quantidades de solvente suficiente para 

causar mudanças macroscópicas nas suas dimensões. 
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Os hidrogéis, preparados a partir de sistemas poiiméricos 

biocompatíveis, pertencem à categoria dos sistemas controlados pelo 

solvente onde o funcionamento é baseado no princípio da permeabil idade 

das matrizes poliméricas após o processo de intumescimento em meio 

hidratado, onde a cinética e a velocidade de hidratação são 

interdependentes. Nestes sistemas as matrizes são constituídas por 

polímeros hidrofílicos reticulados [47]. Geralmente são sistemas de dois ou 

mais componentes e um destes componentes tem propriedades 

hidrofíl icas. Eles são insolúveis em água, mas intumescem para um estado 

de equilíbrio. As ligações covalentes entre as cadeias dos hidrogéis são as 

mesmas das cadeias principais, o que os torna resistentes a qualquer 

solvente, ou fusão. As cadeias dos hidrogéis são conectadas na forma de 

uma rede tridimensional. O espaço entre as cadeias é acessível para a 

difusão de solutos (Figura 1). No estado intumescido, este espaço contém 

água. 

Figura - 1 - Esquema da rede de hidrogel. O círculo mostra o espaço 
para difusão. No destaque são mostrados os pontos de 
junção de cadeia tetrafuncional (a) e trifuncional (b) [2]. 
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A biocompatibil idade dos hidrogéis se deve á sua habilidade de 

simular um tecido natural, devido a alta quantidade de água que são 

capazes de absorver e às propriedades físicas de sua superfície [1]. 

Os hidrogéis tèm importância fundamental como biomateriais para 

diversas aplicações. 

Os hidrogéis sintéticos tem merecido uma atenção significativa no 

campo farmacêutico devido à sua excelente compatibil idade com tecidos 

vivos com altos conteúdos de água. De fato vários tipos de hidrogéis tem 

sido usados em uma variedade de aplicações médicas [21,45]. 

A condição gerai para a formação de redes de hidrogel é a existência 

de uma cadeia polimérica. O uso da radiação para a formação e 

modif icação de hidrogéis para uso farmacêutico tem algumas vantagens. 

Uma delas é que isto resolve o problema da esteril ização dos produtos e, 

em alguns casos, permite se estabelecer uma tecnologia de síntese mais 

simples e compacta do que a convencional. Em segundo lugar, pode-se 

fabricar um produto com elevado grau de pureza, sem contaminação de 

outros materiais ou resíduos de iniciadores químicos. 

Os polímeros podem ser reticulados por radiação sob várias 

condições, tanto no estado sólido como em solução. Em conseqüência da 

interação da radiação com o polímero, espécies intermediárias reativas são 

formadas. Os radicais nas cadeias poliméricas, se posicionados 

favoravelmente, podem reagir uns com os outros e formar novas l igações 

entre as cadeias separadas. 



Nos hidrogéis formados por radiação, as macromoíécuias se 

conectam umas com as outras por ligações covalentes e isto os torna 

insolúveis em altas temperaturas, ao contrário dos chamados hidrogéis 

físicos, formados pelo resultado da interação de forças físicas fracas entre 

as cadeias. 

Para controlar a reticulaçâo no hidrogel pode-se variar a 

concentração do agente reticuiante ou variar a dose quando se utiliza a 

radiação y [48]. 

2.5 - SISTEMAS LIBERADORES DE DROGAS 

Os sistemas polimericos de liberação controlada de drogas estão 

sendo usados com diferentes drogas para vários tratamentos. A aplicação 

mais visada é na área farmacêutica, cujo objetivo principal é realizar uma 

administração terapêutica e efetiva de uma droga por um período de tempo 

e em doses contínuas. Quando util izados em medicina, oferecem as 

seguintes vantagens [49,50,51]: aumento da duração e dos níveis dos 

agentes ativos que se degradam ou são metabolizados rapidamente; 

controle da liberação do agente ativo mantendo-o em uma faixa de 

concentração eficaz; economia no caso de medicamentos de alto custo; 

redução da toxicidade de drogas muito tóxicas, já que a droga não atingirá 

todo o organismo e ficará concentrada na região do implante [10,41]. Além 

disso, podemos citar a comodidade para pacientes debil itados de não 
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precisarem ir diariamente ao riospital, trazendo também desta maneira 

redução de custos tanto para o paciente como para o l iospital. 

A maioria dos sistemas de liberação controlada de drogas, baseados 

em polímeros, tem sido empregado em implantes subcutâneos, dispositivos 

para inserção junto ao nervo óptico e como faixa adesiva que permite 

absorção controlada de drogas através da pele. 

A principal l imitação do uso dos hidrogéis é a rápida liberação da 

droga, tendo como conseqüência o esvaziamento do sistema, levando a 

um esforço para diminuir a taxa de liberação, sendo que as formas de 

controle mais uti l izadas são: o aumento da densidade de reticulaçâo do 

polímero e a copolimerização. 

O interesse sobre estes sistemas tem crescido nos últimos anos, 

tanto no que diz respeito à elaboração da estrutura química, como também 

com relação à avaliação farmacodinâmica desses sistemas [52]. 

Existem diversos tipos de sistemas liberadores de drogas, que 

variam com o tipo de polímero e forma geométrica. Os sistemas de 

administração controlada de fármacos podem ser classif icados de acordo 

com a cinética e o mecanismo de liberação dos componentes ativos em 

diferentes categorias como: sistemas controlados por intumescimento, pela 

difusão e quimicamente [47,49,50,51,53,54,55] e dentro desta classificação 

temos as seguintes formas farmacêuticas: 



a) Implantes: são coiocados em múscuios ou de forma subcutânea, onde a 

liberação da droga ocorre por difusão ou degradação do polímero [56]. 

Esses implantes podem ser cilíndricos, esféricos, filmes ou pequenas 

placas dependendo da sua aplicação [41] 

b) Micropartículas: podem ser microesferas ou cápsulas, as quais podem 

ser introduzidas no paciente por via intramuscular, intraperitoneal ou 

endovenosa onde sua mobilidade dependerá do local da injeção [56]. 

c) Pré-drogas macromoleculares: são formadas pela ligação covalente das 

drogas com transportadores macromoleculares solúveis [56], sendo 

que esta ligação pode cindir. 

d) Agregados macromoleculares: são substâncias dispersas em água que 

podem formar pontos hidrófobos, onde drogas lipofílicas podem ser 

capturadas temporariamente [56]. 

Já é conhecido que o perfil de liberação de um agente ativo, no 

organismo, deve seguir uma freqüência específica, sendo que o 

conhecimento do mecanismo, bem como a taxa de liberação da droga são 

fatores importantes. Um dos principais problemas nos sistemas de 

l iberação controlada de drogas, é o desenvolvimento e a modificação de 

polímeros que possam liberar drogas, de forma constante, ao longo de um 

período de tempo desejado [57]. 

O principal objetivo da aplicação desse sistema, na área 

farmacêutica, é realizar uma administração terapêutica efetiva por um 
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período de tempo prolongado, sem causar efeitos colaterais. Um sistema 

de liberação ideal deveria ser capaz de liberar uma substância somente 

quando e onde ela fosse necessária e na concentração apropriada ao 

efeito terapêutico desejado. Estes objetivos entretanto, dificilmente são 

alcançados pelos sistemas convencionais de administração de drogas. 

A Figura 2 é a representação esquemática do nível plasmático 

quando se utiliza o sistema de dose simples e um sistema de liberação 

controlada de drogas. 

o 
o 

Dose Simples Excessiva 
Dose Simples Repetida 
Sistema de Liberação Controlada 

Tempo 

Figura 2 - Sistemas de doses simples, repetida e excessiva e 
sistema de liberação controlada ideal. 



A aplicação de doses simples repetidas e excessivas, em intervalos 

de tempo, atingem picos e declínios críticos, causando a toxicidade ou a 

ineficácia da substancia no organismo, quando em nivel superior ou 

inferior à faixa terapêutica (Figura 2). É desejável controlar a liberação da 

droga para manter a sua concentração no organismo, fora destes níveis 

tóxicos e ineficazes, de maneira controlada e constante. Isto é descrito 

como cinética de liberação de ordem zero. 

A melhor forma de aplicação (Figura 2), embora não sendo a mais 

uti l izada, é o sistema de liberação controlada, onde o medicamento 

permanece por maior período dentro do intervalo de concentração 

considerado eficaz [58]. 

Os primeiros trabalhos nesta área se concentram em liberação de 

espécies com massa molar relativamente baixa, mas o desenvolvimento 

desta tecnologia já permite a liberação de macromoléculas, como as 

enzimas. 

Devido ao tamanho, as macromoléculas se entrelaçam com a matriz 

polimérica e somente uma pequena quantidade é liberada através da 

superfície. No entanto, este problema pode ser minimizado com a seleção 

apropriada da matriz polimérica [49,53,59]. 

Os sistemas liberadores de drogas podem ser usados para liberar 

drogas hidrofílicas e hidrófobas. É interessante ressaltar que, para isso se 

deve observar a difusão da droga através do polímero, que é controlada 
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pela porosidade do polímero e tamanho da molécula da droga utilizada 

[53], bem como a interação da droga com o polímero. 

O coeficiente de difusão decresce com o aumento da massa molar, 

ou seja, o transporte da droga será inversamente proporcional à massa 

molar da droga, sendo que a maioria das drogas tem massa-molar entre 

200 g/moi e 500 g/mol [57]. É claro que algumas drogas importantes 

possuem massas molares maiores, tais como a digoxina 781 g/mo! e a 

anfotericina 924 g/mol [57]. 

O processo de liberação da droga, obedece a Lei de Fick (Equação 

20) [41,60]: 

f;. = ~Dc~ (20) 
ex 

onde: 

Fx= Fluxo de liberação da substancia (g cm'" s"̂  ); 

C = concentração da substancia difundida (g cmf^ ); 

— = gradiente de concentração; 
ex 

Dc = coeficiente de difusão (cm^ s"''). 
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Esta é a equação precursora do que agora é conhecida como a 

primeira Lei de Fick, mas só é válida nos casos em que se tem um sistema 

estacionario, ou seja, onde a concentração não varia com o tempo. 

Baseando-se na Equação 20 e considerando-se um elemento de 

volume retangular, determina-se a Equação 2 1 . 

cr 
= Dc 

c'C 1 ÕA cC 

m A cx coe 
(21) 

Se a área A for constante obtém-se a Equação 22, que é a equação 

da Segunda Lei de Fick para o estado não estacionário e unidimensional 

de difusão, 

= Dc (22) 

ou ainda, considerando-se a difusão nas direções x, y e z (Equação 23) 

= Dc 
ox d\'~ cs 

(23) 

A Figura 3 apresenta o esquema considerando-se a difusão em um 

fi lme polimérico. 
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Figura 3 - Liberação por difusão na direção de z para um fi lme 
polimérico. 

Limitando-se a difusão em z tem-se a Equação 24: 

cC 

ct 
- Dc (24) 

A maior parte da liberação em fi lmes ocorre em z, porque as áreas 

em X e y são muito pequenas. 

A tecnologia de liberação controlada de drogas é um campo 

relativamente novo e, por conseqüência, a investigação tem sido 

extremamente férti l e tem dado lugar a muitos conhecimentos. 

Constantemente estão sendo desenvolvidos e estudados novos e mais 

sofist icados sistemas de liberação controlada de droga [33,61]. 



CAPITULO 3 

PARTE EXPERIMENTAL 

Foram estudados os seguintes parâmetros: o intumescimento em 

água, a massa molar média viscosimétrica, a resistência a tração do PVAL 

em função da dose de irradiação, o grau de cristalinidade (X) em função da 

dose de irradiação, a estrutura molecular por FTIR e RMN V e a formação 

e o decaimento dos radicais por RPE, após a irradiação do PVAL. Por f im, 

a incorporação e a liberação de DHPG no PVAL por UVA/!S, visando a 

util ização do par PVAL/DHPG em implantes intra-oculares que funcionem 

como sistemas de liberação controlada de drogas. 

3.1 - COMPONENTES DO HIDROGEL 

O PVAL util izado foi o de M v igual a 72.000 e grau de hidrolise de 

98 a 98,9% [62], produzido pela Aldrich Co. O mesmo se apresenta na 

forma de pó de coloração branca. 

A droga util izada foi o DHPG de nome comercial Ganciclovir, 

produzido pela Roche S.A. que é um pó cristalino branco, de massa molar 
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255,23 g/mol, sendo a sua solubilidade em água maior do que 50 mg/mL 

[4]. 

A água util izada foi destilada em um desti lador de aço inoxidável. 

3.2 - IRRADIAÇÃO 

O PVAL foi irradiado em uma fonte de ^°Co tipo Gamacell da Atomic 

Energy of Canada Ltd. na presença e na ausência de ar, a temperatura 

ambiente e a 77K. O intervalo de dose foi de O - 200kGy e a taxa de dose 

de 2,7 kGy/h. 

3.3 - VISCOSIDADE DE SOLUÇÕES DILUÍDAS 

O polímero foi irradiado na presença de ar com doses de O a 60kGy, 

à temperatura ambiente. A concentração da solução polimérica foi de 5 g/L 

sendo util izada água destilada como solvente. Os ensaios de viscosidade 

foram realizados com um viscosímetro capilar de Ostwaid, instalado em um 

banho termostático da Cannon cuja temperatura foi de 30,00 ± 0,01°C. 

3.4 - RESISTÊNCIA À TRAÇÃO 

Os corpos de prova foram obtidos uti l izando-se o método do derrame 

de uma solução do polímero em água a 10% em placas de Petri e secas 
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em estufa à vácuo, Yamato Scieníifc Co. DPF-31, a 80°C por 48h. Os 

corpos de prova foram cortados segundo a norma ASTM D-538. Cada 

conjunto de cinco corpos de prova foi irradiado na presença de ar e a 

temperatura ambiente. O intervalo de dose estudado foi de O a lOOkGy. 

A tensão de ruptura foi medida em um equipamento Q-test da MTS 

Co. seguindo a norma ASTM D-638M. 

3.5 - ANALISE TÉRMICA 

Os ensaios térmicos do PVAL foram feitos uti l izando-se a técnica de 

calorimetria exploratória diferencial (DSC). As amostras, na forma de pó, 

foram irradiadas com doses de O a 200kGy, na presença de ar e a 

temperatura ambiente. 

O ensaio foi realizado em um equipamento TSA409DSC da Netzsch. 

A taxa de aquecimento foi de 10°C/min. em fluxo de nitrogênio (N2) de 

50 mL/min. As medidas foram realizadas em uma faixa de temperatura 

compreendida entre 20 e 180°C. 

3.6 - RESSONÂNCIA PARAMAGNÉTICA ELETRÔNICA 

Foram preparadas duas amostras em tubos de suprasil, contendo 

cada uma 0,5g de PVAL na forma de pó. Uma foi selada na presença de ar 

na pressão atmosférica e a outra foi selada sob uma pressão de 10"^mmHg 
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em uma linha de alto vácuo. Ambas foram irradiadas simultaneamente com 

uma dose de 20kGy a 77K. 

Após a irradiação a 77K, a amostra de cada tubo foi invertida de 

extremidade e submersa novamente em, N2 líquido. Esse procedimento 

demorou apenas de 1 a 2s o qual foi insuficiente para permitir o 

decaimento dos radicais. A extremidade que será introduzida na cavidade 

do equipamento foi aquecida em chama para permitir a recombinação dos 

possíveis radicais formados no tubo de suprasil, enquanto a amostra 

permaneceu em N2 líquido. Após o resfriamento dessa extremidade, a 

amostra foi novamente reconduzida para a extremidade de leitura, e imersa 

em N2 líquido. Esse procedimento também demorou de 1 a 2s. 

Os espectros de RPE das amostras foram obtidos na faixa de 77K a 

280K e a temperatura ambiente, com um espectrómetro EMX-EPR da 

Bruker. 

3.7 - ESPECTROSCOPIA NA REGIÃO DO INFRAVERMELHO 

O fi lme, com espessura de 0,3x20x20mm, para espectroscopia na 

região do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), também foi 

confeccionado pelo método do derrame, descrito no item 3.4 e os 

espectros obtidos em um equipamento com atenuação de feixe da Bomen, 

modelo 100C23. A amostra foi irradiada no ar com uma dose de 200kGy a 

temperatura ambiente. 
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3.8 - RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE PROTÓN 

Duas amostras de PVAL na forma de pó, um.a sem irradiar e a outra 

irradiada com 200kGy na presença de ar e à temperatura ambiente, foram 

dissolvidas na razão de 50 mg/5mL de água deuterada (D2O). Os 

espectros RMN V foram obtidos em um equipamento AC200 de 200MHz 

da Bruker. O ensaio foi realizado a temperatura ambiente. 

3.9 - INTUMESCIMENTO 

As amostras para intumescimento foram preparadas pelo método de 

derrame, conforme descrito no item 3.4, sendo cortadas com as seguintes 

dimensões: 3 x 20 x 20mm. Para cada dose estudada foram util izados 

cinco corpos de prova que foram irradiados na presença de ar e a 

temperatura ambiente. 

Foi extraída a fração sol em um extrator de Soxhiet por 24h, 

ut i l izando-se. água destilada como agente extrator. Após a extração as 

amostras foram secas em uma estufa à vácuo a 80°C por 8h, onde se 

obteve então uma massa constante. 

Os corpos de prova foram intumescidos em água desti lada a 

temperatura de 30,00 ± 0,01°C, em banho termostático da Cannon, por 

17h, que foi o tempo experimental necessário para atingir o equilíbrio. 
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3.10 - INCORPORAÇÃO DA DROGA 

Os corpos de prova para a incorporação da droga foram obtidos por 

derrame em placa de Petri, conforme o item 3.4 e secos em estufa à vácuo 

a 80°C por 48h, sendo cortados com as seguintes dimensões: 

3 X 20 X 20mm. 

Os cinco corpos de prova irradiados com 80kGy a temperatura 

ambiente e na presença de ar, foram deixados em repouso em uma 

solução de DHPG (2 mg/mL de água destilada) por 17h (tempo necessário 

para atingir o equilíbrio) à temperatura de 30,00 + 0,01°C, em um banho 

termostático da Cannon. 

Os cinco corpos de prova intumescidos foram secos em papel de 

fi l tro para remover o excesso de solução e então pesados em balança 

analít ica comprovando o aumento de massa, além do visível aumento de 

volume. Foi medido o pH da solução de DHPG, constatando uma grande 

diminuição, de 11 para 8, o que comprova a incorporação da droga ao 

polímero. 

3.11 " LIBERAÇÃO DA DROGA 

O hidrogel contendo DHPG foi deixado em repouso por 20min em um 

recipiente apropriado para atingir o equilíbrio térmico. A liberação da droga 

foi estudada em função da concentração de DHPG, que foi medida 
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uti l izando um espectrofotometro UVA/IS Femto 482, com um sistema de 

f luxo contínuo a um.a temperatura de 37,00 -0,01 °C em um banhio 

termostático da Cannon. As medidas de absorbância foram realizadas em 

intervalos de 8h por um período de S5h. 



CAPITULO 4 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Neste Capítulo discute-se os efeitos da radiação ionizante em 

algumas propriedades do PVAL e em sua estrutura molecular. Foram 

real izados estudos também com doses superiores às doses em que o 

polímero retícula e incorpora o D H P G , porque os efeitos da radiação são 

mais pronunciados. 

4 . 1 - RETICULAÇÕES INTERMOLECULARES 

A viscosidade de soluções diluídas, por ser um método de baixo 

custo e detectar pequenas alterações na massa molar do polímero, tem 

sido muito utilizada na determinação do Gcisão e do Greticuiação [24,25,27]. 

O uso do símbolo G para expressar o rendimento químico da 

radiação foi introduzido por Burton [63]. Esse autor definiu G , para um 

determinado sistema irradiado, como o rendimento químico absoluto, 

expresso em função do número de eventos químicos individuais que 

ocorrem por 100eV de energia absorvida. Assim, o grau de cisão molecular 
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(Gcisão) e o grau de reticulaçâo molecular (Greticuiação) são os números de 

cisões e/ou reticulações por 100eV de energia absorvida, que podem ser 

determinados por diversas técnicas, tais como espalhamento de luz. 

cromatografia de permeação em gel e viscosidade de soluções diluídas 

[18,24,25]. 

A viscosidade é a resistência de um líquido ao escoamento. Em 

viscosímetros capilares é medida através do tempo de escoamento do 

líquido no capilar. Se T] é a viscosidade da solução polimérica e TIO a 

viscosidade do solvente, pode-se definir a viscosidade relativa (^rei), 

conforme a Equação 25, onde t é o tempo de escoamento da solução 

polimérica, to é o tempo de escoamento do solvente, d e do são as 

densidades da solução e do solvente respectivamente. 

nrei= n / n o = ( t d ) / ( t o d o ) (25) 

A viscosidade de soluções diluídas é um dos métodos mais simples e 

rápidos para a determinação da massa molar, porém, é um método relativo 

que requer a obtenção de uma curva de calibração para o par 

polímero/solvente utilizado [64,65], ou ainda util izando as Equações 

25,26,27,28 e 29. 

Como são utilizadas soluções bastante diluídas para diminuir ao 

máximo as forças de interação entre as cadeias poliméricas, as quais 

ocasionam erros nos resultados levando a valores maiores de massa 

molar, as densidades são próximas e podem ser canceladas e, então, tem-

se somente uma relação de tempos de escoamento entre o da solução e o 
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do solvente, como medida da rjrei, Equação 26. Isto facilita o cálculo da 

viscosidade reduzida (tysá) através da Equação 27, onde C e a 

concentração da solução polimérica em g/L. Por meio da tireí e da ived 

pode-se obter a viscosidade intrínseca [ri] (Equação 28), onde a é 0,95 

para o par PVAL/H2O [66]. Na Equação 29 [q] é a viscosidade intrínseca e 

k é urna constante que depende do sistema polímero/solvente e da 

temperatura. Para o PVAL dissolvido em água a 30°C tem-se que 

k=7 ,34x 1 0 ^ e a=0,63 [67,68]. Desta forma, é possível calcular a Mv da 

equação de Mark-Howink (Equação 29), onde k e a são constantes para o 

par polímero/solvente a urna determinada temperatura [69,70,71,72] e 

relacioná-la com a dose (Tabela V). 

Tirei = ri / no = t / to (26) 

Tlred = ( n r e t - 1) / C (27) 

[ T I ] = ( T l r e d ) / [1 + a ( n r e l - 1 ) ] (28) 

[TI] = k M , 3 (29) 

É importante lembrar que, a equação de Mark - Houv^ink 

(Equação 29) só poderá ser utilizada em sistemas nos quais a distribuição 

de massa molar permanece constante [25]. 

Em polímeros expostos à radiação ionizante, observam-se a 

diminuição e ou o aumento da M^, devido às reações predominantes de 
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cisão e de reticulaçâo, respectivamente, e conseqüentemente mudanças 

em suas propriedades físicas e químicas. Algumas delas podem ser 

indesejáveis ou não conforme a aplicação, provocando uma diminuição ou 

aumento do desempenho dos artefatos com ele confeccionado. 

A técnica de medida de viscosidade envolve o tamanho da molécula 

e o grau de polimerização. É necessário que não ocorra alteração na 

distribuição de massa molar ou o grau de polidispersividade, após a 

irradiação do polímero. O grau de polidispersividade é a razão entre a 

massa molar ponderal média e a massa molar numérica média ( M ^ ) 

ou seja, M,,,/ M „ . Para uma distribuição uniforme, em que todas as 

moléculas têm massas moleculares iguais, essa razão será igual a um, 

porque = M^,. para uma distr ibuição aleatória de massa molar, onde 

ocorrem cisões aleatórias na cadeia do polímero, a razão entre as massas 

molares serão, M,,̂  = 2 M „ . A massa molar viscosimétrica média (M^) 

pode ser relacionada à M „ através da Equação 30: 

M , = M„ [(1 + a) r (a + 1)] (30) 

onde F é a função gama e a é o coeficiente da equação de Mark - Houwink 

(Equação 29) [69,70,71,72]. Então, se a = 0,5, a razão M y / é 1,77; se 

a = 0,8, a razão M^ / M „ é 1,91 e se a = 1 tem-se que M,, = 2 = 

[24]. 



5« 

O PVAL sofre preferencialmente reticulaçâo quando exposto à 

radiação y. A Figura 4, obtida da Tabela V apresenta a variação My em 

função da dose de irradiação, que sofre um. aumento de aproximadamente 

30%, em doses de 60kGy. 

Tabela V - Variação da M.. ¡jo PVAL emi função da dose. 
Dose (kGy) 

0 5 10 15 20 30 40 50 60 
TE^ 15,7 15,8 15,8 15,9 16 16 16.2 16,2 16,3 

70,75 74,63 74,63 78,61 82,69 82,69 91,16 91,16 95,56 

^TEMPO DE ESCOAMENTO NO CAPILAR, S '̂ MASSA MOLAR VISCOSIMÉTRICA MÉDIA X 10^ 

100000-, 

95000 -

90000 -

S5000 -

80000 -< 

75000 -

70000 -

10 20 30 40 

Dose (kGy) 

Figura 4 - Efeito da dose de irradiação na M v do PVAL 

É importante ressaltar que, após 60kGy o PVAL se torna insolúvel, 

mostrando assim, o seu alto grau de reticulaçâo. Após esta dose o 

polímero poderá ser utilizado para a preparação do hidrogel, pois passa a 
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ocorrer o inturnescimenío do polímero com o solvente, como será 

apresentado no ítem 4.6. 

Vale lembrar que, nem todo o tipo de PVAL sofre reticulaçâo quando 

irradiado, Oíomura et al [16]. irradiaram PVAL e observaram uma 

diminuição na [n] e no DS, além de determinarem um G(cisão)=3,1. 

Resultados semelhantes foram encontrados por Miiler [16]. Entretanto 

Charlesby [16] irradiou PVAL com raios y e observou um aumento na [n]. 

Esses comportamentos radiolíticos diferentes estão relacionados com as 

variações dos graus de hidrolise e de polimerização. 

O Greticuiação [73], pode ser calculado pela Equação 31 , onde Dg é a 

dose de irradiação no ponto de gel, ou seja, a dose onde ocorrem as 

primeiras reticulações, que foi calculada util izando o programa 

computacional Gel-Sol [74] e tem o valor de 7,8kGy e M.^.,QJ é a sem 

irradiar. O Greticuiação do PVAL, calculado pela Equação 3 1 , foi 

Greticuiação=8,5, Considerando =72.000 g/mol, conforme especif icação 

do fabricante. 

GretiOUi-.ÇâO = 4 , 8 x 1 0 ^ / (Dg X M,.,.^.,) (31 ) 

A massa molar média entre reticulações (M^ ) é de grande 

importancia para avaliar a difusão do soluto no hidrogel. O valor de 

indica a eficiencia da reticulaçâo dos hidrogéis [75]. 
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A JVK pode ser calculada pela Equação 3 2 [ 7 3 ] , e os seus valores 

para as doses estudadas são apresentados na Tabela VI, onde D é a dose 

de irradiação em kGy e deve ser maior que a Dg. 

Greticuiação = 4 , 8 x 1 0 ° / ( M , D) ( 3 2 ) 

A partir da determinação de M^, pode-se obter a densidade de 

reticulaçâo (prêt) (Tabela VI) do PVAL em função da dose de irradiação por 

meio da Equação 3 3 , onde é o volume específ ico do polímero, que para 

o PVAL é igual a 7 , 8 8 x 1 0 ""^m^/kg [ 6 8 ] . 

( P r e O - í ' ^ M , ) - ^ ( 3 3 ) 

A Figura 5, obtida da Tabela VI. apresenta a variação da prêt do PVAL 

irradiado com raios y . 

Tabela VI - pret e M .̂ em diversas doses de irradiação 

Dose (kGy) 

1 0 1 5 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0 8 0 9 0 1 0 0 

2 , 2 6 3 , 3 8 4 , 5 2 6 , 7 9 9 , 0 6 1 1 , 3 1 3 , 5 1 5 , 8 1 8 , 1 2 0 , 3 2 2 , 6 

5 6 , 2 3 7 , 5 2 8 , 1 1 8 , 7 1 4 , 0 1 1 , 2 9 , 3 7 8 , 0 3 7 , 0 2 6 , 2 4 5 , 6 2 
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0.25-1 

0,20-

0,15-

2? 
O. 0,10-

0,05-

0,00 
100 

Dose (kGy) 

Figura 5 - Efeito da dose de irradiação na prêt do PVAL. 

Observa-se na Figura 5 que até a dose estudada a prêt aumenta. A 

l iberação de DHPG depende da prêt- Quanto maior for a prêt do polímero, 

menor será o intumescimento e, como resultado, uma pequena quantidade 

de droga será absorvida pelo polímero. O coeficiente de difusão diminuirá 

com o aumento da densidade de reticulaçâo [3]. 

A Figura 6, obtida da Tabela VI , apresenta a variação da Mc em 

função da dose de irradiação. 
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5X10 -

4X10--

O 3X10"-

2X10*-

1X10 -

20 
I 

40 60 

Dose 

1 

80 100 

Figura 6 - Efeito da dose de irradiação na IVl c do PVAL. 

As reticulações que ocorrem são predominantemente 

intermoleculares, já que em todas as doses estudadas ocorre um aumento 

da massa molar. A diminuição da M^. indica uma pequena extensão da 

cadeia entre âs reticulações. 

Como ocorre a reticulaçâo na estrutura do PVAL tornando-o 

insolúvel, foi efetuado o estudo da ocorrência de reticulações em doses 

mais altas, com o ensaio de RT. Este foram real izados com doses no 

intervalo de O a lOOkGy. O ensaio de RT é considerado básico entre todos 

os ensaios para a determinação de propriedades mecânicas de materiais 

polimericos [76]. 



4.2 - RESISTENCIA À TRAÇÃO 

As propriedades mecânicas, que esíâo relacionadas com a 

resistência às forças aplicadas no artefato polimérico, miostram o quanto a 

radiação pode prejudicar ou favorecer o desempenho mecânico. 

A RTe é a tensão de tração que o polímero suporta no ponto em que passa 

da região elástica para a região plástica, ou seja, no ponto de escoamento. 

A região elástica é a região em que se for cessada a tensão de 

tração aplicada ao polímero ele retornará a sua forma originai [77]. isto 

ocorre porque no ponto de escoamento há um alinhamento das cadeias 

que estão enroladas e uma conseqüente diminuição da interação entre 

elas [77,78]. Também ocorre a quebra de pequenas cadeias, que pouco 

influenciam na resistência à tração no ponto de escoamento. Após o ponto 

de escoamento, tem-se a região plástica. Nessa região o corpo de prova já 

se encontra tensionado o suficiente para ter as moléculas orientadas e 

alinhadas, sendo que um grande número de cadeias poliméricas se 

rompem, e o corpo de prova não mais retorna a forma original. 

Passando do ponto de escoamento as cadeias estão esticadas o 

suficiente e depois começam a se romper. Quando todas já se romperam, 

têm-se a separação do corpo de prova em duas partes. A força necessàha 

para que isso ocorra é a RTr. 
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No PVAL ocorre a reticulaçâo como se observa no ú e m 4 . 1 , Figuras 

4 e 5, portanto, a RTr também aumenta, e pode diminuir caso ocorra um 

número excessivo de reticulações que promova a fragil idade do polímero. 

A variação da RTr para o PVAL irradiado em diversas doses, pode 

ser observada na Figura 7 obtida da Tabela VII. 

Tabela Vi l - RTr do PVAL em diversas doses de irradiação 
Dose 
íkGy) 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

RTr 
(Mpa) 8,63 39,01 62,34 59,93 59,65 72,13 72,23 92,68 95,09 97,47 102,92 

(O 

i -

120 -I 

100 -

80 -

60 -

40 -

20 -

20 40 60 

Dose (kGy) 

Figura 7 - Efeito da dose de irradiação na RTr do PVAL. 

Observa-se que a RTr aumenta em função da dose de irradiação, até 

a dose estudada. 



57 

Outro parâmetro importante é a umidade que influencia 

signif icativamente a RTr do PVAL com alto grau de hidrólise. A RTr varia 

com o grau de hidrólise e o grau de polim.erização. Comparando-se a RT 

entre PVAL com baixa e média viscosidade, observa-se que a variação é 

grande, porém a comparação do PVAL com viscosidades médias e altas, 

esta variação é pequena [37]. 

A deformação elástica deste polímero é extremamente sensível à 

umidade. A deformação de fi lmes de PVAL é relativamente independente 

do grau de hidrólise, porém é proporcional a massa molar [37]. 

A RTr é um parâmetro importante para a uti l ização do polímero em 

implantes liberadores de drogas. Yoshii et al. [79] estudaram a RTr do 

PVAL reticulado quimicamente, e encontraram valores inferiores aos 

encontrados para o PVAL reticulado com raios y. 

Como foram observadas variações significativas na e na RTr 

do PVAL exposto a radiação, efetuou-se o ensaio de DSC com o objetivo 

de verificar possíveis alterações no X, provocadas pela radiação no 

polímero, já que o aumento da reticulaçâo pode promover um aumento no 

X. 

4.3 - GRAU DE CRISTALINIDADE 

A DSC é uma técnica termo-analít ica, que permite calcular o X dos 

polímeros, indiretamente. 
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Esta técnica é baseada na medida do calor de fusão (AH*) de uma 

determinada amostra e a comparação deste valor com o calor de fusão do 

mesmio material 100% cristalino (AHc). que para o PVAL tem o valor igual a 

6,87kJ/mol [80]. O X p o d e ser calculado pela Equação 34. 

X = AH /AHc (34) 

A Figura 8, obtida da Tabela V i l l , mostra o efeito da dose de 

irradiação no X do PVAL. 

Tabela VII ! - AH* e X para o PVAL em diversas doses de irradiação. 

Dose (kGy) 

O 30 50 80 100 150 200 

AH*(kJ/mol) 

X 

3,2976 2,7480 3,3663 2,6793 2,9541 2,5419 3,1602 

I 0,48 0,40 0,49 0,39 0,43 0,37 0,46 

(D 
"O 
CD 
•O 

CC 

O 
<u 

-3 
CO 
<_ 

O 

1,0 N 

0,8-

0,6-

0,4-

0,2-

0,0 
50 100 

Dose (kGy) 

— I — 

150 200 

Figura 8 - Efeito da dose de irradiação no X do PVAL. 



59 

O X p o d e influenciar a mobil idade e consequentemente a reatividade 

dos radicais formados durante a radiólise dos polímeros. No PVAL não se 

observou variação significativa no grau de cristalinidade antes e após a 

irradiação, com doses de até 200kGy. Como apresentado na Figura 8, isto 

implica em dizer que as reticulações provocadas pela irradiação do PVAL 

não formam retículos ordenados no polímero e que também não alteram os 

já existentes. 

A alteração do X, poderia influenciar na reticulaçâo do PVAL que ocorre 

através da recombinação de radicais formados pela interação da radiação y com o 

polímero. Para estudar a formação e a recombinação destes radicais utilizou-se a 

técnica de RPE. 

4 . 4 - FORMAÇÃO E RECOMBINAÇÃO DOS RADICAIS LIVRES 

Quando a energia absorvida da radiação é maior que a energia da 

l igação entre os átomos da cadeia polimérica, pode ocorrer a cisão 

l iomolít ica da ligação com a formação de radicais livres. Os radicais livres 

são produzidos na radiólise de todas as moléculas orgânicas [81]. Nos 

sólidos orgânicos eles podem permanecer aprisionados após a irradiação. 

Esses radicais podem provocar o aparecimento de cor no polímero e 

também alterações nas propriedades mecânicas através de suas reações 

de reticulaçâo entre as cadeias poliméricas, ou ainda, induzir a formação 

de outros radicais cindindo a cadeia polimérica em outras posições. A 

técnica de RPE pode ser util izada para observar a formação e o 
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decaimento dos radicais durante a interação da radiação com o polímero, 

ou dos que se formam posteriormente como por auto-oxidação. 

A espectroscopia de RPE baseia-se no fenômeno da ressonância 

paramagnética do elétron. Nas condições de ressonância, um material que 

possui um elétron com um momento magnético resultante não nulo e que 

está em presença de um campo magnético externo variável, absorve a 

energia de uma microonda de excitação que é fixa, conforme a Equação 

35. 

AE = gpHo = hvo (35) 

onde AE é a diferença de energia entre os dois níveis energéticos, g é o 

fator de desdobramento espectroscópico e tem um valor que é função do 

ambiente eletrônico (valor próximo de 2, para um elétron livre), / i , o 

magneton de Bohr, Ho o campo magnético, h a constante de Piank e Vo a 

freqüência da microonda aplicada. Essa absorção ressonante de energia é 

provocada pela interação entre o momento magnético do elétron e a 

componente do campo magnético da microonda. Nos radicais livres, a 

absorção de energia deve-se à presença dos elétrons desemparelhados 

[82]. 

Com o objetivo de estudar a formação e o decaimento dos radicais 

formados na irradiação do PVAL, obtiveram-se espectros RPE de amostras 

irradiadas na presença de ar e no vácuo em temperaturas que variam de 

7 7 K a 280K. 
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Os espectros RPE obtidos no vácuo permitem estudar as espécies 

formadas na radiólise do PVAL e, quando se comparam esses espectros 

RPE com os obtidos na presença de ar, é possível interpretá-los e avaliar o 

efeito do ar na radiólise do polímero, uma vez que os processos 

radiolít icos industriais são geralmente realizados na presença de ar. Desta 

forma foram analisados, primeiramente, os espectros RPE obtidos no 

vácuo e, em seguida, os obtidos no ar. 

A Figura 9 apresenta o espectro RPE do PVAL irradiado comí 20kGy, 

no vácuo, a 77K, e mostra cinco picos com os respectivos valores dos 

campos, que indicam as suas posições no espectro: pico 1 em 3309G; pico 

2 em 3327G; pico 3 em 3345G; pico 4 em 3367G e pico 5 em 3380G. Esse 

espectro apresenta uma complexidade de picos, embora seja a derivada 

primeira da curva, que permite maior resolução dos picos. Essa 

complexidade não permite identificar quais as espécies radiolít icas se 

formaram. Por isso, para interpretá-lo recorreu-se às técnicas de 

sobreposição e subtração de espectros obtidos em diferentes 

temperaturas, para visualizar o desaparecimento ou surgimento de 

espécies em função da energía térmica fornecida á amostra. 

A técnica de sobreposição de espectros, consiste apenas em 

sobrepor um espectro ao outro, mantendo as mesmas posições de campo. 

É importante ressaltar que o espectrómetro RPE, gera cada espectro de 

forma que o m.aior pico sempre terá a mesma altura em centímetro, 13,4cm 

e, o valor de sua intensidade, que varia, será expresso no eixo das 

ordenadas. Como não foi utilizado nenhum padrão, não é possível realizar 
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nenhuma análise quantitativa, mas apenas qualitativa. A simples 

sobreposição desses espectros não perm.ite obter nenhuma informação 

quantitativa entre eles, mas permite avaliar a intensidade relativa em cada 

espectro. Pode-se também sobrepor espectros RPE levando em 

consideração a escala no eixo da ordenada para se ter uma idéia 

quantitat iva em temperaturas diferentes. 

A técnica de subtração de espectros consiste em escolher um pico 

que não sofre a influência significativa de nenhum outro e obter um fator 

de ajuste, que é a relação entre as alturas desses picos nos diferentes 

espectros, de forma que essas alturas são igualadas quando todo o 

espectro é multiplicado pelo fator. Em seguida, a subtração dos espectros 

é fei ta e permite estudar as diferenças relativas observadas nas 

intensidades e nas posições dos picos. 

Parâmetros importantes que permitem interpretar o espectro RPE 

são: as intensidades relativas entre as linhas, que podem dar uma idéia do 

número de átomos na vizinhança; a distância entre as linhas, que é o valor 

da constante hiperfina (ahip) e mostra o grau de influência magnética dos 

átomos vizinhos, responsáveis pela estrutura hiperfina do espectro, isto é, 

o desdobramento de linhas; a largura da linha, que está relacionada com a 

influência da matriz no processo de relaxação; a posição no campo 

magnético, que está relacionada com a condição de ressonância 

(Equação 35). 
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Figura 9 - Espectro RPE do PVAL irradiado com 20kGy, no vácuo a 77K. 
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Vinte e três espectros da amostra do PVAL irradiado no vácuo foram 

obtidos no intervalo de temperatura de 77K a 280K, mas os espectros 

apresentados neste trabalho são apenas cinco (77K, 125K, 170K, 230K e 

280K), porque permitiram observar modif icações significativas 

A Figura 9 nos mostra a predominância de um tripleto, no espectro 

RPE do PVAL irradiado com 20kGy no vácuo a 77K. Quando o espectro 

obtido a 280K é sobreposto ao do obtido a 77K (Figura 10), observa-se a 

coincidência dessas linhas principais do 77K com as do tripleto a 280K, 

que tem ah¡p=33±2G e bandas largas. Esse tripleto estável a 280K é 

associado ao radical: 

OH 

representado neste trabalho por RRiOHC», porque outros pesquisadores 

[83,84,85] também observaram a presença dessa espécie no espectro do 

PVAL irradiado, como um tripleto com ahip= 32 ± 2G [83,84]. 

A Figura 11 mostra a sobreposição dos espectros do PVAL, obtidos 

em diferentes temperaturas, (125K, 170K, 230K e 280K) após a irradiação 

a 77K, no vácuo, com 20kGy. Nesta sobreposição foram consideradas as 

intensidades dos picos dos espectros para se ter uma idéia quantitativa em 

função da temperatura. Embora o macrorradical RRiOHC« (tripleto, 

ahip=33±2G) seja estável a 280K, ele decai principalmente em 
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temperaturas até 170K. As mudanças aparentes da posição dos picos 3 e 5 

do tripleto é conseqüência do decaimento das outras espécies presentes. 

A interpretação dos outros picos visíveis na Figura 9, que será 

discutida a seguir, foi feita util izando-se as técnicas de subtração e 

sobreposição dos espectros do PVAL irradiado a 77K e submetido a 

diferentes temperaturas. 

Quando o PVAL irradiado a 77K no vácuo, foi aquecido a 125K, as 

espécies radiolíticas tiveram energia suficiente para reagirem, produzindo 

alterações no espectro comparativamente com o espectro a 77K. Embora 

as alturas dos picos em RPE dependam da temperatura (temperatura 

menor, altura maior) é possível realizar a subtração de espectros obtidos 

em temperaturas diferentes, quando se pretende analisá-los 

qualitativamente, porque são consideradas as intensidades relativas. 

A Figura 12 é uma sobreposição dos espectros obtidos a 77K e a 

125K. Ela mostra que as mesmas espécies continuam presentes a 125K, 

embora sofreram um decaimento térmico porque os picos das espécies 

sofreram uma diminuição relativa, e o pico na região central do espectro, 

pico 3, mudou de posição para campos mais baixos, de 3345G para 

3343G, como também sofreu um alargamento na largura de linha pico a 

pico (Lpp), de 12G para 17G. 

Para investigar o que ocorre entre 77K e 125K com as espécies 

radiolít icas formadas durante a irradiação, foi aplicada a técnica de 

subtração. O pico 1 da Figura 12, que é um dos picos do tripleto. 
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ahip=33±2G, associado ao macrorradical RRiOHC», não sofre influência 

de nenhum outro pico que afete a sua altura, por isso foi escolhido para 

calcular o fator de ajuste, que é a relação de alturas desse pico em 

temperaturas diferentes. Da Figura 12 pode-se calcular esse fator como 

sendo a relação h 7 7 / h i 2 5 = 1,875. O espectro RPE obtido a 125K foi 

multipl icado por 1,875 e subtraído do espectro a 77K. O resultado dessa 

subtração espectral é um espectro que apresenta claramente cinco picos 

equidistantes, com ahip=23±2G (Figura 13) e com uma relação de 

intensidade entre as linhas de 1:4:9:4:1, indicando que as espécies 

radiolít icas decaíram parcialmente de 77K a 125K. Como a relação das 

intensidades entre as linhas de um quinteto produzido por um radical com 

4 H equivalente magneticamente é de 1:4:6:4:1, pode-se atribuir a essas 

cinco linhas, um quinteto com ahip=23±2G e um singleto na posição 

central do espectro. O quinteto é atribuído a um macrorradical do PVAL, 

OH 

- C H 2 - C H - C H - C H - H 2 C ^ 

representado neste trabalho por RRiHC«, porque outros pesquisadores 

também encontraram esse quinteto com ah¡p= 20 ± 2 G , quando o PVAL foi 

irradiado no vácuo [83,84]. 

O singleto central, pico 3, com Lpp=17±1G, que decai visivelmente 

quando se compara o espectro a 125K e a 77K, provoca o aparecimento de 

um "ombro", que é o pico central do quinteto a 125K (Figura 12), é 

atribuído aos elétrons armadilhados fisicamente (e 'arm) a 77K. Quando o 
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PVAL, estudado por outros pesquisadores [86], foi irradiado, observou-se 

uma coloração púrpura que desapareceu quando o polímiero foi exposto à 

luz visível. A esta coloração foi atribuída a presença de elétrons 

aprisionados e, ao desaparecimento dessa coloração, a liberação deles. O 

valor de Lpp calculado no espectro apresentado na literatura [86] foi de 

17G. 

Hama e Shinohara [87] também observaram no pol icarbonato 

irradiado com raios y, no vácuo e a 77K, elétrons aprisionados f isicamente 

e o amarelecimento característico do polímero irradiado, mas sem detectar 

a presença de cor púrpura. Esses elétrons são liberados quando o 

policarbonato é aquecido na faixa de temperatura de 120K a 183K, sem se 

observar o desaparecimento da coloração amarela. 

No PVAL estudado neste trabalho, que também foi irradiado no 

vácuo e a 77K, não se observa a coloração púrpura e sim uma coloração 

amarela a qual permanece na temperatura ambiente, porém, se observa 

um singleto no espectro RPE do PVAL que decresce com o aquecimento, e 

que foi atribuído ao elétron aprisionado f isicamente. 

No PVAL estes elétrons estariam aprisionados em grupos 

semelhantes aos grupos carbonatos presentes no policarbonato, que são 

os grupos etanoato, presentes na estrutura do PVAL, os quais podem 

aprisionar fisicamente os elétrons formados na radiólise (Figura 14). 
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O H ? « ? H O H 

O H O H 
O H 

O . ' ' ^ H ,c e-
e' cii. O , O 

O V ' 
II 

0 - C - C H J H3C Q 

P " r> II 
^ ^ . v ^ C H , H . C - C - 0 

O H 

Ó H O H O H 9« 

O H 

Figura 14 - Representação dos elétrons aprisionados fisicamente na 
estrutura molecular do PVAL. 

É interessante ressaltar que na Figura 13 são observados os 

dois radicais macromoleculares do PVAL e o e"arm, mas não se observa a 

presença do H*, que é caracterizado por um dupleto com ahip= 508G [88], 

porque nao há nenhum pico nem em 3200G e nem em 3708G (Figura 13a). 

Com certeza essa espécie se forma porque o PVAL é constituido por 

átomos de C, H e O. Além disso Dano [16] encontrou 9 1 % de H2, 6,2% de 

CO, 0,8% de O2 e 1,5% de CO2 quando irradiou o PVAL. Portanto eles 

reagem facilmente, isto é, assim que se formam, mesmo porque a 

formação dos dois macrorradicais observados nos espectros RPE, a 77K, 

implica na formação do H« (Equações 36 e 37). Uma reação possível, além 
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da abstração do átomo de hidrogênio (Equação 38 e 39), é a sua reação 

com outro H», produzindo H2, (Equação 40). 

OH OH OH OH 

•̂ --̂  CH2 C H - C h % - C H - H 2 C - ^ ^ C H 2 - C H - C H - C H - H , C ~ ^ + H» 
^ (36) 

pH OH OH OH 

-CH2 C H - C H ^ C H - H 2 C - ^ - ^ - ^ ~ v _ ^ ^ C H z - C - C H r C h f - H o C - ^ + H« 
- • ' (37) 

9*=* OH OH 
C H 2 - C H - C H ^ C H - H 2 C ^ + H» >• - - ^ C H 2 - C h + - C H - G H - H 2 C ~ ^ + H2 

(38) 

OH OH OH OH 

-CH2 C H - C H 5 - C H - H 2 C ^ + H . — ^ C H 2 - C - C H 5 - C H - H 3 C ^ + Hj 
' • ^ - (39) 

H - H . - ^ H2 ^^^^ 

As Equações 36 e 38, mostram a formação do macrorradical RRiHC« 

como conseqüência direta e indireta da interação da radiação com o 

polímero, respectivamente. Da mesma forma isto pode ocorrer com o 

radical RRiOHC« (Equações 37 e 39). 

A Figura 9 mostra a presença de dois picos, de menor intensidade, 

nas posições 3327G (pico 2) e 3367G (pico 4), que decaem até 

desaparecerem em 280K (Figura 11). Esses picos foram estudados 

uti l izando-se a técnica de subtração de espectros RPE, descrita 
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anteriormente. O espectro subtração (125K-170K) (Figura 15) mostra que 

ambos os picos, em 3327G e 3367G, são bandas largas devido ao 

decaimento do quinteto e, apresentam ah¡p=40±1G. Como a literatura 

internacional atribui ao «OH, um dupleto com ahip=40±1G [88], pode-se 

supor a formação do «OH como conseqüência da cisão da ligação C-OH 

(Equação 41). 

OH OH _ * 

- CH 2 - C H - C H ^ C H - H C H 2 - C H - C H 2 - C H - H 2 C ^ + . Q H 
(41) 

O radical RR1CH2HC0 formado pode reagir com os outros radicais e 

se for com um macrorradical ocorre a reticulaçâo do PVAL, uma vez que 

não se observa em nenhum espectro subtração o aparecimento de outros 

picos equidistantes, além do quinteto (ah¡p=23+2G) e do tr ipleto 

(ahip = 33±2G). 

Um fato interessante a ser observado no espectro subtração (125K-

170K) é o surgimento de um pico na posição central do espectro, que é um 

singleto com Lpp= 18+5G (Figura 15). Isto mostra a formação de uma 

espécie paramagnética, cujo elétron desemparelhado não sofre a 

influência magnética de nenhum átomo com spin nuclear diferente de zero. 

O elétron desemparelhado está associado a um átomo com spin nuclear 

zero, que pode ser o O ou o C, cuja vizinhança não o influencia 

magneticamente. 



Vac 170K 
Vac 125K-170K 

^ H 2 - C H - < : H ^ H - H ^ ^ 23±2G 

^CH2 -Ç -H2C> 

¥ - R R ^ H C O * 

ahip=3312G 

ahip=40±1G 

Lpp=18±5G 

Figura 15 - Espectro subtração (125K-170K) do PVAL (20kGy, 77K, vácuo) 
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A espécie mais provável é um radical do tipo R0« que pode ser formado 

entre 125K e 170K, como conseqüência de um rearranjo térmico de um 

macrorradical, de forma que o elétron mudou do C para o O, que é um 

átomo altamente eletronegativo, como mostra a Equação 42. 

OH OH 
( 1 2 5 K - 1 7 0 K ) O» OH 

^ C H 2 - Ç ^ > V C H - H , C - _ . — C H , - C H - C H ^ C H - H , C . 

RRlO^^C- RR^HCO. 
(42) 

A Figura 16a mostra o espectro RPE subtração (170K-230K) obtido 

pela técnica de subtração dos espectros RPE a 170K e 230K, conforme 

explicada anteriormente. Ele é constituído por três picos principais: um 

dupleto em 3330G e 3370G, com ahip=40±1G, atribuído ao «OH e, um 

singleto em 3343G, com Lpp= 20±2G, atribuído a um macrorradical do tipo 

R0« , formado durante a irradiação. Ambas as espécies decaem também 

nesta faixa de temperatura. 

A Figura 16b mostra o espectro RPE da subtração nas temperaturas 

de 230K e 280K e, observa-se que o decaimento das espécies, nesta faixa 

de temperatura, é o menor, porque estas mesmas espécies encontram-se 

em pequenas quantidades. Mesmo sendo difícil a identif icação das 

espécies, é possível observar um dupleto em 3330G e 3370G, com 

ahip= 40±1G, atribuído ao •OH. Nesta faixa de temperatura apenas decai o 

• O H . 
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230K 
170K-230K 

280K 
230K-280K 

-RR^O • 

33Í2G 

AWP= 40±1G 

LPP= 20+2G 

Figura 16 - Espectros subtração do PVAL (20kGy, 77K, vácuo), 
a) 170K - 230K b) 230K - 280K. 
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Na Figura 17, que apresenta os espectros RPE da subtração entre 

as quatro faixas de temperatura estudadas, como também os espectros 

RPE a 77K e a 280K, observa-se quando as espécies radioliticas decaem 

preferencialmente, como também quando elas se formam como 

conseqüência da presença de energia térmica. A Tabela IX apresenta 

quais as espécies formadas como conseqüência da irradiação do PVAL no 

vácuo e o que ocorre com cada uma delas nas diferentes faixas de 

temperatura, como também os respectivos parâmetros espectrais. 

Durante a radiólise do PVAL a 77K, no vácuo, formam-se cinco 

espécies que decaem e desaparecem até 280K, exceto o macrorradical 

RRiOHC«. Os dois macrorradicais, RRiOHC* e RRiHC» são formados 

como conseqüência da cisão da ligação C-H, quer seja pela interação 

direta ou indireta da radiação, quer seja pela abstração do átomo de 

hidrogênio por um outro «H. O macrorradical RRiHC» decai 

preferencialmente entre 77K e 125K (Figura 17) e o macrorradical 

RRiOHC« é a única espécie que permanece estável porque foi observada 

após 30 dias do término da irradiação à temperatura ambiente. 

O RRiOHC» também pode sofrer um rearranjo radicalar entre 

125K e 170K, dando origem a um outro macrorradical, RRiHCO». O 

decaimento térmico dele é observado claramente entre 125K e 170K 

(Figura 17), mas entre 170K e 230K, se o RRiCHO» decai, não é possível 

observar, porque há um singleto na mesma posição mas com Lpp maior em 

3G (Tabela IX), que é associado a um macrorradical do tipo R0«», formado 

durante a radiólise. Esses dois macrorradicais decaem totalmente entre 
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170K e 230K porque no espectro subtração (230K-280K) (Figura ^ í ) não 

são observados. 

As outras duas espécies mais leves formadas durante a irradiação 

do PVAL, no vácuo, a 77K, são o e arm e «OH. O decaimento do e'arm foi 

observado entre 77K e 125K, embora possa ter decaído entre 125K e 

170K, porque se forma o RRiHCO», que também produz um singleto na 

mesma posição, de forma que no espectro subtração (125K-170K) 

(Figura 17) aparece o singleto da espécie predominante. O rearranjo de 

RRiHOC» em RRiHCO» é mais intenso do que o decaimento do e"arm-

O «OH formado durante a radiólise do PVAL, no vácuo, a 77K é 

estável até 125K, porque a partir de 170K decai e desaparece em 280K. 
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280K 

230K-280K 

170K-230K 

125K-170K 

125K-77K 

77K 

• e'armadilhado (singleto, Lpp=17±1G) 

l RRiHC» (quinteto, ahfc=23±2G) 

« RRiOHC» (tripleto, ahip=33+2G) 

+ «OH (dupleto, ahi[F40±1) 

¥ RRiHCO» (singleto, Lpp=18+5G) 

V RR,O» (singleto, L̂ 3P=20±2G) 

Figura 17 - Decaimento térmico das espécies radiolíticas formadas no 
PVAL (20kGy, 77K, vácuo) e estudadas pelos espectros 
subtração, de77K a 280K. 
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Vinte e cinco espectros RPE da amostra do PVAL irradiado no ar, com 

20kGy, foram obtidos no intervalo de temperatura de 77K a 280K, mas também 

apenas cinco espectros RPE (77K, 120K, 170K, 230K e 280K) são apresentados 

neste trabalho, porque permitiram observar m.odificações significativas. 

A Figura 18 mostra a sobreposição do espectro RPE obtido a 77K, 

com o espectro RPE a 280K, no ar. Apenas duas espécies radiolíticas 

predominam no espectro, as quais também foram observadas no vácuo, 

que são o RRiOHC* (tripleto, ahip= 33+2G) e o * 0 H (dupleto, ah¡p= 40+1G). 

Também não se observa o H« (dupleto, anip= 508G) no ar, em 3200G e 

nem em 3708G (Figura 18A). 

A sobreposição dos espectros RPE do PVAL irradiado a 77K com 

20kGy, no vácuo e no ar (Figura 19a), permite observar que as principais 

espécies radiolíticas formadas são as mesmas. Os espectros são 

constituídos dos mesmos cincos picos principais, nas mesmas posições de 

campo que no vácuo, exceto o pico 4 que se deslocou de 3367G para 

3361G, devido à sua grande intensidade no ar (3309G, 3327G, 3345G, 

3361G, 3380G). Entretanto as alturas relativas entre esses picos são 

diferentes, indicando que a presença de ar interfere, de alguma forma, na 

radiólise do PVAL a 77K, como já era esperado. Os picos 3 e 4, em 3327G 

e 3361G, correspondentes ao ©OH são maiores no ar, relativamente ao 

pico 1. Por outro lado, o pico 3 tem a sua altura relativa diminuída no ar. 

Nessa região central do espectro, 3350+1OG, surgem espécies 

paramagnéticas, onde o elétron desemparelhado não sofre a influência 

magnética de nenhum outro átomo. A essas espécies corresponde um 
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singleto, com seus Lpp variáveis conforme é a sua interação com a matriz 

onde são formadas e, serão representadas de forma genérica como Epgr* 

(singleto). 

A subtração dos espectros a 77K no ar e no vácuo (F igura i9b) , 

mostra que na radiólise do PVAL no ar, se forma mais « O H (dupleto, 

ahip= 40+1G) que no vácuo, mas no vácuo se formam mais espécies do tipo 

Epar» (singleto), que podem ser o e'arm, o R0« e o ROOo. 

Uma hipótese para o fato de se observar «OH em intensidade 

relativa maior no ar é que a formação de « O H pode ocorrer por 

mecanismos de oxidação, onde um radical peroxil (ROs®) se forma como 

conseqüência da reação entre um radical alquil (R«) e o O2 (Equação 12). 

Esse radical peroxil abstrai um H» de uma macromolécula (Equação 13) e 

a peroxila formada (RO2H) se decompõe em radical hidroxil («OH) e um 

radical alcoxil (R0«) (Equação 14). Como no vácuo o R R 1 H C * (quinteto, 

ahip= 23+2G) decai preferencialmente entre 77K e 125K (Figura 13) e o 

macrorradical RR iOHC* (tripleto, ah¡p= 33±2G) é observado em 280K 

(Figura 10), pode-se supor que o RRiHC«», como é mais reativo, reage com 

o O2 produzindo «OH. 

Os Epar® (singleto).são observados em maior intensidade relativa no 

vácuo do que no ar. Esse singleto central, com Lpp= 17,7G pode ser 

associado ao Oarm (singleto, Lpp= 17±1G) ou ao R0« (singleto, Lpp= 18±5G). 
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OH OH 

+ «OH 

AR77K 
VAC 77 K 

B 

+ • O H AHIP=4D±1G 

• e armadiinado Up^I'^íIG 

4» R Q . U»^ 18+50 

Figura 19 - Comparação dos espectros RPE do PVAL irradiado (20kGy, a 77K) 
no ar e no vácuo: A) sobreposição; B) subtração ar-vácuo. 
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Na presença de ar, essas espécies podem reagir com o O2 e participar do 

mecanismo de oxidação diminuindo a intensidade do singleto central. 

Um fato interessante é que no espectro subtração (ar-vácuo) a 77K 

(Figura 19b) não se observa o RR,HC<» (quinteto, ahip= 23±2G). Isto indica 

que o ar não interfere na sua formação e nem reage com essa espécie a 

77K, Equações 12, 13 e 14 (Capítulo 2). 

O ar interfere na radiólise do PVAL reagindo com os macrorradicais 

R», formando outros radicais (R0«, ROOe). Util izando-se a técnica de 

subtração de espectros pode-se estudar se o ar interfere ou não no 

decaimento térmico dos radicais. A Figura 20 mostra os espectros RPE a 

77K e a 280K, como os espectros subtração (77K-125K), subtração (125K-

170K), subtração (170K-230K) e subtração (230K-280K). 

Quando se fornece energia ao PVAL irradiado, aquecendo a amostra 

a 125K, observa-se o aparecimento do «OH (dupleto, ah¡p=40±1G) e 

RO® / ROO» (singleto central, Lpp= 18±5G) como conseqüência das 

reações de oxidação do polímero (Equações 14 e 15). Também pode-se 

observar que surge o RRiHC» (quinteto, ah¡p= 23+2G) devido aos picos 

largos em ==3322G e em «3375G, que são, respectivamente, o segundo e o 

quarto pico do quinteto. O pico central do quinteto, em ~3348G não é visto 

claramente, devido à sobreposição dos singletos correspondentes às 

espécies RO», ROO». O primeiro e o quinto pico do quinteto são de baixa 

intensidades e não são observados. A formação do RRiHC» (quinteto. 
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afiip= 23±2,G) é também conseqüência da oxidação polimérica (Equações 

12 e 14). 

Na região central do espectro, em 3348G, há um pico com Lpp= 7±2G 

que pode ser associado ao desaparecimento do e'arm (singleto, 

Lpp= 17±1G). No vácuo o e"arm (singleto, Lpp= 17±1G) também desaparece 

nessa faixa de temperatura. Nessa região há sobreposições do terceiro 

pico do RRiHC» (quinteto, ahip= 23+2G), que surge, e de singletos com 

diferentes Lpp, como os associados ao RO* e ao ROO», que são produtos 

da oxidação macromolecular, de forma que o singleto do e 'arm (singleto, 

Lpp= 17±1G) pode não estar claramente definido. 

Nessa faixa de temperatura as reações de oxidação continuam e são 

responsáveis pelo aparecimento dos radicais macromoleculares, RO», 

«ROO» e RRiHC», como também o »0H. 

O espectro subtração (125K-170K) mostra que o «OH (dupleto, 

ahip= 40±1G) apresenta o maior decaimento nesta faixa de temperatura e 

um singleto (Lpp= 18±5G) surge como conseqüência do rearranjo do radical 

RRiOHC® -> RRiHCO» e/ou como conseqüência da oxidação 

macromolecular (RO», ROO»). Na região central há um singleto 

(Lpp= 7±2G), em 3348G, de baixa intensidade, indicando o 

desaparecimento do RRiHC» (quinteto, ahip= 23±2G), porque também são 

observados alargamentos dos picos do dupleto do » 0 H , que coincidem 

com o segundo e o quarto pico do quinteto do RRiHC». 
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Na faixa de temperatura de 170K-230K, as espécies «OH (dupleto, 

ahip=40±1G) e R R 1 H C O » (singleto, Lpp= 18±5G) decaem, porém se 

observa novamente um pico central, de baixa intensidade, com Lpp= 7±2G, 

que pode ser atr ibuido a um radical Epar« (R0«, R 0 0 « ) provavelmente 

formado como conseqüência de reações de oxidação. 

Acima de 230K observa-se o decaimento insignificante do «OH e a 

pequena formação de um radical tipo Epar®, como conseqüência da 

oxidação polimérica. Em 280K (Figura 20) observa-se apenas o radical 

RRiOHC« (tripleto, ahip= 33±2G), que permanece estável na matriz 

polimérica. 

Após a radiólise do PVAL a 77K, o aquecimento da amostra produz 

reações de oxidação macromolecular com formação predominante do «OH 

e do RRiHCO», que é mais acentuado entre 77K e 170K. O «OH decai 

entre 125K e 280K sendo predominante entre 125K e 170K. O RRiHGO« 

decai totalmente entre 170K e 230K. É interessante notar que acima de 

170K continuam a ocorrer reações de oxidação, mas em menor grau, 

formando espécies Epar« (singleto, Lpp= 7+2G), que interagem pouco com a 

matriz polimérica porque o Lpp é a metade do Lpp do RRiHCO». 

O ar continua promovendo reações de oxidação mesmo após ter 

cessado a irradiação, mas é necessário fornecer energia, que no caso foi a 

térmica. 
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RRiHC» 
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RRiOHC» 

RRiHCO» 

R O 

(quinteto, ahip=23±2G) 

(dupleto, aiip=40±l) 

(tripleto, ahip=33±2G) 
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Figura 20 - Decaimento térmico das espécies radiolíticas formadas no PVAL 
(20kGy, 77K, ar) e estudadas pelos espectros subtração de 77K 
a 280K. 
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A Figura 21 mostra como se determina a relação hpc /hpL . O 

principal objetivo de analisar essa relação é avaliar a formação e o 

decaimento de outras espécies além do RRiOHC», como por exemplo as 

oxidadas, em função da energia térmica fornecida após o término da 

irradiação, porque o PC corresponde ao pico 2 do RRiOHC* (tripleto, 

ahip= 33+2G) e o PL ao pico 1, portanto é esperado que h p c / h p i = 2 se só 

estiver presente o RRiOHC«. Valores diferentes de 2 para a relação 

hpc /hpL podem mostrar a presença ou o desaparecimento de outras 

espécies. 

A altura do PL, que é o pico 1 do RRiHCO» (tripleto, ahip= 33+2G, 

posição = 3309G) (Figura 22) não sofre influencia significativa, em função 

do aumento da temperatura. Entretanto a altura e a posição (3343+5G, 

Lpp= 18+5G) do PC sofrem mudanças com o aumento da temperatura, 

porque na região central do espectro surgem e desaparecem picos de 

radicáis orgânicos (RRiHC«, RRiHCO»), radicais orgânicos oxidados (R0«, 

R 0 0 « ) , principalmente no ar, e do e'arm- A altura do PC corresponde ao 

somatório das alturas de todos os picos que surgem ou desaparecem na 

região central de 3343±5G 

A Tabela X apresenta quais as espécies formadas como 

conseqüência da irradiação do PVAL no ar e o que ocorre com cada uma 

delas nas diferentes faixas de temperatura, como também os respectivos 

parâmetros espectrais. 
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A Figura 22, obtida da Tabela XI, apresenta a variação, em função 

da temperatura, da relação de alturas PC/PL dos espectros do PVAL 

irradiado a 77K no ar e no vácuo, na faixa de temperatura compreendida 

entre 77K e 280K. 

Tabela XI - Altura dos picos, central (PC^) e lateral (PL''), e suas relações 

Temperatura (K) 
Ar Vácuo 

Temperatura (K) 
hpc (cm) hpL/2{cm) hpc/hpL h PC (cm) bpL/2(cm) hpc/hpi 

77 7,3 3,50 1,0 13.4 4.18 1,6 

125 13,4 2.50 2,7 13.4 2.40 2.8 

130 13.4 2,30 2,9 13,4 2,30 2,9 

132 13,4 2,22 3.0 ... . . . 

135 13,4 2,08 3,2 — — - , 

140 13,4 1,92 3,5 13.4 2.18 3,1 

150 13,4 1,80 3,7 13,4 2,10 3,2 

160 13.4 1,70 3,9 13.4 2.10 3.2 

165 — — — 13,4 2,10 3,2 

170 13,4 1,38 4,0 13,4 2,00 3,4 

180 13,4 1.80 3.7 13.4 2,00 3.4 

190 13,4 2,10 3,2 13,4 2,12 3.2 

200 ... ... — 13.4 2.30 2,9 

210 13,4 2.62 2.6 13,4 2.70 2,5 

220 ... ... ... 13,4 2.90 2.3 

230 13,4 3,40 2,0 13.4 3.35 2,0 

240 13,4 3,80 1.8 13,4 3.68 1,8 

260 13,4 3,70 1;8 13,4 3.80 1,8 

280 13,4 3.50 1,9 13,4 3,60 1,9 

^Pico 1 do RRiOHC» (tripleto, a^.p^ 23±2G) 
"Pico centrai (Lpp=18+1G, posição 3343+5G). 
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Figura 21 - Determinação da relação das alturas dos picos do RRiOHC< 
( H P C / H P L ) no espectro RPE. 
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1 
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Figura 22 - Efeito da variação da temperatura na relação de alturas 
(hpc/hpi) dos espectros RPE do PVAL irradiado no vácuo e no 
ar (20kGy, 77K). 
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A variação da relação hpc/hpL pode ser dividida em quatro faixas de 

temperatura; 77K a 125K, 125K a 190K, 190K a 240K e 240K a 280K. Na 

primeira faixa de temperatura se observa que a relação t ipc /hpi aumenta 

tanto no vácuo como no ar. No vácuo, o decaimento mais acentuado do 

RRiOHC» (tripleto, ah¡p= 33+2G) do que do RRiHC« (quinteto, ahip= 23+20) 

e do e 'arm (singleto, Lpp= 17+1G) juntos, produz o decréscimo do PL mais 

do que o do PC, aumentando a relação tipc/hpi de 1,6 para 2,8. No ar esta 

relação aumenta de 1,0 para 2,7 porque ocorre a formação dos radicais 

ROO«/RO* (singleto, Lpp= 18±5G), como conseqüência das reações de 

oxidação, que prevalecem sobre o decaimento do RRiOHC# (tripleto, 

ahip= 33+2G) e do e 'arm (singleto, Lpp= 17+1G). 

Na faixa de temperatura entre 125K e 190K a relação continua 

aumentando até a temperatura de 170K. No vácuo o aumento da relação 

foi de 2,8 para 3,4 e no ar foi de 2,7 para 4,0 mostrando que continua 

prevalecendo o decaimento do R R 1 O H C ® (tripleto, ah¡p= 33+2G), e uma das 

formas é através do rearranjo radicalar transformando-se em RRiHCO* 

(singleto, Lpp= 18±5G). A partir de 190K está relação diminui, tanto no 

vácuo (de 3,4 para 3,2) como no ar (de 4,0 para 3,2), como conseqüência 

do decaimento de espécies que apresentam um pico predominante na 

região central do espectro, por exemplo, no vácuo o RRiO» (singleto, 

Lpp= 20+2G) e, no ar, o R R 1 H C O » (singleto, Lpp= 18+5G). 

É interessante observar que, nessa faixa de temperatura, a relação 

hpc/hpL é maior no ar do que no vácuo, como conseqüência das reações de 
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oxidação que ocorrem após o término da irradiação, as quais são 

associadas a um singleto, porque o elétron desemparelhado do O não 

sofre a influência de nenhum campo magnético de átomos vizinhos porque 

o spin nuclear é zero. 

Entre 190K e 240K é curiosos notar que a relação hpc/hpfé a mesma 

tanto no ar como no vácuo e decresce de 3,2 para 1,8, indicando que as 

espécies produzidas como conseqüência das reações de oxidação 

promovidas pelo ar, decaem até 190K, embora, no ar, entre 170K e 230K 

surge uma espécie ROO»/RO® (singleto, Lpp= 7±2G), que não afeta a altura 

do PC. No ar como no vácuo, a relação hpc /hpL permanece constante em 

1,8, entre 240K e 280K, que é um valor muito próximo de 2, indicando a 

presença de um único radical, o R R 1 O H C * (tripleto, ah¡p= 33+2G). 

A Figura 22 mostra que no vácuo o radical R R 1 O H C ® decai 

preferencialmente entre 77K e 140K. No ar as reações de oxidação 

predominam até 170K e, essas espécies decaem totalmente até 190K, de 

forma que a partir dessa temperatura as reações que ocorrem no ar e no 

vácuo são praticamente as mesmas. 

4.5 - EFEITO DA RADIAÇÃO NA ESTRUTURA MOLECULAR DO 

PVAL 

A espectroscopia FTIR é baseada no fenômeno de absorção de 

energia pelos grupos funcionais da molécula. A radiação infravermelha não 
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tem energia suficiente, 96kJ, para causar a quebra de ligações, C-C 

370kJ/mol, mas quando absorvida faz com que os átomos e os grupos dos 

compostos orgânicos vibrem em torno das ligações covalentes que os 

unem. Essas vibrações são quantizadas [90]. 

A espectroscopia FTIR é largamente utilizada para caracterizar os 

polímeros, identif icando insaturações, estereoisomeria, caracterizando a 

cadeia lateral, taticidade, determinando a orientação molecular em fi lmes 

polimericos. Util izando esta técnica com atenuação de feixe, onde não 

existe a dependência com a espessura do filme, pode-se determinar a taxa 

de enxertia na superfície polimérica [90,91], a qual foi util izada neste 

trabalt io para identif icar as alterações ocorridas nos grupos funcionais do 

PVAL. 

A Figura 23 apresenta os espectros de FTIR com atenuação de feixe, 

para o PVAL sem irradiar e irradiado com 200kGy no ar. As bandas de 

absorção características do PVAL, em aproximadamente 3300cm" \ 

correspondem à deformação axial das ligações do grupo - O H , em 

2940cm'^ correspondem à deformação axial das ligações do grupo - C H e, 

em aproximadamente 1100cm' \ correspondem à deformação axial das 

l igações C-C. Vale ressaltar que, em aproximadamente 1740cm"\ 

aparecem as bandas de absorção relativa à deformação axial das l igações 

do grupo - C = 0 e, em 1 2 5 0 c m ' \ relativa à deformação angular C-0 . Ambas 

mostram a presença de grupos éster ligados à cadeia do polímero, porque 

o grau de hidrolise não é 100%. 
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As alterações nas bandas de absorção do polímero irradiado com 

relação ao polímero não irradiado, não foram observadas, mostrando desta 

forma que não ocorrem, em quantidades significativas, processos 

oxidativos ou outros, que modifiquem de forma expressiva os grupos 

funcionais do polímero. 
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Figura 23 - Efeito da radiação na estrutura molecular do PVAL 
estudado por FTIR. 

A técnica de RMN baseia-se no mesmo principio da técnica de RPE, 

tendo apenas variações na freqüência da microonda aplicada, GHz para 

RPE e MHz para RMN, e na intensidade do campo magnético [89,92]. 

Esta técnica permite obter informações a respeito da estrutura dos 

compostos. Com RMN ^H tem-se informações a respeito dos prótons ou, 
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mais precisamente, do conjunto de prótons equivalentes, considerando, 

portante, as suas vizintianças químicas. 

Nas Figuras 24 e 25 são apresentados os espectros de RMN do 

PVAL sem irradiar e irradiado com 200kGy. 

Nota-se os picos característicos do PVAL, em 4,6ppm referente ao 

próton do grupo hiidroxil, em 3,8ppm os prótons metilênicos e em 1,5ppm o 

pico do próton ligado ao carbono do grupo hidroxil. 

O próton do grupo hidroxil aparece como um singleto e os do grupo 

metilênico também, embora este com largura maior. Isso é observado por 

não ocorrer acoplamento entre estes prótons, mesmo eles estando em 

átomos adjacentes. Os prótons l igados a átomos eletronegativos, como 

oxigênio, podem sofrer trocas químicas, que são facil i tadas por impurezas, 

ácidas ou básicas, que podem estar presentes no PVAL. A troca química 

vai provocar o desacoplamento do spin, fazendo com que estes prótons 

apresentem singletos no espectro RMN [34]. 
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Figura 25 - Espectro de RMN do PVAL irradiado com 200kGy. 
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o tripleto em 1,5ppm (Figura 25A) é característico de metilas que 

estão ligadas a grupos que não possuem prótons, já o singleto que 

aparece em 1,9ppm é característico da metila presente no grupo acila, 

levando a concluir que o etanoato de metila é o éster em questão. 

Observa-se, também, nos espectros de RMN ' 'h , que não ocorrem 

alterações expressivas devido à interação da radiação com o PVAL. 

A irradiação do PVAL não provocou alterações significativas em sua 

estrutura química, mas promoveu a reticulaçâo. 

Como não ocorreu a formação de novos grupos funcionais ou mesmo 

alterações significativas nos já existentes, observa-se que após a 

irradiação o PVAL não sofre alterações que alterem a sua 

biocompatibi l idade e como observou-se também que o PVAL retícula 

quando exposto aos raios y, foram então realizados ensaios para estudar a 

formação do hidrogel. 

4.6 - A FORMAÇÃO DO HIDROGEL E A LIBERAÇÃO DE DHPG 

O processo de absorção e adsorção de água pelos materiais 

polimericos é um fator importante na correlação entre biocompatibi l idade e 

as propriedades de superfície. 

Quando um polímero é colocado em meio aquoso as interações de 

sua estrutura química com a água, tais como ligações de hidrogênio 
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favorecem o intumescimento. Durante o processo de difusão das moléculas 

de água na estrutura polimérica, as suas cadeias tornam-se mais 

estendidas, provocando, desta forma, uma expansão física e um 

ordenamento da estrutura polimérica. Isto proporciona um aumento da 

entropia, levando então ao aparecimento de uma força no sentido oposto 

ao da força osmótica das moléculas de água em penetrarem no hidrogel. 

Assim a igualdade entre a força osmótica, que conduz as moléculas de 

água para o interior do polímero, e a força oposta exercida pelas cadeias 

pol iméricas, para resistirem ao processo de expansão, determina o 

momento em que se atinge o equilíbrio de intumescimento [93]. 

Os fatores mais importantes para o intumescimento dos hidrogéis, 

em meio aquoso, são: a alta f lexibi l idade das cadeias moleculares, a baixa 

densidade de reticulaçâo, as fortes interações entre o polímero e a água e 

o elevado potencial osmótico [94]. 

O conteúdo de água (H%) no hidrogel em equilíbrio é determinado 

por: 

H% = [(H„,-Hr,.) /HrT,]x 100 (43) 

onde Hm é a massa do hidrogel no estado intumescido e Hm- é a massa do 

PVAL reticulado e seco. 

A fração mássica da água contida em um hidrogel (Wf) é 

determinada por: 
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(44) 

o DS é calculado por: 

DS = Hn./Hn. (45) 

Os valores obtidos das Equações 43 , 44 e 45 são apresentados na 

Tabela XII . 

Tabela XII - Parâmetros de absorção de água do hidrogel de PVAL 

Dose 

(kGy) 
M A S S A I N I C I A L ( G ) H^(g) H „ , * ( G ) 

i 

WF 1 H% D S X G E L X S O L 

Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Média Média 

7 0 

8 0 

9 0 

1 0 0 

0 , 0 2 5 0 , 0 0 8 

0 , 0 4 9 0 , 0 0 8 

0 , 0 6 9 0 , 0 0 3 

0 , 0 2 4 0 , 0 0 4 

0 , 0 5 3 0 , 0 0 2 

0 , 0 9 6 0 , 0 0 2 

0 , 1 3 8 0 , 0 0 1 

0 , 0 4 6 0 , 0 0 3 

0 . 0 2 2 0 , 0 0 1 

0 , 0 4 2 0 

0 , 0 6 2 0 , 0 0 2 

0 , 0 2 1 0 , 0 0 1 

0 , 5 8 4 9 5 8 , 4 9 

0 , 5 6 2 5 5 6 , 2 5 

0 , 5 5 0 7 5 5 , 0 7 

0 , 5 4 3 5 5 4 , 3 4 

2 , 4 3 

2 , 2 9 

2 . 2 2 

2 , 1 9 

0 , 8 6 0 , 1 4 

0 , 8 3 0 , 1 7 

0 , 8 9 0 , 1 1 

0 , 8 6 0 , 1 4 

Hm=massa do hidrogel no estado intumescido, -é a massa do PVAL reticulado e seco Wf= fração 
mássica de água no hidrogel, H-t,- porcentagem de água no hidrogel, DS = grau de intumescimento, Xgel = 
Fração gel , Xsol = Fração Sol 

A Figura 26 obtida da Tabela XII, apresenta a variação do grau de 

intumescimento do PVAL em água para diversas doses de irradiação. 
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Figura 26 - Efeito da dose de irradiação no grau de intumescimento 

do PVAL. 

O DS do PVAL decresce em todas as doses estudadas. Como o PVAL 

forma um hidrogel mesmo com o decréscimo no DS, o mesmo foi intumescido 

com DHPG. 

Com o objetivo de verificar a cinética de liberação da droga pelo hidrogel, 

foram realizadas medidas de concentração de DHPG em urna solução fisiológica 

que passava em fluxo constante pelo hidrogel intumescido com DHPG. 

A Figura 27, obtida da Tabela XIII , mostra a curva de l iberação in 

vitro de DHPG no PVAL, em função do tempo. 
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Tabela XIII - Concentração de DHPG liberada do hidrogel de PVAL em 
função do tempo. 

"T 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 
0,21 0,40 0,62 0,83 1,00 1,22 1,40 1,70 1,76 1,84 1,84 1,84 

a= tempo de liberação, h b= concentração em mg/mL 
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Figura 27 - Cinética de liberação do hidrogel de PVAL intumescido 
com DHPG. 

Até 70h ocorre uma liberação constante e após esse tempo a 

concentração na solução permanece constante, indicando que não ocorre 

mais a l iberação. 

O conveniente é conseguir um sistema que conduza a uma l iberação 

constante da droga ou seja, uma cinética de liberação de ordem zero 

(Figura 27). A cinética de liberação de ordem zero é a liberação de forma 

controlada e constante. Com relação a dose da droga necessária para o 



tratamento e o tempo em que esta é l iberada do hidrogel, serão 

necessários ajustes, principalmente no que se relaciona ao formato do 

implante e, também, a forma química da droga a qual, atualmente, é 

util izada para aplicações intravenosas. 

Observando-se a Figura 2 (Capítulo 2, item 2.5) percebe-se que para 

o inicio do tratamento ou a chamada dose de indução, é conveniente 

util izar os métodos tradicionais de administração de drogas. No caso do 

DHPG uti l iza-se a aplicação intravenosa, atingindo, assim, um nível 

plasmático adequado e, para a dose de manutenção, poderá ser utilizado o 

implante intra-ocular. 

Vale ressaltar que o PVAL, segundo diversos pesquisadores [33,41], 

é biocompatível e já foi util izado em implantes de PVAL reticulados 

quimicamente. Sendo que implantes desta natureza não funcionaram 

devido a l iberação de resíduos químicos junto com o DHPG. 

Para a uti l ização do implante reticulado por radiação será necessário 

adequar o tamanho e o formato do implante, para isso serão necessários 

ensaios in vivo para avaliar a l iberação do DHPG. Após a definição do 

formato do implante é que é possível obter parâmetros matemáticos para o 

cálculo de Fx. Por outro lado, um parâmetro inicial de extrema importância, 

a cinética de liberação de ordem zero, já foi alcançado. 



CAPITULO 5 

CONCLUSÕES 

O estudo desenvolvido neste trabalho, visando a obtenção do 

sistema de l iberação controlada de drogas com PVAL reticulado com raios 

y, mostrou as seguintes conclusões: 

• No PVAL ocorre preferencialmente a reticulaçâo intermolecular, sendo 

que em todas as doses estudadas não se observou a predominância da 

cisão. 

9 A reticulaçâo do PVAL não altera signif icativamente o seu grau de 

cristal inidade. 

• No PVAL irradiado no vácuo a 77K se observa a formação de três 

radicais (RRiOHC», RRiHC«, «OH) e o e 'arm f isicamente. 

• Os radicais RRiOHC» e RRiHG» se formam tanto pela ação direta como 

indireta da radiação com o polímero, como conseqüência da cisão da 

l igação C-H e/ou da abstração do H*. 
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• A formação do radical «OH é conseqüência da cisão do l igação C-OH 

tanto no vácuo como no ar. 

9 O radical RRiOHC« sofre um rearranjo radicalar em temperaturas entre 

125K e 170K e dá origem ao radical RRiHCO». 

• RRiOHC é a única espécie que permanece estável e é observada até 

30dias após o término da irradiação, na temperatura ambiente. 

• O radical H* reage rapidamente, porque não é observado a 77K embora 

se forme. 

« No ar RRiHCe reage com O2 produzindo «OH. 

• O ar não interfere na formação de RRiHCe e nem reage com essa 

espécie a 77K, mostrando que a sua formação é conseqüência da 

interação direta da radiação com o PVAL. 

« O PVAL, quando irradiado na presença de ar, sofre oxidação dando 
t 

origem aos radicais do tipo RO» e R 0 0 « . 

• A reticulaçâo ocorre preferencialmente entre os radicais R R 1 H C » e 

entre os radicais R R i C H 2 H C « . 

• Não se observou alterações na estrutura molecular e nem nos grupos 

funcionais do PVAL até a dose de 200kGy. 

• Ocorre a formação do hidrogel no PVAL em doses superiores a 70kGy. 
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• O DHPG é incorporado pelo hidrogel e a sua liberação ocorre com uma 

cinética de ordem zero. 

Com esses resultados foi obtido um sistema de l iberação controlada 

de drogas a partir do hidrogel do PVAL (dose = 80kGy). A l iberação do 

DHPG, ocorreu com cinética de ordem zero, adequada para um implante 

intra-ocular. 
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