Q@ Flavia Martellini*, Mario Carenza=*=*, Olga Z. Higa=
> § =[nstituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN/CNEN-SP)

4{\ / Travessa R, 400 - Cidade Universitaria - USP-SP
'\29 Oé’ E-mail: Martelli@net.ipen.br
»C,L !
S S
& %5' «Istituto di Fotochimica e Radiazioni d’Alta Energia (FRAE-CNR)
. & Via Romea, 4 - Padova - ltalia
5
&
&
RESUMO ABSTRACT

Polimeros inteligentes podem ser definidos por
aqueles que respondem a pequenos estimulos quimicos
ou fisicos com ampla mudanga nas propriedades tais
como os hidrogéis termosensiveis que sfo de muifo
interesse na biotecnologia e medicina. Neste trabalho
sintetizamos hidrogéis termosensiveis compostos de
acriloil L-prolina metil éster (A-ProOMe) e 2-etil-
2(hidroximetil)-1, 3-propanediol trimetacrilato (TMPTMA)
como agente reticulante, por meio de radiagdo gama
proveniente de uma fonte de %Co. 0 comportamento de
intumescimento  dos  hidrogéis  obtidos foram
examinados em 4gua na faixa de temperatura de 0-60°
C, mostrando que os géis exibem uma caracteristica
termosensivel e reversivel tal como intumescimento a
baixas temperaturas e contragdo a altas temperaturas,
com forte dependéncia da composi¢do dos monémeros.

Descritores: Polimeros inteligentes, hidrogéis
termosensiveis, biomateriais, dispositivos de liberag&o
controlada de farmacos.

INTRODUGAO

Os hidrogéis s@o redes poliméricas que
absorvem solventes causando macroscopicas
mudangas nas dimensdes'’. Nos ltimos anos

aumentou o interesse em hidrogéis sensiveis a
estimulos. Estes novos tipos de hidrogéis recebem o
nome de “materiais inteligentes”, pois respondem eom
mudangas pronunciadas a pequenas variagdes do meio
(pH, temperatura, for¢a ibnica, presen%a de certas
substéancias, luz, campo elétrico e outros)*”. A resposta
do sistema € visivel a olho nu como a formag:ao de uma
nova fase, no caso de solugbes homogéneas e uma
abrupta contracdo ou intumescimento, no caso dos
hidrogéis.

Estes sistemas sdo de grande interesse para
biotecnologia e medicina pois compdem uma variedade
de biomateriais. A aplica¢do dos hidrogéis como
biomateriais compreende: a  desidratagdo de
suspensdes, concentragdo de solugbes protéicas,
membrana com permeabilidade controlada, purificagao
e isolamento de biomoléculas, imobilizagdo de
biocatalizadores e criagdo de dispositivos de liberagdo
cqptrolada de medicamentos™.

“Intelligent polymers” can be defined as those polymers
which respond with large property changes to small
physical or chemical stimuli just as the thermo-
responsive hydrogels that are evidently interest for
biotechnology and medicine. Polymer gels consisting of
acryloyl-L-proline methyl ester (A-ProOMe), dimethyl
methacrylate and 2-ethyl-2(hydroxymethyl)-1,3-
propanediol trimethacrylate (TMPTMA) were
synthesized by rad:ar:on-mduced polymerization, using
gama-rays from a ®Co source. The percent swelling
behavior of the obtained gels was examined in water in
the range of 0-60° C showing that gels exhibit a
characteristic thermo-response such as low-temperature
swelling and high-temperature deswelling, depending
strongly upon monomer composition.

Key word: Intelligent polymers, thermally reversible
hydrogeis, drug delivery systems, biomaterials.

Em particular os géis com resposta a mudanca
de temperatura tem sido sintetizados vislumbrando a
obtengdo de materiais biomédicos inteligentes como
dispositivos de  administragdo  controlada de
medicamentos.

Neste trabalho apresentaremos a
caracterizagdo de um hidrogel termosensivel de Gltima
geragao poli acriloil-L-prolina metil ester poli(A-ProOMe)
pelo grau de intumescimento, propriedade mais
importante deste tipo de material."””. Esta propriedade
esta diretamente ligada a liberagdo do farmaco uma vez
que a superficie dos hidrogéis tem uma fungao
reguladora.

MATERIAIS E METODOS

Preparacio dos hidrogéis temmosensiveis

O poli(A-ProOMe) foi preparado a partir de uma
mistura do monémero A-ProOMe com o TMPTMA em
diversas proporgbes como mostra a Tabela |. As
misturas foram colocadas em tubos de polipropileno e
borbulhados com nitrogénio com o intuito de retirar o
oxigénio do meio. A reagdo de polimerizagio foi
lnduZIda por radiagdo gama proveniente de uma fonte

%Co, a uma taxa de dose de 0,365 Gy/s em
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temperatura ambiente

Reagentes

¢ Acriloil-L-prolina metil éster (A-ProOMe)

« Dimetilacrilamida (DMAA) (Aldrich Chem. Company)

o 2-etil-2(hidroximetil)-1,3-propanodiol trimetacrilato
(TMPTMA) - (Aldrich Chemical Company).

Tabela | - Composigao da preparagdo dos hidrogéis
poli(A-ProOMe) acriloil-L-prolina metil éster e
TMPTMA em m/m.

17 100 0,5
16 100 1
6 100 3
7 100 6
8 100 10
9 100 13
10 100 19

Ap6s a irradiagdo, as matrizes poliméricas
sdlidas e transparentes foram retiradas de cada molde
plastico, obtendo-se um cilindro que foi cortado em
varias partes originando discos com 1,5 mm de
espessura.

Os hidrogéis poliméricos compostos pela A-
ProOMe  apresentam uma  caracteristica de
sensibilidade a temperatura que intumescem em baixas
temperaturas (até 0° C, pois utilizamos agua como
solvente) e contraem-se em temperaturas elevadas.
Desta forma  classificam-se  como  hidrogéis
termosensiveis'”.

Grau de Intumescimento dos Hidrogéis Termmosensiveis

Os hidrogéis termosensiveis tém a propriedade
de se intumescer devido uma variagido de temperatura
do meiob voltando ao seu estado normal apés esta
variagdo®’.

Com relagao a propriedade de intumescimento,
o experimento foi realizado com o objetivo de pesquisar
a melhor fase de transicdo dos hidrogéis, ou seja, a
maior variagdo no intumescimento ja que a proporgio
entre monémero e agente reticulante na preparagdo do
hidrogel € vital para emprego do mesmo na liberagao
controlada de medicamento.

O grau de intumescimento (Sw) de um hidrogel
termosensivel é determinado pela quantidade de agua
absorvida ou expelida durante uma variagdo de
temperatura, ou seja, a diferenga entre a massa do
polimero intumescido (W) numa dada temperatura, pela
massa seca (W,) (liofilizada) do mesmo, dividida pela
mesma massa do polimero intumescido (W). Sendo
assim, a equacao (A) correspondente é:

Ww—-Ww

Y%Sw = = x100 @)

W = massa do hidrogel intumescido (mg);
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W,= massa do hidrogel liofilizada 4 0°C (mg);

%Sw = grau de intumescimento.

Todos as medidas foram feitas durante um tempo
suficiente para chegarem ao equilibrio (minimo 24h).

RESULTADOS E DISCUSSAO
As sete amostras com diferentes concentragdes

de agente reticulante foram analisadas quanto ao grau
de intumescimento.
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Figura 1: Efeito da temperatura no intumescimento dos hidrogéis poli(A-
ProOMe) obtidos com diferentes porosidades.

Pode-se notar com clareza na Figura 1 que com
o aumento da densidade de reticulgdo ha uma
diminuigdo da variagdo do grau de intumescimento,
observa-se pouca declividade na maioria das amostras
que contém mais de 3% em sua composi¢do do agente
reticulante. A regido de maior declividade no entanto,
encontra-se na faixa de até 20 °C com uma suave
inclinagdo apés esta medida. A dependéncia da
temperatura na mudanga do volume antes ou apds a
faixa de transicdo de fase, ou da faixa de temperatura
da forte contragio do gel, muda gradualmente tormando-
se cada vez mais fraca. As amostras 3, 16 e 17
apresentam uma mudanga de fase bem definidas
proximas a 17 °C. E sabido que o poli(A-ProOMe)
apresenta uma transigdo de fase a 14 °C ®) Este
fendmeno da mudanga das dimenstes das moléculas
ocorre devido a uma agregagdo das moléculas uma vez
que a prolina € um dos grupos laterais da mesma
reproduzindo o comportamento da cadeia de uma
proteina. Os hidrogéis 3, 16 e 17 podem ser indicados
no uso como matrizes na obtengdo sistemas de
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CONCLUSOES

Os hidrogéis poli(A-ProOMe) foram obtidos por
irradiagdo gama e tratados em agua por 24 horas em
diferentes temperaturas, apos terem sido pré-
intumescidos a 0 °C (sistema gelo) por no minimo 24
horas. O grau de intumescimento maximo apresentado
pelo poli(A-ProOMe) foi de 82% no hidrogel que contém
a menor densidade reticulante (0,5%). Portanto, o
aumento do grau de reticulagdo diminui a variacao do
grau de intumescimento. Todos os hidrogéis preparados
apresentam uma caracteristica termosensivel,
intumescem com a diminuigio da temperatura e
contraem-se com o aumento da mesma. Estes materias
por apresentarem estas caracteristicas acima citadas
podem ser utilizados como dispositivos de liberacao
controlada de medicamentos.
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