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RESUMO

Muitas aplicagdes de hidrogéis de poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP) podem ser citadas. Talvez
amais promissora seja 0 seu uso no campo da medicina e farmacia. Mais de 30 anos de pesguisa
neste campo resultaram no uso comum de hidrogéis como lentes de contato, curativos avancados,
sistemas de liberacdo de farmacos, superabsorventes, etc. Este trabalho propde a sintese de um novo
gel para uso veterinério a base de PVP e polissacarideos, a ser utilizado em queimaduras e lesBes da
pele de animais. Os géis foram preparados via radiacdo gama com dose de 10kGy. Os géis
apresentaram boa adesdo e a presenca de polissacarideos aumentou a densidade de reticulacdo dos

mesmos, sendo considerados ndo téxicos.
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I. INTRODUCAO

Os hidrogéis sdo polimeros hidrofilicos reticulados
por radiacdo que, na presenca de &gua, absorvem uma
significante quantidade desta formando um gel elastico [1].
Desde o desenvolvimento do gel 2-hidroxietilmetacrilato
(HEMA) em 1960 [2] e a descoberta de que a epitelizaco
pode ser acelerada se o ferimento for mantido Umido pelo
uso de um filme de polietileno, em 1962 [3], os hidrogéis
tém sido usados em diversas aplicacBes. A leveza, a
qualidade néo abrasiva, sua permeabilidade e capacidade de
umedecer substéncias  biologicamente  ativas sdo
caracteristicas suficientes para preparar materiais com
excelentes propriedades biomédicas. Rosiak e col.[4]
desenvolveram um sistema polimérico hidréfilo naforma de
uma membrana de cerca de 3mm de espessura, a base de
PVP, polietilenoglicol (PEG) e agar, reticulado por
radiac8o ionizante, com excelentes caracteristicas para ser
utilizado como curativo, principamente em queimaduras.

A ciéncia na &ea de biomaterias, principalmente
na aceleracdo da cura em ferimentos, tem avancado
rapidamente nestes Ultimos anos e muitos produtos
apareceram no mercado. Um dos mercados mais
promissores € 0 da &rea veterin&ria. Segundo a Associagdo
de Medicina Veterindria [5] muitos sdo os casos de
gqueimaduras ou ulceragdes de pele em animais, decorrentes
de queimadas ou mordidas de outros animais. Os curativos
utilizados e existentes no mercado sdo, em geral abase de
coldgeno bovino [6]. Estes curativos sdo pouco eficientes,
ndo possuem boas propriedades mecénicas e sua remogao é
feita por raspagem, o que pode ferir aindamais o local. Este
trabalho tem por objetivo avaliar um novo gel veterinario a

ser utilizado como curativo para queimaduras a base de
poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP) com polissacarideos
reticulado por radiagdo gama, As propriedades como
densidade de reticulagéo e tamanho de poro foram, também,
avaliadas tendo como objetivo estimar um possivel sistema
paraliberagéo de farmacos.

I1. PARTE EXPERIMENTAL

Os hidrogéis foram obtidos a partir de solugbes
aguosas do homopolimero poli(N-vinil-2-pirrolidona) da
BASF - KOLLIDON-K90. Sua massa molar média
ponderal é M= 1,2x10°.

Preparacao dos Hidrogéis

Os hidrogéis foram preparados segundo as
formulagBes apresentadas na Tabela 1, via radiagdo gama
com dose de 10kGy.

TABELA 1. Formulag&o dos hidrogéis a base de PVP.

Componentes Al A2 A3
PVP K90 6,0% 6,0% 6,0%
PEG 300 1,5% 1,5% 1,5%
CMC - 0,5%
ALGINATO de SODIO 0,5% — —
CARRAGENA - -—-- 0,5%

Contelido de gel apds a irradiacéo
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Apos airradiacdo, os hidrogéis ficaram em repouso
por cerca de 12 horas para atingir o equilibrio. Em seguida
foram pesados, embrulhados em meia de nylon e colocados
em um extrator Soxhlet por aproximadamente 36 horas. O
solvente utilizado foi agua destilada. Apds a extracdo os
hidrogéis foram submetidos asecagem, em estufa por cerca
de 48 horas a 60°C. Em seguida foram pesados até massa
constante.

Para se obter a frag8o sol e a fragdo gel foram
utilizadas as seguintes relagdes:

S(%) = [(Wy—Ws) / W] x 100
G(%) = 100 - S

Onde, S(%) = porcentagem da fragdo sol, G(%) =
porcentagem da fragéo gel, Wy = massa inicial de PVP na
amostra, W, = massa do gel seco.

Densidade de Reticulacéo

Os hidrogéis, de massas diferentes, foram secos
com papel de filtro e pesados até indicagdo massa
constante. Entdo, foram imersos em agua destilada dentro
de um tubo de vidro providos de tampas de tal forma a
manter o liquido em equilibrio com seu vapor. Apos um
periodo de 72horas, foram retirados e pesados. Todas as
medidas foram feitas atemperatura ambiente.

A densidade de reticulagdo em uma rede
polimérica € inversamente proporcional a massa molecular
média numérica entre ligagBes cruzadas (M¢). De acordo
com o modelo de Flory-Rehner, M. pode ser estimado

segundo aequacdo 1 [7]:
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onde M n € amassa molar média numérica do polimero,

V,s € afragdo de volume do polimero no gel intumescido no
equilibrio, V; é o volume molar do solvente, V, € a
densidade do polimero e ¢, é par@metro de interacéo soluto-
solvente. Como subproduto deste calculo, a granulagéo ou
“mesh size” de uma rede polimérica pode ser calculada pela

equagao 2:

)

onde x € a granulagdo da rede polimérica (em nm), M é a
massa molecular do mero (unidade repetitiva), C, é o
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coeficiente de rigidez e d é o comprimento de uma ligagéo
individual C-C (0,154 nm).

Ensaios de citotoxicidade [8-9]

Para o estudo da biocompatibilidade dos hidrogéis
obtidos, foram realizados testes in vitro de citotoxicidade.
No ensaio de citotoxicidade, foram utilizadas células da
linhagem celular NCTC-clone L929 de tecido conectivo de
camundongo, originaria da American Type Culture
Collection [ATCC-(CCL1)]. O meio de cultura foi o de
Eagle (MEM) com adi¢do de 10% de soro fetal bovino,
aminoécidos ndo essenciais e piruvato de sodio (Meio-uso).
O teste foi realizado colocando-se o0 extrato do hidrogel a
ser analisado em contato com as células em cultura e a
toxicidade foi determinada pela medida da viabilidade
celular através da incorporagcdo do vermelho neutro. Foi
preparada uma suspensdo de células da cultura em garrafa
de cultura celular. Para o destaque das células foi utilizada
solucdo de tripsina; o nimero de céulas foi contado em
hemocitdmetro e a suspensdo foi acertada para obtencdo de
5x10* células por mL Foi feita uma distribuicdo de 0,2mL
desta suspensdo em cada pogo da microplaca de 96 wells. A
placafoi incubada em estufa Umida a 37°C e atmosfera com
5% CO, por cerca de 24h, para atingir a confluéncia
desgjada. A preparacdo do extrato do material a ser testado
foi realizada de acordo com a norma 1SO 10993-5 de 1992.
No teste propriamente dito, o extrato do material foi diluido
em série, com 0 meio de cultura Melo-uso e 0,2mL de cada
diluicdo foi colocado em contato com as células aderidas
em cada poco, em triplicata. Controles positivo e negativo
receberam o mesmo procedimento da amostra. A placa foi
mantida em estufa imida a 37°C e atmosfera com 5% CO,
por 24h. Decorrido este periodo os meios foram trocados
por Meio-uso fresco contendo 50mg do corante vermelho
neutro/mL e incubados por 3h. Apds a captagdo do corante
aplacafoi lavada com a solugéo de CaCl, em formaldeido e
em seguida cada pogo recebeu 0,2mL da solucdo de &cido
acético em etanol. A placa foi agitada por 10 min e levada
paraum leitor de ELISA em 540nm.

I1l. RESULTADOSE DISCUSSAO

A porcentagem de gel é uma medida eficiente para
avaliar o grau de reticulagdo de um material. A Figura 1
mostra a variagdo da porcentagem de gel de hidrogéis
constituidos segundo a Tabela 1. Como pode ser observado
0 hidrogel isento de polissacarideo apresentou uma
porcentagem de gel menor do que os com polissacarideos.
Isto pode ser uma evidéncia de que os polissacarideos
aumentam a  porcentagem de  gelificagdo e
consegientemente podem participar intimamente do
processo de reticulacdo do hidrogel de PVP.
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A2 HIDROGEL + ALGINATO
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Figural. Variacdo de porcentagem de gel dos hidrogéis
produzidos com diferentes polissacarideos.

% DE GEL

A Tabela 2 apresenta os resultados obtidos pelo
intumescimento dos hidrogéis produzidos. Observa-se que 0
hidrogel sem polissacarideo apresenta um grau de
intumescimento, densidade de reticulagdo, massa molar
média entre cadeias e tamanho de rede sempre maior em
relacdo aos hidrogéis com polissacarideos. Um decréscimo
no grau de intumescimento no equilibrio significa que a
rede formada fica cada vez mais fechada diminuindo sua
capacidade de expansdo e, portanto, a absor¢éo de solvente.
Isto indica que quanto maior a porcentagem de gel formada
maior serd a concentragcdo de cadeias efetivas formadas e
por consequéncia menor sera a massa molar média entre
ligagdes, Mc, que é inversamente proporciona a densidade
de reticulagdo. Nota-se, também, que ndo existe diferenca
significante entre os hidrogéis com polissacarideos, CMC
(carboximetilcelulose), Alginato de sodio e Carragena
Todos os hidrogéis apresentaram boa aderéncia.

TABELA 2. Dados experimentais do intumescimento dos
hidrogéis produzidos

Tipode Grau de Densidade | Massamolar | Tamanho
hidrogel | intumesciment de médiaentre darede
o no equilibrio | reticulagio cadeias polimérica
(mol/mL) (mol/g) (nm)
Branco| (115,40 (2,01 (39.131 + (5,67 £
10,51) 0,22)E-5 3.572) 0,42)
Al (44,85 + (4,19 (24.595 + (3,44 +
6,26) 1,08)E-5 5.175) 0,48)
A2 (51,47+ | (363% | (21.860+ | (3,00+
5,36) 0,87)E-5 5.470) 0,52)
A3 (59,86 £ (3,28 (27.526 + (3,82
9,22) 1,24)E-5 8.921) 0,82)

A porcentagem relativa de viabilidade celular em
diferentes concentraces do extrato dos hidrogéis, obtidos
por radiagdo gama, foi calculada e esta representada na
Figura 2. A concentracdo de extrato que danifica a metade
da populacdo celular € conhecida como indice de
citotoxicidade, expresso como 1Csy. O controle negativo
PVC nédo apresentou efeito toxico (ICsyw, > 100) e O
controle positivo, solugdo de fenol 0,02% apresentou
toxicidade (ICsps, ~ 20). Todos os hidrogéis foram
considerados estéreis e ndo toxicos.

Figura 2. Ensaio de citotoxicidade dos hidrogéis abase de
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PV P e polissacarideos.

IV. CONCLUSAO

Os hidrogéis com polissacarideos apresentaram
densidade de reticulacdo maior que o hidrogel sem
polissacarideo, mostrando que estes componentes
participam da rede tridimensional formada. Os hidrogéis
apresentaram boa adesdo e ndo sdo toxicos.
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ABSTRACT

Hydrogel is a polymeric material that exhibits the ability to
swell in water and retains a significant fraction of water
within its structure, but does not dissolve in water. This
work was directed to the study of a new veterinary gel for
use as wound dressings. The hidrogels were prepared by
gamma irradiation of an agueous polymer solution with
different polysaccharides. The resulting changes in the main
properties of the membranes, such as gel content, swelling
characteristics and cytotoxicity were investigated.
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