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Resumo

Este trabalho contempla a preparacdo e caracterizacdo de hidrogéis baseados em
goma xantana para a aplicacdo como veiculos na liberacdo controlada e sustentada
de farmacos. Diferentes hidrogéis foram sintetizados apés a modificacdo do
polissacarideo com metacrilato de glicidila (GMA). A modificacdo foi caracterizada
gualitativamente através da sintese de hidrogel e por analise de espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR). Os reagentes goma xantana
modificada (GX-GMA), N’,N’-dimetilacrilamida (DMAAmM) e acrilato de sodio (NaAc)
foram utilizados em proporcdes variadas para a sintese de géis, nos quais foram
realizados o intumescimento em agua e em pH acido.

Introducéo

Os hidrogéis foram primeiramente inventados e propostos no ano de 1960, por
Wichterle e Lim (Wichterle, O., Lim, D., 1960). A partir de entdo, estudos envolvendo
polimeros auxiliaram na sintese de uma variedade de hidrogéis, a partir de polimeros
sintéticos ou naturais. Foram observados que estes hidrogéis apresentavam baixo
risco patogénico, bem como estrutura quimica definida, propriedades mecanicas
favoraveis a diferentes aplicac6es e capacidade de degradacgdo controlada (Nguyen
& Alsberg, 2014). Os hidrogéis sdo caracterizados como uma rede tridimensional
polimérica quimica ou fisicamente reticulada. No primeiro caso, a rede tridimensional
€ consequéncia de ligacdes covalentes entre cadeias de polimeros, tornando a
formacao do hidrogel um processo irreversivel. Interacdes de baixa energia, como por
exemplo ligacbes de hidrogénio ou interacdes hidrofébicas, sdo responsaveis pela
formacao de hidrogéis fisicos (Lima-Tendrio et al., 2015; Pell4 et al., 2018). A goma
xantana (GX) é um exopolissacarideo natural sintetizado por uma bactéria patogénica
em plantas denominada Xanthomonas campestris. Este polissacarideo é amplamente
explorado devido a sua aplicacdo como agente de viscosidade, emulsificante,
gelificante ou estabilizante. Hidrogéis a partir de GX tém sido utilizados na criacédo de
membranas para a substituicdo/reconstrucdo de tecidos lesionados, como por
exemplo em cirurgias de reparos de tendées. Também podem ser usados como
alternativa em enxertos de pele (auxiliando na regeneracado epitelial) ou ainda, em
sistemas mais simples como na liberagédo controlada de farmacos (Liu & Yao, 2015;
Shalviri, Liu, Abdekhodaie, & Wu, 2010; Silva, Mano, & Reis, 2010). Baseado nisso,
neste projeto de pesquisa teve-se como objetivo sintetizar e caracterizar hidrogéis
baseados em GX, para aplicacdo como veiculo na liberacdo controlada e sustentada
de farmacos.
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Material e Métodos

a) Modificagdo quimica da goma xantana (GX) com metacrilato de glicidila
(GMA): preparou-se uma solugéo de 2,7g de GX em 150 mL de agua destilada, e
esta foi aquecida a 60 °C. O pH foi ajustado para 3,5 com acido acético, e entéo foi
adicionado a solucédo 2,7 mL de GMA. A solucéo foi mantida sob agitacdo nessa
temperatura por 24 horas. A goma xantana modificada (GX-GMA) foi purificada por
precipitacdo com cloroférmio, filtrada a vacuo e seca, para posterior caracterizacao
e preparacao dos hidrogéis.

b) Preparacdo dos hidrogéis baseados em GX-GMA: os hidrogéis foram
preparados por uma reacgao de reticulagdo/polimerizagao via radicalar. Os reagentes
GX-GMA, N’,N-dimetilacrilamida (DMAAmM) e acrilato de sodio (NaAc) foram
adicionados a 5 mL de 4gua destilada e agitados a temperatura de 60 °C. Apés a
homogeneizacéo da solucéo, foram adicionados 23 mg de persulfato de potassio a
mistura, que foi mantida sob agitacdo e aquecimento até o inicio do processo de
gelificacdo. Apds completa polimerizacéo, os hidrogéis foram secos em estufa a 80
°C.

C) Medidas de grau de intumescimento (capacidade de absorcdo de agua) e em
pH gastrointestinal: O grau de intumescimento (GI) foi investigado adicionando o
hidrogel seco, de massa conhecida, em agua destilada e em tampé&o de pH 2,0 e 7,0,
a temperatura ambiente (aproximadamente, 25 °C). De tempos em tempos, o hidrogel
foi retirado da agua e sua massa foi novamente determinada. Essas medidas foram
realizadas até ndo ser observada variacdo significativa de massa, indicando que o
equilibrio de intumescimento havia sido alcancado. O Gl foi calculado a partir da
equacdo (1), que correlaciona a massa da amostra intumescida num tempo especifico
(my) @ massa da amostra seca (ms). Os experimentos foram realizados em triplicata
para checar a reprodutibilidade dos resultados.

Me — Ms 1)
mS

Gl =

Resultados e Discussao

Apesar da goma xantana naturalmente apresentar propriedades espessantes e
geleificantes, para a sintese de hidrogéis foi necessaria sua modificacdo quimica
utiizando o reagente metacrilato de (glicidila (GMA), para a posterior
reticulacdo/formacdo do hidrogel. A efetividade do processo de modificacdo foi
confirmada, inicialmente com um teste qualitativo de sintese do hidrogel, utilizando-se
5 g de GX-GMA, 0,5 mL de DMAAmM e 23 mg de persulfato de potassio, onde
observou-se a reticulagdo e a formacédo do hidrogel, indicando assim o0 sucesso na
reacdo de modificac@o do polissacarideo, uma vez que a GX ndo modificada néo leva
a formacéo de hidrogel. A partir dai, a sintese de hidrogéis foi realizada de acordo
com a Tabela 1, onde estdo apresentadas as diferentes formulagdes estudadas
(massas utilizadas de cada um dos reagentes GX-GMA, DMAAmM e NaAc, em 5 mL
de agua destilada).

Tabela 1. Quantidades de GX-GMA, DMAAmM e NaAc utilizadas na sintese dos
hidrogéis.
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Hidrogel GX-GMA (g) DMAAm (g) NaAc (g)
1 3,40 0,30 0,30
2 3,10 0,60 0,30
3 2,80 0,90 0,30
4 2,80 0,60 0,60
5 2,80 0,30 0,90
6 3,10 0,30 0,60
7* 3,00 0,50 0,50
8* 3,00 0,50 0,50
9* 3,00 0,50 0,50

* 0s hidrogéis 7, 8 e 9 se tratam da mesma formulacdo. Foram assim denominados
para que fossem preparados em triplicata, e por utilizar de quantidades intermediérias
de cada um dos reagentes.

A sintese do hidrogel ocorre através de uma reacao de polimerizagao radicalar,
iniciada pela adicdo do persulfato de potassio (23 mg), a 60 °C. Este reage com a
dupla ligacdo dos grupos vinilicos presentes nos reagentes GX-GMA, DMAAm e
NaAc, formando radicais primarios e iniciando a rea¢éo de polimerizagao/reticulacéo.
Apés a adicdo do persulfato, o hidrogel foi completamente formado apds 5 a 10
minutos de reacao. Para verificar a capacidade de absorcéo de agua foram realizados
ensaios de intumescimento em agua destilada a temperatura ambiente. As curvas de
intumescimento tempo-dependentes estao apresentadas na Figura 1.

Figura 1. Curvas do grau de intumescimento (Gl) em funcdo do tempo para o0s
hidrogéis 3 e 4, em agua destilada. Os ensaios foram realizados em triplicata.
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Na sequencia os hidrogéis 3 e 4 foram submetidos a ensaios de
intumescimento em solucao tampéo pH 2,0 e pH 7,0 a fim de serem testados quanto
a estabilidade em meio gastrointestinal simulado. Quando imersos em solucdo acida
e neutra, os hidrogéis mantiveram a sua forma e estrutura, indicando que séo estaveis
nas condi¢cdes testadas. Este ensaio foi realizado para verificar a potencial utilizagao
destes hidrogéis como veiculos na liberacdo controlada e sustentada de farmacos. Os
hidrogéis, quando submetidos ao intumescimento em solu¢cdo tampao apresentaram
um comportamento pH-responsivo, isto €, o grau de intumescimento se mostrou maior
com o aumento do valor do pH da solugcdo. Em pH 2,0, os anions da estrutura do
hidrogel se encontram protonados, tornando a estrutura neutra (sem carga), desta
forma as ligacdes de hidrogénio da estrutura séo significativas e a repulsao entre as
cadeias poliméricas se torna menor, dificultando a expansédo da rede polimérica e, por
conseguinte, diminui a capacidade de intumescimento do gel. Na solugcdo de pH 7,0,
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0 grau de intumescimento se torna maior, j& que 0s anions presentes na estrutura nao
se encontram protonados, facilitando o distanciamento das cadeias presentes na
estrutura do gel devido a repulsao eletrostética. Os resultados obtidos estdo de acordo
com os resultados apresentados na literatura e nos permitem afirmar que os hidrogéis
sintetizados sdo potencialmente aplicaveis como veiculos na liberacdo controlada e
sustentada de farmacos, via oral.

Conclusdes

A modificacdo do polissacarideo goma xantana foi essencial para a formacéao
de hidrogéis devido sua baixa reatividade. Diferentes hidrogéis podem ser sintetizados
e a quantidade de GX-GMA presente em cada gel altera seu comportamento em
relacdo ao intumescimento em agua destilada devido a formacdo de uma rede
polimérica de diferentes densidades de ligacdo. Hidrogéis com menor quantidade de
GX-GMA possuem uma cadeia polimérica capaz de expandir com maior facilidade,
aumentando sua capacidade de intumescimento. Através do presente trabalho,
também foi possivel avaliar o comportamento pH-responsivo dos hidrogéis, que
permitem sua aplicabilidade em sistemas carreadores de farmacos, jA que esta
propriedade permite o controle da liberacdo das moléculas dependendo do pH do
meio em que se encontra.
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