HIDROGEIS PRODUZIDOS POR FOTOINTERCRUZAMENTO DE CADEIAS DE
DEXTRANA: COMPORTAMENTO DE SOLUBILIDADE E INCHAMENTO EM
DIVERSOS SOLVENTES
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Resumo — Os grupos hidroxila do polissacarideo dextrana foram convertidos a grupos acrilatos para gerar
precursores de hidrogéis através de posterior reacdo de fotopolimerizacdo em presenca de sistema
fotoiniciador adequado. O objetivo foi gerar um derivado insoltvel capaz de solubilizar drogas. Para medir
esta capacidade foram feitos testes de inchamento e solubilidade dos hidrogéis produzidos, em funcdo do
grau de substituicdo. Neste contexto, ficou comprovado que ambas propriedades tém relacdo direta com o

grau de substituicdo sobre a cadeia principal da dextrana.

Palavras-chave: Teste de inchamento, solubilidade, hidrogel, dextrana.

Area de conhecimento: Engenharia Biomédica, Quimica.

Introducéo

Polissacarideos solUveis em sistemas
aquosos, como por exemplo dextrana, podem
tornar-se insolaveis, formando um hidrogel via
reacdo de intercruzamento de cadeias com
reagentes convenientes. Este intercruzamento,
fisico ou quimico, pode ser controlado para
manter o tamanho dos poros na matriz do gel
resultante.. Uma vantagem dos hidrogéis
formados quimicamente é que eles tém uma alta
forca mecénica; e uma desvantagem é que a
droga a ser incorporada no mesmo pode ser
afetada pelos produtos quimicos das reacdes
(HENNINK et al., 2004).

Hidrogéis podem ser usados em muitas
aplicacdes biomédicas importantes (WHISTLER,;
BEMILLER, 1973) pois quando colocados em
excesso de agua incham rapidamente e
conservam um grande volume de agua em sua
estrutura tridimensional sem sofrer dissolucéo
(CHANDRA, RUSTGI, 1998). Desta forma podem
transportar tanto drogas como nutrientes. Eles
sdo altamente biocompativeis por causa da sua
baixa tenséo superficial, propriedades
hidrodinAmicas semelhantes a géis biolégicos
naturais, e interessantes por sua semelhante a
borracha, o que pode minimizar a irritagdo
mecénica.

Neste trabalho nés estudamos as
propriedades de inchamento e solubilidade de
hidrogéis de dextrana produzidos quimicamente.
Estas sdo propriedades importantes quando se
deseja utilizar tais hidrogéis como carregadores
de farmacos.

Parte Experimental

Cloreto de 3,3-dimetilacriloila (AC, 97%) e
Trietilamina (TEA, 99%, destilada a vacuo) foram
obtidos da Acros Organics. Dextrana foi obtida da
Pharmacia Uppsala. O corante tionina (ThH",
Aldrich) e demais reagentes com grau analitico
foram usados sem purificagdo prévia.

O precursor do hidrogel de dextrana foi
preparado em meio reacional contendo dextrana
20% (w/v), TEA e cloreto de 3,3-dimetilacriloila
(AC) conforme descrito na literatura
(RODRIGUES, 2006) e entédo purificado conforme
descrito por LU et al. (1991). O grau de
substituicdo (DS) foi controlado pela guantidade
de cloreto de 3,3-dimetilacriloila, mantendo-se a
quantidade de dextrana constante.

A polimerizacéo induzida por luz foi feita
conforme descrito em trabalhos anteriores
(RODRIGUES et al, 1999; RODRIGUES et al,
1999; RODRIGUES; NEUMANN, 1998). Os
precursores do hidrogel de dextrana 3,5% (W/Vg
foram dissolvidos juntamente com ThH" (0,80.10°
mol.L™) e TEA (0,10 mol.L™) em soluc&o aquosa.
As solucgbes resultantes foram irradiadas com um
fotopolimerizador Kavo operando a 600 mW e na
auséncia de oxigénio pelo borbulhamento de
nitrogénio. Apds a irradiacdo, os hidrogéis foram
precipitados, lavados e secos a vacuo.

O sucesso da reacdo foi confirmado por
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e
espectroscopia na regido do infravermelho
(RODRIGUES, 2006).

Os derivados de dextrana foram
caracterizados quanto a sua solubilidade e
inchamento em solventes adequados. Acrilatos
de dextrana (1 mg) forma colocados em tubos de
ensaio com diversos solventes (1 mL) para
investigar a solubilidade. ApGs ser submetida a
ultra-som, a mistura foi mantida a temperatura
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ambiente por 7 dias e observada visualmente. Os
solventes testados foram a 4agua, dimetil
sulféxido, dimetil formamida, metil pirrolidona e
acetona.

O teste de indice de inchamento do
hidrogel de dextrana foi calculado a partir da
equacao:

indice inchamento, % = We =W, 100
WO
onde, Wo é a massa do derivado de dextrana
seco e Ws é a massa do derivado inchado apés
da imersdo em agua a tempo t.

Resultados

Uma boa solubilidade em &gua e em
outros solventes organicos € uma propriedade
importante em um hidrogel biomédico por causa
da facilidade de interagdo com drogas. Desta
fomra, a solubilidade do acrilato de dextrana foi
comparada a da dextrana nativa nos seguintes
solventes: 4gua, dimetil sulfoxido, dimetil
formamida, metil pirrolidona e acetona

A cinética de inchamento do hidrogel de
dextrana foi investigada, como exemplificada na
Figura 1 para o DX-AC1 e DX-AC3. Da mesma
forma, foi feito um estudo do comportamento do
inchamento com relacdo ao grau de substituicdo
(DS) para os hidrogéis de dextrana ( Figura 2).

Discusséo

A solubilidade do acrilato de dextrana em
solventes organicos comuns foi aumentada
significativamente quando comparada com a
dextrana. Dextrana nativa é solUvel somente em
agua e dimetil sulfoxido. Acrilato de dextrana
dissolve-se em outros solventes além de agua e
dimetil sulféxido, como dimetil formamida e metil
pirrolidona a temperatura ambiente formando uma
solucdo clara. Entretanto, ndo é solavel em
acetona.

A cinética de inchamento do hidrogel de
dextrana esté descrita na Figura 1 para o DX-AC1
e DX-AC3. O maximo contelddo de agua nos
hidrogéis ocorreu no periodo compreendido entre
0s 100 minutos iniciais.. De qualquer maneira,
todos os hidrogéis mostraram um processo de
inchamento lento e isto é uma propriedade
necessaria para impedir a formacdo de um
sistema de entrega de droga sobre-hidratado, o
que acarretaria a perda das suas propriedades
muco-adesivas antes de atingir o alvo. Para o
hidrogél com menor grau de substituicdo (DX-
AC5), o processo de inchamento é mais rapido
levando a um estado estavel mais rapidamente.
Isto pode ser devido ao menor contetdo
hidrofobico. Depois de estabelecido o equilibrio,
todos o0s hidrogéis mostraram uma boa
estabilidade por até 30 dias.
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Figura 1. Cinética de inchamento dos hidrogéis
(o) DX- ACle () DX- AC3.

O hidrogel foi preparado a partir do
precursor (dextrana acrilatada) por polimerizagédo
induzida por luz, conforme descrito em trabalhos
anteriores  (RODRIGUES et al, 1999;
RODRIGUES et al, 1999; RODRIGUES;
NEUMANN, 1998). A Figura 2 relata o
comportamento do inchamento com relacdo ao
grau de substituicdo (DS) para os hidrogéis de
dextrana, o qual foi obtido por H!-RMN
(RODRIGUES, 2006). De acordo com a literatura
(CHEN; HUA, 1996), quando o DS dos hidrogéis
de dextrana aumenta, as taxas de inchamento
diminuem. Valores baixos de indice de
inchamento (hidrogel baseado em um derivado
com alto grau de substituicdo) podem ser
atribuidos a uma estrutura mais apertada e
compacta que limita a quantidade de 4gua. Esta
relacdo inversa entre DS e propor¢cdo de
inchamento tem sido atribuida a disponibilidade
de grupos hidroxilas livres, e a tensdao da rede
tridimensional. Um precursor de hidrogel com alto
DS ndo s6 levaria a formacdo de uma rede
tridimensional mais compacta, mas também
reduziria a disponibilidade de grupos hidroxila
livres, que contribuem para a hidrofobicidade do
hidrogel (KIM; CHU, 2000.).
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Figura 2. indice de inchamento versus grau de
substituicdo (DS) dos diversos precursores do
hidrogel de dextrana.

Conclusao

Um hidrogel baseado em dextrana foi
desenvolvido por irradiacdo de luz, uma técnica
inovadora e ainda pouco usada para produzir
sistemas deste tipo. O teste de inchamento dos
hidrogéis sintetizados mostrou dependéncia com
0 grau de substituicho sobre a cadeia
macromolecular principal da dextrana. A
solubilidade melhorada em solventes orgéanicos
foi a vantagem adicional deste hidrogel
desenvolvido. Estes procedimentos mostraram
gue os sistemas desenvolvidos sdo promissores
para carregadores de drogas.
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