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THE STUDY OF INFLUENCE OF CROSSLINKING AND ORGANIC ADDITIVES ON THE
BEHAVIOR OF CHITOSAN GELS. The physical-chemical process of swelling in water-based gel
of natural polymers is investigated with the purpose of applying these systems to biomedical ma-
terials for controlled release of drugs. In this work we develop a study about the sol-gel transition
of solutions of chitosan in the presence of formaldehyde and glutaraldehyde like crosslinking agents
and we have determined the effect of many aditives in the time of gelification from the elaborated
sistems. The phisical-chemistry process of swelling tiie formed gels was evaluated in function of
the degree of crosslinking of the incorporated aditives and the pH. Gelling times of chitosan solu-
tions were obtained using viscosimetric measurement, in the pre-gel state, as well as condutivity
ones.The results obtained suggest that component concentration modifies the kinetic profile of the
transition and the swelling behavior. Regarding H+ content, the gels were highly susceptible to
swelling in acidic conditions, which characterize this system as pH - sensitive.
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INTRODUCAO mol / |, precipitagdo em NaOH 0,5 mol / L e dialise através de
membranas de celofane por 72 horas.

A utilizacéo de sistemas gelificados como veiculadores de Para os estudos de gelificagdo, foram utilizadas duas solugdes
principios ativos em produtos alimenticiotarmacéuticose  de quitosana (7,14 g/L e 14,28 g/L) em acido acético 3% (v /v) .
cosméticos' requer o conhecimento prévio da compatibilidade Os sistemas gelificantes foram preparados em tubos de ensaio
do substrato a ser incorporado com a estrutura polimérica, ag40x100mm) pela adicdo do agente de reticulagdo em concentra-
sim como o seu efeito na transicao sol-gel e no comportamentgges variando entre 0,1 4 10% (v / v) a cada uma das solucdes
estrutural do gel quando submetido a condi¢bes especificas.do polimero (100 ml) em auséncia e previamente aditivada com

O processo fisico-quimico de intumescimento em meiouréia, fenol, lactose, colesterol, cloreto de cetil-trimetil-aménio
aquoso de géis de polimeros sintétfcesnaturaid e os seus (CTACI), dodecil-sulfato de sédio (SDS), todos em igual con-
respectivos graus de hidratacdo no equilibrio vém sendo incentrag&o (1,4 x 7dmol) Para obteng&o do tempo de gelificag&o
vestigados com o proposito de aplicar estes sistemas emfas solugdes por viscosimetria, as variagdes de viscosidade, dos
materiais biomédicos de liberagao controlada de dfogdsa-  sistemas compostos, com o tempo, foram monitorados em um
vés do intumescimento, a estrutura do gel é expandida, prasiscosimetro Brookfield (Mod. DV IlI) operando & uma veloci-
movendo a liberagd@o do principio ativo. Neste sentido, géislade de cissalhamento de 0.3, Sendo registrado o tempo na
de quitosana (poli-B-(14)-D-glucosamina) vém recebendo qual a viscosidade tende para o infinito (overload) como o ponto
bastante atengdo. No entanto, ndo se encontra na literatugditico de gelificacdo (Tgel). Para a obtencdo do tempo de
especializada nenhuma referéncia quanto ao comportamengelificacdo por medidas de condutividade, a transicdo foi
da transicéo sol-gel e a estrutura do gel que se forma na prenonitorada em um condutimetro Alphalab (Mod.C.A.150) e o
senca da droga incorporada. tempo de gelificacdo é assumido quando a variagdo da conduti-

Neste trabalho é apresentado um estudo cinético da transicdlade tende a estabilizagdo. Para obtengéo do grau de intumes-
sol-gel de solugBes de quitosana induzida pela adi¢éo de doismento (Dsw) foi utilizado um escalimetro composto de tubos
diferentes agentes de ligagdo cruzada, os aldeidos formico e ensaio de 10x300mm, com escala milimetrada, onde foram
glutarico em concentragbes variadas. A determinagéo do pontgcondicionados uma massa fixa de gel seco (0,5gr) correspon-
critico de gelificacéo, parametro essencial para analise da tragtendo a 1,0 cm de altura (Vo) imersa em 10ml de solug&o tam-
sicdo foi obtido a partir de medidas viscosimétricas e condutopao (pH: 2,0 ; 4,0 ; 6,0 ; 8,0 e 10,0) em ambiente termostatizado
métricas. A partir da propiedade de intumescimento, 0 compora 30 C, por 48 horas. Apds este tempo foi medida a altura da
tamento estrutural dos géis formulados, foi avaliado em fung@@oluna de massa intumescida (Vf) e calculado o grau de intu-
de varios aditivos incorporados, do conteudo hidrogenidnico danescimento pela relacdo Dsw = Vf/Vo.
meio e das concentragbes dos componentes do sistema.

RESULTADOS E DISCUSSAO
EXPERIMENTAL
Sobre o comportamento cinético da transicao sol-gel, pode-

A quitosana utilizada nos experimentos foi obtida porse observar uma dependéncia com a concentragéo de polimero.
desacetilagéo da quitina, extraida de carapagas de caranguejfi caso das solugdes de quitosana de concentragdes inferiores
de acordo com o método descrito por Bough, W@ polimero a 7g/L, ndo houve formacdo de gel, ou seja, o tempo de
obtido foi purificado por solubilizagdo em acido acético 0,5 gelificacdo tende para o infinito, independente do tipo e da
concentracdo do reticulante. Como a transigdo sol-gel € um
fendbmeno na qual uma solugcdo transforma-se em um gel a
e-mail:ginani@linus.quimica.ufrn.br. partir do estabelecimento de liga¢des cruzadas entre as cadeias
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de polimero pelo agente de reticulagdo de tal modo a culmingsolimero (pK= 6,8), atingindo um méaximo de expansdo em pH
na formagédo de uma rede continua por todo o sistema, em s&cima de 3,0 .
tuacdo de baixa densidade polimérica o numero de ligagcbes

cruzadas que se estabelece néo é suficiente pare ocorrer a trans- 2'6‘ -
formacao. Para solugbes com concentragdo acima deste valor o 24 -
fendmeno da transi¢do surge em razdo do estabelecimento de 1
um numero efetivo de ligagBes cruzadas. 224
Os resultados apresentados na Figura 1 mostram a variacao 20_’ .
do tempo de gelificagcdo com a natureza e a concentragdo do |
reticulante, para duas concentra¢des de quitosana. O fenbmeno 2 18-
da gelificacdo néo reversivel, que se verifica quando a quitosana 2 41
reage com o formaldeido ou glutaraldeido, ocorre pela formagéo 161 \.
de ligagdes cruzadas entre o reticulante e 0os grupos amina do 1‘4: \ ~
polimero. Na reacdo com o formaldeido, forma-se inicialmente | .
o N-metileno-quitosana que, em seguida, reage com outra ca- 1.2+ '\
deia polimérica, formando a ligacdo cruZadsa reacdo com 1 . .
glutaraldeido, ha possibilidade de véarios modos de reticdlétao0 o 3 T & A 0

Na Figura 1, podemos observar que o processo de gelificacédo R(%)
!nduz?do pelo glutaral,del'do ocorre a um te_mpo menor que igura 2. Variagdo do grau de intumescimento de géis de quitosana
|ndy_2|d0 ~p0r formgldeldo. Este resultago |n_d|_(ia que o ponto d m fungdo da concentragéo (R) do reticulante a pH 4,0, ap6s 48horas.
gelificacdo do sistema responde a eficiéncia do agent%. - Formaldeidos - Glutaraldeido)

reticulante. A maior eficiéncia do glutaraldeido, provavelmente,

esta relacionada a sua cadeia mais longa e as diversas formas de

. ~ ~ , 35+ [
reticulagdo. Para concentracdes em polimero da ordem de 14,28g/
L a eficiéncia de reticulagéo se assemelha em razéo da maior 20
densidade em polimero. ' =
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b Figura 3. Variagdo do grau de intumescimento dos géis de quitosana
01 e - - em fungdo do pH ap6s 48 horaw. { Formaldeidoe - Glutaraldeido).
0 2 4 & 8
R (%) Com relagdo aos reticulantes, em condi¢des idénticas de

os sistemas Quitosana/Reticulant,« Formaldeido/Quitosana 7,14g/ Intumescimento dos géis formulados com formaldeido sdo mais

| e 14,249/l respectivamenté],  Glutaraldeido/Quitosana 7,14 g/l e  acentuados do que com glutaraldeido, em razéo da maior efici-

14,24 g/l respectivamente.) éncia de reticulagcdo do glutaraldeido. Com o aumento da con-
centracdo do reticulante, o grau de intumescimento tende a
diminuir (como observado na Figura 2), devido a menor dispo-

A Figura 2 mostra a variagdo observada no grau de intunibilidade dos grupos amina livres. Estes resultados indicam
mescimento dos géis de quitosana submersos em agua (tamue a transicdo de volume é induzida pela ionizagédo do gel,
pdo, pH =4), quando a natureza e a concentracdo do agentta protonacdo dos grupos amina ndo reticulados.
reticulante sdo modificados. Pode-se considerar que o intumes- O efeito provocado por diferentes aditivos sobre o tempo de
cimento dos géis formulados estejam diretamente ligado a corgelificacdo das solugdes de quitosana, é mostrado na Tabela 1.
centracdo de grupos amina ainda n&o reticulados. Assim, Os resultados indicam que, na auséncia de aditivos, quando a
maior grau de intumescimento observado para o0s géigoncentragdo do agente reticulante (formaldeido) é mantida
reticulados com formaldeido estd de acordo com os resultadanstante e a concentracdo de polimero é dobrada (passa de
da Figura 1, onde foi verificada a menor eficiéncia desse ager#,14g/L para 14,28g/L), o tempo de gelificacdo cai a cerca de
te de reticulagéo. A diminui¢éo do intumescimento, com o au-3/40 do valor incial. Como ja era esperado, o aumento da con-
mento da concentra¢do do agente reticulante, ocorre devido gentracdo de polimero provoca a formagdo de novas ligagdes
formacéo de uma estrutura tridimensional mais fechada e rigieruzadas entre o formaldeido e os grupos amina dos anéis
da, conforme o numero de liga¢des cruzadas aumenta. glicosidicos da quitosana.

Os resultados apresentados na Figura 3 mostram que o vo- Dentre os aditivos utilizados, foi observado que a uréia pro-
lume dos géis de quitosana aumenta com a diminui¢do do pMocou um aumento no tempo de gelificacdo nas duas concen-
do meio, e pode variar com o tipo do reticulante. Em meiotragGes estudadas de polimero. Esse resultado pode ser expli-
acido, esses géis séo expandidos, enquanto que em meio basado pela interagdo entre os grupo amina da uréia e o formal-
co eles séo colapsados. Em meio &cido ocorre protonagéo ddgido, retardando a reticulacdo da quitosana.
grupos amina ainda n&o reticulados, criando sitios de A lactose e o CTACI (um detergente catidnico) apresenta-
hidratacdo, que forcam o intumescimento da rede intercruzadaam efeitos compatibilizantes, ndo alterando significativamente
Esta transicdo de volume ocorre nas proximidades do pKa do tempo de gelificacdo do polimero.

Figura 1. Tempo de gelificacdo em fungéo da concentragéo (R) paraconcentragao e em toda a faixa de pH estudada, o grau de
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Tabela 1. Tempo de gelificacdo(Tgel) de solu¢gbes de quitosana.

SISTEMA Tgel
Quitosana Formaldeido Aditivo(1,4xEmol)
c (g/L) c (%) Uréia Lactose Colesterol CTACI SDS THD  S/Aditivo
7,14 6 - - - - - - 40
7,14 3 80 120 80 130 18 80
14,28 6 - - - - - - 3
14,28 3 65 8 22 6 15 15 5

A adicdo de colesterol e de SDS (um detergente anidnico) Além do efeito cinético sobre a transicdo, observou-se que
as solucdes de quitosana provocaram um aumento em tgel. Nbpresenca de aditivos modifica também o comportamento do
primeiro caso, o aumento no tempo de gelificacdo poderia santumescimento dos géis de quitosana.
explicado pelo grande volume da molécula de colesterol e o A Figura 5 apresenta o perfil global do intumescimento dos
seu caréater hidrofébico, que promoveria a formacéo de agregais de quitosana estudados, em funcdo do reticulante, do pH
dos capazes de impedir em alguns pontos a reacdo da quitosamalos aditivos fenol e 1,3,5 trihidroxibenzeno. Essa figura evi-
com o formaldeido. Por sua vez, a natureza anidnica do SD8encia a grande sensibilidade dos géis de quitosana a concen-
provocaria a associacdo de suas micelas com o polissacaridegacao hidrogenidnica do meio e a participagdo do fenol e do
quitosana, dificultando a gelificagdo do polimero. Nos doisTHB no processo de gelificagdo desse polissacarideo.
casos, 0s géis formados apresentaram uma elevada turbidez.

O 1,3,5-trihidroxi-benzeno apresentou os menores valores de
tempo de gelificagdo. Por se tratar de um composto trifuncional
gque apresenta reatividade frente ao formaldeido, o THB patrtici-
paria na gelificacdo da quitosana como um agente co-reticulante. -

A Figura 4 mostra a variagdo de condutividade ibnica das
solucBes de quitosana durante a reticulagdo com glutaraldeido.

Em razdo da natureza idnica do polimero em solucédo, e a reacao

de reticulacdo se processar mediante destruicdo destes centros

idbnicos, medidas de condutividade se apresenta como um méto- .
do eficiente para monitorar a transicdo. O tempo de gelificacéo,
foi determinado através do ponto de mudanca de inclinagcdo da
reta. Pode-se observar que quando os géis sao formulados com
o aditivo fenol, a condutividade ibnica residual € maior do que
na auséncia de ad|t|v_os,._ A maior <,:0ndut|V|d_ade lonica, ness_%igura 5. Perfil de intumescimento dos géis nos sistemas, Fo (formalde-
caso, C'ong:orda com a idéia de um nimero maior de grupos amifg,), Go (glutaraldeido), sem aditivos e aditivados com fenol (F1 e G1)
disponiveis na quitosana, que teria ocorrido em conseqtiéncia @trihidroxibenzeno (F2 e G2) em sistemas tamponados ap6s 24 horas.
consumo de moléculas de glutaraldeido nas reacfes laterais com

o fenol. Essa também seria a justificativa para o aumento o

aumento no tempo de gelificagéo. CONCLUSOES

O fenbmeno da gelificacdo de solugdes de quitosana é de-
*. pendente da concentracdo do polimero, em solugdes diluidas
224 N ndo ocorre um numero efetivo de intercruzamento de ligagdes
21 N para provocar a transigéo sol-gel. Com re!agéo aos reticulantes
»o. \:\ utilizados o glutgraldelqlo foi de maior eficiéncia, no entanto

NS para concentrages maiores em polimeros, devido a maior pro-
1.6 \\\ ximidade das cadeias poliméricas, os reticulantes apresentam

AN eficiéncia semelhante.
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O estudo do comportamento dos géis de quitosana aditivados
mostrou que a natureza do aditivo pode causar modificacdes
na transicdo sol-gel, acelerando ou inibindo o processo.

Quanto ao comportamento do intumescimento, observou-se
que em todos os casos estudados houve uma variagdo brusca de
volume dos géis em funcao do pH. Em meio &cido, o gel apre-
senta elevado intumescimento, enquanto que em meio basico, o
gel é colapsado. Podemos concluir, entdo, que o gel de quitosana
€ um sistema pH-sensivel, podendo ser utilizado como carreador

Figura 4. Variacdo da condutividade com o tempo nos sistemasde drogas que apresentem obstaculo para sua aplicagdo como
gelificantes quitosana/glutaraldeido/aditivo.(n-glutaraldeido sem gcentyada toxidez, elevada protéolise, baixa estabilidade como
aditivo,u-glutaraldeido/fenol e I- glutaraldeido/trihidoxibenzeno). os antineoplasicos, as drogas peptidicas, ou mesmo aquelas que
pelo uso continuado provoquem efeitos secundarios .

Com relacdo ao gel aditivado com 1,3,5-trihidroxi-benzeno,
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