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RESUMO

HIDROGEIS CONDUTIVOS NANOESTRUTURADOS PARA A LIBERACAO
TUNAVEL DE FARMACOS. Hidrogéis a base de poli(alcool vinilico) (PVA) tém sido
amplamente investigados para aplicac6es biomédicas, especialmente em sistemas de
liberacdo controlada de farmacos, devido a sua elevada capacidade de
intumescimento, biocompatibilidade e facilidade de modificacdo estrutural. Nesse
contexto, a incorporacdo de polimeros condutores e agentes dopantes surge como
uma estratégia promissora para o desenvolvimento de materiais multifuncionais com
propriedades ajustaveis, capazes de integrar transporte de massa e resposta elétrica.
O presente trabalho teve como objetivo desenvolver e caracterizar hidrogéis
condutores a base de PVA incorporados com poli(pirrol) (PPy) e poli(o-etoxianilina)
(POEA), na presenca do dopante acido dodecilbenzenossulfénico (DBSA), avaliando
o efeito da incorporacgéo de ibuprofeno e diclofenaco de sédio sobre as propriedades
estruturais, térmicas, morfologicas e elétricas dos sistemas. Os hidrogéis foram
preparados por reticulacdo fisica e caracterizados por calorimetria exploratéria
diferencial (DSC), ensaios de intumescimento em &gua destilada, microscopia
eletronica de varredura (MEV), determinacao de densidade por flotagdo com posterior
calculo de parametros de rede via modelo de Flory-Rehner, e espectroscopia de
impedancia eletroquimica. A morfologia dos materiais foi analisada qualitativa e
guantitativamente, por meio da distribuicdo de diametro de poros com ajuste log-
normal, quando aplicavel. Os resultados de DSC indicaram que a incorporacdo dos
polimeros condutores, do dopante e dos farmacos promove altera¢des nas transicdes
térmicas do PVA, refletindo mudancas na organizacéo estrutural e na mobilidade das
cadeias. Os ensaios de intumescimento evidenciaram elevada capacidade de
absor¢cdo de agua para todos os sistemas (=135-180%), sendo modulada pela
composicdo, com aumento em sistemas dopados e variacfes associadas a presenca
dos farmacos. A andlise morfolégica por MEV revelou estrutura porosa interconectada
para o PVA puro e modificagdes significativas na presenca de PPy, POEA e DBSA,
com reducdo do tamanho médio de poros nos sistemas contendo farmacos. Nos
sistemas com ibuprofeno, observou-se perda de definicdo superficial, atribuida a
possivel precipitacdo, recobrimento da matriz ou interacdo com o polimero,
dificultando a quantificagdo dos poros. Os parametros de rede indicaram variacdes na

densidade de reticulagdo e no tamanho de malha, corroborando os resultados de



XVi

intumescimento e morfologia. As analises de impedancia demonstraram
comportamento semicondutor e evidenciaram a formacgéo de caminhos condutores na
matriz, especialmente nos sistemas dopados. De forma geral, os resultados
demonstram que a combinacdo de PVA com polimeros condutores, dopante e
farmacos permite modular as propriedades estruturais, morfolégicas e elétricas dos
hidrogéis, resultando em materiais com potencial para aplicacdo em sistemas de

liberacé@o controlada e dispositivos biomédicos multifuncionais.

Palavras-Chave: Hidrogéis, Polimeros condutores, Liberagcao controlada
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ABSTRACT

NANOSTRUCTURED CONDUCTIVE HYDROGELS FOR TUNABLE DRUG
RELEASE. Poly(vinyl alcohol) (PVA)-based hydrogels have been widely investigated
for biomedical applications, particularly in controlled drug delivery systems, due to their
high swelling capacity, biocompatibility, and ease of structural modification. In this
context, the incorporation of conducting polymers and dopant agents emerges as a
promising strategy for the development of multifunctional materials with tunable
properties, capable of integrating mass transport and electrical response. The present
work aimed to develop and characterize conductive hydrogels based on PVA
incorporated with polypyrrole (PPy) and poly(o-ethoxyaniline) (POEA), in the presence
of the dopant dodecylbenzenesulfonic acid (DBSA), evaluating the effect of ibuprofen
and diclofenac sodium incorporation on the structural, thermal, morphological, and
electrical properties of the systems. The hydrogels were prepared by physical
crosslinking and characterized by differential scanning calorimetry (DSC), swelling
tests in distilled water, scanning electron microscopy (SEM), density determination by
flotation with subsequent calculation of network parameters using the Flory—Rehner
model, and electrochemical impedance spectroscopy. The morphology of the materials
was analyzed both qualitatively and quantitatively through pore size distribution, fitted
using a log-normal function when applicable. The DSC results indicated that the
incorporation of conducting polymers, dopant, and drugs promotes changes in the
thermal transitions of PVA, reflecting modifications in structural organization and chain
mobility. Swelling tests showed high water absorption capacity for all systems (=135—
180%), modulated by composition, with increased swelling in doped systems and
variations associated with drug incorporation. SEM analysis revealed an
interconnected porous structure for pure PVA and significant morphological changes
in the presence of PPy, POEA, and DBSA, including a reduction in average pore size
in drug-loaded systems. In ibuprofen-containing samples, loss of surface definition was
observed, attributed to possible drug precipitation, surface coating, or interaction with
the polymer matrix, which hindered pore quantification. Network parameters indicated
variations in crosslink density and mesh size, corroborating swelling and morphological
results. Impedance analysis demonstrated semiconducting behavior and confirmed
the formation of conductive pathways within the polymer matrix, especially in doped

systems.
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Overall, the results demonstrate that the combination of PVA with conducting
polymers, dopant, and drugs enables modulation of structural, morphological, and
electrical properties, resulting in multifunctional hydrogels with potential applications in
controlled drug delivery systems and biomedical devices.

Keywords: Hydrogels, Conducting polymers, Controlled release.
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1. INTRODUGAO

1.1 Contextualizagao do tema

O desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada de farmacos
representa um avanco estratégico na farmacoterapia moderna, permitindo a
administracéo precisa de medicamentos em doses adequadas e em locais especificos
(EZIKE et al., 2023). Essa abordagem contribui para a reducao de efeitos colaterais
sistémicos e para a maximizacdo da eficacia terapéutica, proporcionando maior
seguranca e conforto ao paciente (GUPTA et al., 2022; KHAN et al., 2025). Entre os
diversos materiais empregados nesse contexto, os hidrogéis destacam-se por sua
capacidade de absorver grandes volumes de &gua sem perda de integridade
estrutural, além de possibilitarem a incorporacéo e a liberacdo controlada de agentes
bioativos. Os hidrogéis a base de poli(alcool vinilico) (PVA) tém se mostrado
particularmente promissores em razdo de sua elevada biocompatibilidade, boa
estabilidade mecanica, facilidade de modificagdo quimica e alta capacidade de
intumescimento (EZIKE et al., 2023; KHAN et al., 2025).A estrutura tridimensional
desses polimeros hidrofilicos permite que farmacos sejam encapsulados e liberados
predominantemente por difusdo através da rede polimérica. O perfil de liberacao pode
ser ajustado em funcdo de parametros como grau de reticulacdo, porosidade,
tamanho dos poros e intera¢des quimicas estabelecidas entre o polimero e a molécula

ativa.

A incorporacédo de polimeros condutores, como o poli(pirrol) (PPy) e a poli(o-
etoxianilina) (POEA), aos hidrogéis de PVA resulta na formacao de sistemas hibridos
eletroativos capazes de responder a estimulos elétricos externos (BASIT et al., 2023;
MADANE et al., 2025). Essa funcionalidade permite modular a liberacéo de farmacos
por meio da aplicacdo de potencial elétrico, possibilitando perfis de liberagcéo

controlados, sob demanda ou em ciclos do tipo “ligar/desligar”.

Para otimizar a condutividade elétrica e a estabilidade estrutural desses
hidrogéis, dopantes surfactantes, como o acido dodecilbenzeno sulfénico (DBSA), sao
frequentemente utilizados. O DBSA contribui para o aumento da homogeneidade da
rede polimérica, melhora a interagdo entre o polimero condutor e a matriz de PVA e

favorece a obtencado de perfis de liberacdo mais previsiveis. Além disso, a presenca



do dopante influencia diretamente a difusdo dos farmacos e a cinética de liberacéao,
possibilitando o ajuste da velocidade de entrega conforme a necessidade terapéutica
(BORDBAR-KHIABANI & GASIK, 2022; KAROYO & WILSON, 2021; ZHAO et al.,
2024).

O grau de reticulacdo da matriz de PVA constitui outro fator determinante no
comportamento de liberagdo dos farmacos (KHAN et al., 2025). Redes com maior
densidade de reticulacdo tornam-se mais rigidas e compactas, reduzindo a taxa de
difusdo e prolongando o tempo de liberacdo. Em contrapartida, redes menos
reticuladas apresentam maior porosidade, favorecendo a difusdo do farmaco. Dessa
forma, o controle do grau de reticulacdo permite ajustar o perfil de liberagdo de acordo

com as propriedades do medicamento e as exigéncias do tratamento.

A morfologia superficial e a porosidade dos hidrogéis também desempenham
papel fundamental na liberacdo de farmacos. Estruturas homogéneas e poros
uniformes favorecem uma liberacdo mais controlada e previsivel, enquanto
heterogeneidades na superficie podem resultar em perfis de liberacao irregulares ou
acelerados. Nesse sentido, técnicas de caracterizacdo como microscopia eletronica
de varredura (SEM), espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR) e andlises térmicas (TGA/DSC) sdo essenciais para correlacionar a estrutura

dos hidrogéis com seu desempenho funcional (AKGUN et al., 2025).

Os mecanismos de liberacdo de farmacos em hidrogéis condutores podem
ocorrer por diferentes processos. A liberacao difusional acontece quando o farmaco
migra gradualmente através da rede polimérica em resposta ao gradiente de
concentracdo (AVALLONE et al., 2025; BIALIK-WAS et al., 2021; LI & MOONEY,
2016; VASILE et al., 2020). A liberag&o por intumescimento ocorre quando a absorcao
de agua promove a expanséo do hidrogel, aumentando a mobilidade do farmaco. Ja
a liberacdo eletrocontrolada baseia-se na aplicacdo de estimulos elétricos que
induzem alterac6es conformacionais nos polimeros condutores, modulando a taxa de
liberacdo em tempo real. Essa ultima abordagem permite, a principio, um controle
preciso da entrega do medicamento, tornando os sistemas altamente versateis para

aplicacfes clinicas.



Os polimeros condutores apresentam caracteristicas distintas que influenciam
diretamente o desempenho dos hidrogéis. O PPy destaca-se por sua elevada
condutividade elétrica e boa estabilidade mecénica, enquanto a POEA apresenta
maior flexibilidade estrutural e responsividade a estimulos externos (AKGUN et al.,
2025). A escolha do polimero condutor, ou a combinacgao entre diferentes polimeros,
possibilita 0 desenvolvimento de sistemas customizados para distintos farmacos e

perfis terapéuticos.

A aplicacéo de hidrogéis condutores em terapias envolvendo anti-inflamatorios
nao esteroidais (AINES) mostra-se particularmente promissora. O ibuprofeno e o
diclofenaco de sddio atuam por meio da inibicdo das enzimas ciclo-oxigenase (COX-
1 e COX-2), responsaveis pela mediacdo da dor e da inflamacéo. Entretanto, a inibi¢cdo
nao seletiva dessas enzimas pode resultar em efeitos adversos gastrointestinais.
Nesse contexto, a liberacdo controlada e localizada desses farmacos a partir de
hidrogéis condutores permite manter concentragdes terapéuticas adequadas, reduzir
efeitos colaterais e melhorar a adesé@o ao tratamento, configurando uma estratégia
eficiente para terapias de longo prazo (BRANCO et al., 2022; GUPTA et al., 2022).

Além das aplicacdes em liberacdo de AINEs, os hidrogéis condutores vém
sendo explorados em outras areas biomédicas, incluindo sistemas de entrega de
horménios, agentes antimicrobianos e biomoléculas sensiveis, bem como em
atuadores e sensores inteligentes (OSMANI et al., 2023; SAEIDI et al., 2023). A
capacidade desses materiais de responder a estimulos externos de forma controlada
e reversivel amplia significativamente seu potencial de aplicagdo em dispositivos
terapéuticos, monitoramento de pacientes e estratégias de medicina personalizada
(DELGADO-PUJOL et al., 2025; SEGNEANU et al., 2025).

Diante desse contexto, o presente trabalho propde o desenvolvimento de
hidrogéis condutores a base de PVA, incorporando PPy e POEA e dopados com
DBSA, para a avaliagdo da liberacdo controlada de ibuprofeno e diclofenaco de sodio.
A pesquisa contempla a sintese dos materiais, sua caracteriza¢ao fisico-quimica,
morfolégica e eletroquimica, bem como ensaios in vitro de liberagcdo de farmacos.
Espera-se que os resultados obtidos contribuam para o avanco do conhecimento

sobre sistemas eletroativos de liberagdo de medicamentos, auxiliando no



desenvolvimento de terapias localizadas, dispositivos biomédicos inteligentes e

estratégias de medicina personalizada
1.2 Problema cientifico

Apesar do elevado potencial dos hidrogéis condutivos como plataformas para
sistemas inteligentes de liberagcao de farmacos, ainda existem desafios cientificos e
tecnologicos relevantes a serem superados. Muitos desses materiais apresentam
condutividade elétrica limitada, o que compromete sua resposta a estimulos elétricos,
e a liberagdo de farmacos ocorre, em grande parte dos casos, predominantemente
por difusdo, sem controle preciso sobre a taxa, 0 momento ou o regime de liberagao.
Além disso, tanto a condutividade elétrica quanto a sensibilidade eletroativa dos
hidrogéis dependem fortemente do tipo de polimero condutor empregado e da
presencga de agentes dopantes, evidenciando a necessidade de investigar estratégias

que aumentem a eficiéncia, a estabilidade e a tunabilidade desses sistemas.

A dopagem de polimeros condutores com surfactantes acidos, como o DBSA,
tem se mostrado uma abordagem promissora para 0 aumento da condutividade
elétrica, da estabilidade estrutural e da homogeneidade da fase condutora em
matrizes poliméricas. O DBSA atua como agente dopante, promovendo maior
mobilidade de cargas ao longo das cadeias poliméricas e favorecendo a formagao de
caminhos percolativos de condugéo, o que pode intensificar a resposta dos hidrogéis

aos estimulos elétricos aplicados.

Nesse contexto, o presente trabalho propde o desenvolvimento de hidrogéis
baseados em PVA, PPy e POEA, dopados e ndo dopados com DBSA, visando
aprimorar a condutividade elétrica e viabilizar a liberagdo modulavel de farmacos,
mesmo considerando que, em condigdes fisioldgicas de tampéao (pH 7,4), a liberagao
inicial possa ocorrer predominantemente por difusdo. Dessa forma, o estudo busca
contribuir para a criagdo de plataformas inteligentes de liberagdo de farmacos, com

aplicagdes potenciais em terapias personalizadas e em dispositivos biomédicos.
1.3 Hipétese do trabalho

A hipétese central deste trabalho baseia-se na premissa de que a dopagem dos
polimeros condutores poli(pirrol) (PPy) e poli(o-etoxianilina) (POEA) com o acido



dodecilbenzenossulfonico (DBSA) influencia simultaneamente as propriedades
elétricas e estruturais dos hidrogéis a base de poli(alcool vinilico) (PVA). Supde-se
que o DBSA, devido a sua natureza anfifilica e a presenca de grupos sulfonato, atue
como agente de dopagem e compatibilizacdo, promovendo interacdes

intermoleculares tanto com as cadeias condutoras quanto com a matriz polimérica.

Essas interagdes tendem a favorecer uma melhor disperséo da fase condutora,
contribuir para a formacdo de caminhos condutores mais eficientes e induzir
modificacdes na organizacédo estrutural da matriz de PVA, incluindo a reducéo de sua
cristalinidade e o aumento da fracdo amorfa. Como consequéncia, espera-se maior
mobilidade de portadores de carga e facilitagdo dos processos de transporte ibnico e

eletrdnico no material.

Adicionalmente, propfe-se que essas modificagbes estruturais e elétricas
possam impactar o comportamento de liberacdo de farmacos, de modo que a
aplicacdo de estimulos elétricos contribua para modular a liberacdo, complementando

0s mecanismos difusionais predominantes em sistemas hidrofilicos.

1.4 OBJETIVOS
1.4.1 Objetivo geral

O objetivo do trabalho é sintetizar hidrogéis condutivos a partir da matriz de
PVA com os polimeros condutores PPy e POEA, utilizando o DBSA como agente
dopante e compatibilizante, a fim de otimizar as propriedades elétricas e estruturais
do material para aplicacdo em sistemas de liberacdo controlada e modulavel de

farmacos

1.4.2 Objetivo especifico:

« Sintetizar o poli(pirrol) e a poli(o-etoxianilina), conforme o procedimento
proposto e caracterizar os mesmos;

e Preparar membranas de poli(alcool vinilico) (PVA) puras e membranas
de PVA dopadas com os devidos polimeros condutores;



o Obter o grau de intumescimento dos hidrogéis em fungéo do tempo e se
0s mesmos, alteram devido alguma interagao do hidrogel com o polimero
condutor, dopante e farmacos;

o Caracterizagdo e aplicagdo dos hidrogéis formados em sistemas de
liberagdo controlada de farmacos por estimulos como variagdo de pH e
corrente elétrica ou um campo elétrico;

« Determinar o perfil, a eficiéncia e o teor de liberagdo do material;

o Caracterizar os materiais preparados quanto as propriedades

estruturais, eletrénica, morfologicas, elétricas e térmicas;



2. Revisao bibliogréfica

2.1 Hidrogeéis: Estrutura, Propriedades e Aplicacdes em Sistemas de

Liberacdo Controlada de Farmacos

Os hidrogéis constituem materiais poliméricos tridimensionais altamente
hidrataveis, caracterizados pela presenca de redes macromoleculares reticuladas
capazes de absorver e reter grandes quantidades de agua sem sofrer dissolucéo ou
perda de integridade estrutural. Essa elevada capacidade de hidratacdo esta
diretamente relacionada a abundéancia de grupos funcionais hidrofilicos ao longo das
cadeias poliméricas, como hidroxilas (—OH), carboxilas (-COOH), aminas (—NH,) e
sulfonatos (—SO3H), os quais interagem intensamente com moléculas de agua por
meio de ligacdes de hidrogénio e interacdes eletrostaticas. Como consequéncia,
esses materiais apresentam elevado grau de intumescimento, comportamento
viscoelastico caracteristico, permeabilidade ajustavel e propriedades fisico-mecanicas
gue se aproximam daquelas observadas em diversos tecidos biol6gicos (AVALLONE
et al., 2025; LI & MOONEY, 2016; VASILE et al., 2020).

Embora a presenca de grupos hidrofilicos seja fundamental para a elevada
afinidade dos hidrogéis por agua, a formacdo e a estabilidade dessas redes
poliméricas também podem ser significativamente influenciadas pela presenca de
dominios hidrofébicos ao longo das cadeias. Em determinados sistemas, interacdes
hidrofébicas promovem associacbes fisicas entre segmentos poliméricos,
contribuindo para a formagé&o da rede tridimensional e para a integridade estrutural do
hidrogel. Esse comportamento é particularmente evidente em hidrogéis a base de
polimeros naturais, como a gelatina, nos quais regides hidrofébicas oriundas de
residuos aminoacidos ndo polares atuam como pontos de associacdo fisica,
favorecendo a formacdo de uma rede coesa mesmo na auséncia de reticulacdo
quimica permanente (AVALLONE et al., 2025; LI & MOONEY, 2016; VASILE et al.,
2020).

A estrutura fundamental dos hidrogéis é formada por redes poliméricas
reticuladas, nas quais as cadeias macromoleculares encontram-se interconectadas
por pontos de cruzamento, denominados crosslinks, conforme ilustrado na FIGURA
2.1.1.
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|

Rede Tridimensional de Hidrogel

FIGURA 2.1.1 — Esquema geral de uma rede tridimensional de hidrogel reticulado,

destacando os pontos de crosslinking. Fonte: autoria propria

Esses pontos de reticulacdo desempenham papel essencial ao impedir a
dissolucéo das cadeias poliméricas em meio aquoso e ao garantir a estabilidade da
estrutura tridimensional do material. A reticulacdo pode ocorrer por mecanismos
fisicos ou quimicos. Nos hidrogéis fisicamente reticulados, as cadeias sdo mantidas
coesas por interacbes secundarias reversiveis, como ligacdes de hidrogénio,
interacdes ibnicas, forcas de Van der Waals, interacfes hidrofébicas ou pela formagéo
de microdominios cristalinos. Em contraste, nos hidrogéis quimicamente reticulados,
ligagbes covalentes permanentes conferem maior resisténcia mecéanica, maior
estabilidade térmica e menor susceptibilidade a variacdes do meio (BIALIK-WAS et
al., 2021; KOWALSKI et al., 2024; VASILE et al., 2020). As diferencas entre os tipos

de reticulagao séo ilustradas na FIGURA 2.1.2.



Diferenca entre reticulagao fisica e reticulagdo quimica
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FIGURA 2.1.2—- Comparacdo esquematica entre reticulacdo fisica e reticulagcéo

quimica. Fonte: autoria propria

A densidade de reticulacdo constitui um parametro crucial no controle das
propriedades estruturais e funcionais dos hidrogéis. Redes com baixa densidade de
crosslinks apresentam maior capacidade de intumescimento, maior flexibilidade da
matriz, maior mobilidade das cadeias poliméricas e maior permeabilidade molecular,
caracteristicas que favorecem processos de difusdo interna. Em contrapartida, redes
com elevada densidade de reticulacdo tornam-se mais rigidas, exibindo menor grau
de intumescimento, reducdo do tamanho dos poros e aumento da resisténcia
mecanica. Dessa forma, a densidade de reticulacao influencia diretamente parametros
como modulo elastico, estabilidade estrutural, porosidade e cinética de transporte de
solutos (BIALIK-WAS et al., 2021; DAABOUL et al., 2025).

A morfologia dos hidrogéis depende fortemente do tipo de polimero empregado,
do método de sintese e das condi¢bes de reticulacdo adotadas. Esses materiais
podem apresentar desde estruturas densas, com poros reduzidos, até redes
altamente porosas e interconectadas. Hidrogéis macroporosos, caracterizados pela
presenca de poros micrométricos interligados, favorecem o transporte de fluidos e de
moléculas bioativas, além de facilitar as trocas internas no interior da matriz
(BUSTAMANTE-TORRES et al., 2021; KOWALSKI et al., 2019; SEGNEANU et al.,
2025). Por outro lado, hidrogéis mais densos sédo mais adequados quando se busca
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uma liberacdo prolongada e controlada ou quando sédo exigidas propriedades

mecanicas mais robustas.

A origem do polimero utilizado na obtencdo dos hidrogéis exerce influéncia
significativa sobre suas propriedades finais. Polimeros naturais, como alginato,
quitosana, gelatina, colageno e acido hialurénico, apresentam biocompatibilidade
intrinseca e biodegradabilidade, caracteristicas desejaveis em aplicagdes biomédicas.
No entanto, esses materiais frequentemente exibem menor estabilidade mecéanica e
maior variabilidade estrutural. Em contrapartida, polimeros sintéticos, como PVA,
poliacrilamida, poli(etileno glicol) e poli(acido acrilico), oferecem maior
reprodutibilidade, maior estabilidade quimica e controle mais preciso das propriedades
fisico-mecanicas (ADELNIA et al., 2022; BIALIK-WAS et al., 2021; LIANG et al., 2024).
Assim, a escolha do polimero base determina ndo apenas a biocompatibilidade e a
estabilidade térmica do hidrogel, mas também seu comportamento frente a variacées

de pH e temperatura, bem como sua interagdo com moléculas bioativas.

Outra caracteristica relevante dos hidrogéis refere-se a natureza dos grupos
funcionais presentes em sua estrutura, permitindo sua classificacdo como neutros,
anibnicos, catidnicos ou anféteros. Essa distingdo é particularmente importante em
aplicaces farmacéuticas, uma vez que interacdes eletrostaticas entre o farmaco e a
matriz hidrogel influenciam diretamente a quantidade incorporada, a estabilidade da
molécula ativa no interior da rede e o perfil de liberacéo (BRIGGS et al., 2022; CALINA
et al., 2024; KHAN et al., 2022; MONJUR et al., 2025).

Além dos aspectos estruturais, os hidrogéis apresentam comportamento
reoldgico viscoelastico, respondendo simultaneamente como solidos e fluidos quando
submetidos a tensbes mecanicas. Essas propriedades sdo fundamentais para
aplicacbes em curativos, sistemas injetaveis, implantes e matrizes tridimensionais
para crescimento celular, pois permitem deformacdo controlada sem

comprometimento da integridade estrutural.

Essas caracteristicas estruturais e fisico-quimicas tornam os hidrogéis
plataformas altamente adequadas para aplicacdo como sistemas de liberagéao
controlada de farmacos. Quando um farmaco € incorporado a rede tridimensional do

hidrogel, a matriz atua como um sistema carreador capaz de proteger a molécula ativa



11

contra degradacédo quimica, enzimatica ou fotoquimica, a0 mesmo tempo em que
promove liberacdo gradual e sustentada. Em hidrogéis convencionais, a liberacao
ocorre predominantemente por difusdo através da rede hidratada, sendo governada
pelas leis de Fick. Esse processo é fortemente influenciado por fatores internos, como
grau de intumescimento, densidade de reticulacdo, tamanho e distribuicdo dos poros,
bem como pela afinidade entre o farmaco e a matriz polimérica (BIALIK-WAS et al.,
2021; DAABOUL et al., 2025; KOWALSKI et al., 2024).

Além disso, condicbes do meio externo, como pH, temperatura, forca idnica e
composicao do fluido, influenciam diretamente a cinética de liberacéo, especialmente
em hidrogéis contendo grupos ionizaveis, nos quais variagbes ambientais podem

induzir expansao ou contracdo da rede polimérica.

A utilizacdo de hidrogéis em sistemas de liberagédo controlada oferece diversas
vantagens terapéuticas, incluindo a reducdo de picos de concentracdo plasmaética,
maior seguranca farmacoldgica, possibilidade de liberagcéo localizada no sitio-alvo e
manutencdo da concentracdo do farmaco dentro da faixa terapéutica por periodos
prolongados, reduzindo a frequéncia de administracdo. Além disso, diferentes
estratégias de incorporacdo podem ser empregadas, como encapsulamento fisico,
interacdes eletrostaticas ou ligagcbes quimicas reversiveis, permitindo modular a
estabilidade e o mecanismo de liberacdo da molécula ativa (BUSTAMANTE-TORRES
etal., 2021; DAABOUL et al., 2025; KOWALSKI et al., 2019; SEGNEANU et al., 2025).

Avancos recentes incluem o desenvolvimento de hidrogéis responsivos a
estimulos, projetados para sofrer alteracfes estruturais em resposta a variacdes de
pH, temperatura, luz, forca i6nica ou campo elétrico. Dentre esses sistemas,
destacam-se os hidrogéis sensiveis a estimulos elétricos, especialmente quando
integrados a polimeros condutores. Nesses materiais, a liberagdo do farmaco pode
ser controlada de forma “sob demanda”, ocorrendo ou sendo intensificada apenas
durante a aplicacdo do estimulo elétrico. Essa abordagem possibilita controle ativo e
preciso da liberacdo, com elevada reprodutibilidade e excelente controle espaco-
temporal, caracteristicas altamente desejaveis para sistemas transdérmicos,
implantes inteligentes e dispositivos bioeletronicos (BRIGGS et al., 2022; CALINA et
al., 2024; DREISS, 2020).
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Assim, a combinacédo entre as caracteristicas estruturais das redes poliméricas
reticuladas e a versatilidade funcional das matrizes hidratadas consolida os hidrogéis
como plataformas indispenséaveis para o desenvolvimento de sistemas avanc¢ados de
liberacdo controlada de farmacos. A possibilidade de modulacdo da cinética de
liberacdo, protecdo do farmaco, responsividade a estimulos externos e
compatibilidade com diferentes aplicacbes biomédicas estabelece esses materiais

como ferramentas-chave no avanc¢o de tecnologias terapéuticas inovadoras

2.2 Hidrogéis de Poli(Alcool Vinilico) (PVA)

O poli(alcool vinilico) (PVA) é um dos polimeros sintéticos mais amplamente
estudados no contexto de hidrogéis, devido a sua combinacdo singular de
biocompatibilidade, estabilidade fisico-quimica, capacidade de formacao de filmes e
elevada afinidade por agua. Diferentemente de muitos polimeros vinilicos, o PVA néao
€ obtido pela polimerizacao direta do alcool vinilico, uma vez que esse mondémero é
instavel. Sua producéo ocorre por meio da hidrolise parcial ou total do poli(acetato de
vinila) (PVACc), processo que permite controlar de forma precisa o grau de hidrdlise, a
cristalinidade e a quantidade de grupos hidroxila disponiveis ao longo da cadeia
polimérica (ADELNIA et al., 2022; KHAN et al., 2025; LIANG et al., 2024; WANG et
al., 2021; ZHONG et al., 2024).

A estrutura quimica do PVA é apresentada na FIGURA 2.2.1. Os grupos —OH
sdo responsaveis por grande parte das propriedades caracteristicas do PVA, uma vez
que estabelecem ligacdes de hidrogénio intra e intermoleculares que influenciam
diretamente a cristalinidade, a solubilidade e o comportamento térmico do material.
Quanto maior o grau de hidrélise, maior a quantidade de hidroxilas disponiveis e,
consequentemente, maior a tendéncia a formacao de regifes semicristalinas na matriz
polimérica. Essas regides cristalinas atuam como pontos de reforco estrutural,
conferindo maior resisténcia mecanica, maior estabilidade térmica e menor
solubilidade em agua (DARABI et al., 2020; KUMAR & HAN, 2017; WANG et al.,
2021).
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FIGURA 2.2 — Estrutura quimica do PVA. Fonte: autoria prépria

A presenca simultdanea de regifes cristalinas e regides amorfas altamente
hidrataveis confere ao PVA um carater semicristalino com propriedades ajustaveis.
Polimeros totalmente hidrolisados apresentam maior cristalinidade e menor
solubilidade, sendo, portanto, mais rigidos e estruturalmente estaveis. Em contraste,
o PVA parcialmente hidrolisado apresenta menor cristalinidade, maior flexibilidade,
melhor processabilidade e maior capacidade de interagcdo com outros polimeros,
surfactantes ou plastificantes. Essa versatilidade estrutural possibilita a adaptacdo do
PVA para aplicacbes biomédicas, farmacéuticas, ambientais e industriais (BERCEA,
2024; KOGAN & GOTTLIEB, 2025; PATACHO et al., 2021).

A elevada afinidade do PVA por agua decorre da abundancia de grupos
hidroxila, que favorecem o intumescimento, a elevada absorcdo de solvente e a boa
permeabilidade a moléculas hidrofilicas. Simultaneamente, a presenca de regifes
cristalinas contribui para a manutengéo da forma e da resisténcia da rede, mesmo sob
elevados niveis de hidratacdo. Essa combinacdo torna o PVA particularmente
adequado para a producdo de hidrogéis, os quais podem ser estruturados por
reticulacdo fisica ou quimica (KAMOUN et al., 2021; SEERA et al., 2020;
THIRUMALAIVASAN et al., 2025).

A reticulacao fisica, amplamente empregada na preparacdo de hidrogéis de
PVA, ocorre predominantemente por meio de ciclos de congelamento e
descongelamento. Durante o congelamento, a cristalizacdo da agua promove a
aproximacéo das cadeias poliméricas, facilitando a formag¢éo de dominios cristalinos
e de ligacdes de hidrogénio organizadas (ZHANG et al., 2019; KAMOUN et al., 2021,
THIRUMALAIVASAN et al., 2025). Durante o descongelamento, esses dominios

permanecem estaveis, atuando como pontos de reticulacao fisica que sustentam a
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rede tridimensional. O aumento do numero de ciclos resulta em maior densidade de
regides cristalinas, originando hidrogéis mais densos, mecanicamente mais

resistentes e com menor grau de intumescimento.

Por outro lado, a reticulacdo quimica envolve a formacdo de ligacdes
covalentes entre as cadeias de PVA por meio de agentes reticulantes, como
glutaraldeido, acido bérico, diisocianatos ou epoxidos, além de métodos baseados em
radiagdo ultravioleta, radiacdo gama ou feixe de elétrons. Essa rota de sintese produz
hidrogéis estruturalmente mais estaveis, menos sollveis e com maior resisténcia
térmica e mecanica. No entanto, o uso de agentes quimicos pode gerar subprodutos
potencialmente toxicos, exigindo cuidados adicionais quando destinados a aplicacfes
biomédicas, além de etapas adicionais de purificacdo (KAMOUN et al.,, 2021;
LOCARNO et al., 2024; ZAKRZEWSKA et al., 2025).

A microestrutura dos hidrogéis de PVA, independentemente do método de
reticulacdo empregado, caracteriza-se pela coexisténcia de regides amorfas
altamente hidratadas e regifes parcialmente cristalinas. Essa morfologia influencia
diretamente parametros como porosidade, capacidade de intumescimento,
elasticidade, modulo mecénico e difusdo de moléculas bioativas (LOCARNO et al.,
2024; TORRES-FIGUEROA et al.,, 2023). Hidrogéis com elevada densidade de
dominios cristalinos apresentam menor permeabilidade e perfis de liberacdo mais
lentos, enquanto sistemas com menor cristalinidade exibem maior flexibilidade e maior

capacidade de difusao.

Devido a sua estabilidade, biocompatibilidade e ajustabilidade estrutural, os
hidrogéis de PVA sdo amplamente utilizados em diversas aplicagbes biomédicas.
Destacam-se seu emprego em sistemas de liberacdo controlada de farmacos, nos
quais a matriz hidratada possibilita liberagcdo gradual e sustentada; em curativos
avangados e substitutos dérmicos, em virtude da capacidade de manter um ambiente
umido favoravel a cicatrizacdo; e em engenharia tecidual, atuando como matrizes
tridimensionais para adeséao e proliferacao celular (KAMOUN et al., 2021; LOCARNO
et al., 2024; ZAKRZEWSKA et al., 2025). Adicionalmente, o PVA é empregado em
lentes de contato, implantes moles, simuladores biomédicos e dispositivos

biossensoriais.



15

O PVA também pode ser funcionalizado ou combinado com polimeros
condutores, nanoparticulas ou surfactantes, resultando em hidrogéis eletroativos,
responsivos a estimulos externos ou com propriedades mecéanicas aprimoradas. Essa
capacidade de modificacdo amplia significativamente seu potencial de aplicacdo em
tecnologias emergentes, incluindo sistemas inteligentes de liberacdo sob demanda e
dispositivos bioeletronicos (CHEN et al., 2024; Ll et al., 2023; LOCARNO et al., 2024).

Assim, o PVA destaca-se como um polimero altamente versatil e ajustavel. Sua
estrutura quimica, aliada a capacidade de formar redes tridimensionais por reticulacéo
fisica ou quimica, a excelente compatibilidade bioloégica e a possibilidade de
modificacdo estrutural, consolida o PVA como um dos materiais de maior relevancia
no desenvolvimento de hidrogéis avancados, especialmente para aplicacbes
biomédicas e farmacéuticas (KAMOUN et al., 2021; KENAWY et al., 2014; SEERA et
al., 2020; THIRUMALAIVASAN et al., 2025; ZAKRZEWSKA et al., 2025).

2.3 Poli(pirrol) (PPy): sintese, propriedades e aplicacbes em

sistemas eletroativos

O PPy, cuja estrutura quimica € apresentada na FIGURA 2.3, € um dos
polimeros intrinsecamente condutores mais amplamente estudados e utilizados em
aplicacdes eletroguimicas, eletrbnicas e biomédicas, em razdo de seu conjunto
singular de propriedades. Entre essas propriedades destacam-se a elevada
condutividade elétrica, a boa estabilidade, a facilidade de sintese, 0 comportamento
redox reversivel e a biocompatibilidade, quando devidamente processado
(RAMANAVICIUS & RAMANAVICIENE, 2006; RAMANAVICIUS & RAMANAVICIUS,
2021; ZARE et al., 2021).

{@O—QO}

FIGURA 2.3 — Estrutura quimica do poli(pirrol) (PPy). Fonte: autoria propria.
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Quimicamente, o PPy é um polimero heterociclico conjugado derivado do
mondmero pirrol, no qual a condutividade elétrica esta associada a presenca de um
sistema T-conjugado ao longo da cadeia polimérica. Esse sistema permite a
deslocalizacdo de elétrons e o transporte eficiente de carga elétrica ao longo da
estrutura do material (HAO et al., 2024; KACEROVA et al., 2023; RAMANAVICIUS et
al., 2022).

A condutividade elétrica do poli(pirrol) depende diretamente de seu estado de
oxidacdo e do tipo de dopante incorporado a estrutura (JAROSZ & LEDWON, 2021,
RAMANAVICIUS et al., 2022). Em sua forma neutra, o PPy apresenta baixa
condutividade; entretanto, quando submetido ao processo de oxidacdo, conhecido
como dopagem, ocorre a formacdo de portadores de carga, como pélarons e
bipdélarons, ao longo da cadeia polimérica, elevando significativamente sua
condutividade elétrica. Essa caracteristica confere ao poli(pirrol) um comportamento
elétrico ajustavel, tornando-o altamente atrativo para aplicagcbes em dispositivos
eletroativos e inteligentes (GUARIN et al., 2024; VERNITSKAYA & EFIMOV, 1997).

A sintese do PPy pode ser realizada por duas rotas principais: quimica e
eletroquimica. Na polimerizacdo quimica, 0 monémero pirrol € oxidado na presenca
de um agente oxidante, como persulfato de amonio ou cloreto férrico, em meio aquoso
ou organico. Esse método permite a obtencéo de grandes quantidades de material em
diferentes formas fisicas, incluindo pads, filmes, revestimentos, particulas e compésitos
poliméricos (BHATTACHARYYA, 2024; RAMANAVICIUS et al, 2022).Em
contrapartida, na polimerizacdo eletroquimica, o PPy é depositado diretamente sobre
a superficie de um eletrodo por meio da oxidacdo do mondémero em solucéo, sob
aplicacao de um potencial elétrico controlado. Essa abordagem possibilita a obtencéo
de filmes aderentes, homogéneos e com propriedades eletroquimicas finamente
ajustaveis (ATEH et al., 2006; BALINT et al., 2014; FONNER et al., 2008).

A rota de sintese empregada influencia diretamente a morfologia, a
condutividade elétrica, a cristalinidade, a estabilidade térmica e as propriedades
mecanicas do PPy. Materiais obtidos por sintese quimica tendem a apresentar
morfologias particuladas ou fibrosas, dependendo das condi¢des reacionais e do meio
de polimerizacdo. Por outro lado, polimeros sintetizados por via eletroquimica

geralmente exibem estruturas mais compactas e orientadas. Além disso, parametros
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como tipo e concentracao do agente oxidante, pH do meio, temperatura, natureza do
dopante e tempo de reacdo exercem influéncia decisiva sobre as propriedades finais
do material (HAO et al., 2025; MARTINEZ-CARTAGENA et al., 2022; XIE, 2019).

Do ponto de vista eletroquimico, o PPy apresenta comportamento redox
reversivel, alternando de forma controlada entre estados oxidado, eletricamente
condutor, e reduzido, menos condutor. Essa transi¢ao ocorre mediante a aplicacao de
um potencial elétrico e esta associada a entrada e saida de ions da matriz polimérica,
de modo a manter a neutralidade elétrica da cadeia (MOLONEY & BRESLIN, 2019;
RAMANAVICIUS et al., 2022; XIE, 2019). Esse fendmeno resulta em alteracdes no
volume do material, na distribuicdo de cargas e nas interacfes eletrostaticas com
espécies ibnicas presentes no meio, como farmacos, eletrélitos e biomoléculas. Tal
propriedade é particularmente relevante para aplicacbes em sistemas eletroativos,
pois confere ao PPy a capacidade de atuar como um material funcional responsivo a
estimulos elétricos externos (BALINT et al., 2014; XIE, 2019).

Em termos de propriedades fisico-mecéanicas, o PPy apresenta, de forma
isolada, certa rigidez e fragilidade, o que limita seu uso direto em aplicacbes que
exigem elevada flexibilidade mecénica. Dessa forma, uma estratégia amplamente
adotada consiste na incorporacdo do PPy em matrizes poliméricas flexiveis, como
hidrogéis ou polimeros isolantes, resultando na formacdo de compdsitos que
combinam condutividade elétrica com resisténcia mecanica, elasticidade e
capacidade de deformacéo (CHEN et al., 2024; HAO et al., 2025; LI et al., 2023).

No campo das aplicacdes biomédicas, o PPy tem sido extensivamente
investigpado em sensores eletroquimicos, biossensores, atuadores, engenharia
tecidual, interfaces neurais, estimulacao elétrica de tecidos e sistemas inteligentes de
liberacdo controlada de farmacos (ATEH et al., 2006; BALINT et al., 2014; GEETHA
etal., 2006; RAMANAVICIUS et al., 2022).. Sua biocompatibilidade, aliada & conducéio
elétrica e ao comportamento redox reversivel, permite a interacao direta com sistemas
bioldgicos eletricamente ativos, como nervos e musculos, favorecendo sua aplicagéo
em dispositivos implantaveis e interfaces bioeletronicas (FONNER et al., 2008; GUO
& MA, 2018; HAO et al., 2025; KACEROVA et al., 2023; ZARE et al., 2021).
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Em sistemas de liberacdo controlada acionados por estimulo elétrico, o PPy
desempenha papel central como fase eletroquimicamente ativa. Durante a aplicacao
de um potencial elétrico, o PPy sofre processos de oxida¢ado ou redugéo, promovendo
a migracdo de ions e a reorganizacdo estrutural da matriz polimérica. Essas
alteracdes modificam as interacdes entre o polimero e as moléculas de farmaco
incorporadas, resultando na liberacdo controlada do principio ativo (BANSAL et al.,
2020; BASIT et al., 2023; MOLONEY & BRESLIN, 2019).Esse mecanismo permite a
obtencdo de perfis de liberagdo pulsateis, reprodutiveis e ajustaveis, nos quais a
guantidade de farmaco liberada pode ser controlada por parametros elétricos, como

potencial aplicado, tempo de estimulo e niumero de ciclos.

Além disso, a elevada estabilidade quimica do PPy em meio fisiologico favorece
sua utilizacdo em ambientes biologicos sem degradacao significativa, enquanto sua
versatilidade de sintese possibilita sua incorporacdo em diferentes arquiteturas, como
hidrogéis, microfibras, nanofibras e filmes poliméricos (GUARIN et al., 2024; HAO et
al., 2025; RODRIGUES et al., 2019). Essas caracteristicas consolidam o PPy como
um dos materiais mais promissores para o desenvolvimento de sistemas eletroativos

voltados a liberacdo controlada de farmacos e a aplicac6es biomédicas avancadas.

Dessa forma, o PPy estabelece-se como um polimero condutor estratégico
para a construcdo de dispositivos bioeletroativos e sistemas inteligentes de liberacéo
terapéutica, sendo amplamente integrado a matrizes poliméricas, como hidrogéis a
base de PVA, com o objetivo de combinar condutividade elétrica, flexibilidade

mecanica, biocompatibilidade e resposta controlavel a estimulos externos.
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2.4 Poli(o-etoxianilina) (POEA): estrutura, solubilidade e

comportamento eletroativo

A POEA é um derivado estrutural da polianilina (PAni), obtido a partir da
substituicdo do anel aromatico por um grupo etoxi (-OCH,CH;) na posi¢ao orto em

relacdo ao grupo amina, conforme ilustrado na FIGURA 2.4.

H,CH,CO
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FIGURA 2.4 — Estrutura quimica da POEA. Fonte: autoria propria

Essa modificacéo estrutural promove alteracdes significativas nas propriedades
eletrdnicas, morfoldgicas e fisico-quimicas do polimero, resultando em materiais com
maior flexibilidade de cadeia, melhor solubilidade, maior facilidade de processamento
e maior compatibilidade com matrizes poliméricas quando comparados a polianilina
convencional (BANSAL et al., 2020; DHAWAN & TRIVEDI, 1995; GHOSH et al., 2024).
O impedimento estérico introduzido pelo grupo etdxi reduz a rigidez da cadeia
polimérica, enfraquecendo as interacBes intermoleculares intensas presentes na
PAnI, o que favorece a dispersdo e a solubilidade do polimero em diferentes meios
(FIRDA & JEON, 2022; PYARASANI et al., 2018). Do ponto de vista molecular, a
presenca do substituinte etoxi também influencia a densidade eletrénica do sistema
conjugado, promovendo alteracdes na distribuicdo de cargas ao longo da cadeia
polimérica (BEYGISANGCHIN et al., 2021; DEVI et al., 2024; SAMADI et al., 2021)
Essa caracteristica permite que a POEA mantenha os processos de oxidacao e
reducao tipicos da PAni, porém com variagdes nos potenciais redox e, em muitos
casos, com melhor reversibilidade eletroquimica. Assim, a POEA preserva o
comportamento eletroativo caracteristico das polianilinas, apresentando transicfes
reversiveis entre estados condutores e ndo condutores, associadas as formas
leucoemeraldina, emeraldina e pernigranilina (GUO & MA, 2018; PALZA et al., 2019;
SILVA et al., 2014). Em termos de solubilidade, a POEA apresenta desempenho

significativamente superior ao da polianilina nédo substituida. Enquanto a PAni
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apresenta baixa solubilidade na maioria dos solventes organicos e aquosos, a POEA
pode ser solubilizada em diversos solventes organicos polares, ampliando
consideravelmente suas possibilidades de processamento, como a obtencéo de
filmes, fibras, revestimentos e compositos poliméricos. Essa maior solubilidade
também facilita sua incorporacdo homogénea em matrizes poliméricas isolantes e
hidrofilicas, como o PVA, possibilitando a formacdo de materiais hibridos com
distribuicdo uniforme da fase condutora (BEYGISANGCHIN et al., 2024,
KOUGKOLOS et al., 2023; WU et al., 2013).

Do ponto de vista eletroquimico, a POEA mantém comportamento redox
reversivel, sendo capaz de alternar entre diferentes estados de oxidagdo com
condutividades distintas mediante a aplicacdo de potencial elétrico. Esse
comportamento viabiliza sua aplicacdo em sensores eletroquimicos, dispositivos
eletrocromicos, revestimentos funcionais e, mais recentemente, em sistemas
eletroativos inteligentes voltados a liberacdo controlada de farmacos (ALIPULY et al.,
2025; WALKER et al., 2019). Durante os processos redox, ocorre a entrada e saida
de ions na matriz polimérica, promovendo alteracBes na densidade de carga, no
volume do material e nas interagbes com espécies ibnicas presentes no meio,

incluindo moléculas de farmacos.

A melhor solubilidade da POEA favorece diretamente sua dispersdo em
matrizes poliméricas hidrofilicas, aspecto essencial para a obtencdo de compdésitos
homogéneos com boa resposta elétrica e elevada estabilidade estrutural. Em sistemas
a base de PVA, por exemplo, a POEA pode ser incorporada de forma mais uniforme,
resultando em hidrogéis condutores com propriedades elétricas mais reprodutiveis e
melhor desempenho mecanico quando comparados a sistemas baseados
exclusivamente na PAni convencional (LI & GONG, 2020; WALKER et al., 2019).
Adicionalmente, a presenca do substituinte etoxi pode influenciar positivamente a
estabilidade térmica do polimero, reduzindo a taxa de degradacdo térmica e

favorecendo sua aplicacdo em processos que envolvem variagdes de temperatura.

Outro aspecto relevante refere-se a influéncia da POEA nas interacOes
intermoleculares em sistemas compositos. A presenca do grupo etoxi favorece
interacdes especificas com cadeias poliméricas hospedeiras, como o PVA, por meio

de ligacOes de hidrogénio e interacdes dipolo—dipolo, contribuindo para o aumento da
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compatibilidade entre as fases e para a estabilidade morfologica do sistema hibrido.
Essas interacdes sao fundamentais para a formacéo de redes percolativas eficientes,
responsaveis pelo transporte de carga elétrica ao longo do material (OSMANI et al.,
2023; VISWANATHAN & SHETTY, 2022).

Essas caracteristicas estruturais, eletroquimicas e de processabilidade tornam
a POEA um polimero altamente promissor para aplicagbes em hidrogéis condutores,
especialmente quando combinada com agentes dopantes adequados, como o DBSA.
A dopagem potencializa a condutividade elétrica da POEA e favorece sua disperséo
em matrizes poliméricas, ampliando significativamente seu desempenho em sistemas
eletroativos inteligentes (LI & GONG, 2020; OSMANI et al., 2023; VISWANATHAN &
SHETTY, 2022; WALKER et al., 2019).

Nesse contexto, a POEA destaca-se como um componente fundamental no
desenvolvimento de hidrogéis condutores e compositos eletroativos destinados a
liberacdo controlada de farmacos e a aplicacbes biomédicas avancadas, ao aliar
comportamento eletroquimico ajustavel, elevada solubilidade e excelente

compatibilidade com matrizes poliméricas flexiveis.
2.5 Dopagem com acido dodecilbenzeno sulfonico (DBSA)

A dopagem constitui uma etapa fundamental para a ativacdo elétrica de
polimeros conjugados, como o PPy e a POEA, sendo responsavel pela converséo
dessas macromoléculas de um estado isolante ou semicondutor para um estado
eletricamente condutor (JAYAMURGAN et al.,, 2013; KESORNSIT et al., 2022;
TUMOVA et al., 2023). Entre os diversos agentes dopantes, o DBSA destaca-se por
sua elevada eficiéncia na inducdo de condutividade elétrica, além de exercer
simultaneamente a funcdo de agente surfactante. Essa combinagao de propriedades
torna o DBSA particularmente adequado para a producdo de compdsitos condutores
baseados em matrizes poliméricas hidrofilicas, como o PVA (KESORNSIT et al., 2022;
TUMOVA et al., 2023).

Do ponto de vista quimico, o DBSA é um &acido sulfénico de cadeia longa, composto
por um grupo sulfénico fortemente acido (-SO3H) ligado a um anel aromatico e a uma
longa cadeia alquilica hidrofobica, conforme ilustrado na FIGURA 2.5. Essa estrutura

anfifilica confere ao DBSA propriedades singulares, permitindo sua atuacdo tanto na
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protonacdo das cadeias poliméricas quanto na estabilizacdo de dispersdes coloidais
do polimero condutor no interior da matriz polimérica isolante (CHEN et al., 2020;
JAYAMURGAN et al., 2013).

CH3(CH2)19CH3

FIGURA 2.5- Estrutura quimica do DBSA. Fonte: autoria prépria

O mecanismo de dopagem com DBSA envolve a protonacdo das cadeias do
polimero conjugado, promovendo a geragdo de cargas positivas deslocalizadas ao
longo do sistema m-conjugado. Essas cargas, na forma de pdlarons e bipdlarons, séo
as principais responsaveis pelo transporte de carga elétrica no material, resultando
em um aumento significativo da condutividade elétrica. Simultaneamente, 0s
contraions sulfonato provenientes do DBSA permanecem associados as cadeias
poliméricas, garantindo a neutralidade elétrica do sistema e contribuindo para a
estabilizacdo da estrutura dopada (BILAL et al., 2020; IRFAN et al., 2024; BIBI &
SHAKOOR, 2021).

Além de seu papel eletrénico, a longa cadeia alquilica do DBSA desempenha
funcdo essencial na compatibilizacdo entre a fase condutora e a matriz polimérica
isolante, como o PVA. Essa caracteristica reduz a tendéncia de agregacdo do
polimero condutor, favorecendo sua dispersdo homogénea ao longo da matriz (BIBI
& SHAKOOR, 2021; IRFAN et al., 2024; JURIN et al., 2024; ZILBERMAN et al.,
1997).Como consequéncia, obtém-se compoésitos com maior homogeneidade
morfoldgica, maior estabilidade estrutural e formacdo mais eficiente de redes
percolativas, fundamentais para a conducéao elétrica em materiais hibridos (HINO et
al., 2006; LU et al., 2002; ZILBERMAN et al., 1997).

A dopagem com DBSA também exerce influéncia direta sobre a morfologia dos
compositos poliméricos. Dependendo das condi¢cdes de sintese, da concentracéo do
dopante e do tipo de polimero condutor empregado, o DBSA pode induzir a formacgao
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de diferentes nanoestruturas, como particulas, nanofibras, nanobastées e dominios
alongados. Essas nanoestruturas favorecem a criagcdo de caminhos continuos para o
transporte de carga elétrica no interior da matriz polimérica, aumentando
significativamente a eficiéncia da conducéo elétrica (BHADRA et al., 2017; HINO et
al., 2006; KHER et al., 2015; LU et al., 2002; SU & KURAMOTO, 2000).Em sistemas
de hidrogéis condutores, essa organizacdo morfolégica € particularmente relevante,

pois assegura uma resposta elétrica homogénea em todo o volume do material.

Outro aspecto relevante da dopagem com DBSA refere-se a sua contribuicao
para a processabilidade dos polimeros condutores. Polimeros como PAni, PPy e seus
derivados, em sua forma n&o dopada, apresentam baixa solubilidade e elevada rigidez
de cadeia, 0 que limita sua aplicacéo direta. A presenca do DBSA reduz as interagdes
intermoleculares intensas entre as cadeias conjugadas, promovendo maior
flexibilidade estrutural, melhor solubilidade em determinados meios e maior facilidade
de incorporacdo em matrizes poliméricas flexiveis, como o PVA. Esse efeito é
particularmente importante no desenvolvimento de hidrogéis condutores, nos quais se
busca simultaneamente condutividade elétrica, flexibilidade mecénica e elevada
capacidade de intumescimento (MORSY et al., 2024; MUSTAFFA et al.,, 2017;
TAHRIM et al., 2020; WANG et al., 2013).

Do ponto de vista eletroquimico, a dopagem com DBSA também influencia a
reversibilidade dos processos redox dos polimeros condutores. A presenca de ions
volumosos e estruturalmente estaveis, como os sulfonatos do DBSA, pode favorecer
ciclos sucessivos de oxidacdo e redugcdo com menor degradacdo da estrutura
polimérica, contribuindo para a estabilidade eletroquimica do sistema em aplicacdes
gue envolvem estimulos elétricos repetidos, como dispositivos bioeletroativos e

sistemas de liberacao controlada de farmacos (HINO et al., 2006; LU et al., 2002).

Em sistemas de liberacdo acionados por estimulo elétrico, a dopagem com
DBSA assume papel ainda mais estratégico. Durante os ciclos de oxidac&o e reducéo
do polimero condutor, os ions associados ao dopante participam ativamente dos
processos de troca ibnica com o meio externo, promovendo variacdes no volume da
rede polimérica e nas interagcfes eletrostaticas com as moléculas de farmaco. Esse

mecanismo é diretamente responsavel pela ativacdo da liberacdo sob estimulo
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elétrico, permitindo a obtencdo de perfis de liberacdo pulsateis, reprodutiveis e
controlaveis (HAMMED et al., 2016; TAHRIM et al., 2020; WANG et al., 2013).

Nesse contexto, a dopagem com DBSA néo apenas viabiliza a condutividade
elétrica de polimeros como PPy e POEA, mas também atua como elemento-chave na
modulacao estrutural, morfolégica, mecanica e eletroquimica dos sistemas hibridos.
Sua atuacdo integrada torna 0 DBSA um componente estratégico no desenvolvimento
de hidrogéis condutores a base de PVA destinados a aplicagbes em sistemas

eletroativos e em liberacdo controlada de farmacos.
2.6 Sistemas PVA/PPy e PVA/POEA dopados com DBSA

A combinac¢do do PVA como matriz estrutural com os polimeros condutores
PPy ou POEA, dopados com DBSA, resulta na formacéo de sistemas hibridos com
propriedades altamente favoraveis para aplicacfes eletroativas, especialmente no
desenvolvimento de hidrogéis condutores voltados a liberacdo controlada de
farmacos. Nessa arquitetura, o PVA atua como a fase continua responsavel pela
integridade  estrutural,  estabilidade  mecanica, elevada  hidrofilicidade,
biocompatibilidade e capacidade de formacédo de redes tridimensionais reticuladas,
enquanto o PPy e a POEA constituem a fase eletroquimicamente ativa, conferindo
condutividade elétrica e comportamento redox ao sistema (CHEN et al., 2024; LI et
al., 2023; LIANG et al., 2024; WANG et al., 2021).

O PVA apresenta elevada afinidade por agua e capacidade de formar hidrogéis
altamente hidratados por meio de reticulacdo fisica ou quimica, o que possibilita a
incorporacao eficiente dos polimeros condutores em sua estrutura. Essa caracteristica
favorece a obtencdo de hidrogéis com elevada capacidade de intumescimento,
porosidade ajustavel e permeabilidade adequada ao transporte de ions e moléculas
bioativas. Simultaneamente, a matriz de PVA confere ao sistema resisténcia mecanica
suficiente para aplicagdes biomédicas, minimizando a fragilidade caracteristica de
polimeros condutores utilizados de forma isolada (MALECKOVA et al., 2025;
RODRIGUEZ et al., 2019; YEN et al., 2025; ZAHRA et al., 2023).

Os polimeros PPy e POEA, quando incorporados a matriz de PVA e
devidamente dopados com DBSA, conferem ao sistema propriedades eletroativas

essenciais para aplicacdes inteligentes. O PPy € responsavel por elevada
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condutividade elétrica e intensa resposta redox, enquanto a POEA contribui com maior
solubilidade, melhor processabilidade e maior compatibilidade com a matriz polimérica
(SAEIDI et al., 2023; WU et al., 2023; ZHONG et al., 2024). Essa complementaridade
de propriedades permite a obtencdo de hidrogéis condutores com comportamento
elétrico ajustavel, maior estabilidade estrutural e melhor homogeneidade morfologica

guando comparados a sistemas baseados em apenas um polimero condutor.

A presenca do DBSA é determinante para o desempenho desses sistemas
hibridos. Além de promover a protonacgéo das cadeias conjugadas e a ativacao elétrica
do PPy e da POEA, o DBSA atua como agente compatibilizante e surfactante,
favorecendo a dispersédo homogénea da fase condutora no interior da matriz de PVA.
Essa dispersdo uniforme é fundamental para a formacdo de redes percolativas
eficientes, responsaveis pelo transporte continuo de carga elétrica ao longo do
material. A eficiéncia dessas redes influencia diretamente a condutividade do hidrogel
e a intensidade de sua resposta eletroquimica sob aplicacdo de estimulos elétricos
(JUNTANON et al., 2008; SAEIDI et al., 2023; ZHONG et al., 2024). Do ponto de vista
estrutural, os sistemas PVA/PPy e PVA/POEA dopados com DBSA apresentam
morfologia porosa interconectada, caracteristica essencial para aplicacbes em
liberacdo controlada de farmacos. A porosidade favorece a difusdo de fluidos,
eletrolitos e moléculas bioativas, enquanto a presenca da fase condutora assegura a
capacidade de modulacéo ativa da liberacao por estimulo elétrico. Além disso, esses
sistemas apresentam boa resisténcia térmica e elevada estabilidade quimica em meio
aquoso e fisioldgico, requisitos fundamentais para aplicacées biomédicas (GAMBOA
et al., 2024; ZHONG et al., 2024).

A condutividade elétrica desses sistemas hibridos pode ser ajustada por
diferentes parametros, como a concentracdo do polimero condutor, o grau de
dopagem com DBSA, a densidade de reticulagdo do PVA e o método de sintese
empregado. Essa possibilidade de ajuste permite adequar o material as exigéncias
especificas de cada aplicacéo, seja em sistemas de liberacdo controlada de farmacos,
sensores, dispositivos bioeletroativos ou interfaces neurais (SAEIDI et al., 2023;
ZHONG et al., 2024).

Outro aspecto de grande relevancia é a possibilidade de combinar

simultaneamente PPy e POEA em um mesmo sistema, explorando efeitos sinérgicos
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entre as propriedades de ambos os polimeros (BASHIR et al., 2020; GAMBOA et al.,
2024; ZHOU et al.,, 2019; ZHONG et al.,, 2024). Enquanto o PPy contribui
predominantemente para o aumento da condutividade elétrica e da resposta redox, a
POEA favorece a processabilidade, a disperséo homogénea e a compatibilidade com
a matriz polimérica (BASHIR et al., 2020; BRANCO et al., 2022). Essa combinacéo
possibilita a obtencdo de hidrogéis condutores com desempenho superior, reunindo
elevada resposta elétrica, boa estabilidade mecéanica, maior homogeneidade
estrutural e maior facilidade de processamento.

Do ponto de vista funcional, esses sistemas hibridos apresentam elevado
potencial para aplicacdbes em sistemas inteligentes de liberacdo controlada de
farmacos por estimulo elétrico, uma vez que integram, em uma Unica plataforma, a
capacidade de incorporacao de farmacos fornecida pelo hidrogel de PVA, a resposta
eletroquimica ativa conferida pelo PPy e pela POEA e a estabilidade estrutural e
morfologica promovida pelo DBSA. Durante a aplicacdo de um potencial elétrico, os
polimeros condutores sofrem processos redox, promovendo altera¢cdes no volume da
rede, na densidade de carga e nas interacdes eletrostaticas com as moléculas do
farmaco, desencadeando sua liberagéo controlada (BASHIR et al., 2020; BRANCO et
al., 2022; JANNESARI et al., 2011; ZHOU et al., 2019).

Diante dessas caracteristicas, os sistemas PVA/PPy e PVA/POEA dopados
com DBSA consolidam-se como plataformas altamente versateis, estaveis e
funcionais para o desenvolvimento de dispositivos eletroativos e sistemas avancados
de liberacdo controlada de farmacos, representando uma estratégia promissora na

interface entre ciéncia de materiais, eletroquimica e aplicac6es biomédicas.

2.7 Liberacdao Convencional versus Liberacao Controlada de

Farmacos

O modo como um farmaco € administrado no organismo influencia diretamente
sua eficacia terapéutica, sua biodisponibilidade, a ocorréncia de efeitos adversos e a
adesdo do paciente ao tratamento. Tradicionalmente, a maior parte dos
medicamentos é administrada segundo o modelo de liberagdo convencional, no qual
o principio ativo é disponibilizado rapidamente apds a administracédo, resultando em

absorcéo imediata e baixo controle sobre a cinética de liberacdo. Com o avanco da
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engenharia de materiais e da tecnologia farmacéutica, surgiram os sistemas de
liberacdo controlada, cujo objetivo é modular a taxa, a duracao e, em muitos casos, 0
local de liberagdo da molécula ativa, permitindo maior precisdo terapéutica e
superando limitagdes inerentes a administracdo convencional (CHAUDHARI et al.,
2025; EZIKE et al., 2023; TRIPATHI et al., 2025; ZHANG et al., 2019). Uma viséo geral
comparativa entre esses dois modelos de administracdo é apresentada na FIGURA
2.7.1.
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FIGURA 2.7.1- Comparacdo geral entre liberacdo convencional e liberacéo

controlada de farmacos. Fonte: autoria propria

Na liberacéo convencional, também denominada liberacéo imediata, o farmaco
é liberado de forma rapida e praticamente completa logo apds sua administracao.
Esse perfil € observado em comprimidos nao revestidos, solugdes, suspensdes e
formulac@es injetaveis simples (ADEPU & RAMAKRISHNA, 2021; TRIPATHI et al.,
2025; VASILE et al., 2020). Uma caracteristica marcante desse tipo de liberacdo é a
obtencdo de um perfil farmacocinético caracterizado por um aumento abrupto da
concentracdo plasmatica, atingindo rapidamente a concentracdo maxima, seguido de
um declinio acelerado a medida que ocorrem 0s processos de metabolismo,
distribuicdo e eliminacdo. Como consequéncia, a concentracdo plasmética tende a
oscilar de forma significativa, frequentemente ultrapassando o limite superior da janela
terapéutica, o que aumenta o risco de toxicidade, ou caindo abaixo do limite inferior,

comprometendo a eficacia do tratamento, conforme ilustrado na FIGURA 2.7.2.
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FIGURA 2.7.2 — Perfil de concentracao plasmética em funcédo do tempo comparando

liberacdo convencional e liberacdo controlada. Fonte: Lopes, S.,2016. Adaptado.

Essas oscilagcbes sao particularmente problematicas no caso de farmacos com
meia-vida curta, indice terapéutico estreito ou efeitos colaterais relevantes em
concentracdes elevadas (BISWAS et al., 2025; KHAN et al., 2022; RAZA et al., 2019).
Em razdo da rapida queda da concentracdo plasmética ap6s o pico, a liberacdo
convencional geralmente exige multiplas administra¢des ao longo do dia para manter
niveis terapéuticos adequados, o que reduz a adesdo do paciente ao tratamento e
aumenta a probabilidade de esquecimentos ou doses irregulares. Além disso, a
exposicao sistémica indiscriminada constitui uma limitagdo importante, uma vez que
o farmaco se distribui por todo o organismo, mesmo quando apenas um sitio
especifico requer tratamento. Esse padrao de distribuicdo pode potencializar efeitos
adversos, reduzir a eficacia terapéutica e aumentar a dose total necessaria para atingir
a concentracdo desejada no local de acdo (BISWAS et al., 2025; RAZA et al., 2019).

Em contrapartida, os sistemas de liberacdo controlada foram desenvolvidos
com o propoésito de superar essas limitacbes e fornecer perfis de liberacdo mais
precisos, eficientes e seguros. Nesses sistemas, o farmaco € incorporado a matrizes,
reservatorios, carreadores nanomeétricos ou dispositivos poliméricos capazes de
regular sua liberagéo ao longo do tempo (JAIN et al., 2022; LIN et al., 2021; LIU &
CHEN, 2024; SWARNALATHA et al., 2024). Assim, em vez de ser disponibilizado de

forma imediata, o farmaco € liberado gradualmente, de maneira continua, modulada
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ou responsiva a estimulos internos ou externos. O objetivo central é manter a
concentracdo plasmatica dentro da faixa terapéutica por periodos prolongados,

reduzindo flutua¢des e minimizando tanto picos téxicos quanto niveis subterapéuticos.

A liberacdo controlada pode ocorrer por diferentes mecanismos fisico-
quimicos, incluindo difusdo através da matriz, erosdo controlada do material,
degradacdo polimérica, intumescimento do sistema, forcas osmaticas ou respostas a
estimulos especificos, como pH, temperatura, campo elétrico ou campo magnético
(AHMADI et al., 2020; SWARNALATHA et al., 2024). Esses mecanismos podem atuar
de forma isolada ou combinada, resultando em perfis terapéuticos mais sofisticados,
como liberacado prolongada, liberacao pulsétil, cinética de ordem zero ou liberagéo sob
demanda. A escolha do sistema mais adequado depende das propriedades fisico-
guimicas do farmaco, do tipo de aplicacdo, do sitio de acdo desejado e das condicbes
fisiolégicas do meio biolégico (BENET & SODHI, 2025; HUSSAIN et al., 2024).

Entre as principais vantagens da liberacdo controlada destacam-se a reducao
da frequéncia de administracdo, que contribui para maior adesdo do paciente; a
diminuicdo dos efeitos colaterais sistémicos, decorrente da menor variacdo nas
concentragbes plasmaticas; o menor risco de toxicidade, associado a liberacéo
gradual e controlada; e a possibilidade de liberacdo localizada, que direciona o
principio ativo ao sitio de acdo, aumentando a eficacia terapéutica. Adicionalmente,
muitos sistemas permitem a reducdo da dose total administrada, uma vez que a
liberacdo mais eficiente diminui a eliminacdo precoce do farmaco (AHMADI et al.,
2020; BENET & SODHI, 2025; HUSSAIN et al., 2024).

Para farmacos com janelas terapéuticas estreitas, como hormdnios, agentes
antineoplasicos, analgésicos potentes e anti-inflamatorios de uso crénico, a liberacao
controlada representa um avanco particularmente relevante. Esses sistemas também
sdo essenciais para moléculas instaveis, sensiveis a degradacdo ou com meia-vida
extremamente curta, pois oferecem protecédo estrutural e maior estabilidade ao longo
do tratamento (AHMADI et al., 2020; BENET & SODHI, 2025; LOMBARDO et al.,
2020).

O desenvolvimento das tecnologias de liberacdo controlada tem sido
impulsionado pela engenharia de materiais, com destaque para hidrogéis,
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nanoparticulas, lipossomas, sistemas micelares, polimeros biodegradaveis,
arcaboucos tridimensionais e dispositivos implantaveis. Entre essas abordagens, 0s
hidrogéis poliméricos se destacam pela elevada capacidade de intumescimento em
meio aquoso, pela biocompatibilidade e pela possibilidade de modulacdo estrutural.
Nesses sistemas, a cinética de liberacdo pode ser ajustada por parametros como
densidade de reticulacdo, grau de hidratacéo, porosidade, afinidade entre o polimero
e o farmaco e condi¢des externas, como pH, forca iénica e temperatura (BENET &
SODHI, 2025; HUSSAIN et al., 2024).

Além disso, os hidrogéis responsivos a estimulos ampliaram ainda mais as
possibilidades terapéuticas. Em sua forma mais avancada, esses materiais permitem
a liberacdo sob demanda, na qual o farmaco é liberado apenas quando um estimulo
especifico € aplicado, como um campo elétrico em hidrogéis contendo polimeros
condutores. Essa capacidade confere controle espaco-temporal altamente preciso da
liberacdo, sendo especialmente Util em terapias localizadas, implantes inteligentes,
sistemas de analgesia controlada, dispositivos transdérmicos e plataformas
bioeletrénicas integradas (HUSSAIN et al., 2024; KIM et al., 2024; LEE et al., 2024).

Por fim, embora a liberagdo convencional permaneca amplamente empregada
em razao de sua simplicidade, baixo custo e resposta imediata, a liberagédo controlada
consolida-se como uma abordagem mais adequada para tratamentos prolongados,
terapias complexas ou farmacos com comportamento farmacocinético sensivel. O
avanco continuo desses sistemas representa uma das areas mais promissoras da
nanotecnologia, bioengenharia e farmacotecnologia moderna, com impacto direto na
forma como os tratamentos terapéuticos serdo desenvolvidos e administrados no

futuro.
2.8 Liberacao controlada por difuséo

A liberacdo controlada por difusdo € um dos mecanismos mais classicos para
sistemas de liberacdo de farmacos baseados em matrizes poliméricas, incluindo
hidrogéis. Nesse mecanismo, o farmaco inicialmente incorporado ao interior da matriz
migra gradualmente em direcdo ao meio externo em razdo de um gradiente de
concentracéo, tendendo ao equilibrio entre as concentracdes interna e externa. Esse

processo é fundamentalmente descrito pelas leis de difusédo de Fick, nas quais o fluxo
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de massa é proporcional ao gradiente de concentracéo e ao coeficiente de difusédo do
soluto no meio polimérico (CHAUDHARI et al., 2025; EZIKE et al., 2023).

Em sistemas matriciais, como os hidrogéis, a difusédo do farmaco ocorre através
de uma rede polimérica hidratada, cuja microestrutura desempenha papel
determinante no controle da cinética de liberacdo. Parametros como grau de
intumescimento, densidade de reticulagdo, tamanho e distribuicdo dos poros,
solubilidade do farmaco no meio aquoso e interacdes farmaco—polimero influenciam
diretamente o coeficiente de difuséo efetivo e, consequentemente, a taxa de liberacao.
Hidrogéis mais intumescidos, com maior fracdo de agua e poros de maior dimenséo,
tendem a permitir uma difusdo mais répida, enquanto redes mais densamente
reticuladas e menos hidratadas restringem o transporte molecular, resultando em
perfis de liberacdo mais lentos e prolongados (BASIT et al., 2023; MADANE et al.,
2025).

Historicamente, um dos primeiros modelos matematicos propostos para
descrever a liberacdo controlada por difusdo a partir de sistemas matriciais foi o
modelo de Higuchi. Nesse modelo, considera-se uma matriz inicialmente saturada de
farmaco, na qual a liberacao ocorre predominantemente por difusdo unidimensional a
partir de uma superficie plana em contato com um meio receptor (CHAUDHARI et al.,
2025; EZIKE et al., 2023). Assume-se, ainda, que o farmaco apresenta solubilidade
muito maior no meio de dissolucdo do que na matriz polimérica e que o coeficiente de
difusdo permanece constante ao longo do processo. Nessas condi¢cbes, Higuchi
demonstrou que a quantidade de farmaco liberada é proporcional a raiz quadrada do

tempo, resultando em uma cinética descrita pela relacao:

Q= Ku vt

em que Ky € a constante de liberagcdo de Higuchi, a qual incorpora caracteristicas
estruturais e geométricas do sistema. A linearidade do gréafico de Qt em funcéo de Vit
é indicativa de um mecanismo de liberacdo predominantemente controlado por

difusao.

Esse comportamento, no qual a liberacdo € proporcional a raiz do tempo, é

frequentemente observado em sistemas matriciais ndo inchaveis ou levemente
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inchaveis, nos quais a difusdo constitui o principal mecanismo de controle, com
contribuicdo limitada de processos como erosdo ou relaxacdo das cadeias

poliméricas.

Com o avanco dos estudos envolvendo sistemas poliméricos hidrataveis e
inchaveis, como os hidrogéis, tornou-se evidente que, em muitos casos, 0 mecanismo
de liberacdo ndo pode ser descrito exclusivamente pela difuséo Fickiana classica. Em
matrizes hidrofilicas que apresentam intumescimento significativo, a relaxagdo das
cadeias poliméricas, a reorganizacdo estrutural da rede e, eventualmente, a erosao
do material também passam a contribuir para a cinética de liberagdo. Para descrever
esses comportamentos mais complexos, modelos empiricos e semitedricos mais
gerais foram propostos, destacando-se o modelo de Korsmeyer—Peppas, que

relaciona a fracdo de farmaco liberada a uma poténcia do tempo:

M
—L = Kt
Mo

Nessa expressao, Mi/M- representa a fragdo de farmaco liberada no tempo t, K € uma
constante caracteristica do sistema e n é o expoente difusional, cujo valor fornece
informacBes sobre o mecanismo predominante de liberacéo. Para sistemas planos,
valores de n proximos de 0,5 indicam difusédo Fickiana; valores intermediarios (0,5 <
n < 1) estdo associados a transporte anémalo, no qual coexistem difuséo e relaxagcao
de cadeias; enquanto valores proximos de 1 sugerem mecanismos proximos a
liberacdo de ordem zero ou controlados predominantemente pela relaxacdo da matriz
ou erosdo (BASIT et al., 2023; CHAUDHARI et al., 2025; EZIKE et al., 2023).

7

No contexto dos hidrogéis, a densidade de reticulacdo € um parametro
particularmente relevante. Redes mais densamente reticuladas apresentam malhas
menores, restringindo a mobilidade tanto das moléculas de agua quanto dos
farmacos, o que reduz o coeficiente de difuséo efetivo e resulta em perfis de liberacéo
mais lentos e prolongados. Em contrapartida, hidrogéis com menor densidade de
crosslinks exibem maior grau de intumescimento, poros mais amplos e maior
mobilidade das cadeias poliméricas, favorecendo uma liberacéo mais rapida. De modo
semelhante, hidrogéis que apresentam elevada afinidade quimica pelo farmaco, seja
por interacOes eletrostaticas, ligacdes de hidrogénio ou interacdes hidrofdbicas,

tendem a reter a molécula por periodos mais longos, reduzindo sua taxa de difusédo
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para 0 meio externo (CALINA et al., 2024; DAABOUL et al., 2025).Além das
caracteristicas estruturais da matriz, as propriedades do farmaco exercem influéncia
decisiva sobre o processo difusional. Farmacos mais hidrofilicos tendem a difundir-se
mais rapidamente em hidrogéis altamente hidratados, enquanto moléculas
hidrofébicas podem apresentar maior retencdo em dominios menos hidratados ou
hidrofébicos da rede polimérica. A massa molar e o tamanho hidrodinAmico do
farmaco também afetam sua mobilidade, de modo que macromoléculas, peptideos e
proteinas geralmente apresentam coeficientes de difuséo significativamente menores
guando comparados a pequenas moléculas (BASIT et al., 2023; CHAUDHARI et al.,
2025; EZIKE et al., 2023).

Embora a liberacdo controlada por difusdo seja amplamente explorada e
relativamente bem descrita por modelos matematicos consolidados, esse mecanismo
apresenta limitacdes importantes do ponto de vista do controle fino da cinética de
liberacdo. Uma vez que o sistema entra em contato com o meio de liberagéo, o
processo difusional tende a ocorrer de maneira espontanea, continua e, em muitos
casos, irreversivel, tornando dificil interromper ou modular ativamente a taxa de
liberacdo sem alteracdes significativas das condi¢des externas, como pH, temperatura
ou composicdo do meio (AKGUN et al, 2025; AVALLONE et al., 2025).
Adicionalmente, em muitos sistemas convencionais observa-se um perfil de liberagéo
inicial rapida, conhecido como burst effect, associado a liberacdo do farmaco presente
nas regifes mais superficiais da matriz, seguido por uma fase de liberacdo mais lenta
e sustentada, controlada pela difusdo a partir das regifes internas (CALINA et al.,
2024; DAABOUL et al., 2025). Em determinadas aplicacdes, especialmente aquelas
envolvendo farmacos potentes ou com janelas terapéuticas estreitas, esse efeito

inicial pode ser indesejavel e clinicamente problematico.

Essas limitagdes impulsionaram o desenvolvimento de sistemas de liberagéo
mais sofisticados, nos quais a difusdo permanece como mecanismo central, mas é
combinada com outros fenbmenos, como intumescimento controlado, degradacdo da
rede polimérica, resposta a estimulos externos e incorporacdo de polimeros
condutores, como ocorre nos hidrogéis eletroativos. Nesses sistemas, a difusdo deixa
de ser um processo puramente passivo e passa a ser modulada por estimulos
externos, permitindo maior controle espacial e temporal da liberacdo (BASIT et al.,
2023; CHAUDHARI et al., 2025; EZIKE et al., 2023; MADANE et al., 2025).
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Sob essa perspectiva, a liberacdo controlada por difusdo em hidrogéis
estabelece a base conceitual e mecanistica para o desenvolvimento de estratégias
mais avancadas, como a liberacédo eletroestimulada. A compreenséo aprofundada da
difuséo, de sua relacdo com a estrutura da matriz e com as propriedades do farmaco
€ essencial para o projeto de sistemas mais complexos, como os hidrogéis condutores
a base de PVA/PPY/POEA/DBSA, que associam o transporte difusional classico a

possibilidade de modulacao ativa da liberacéo por estimulo elétrico.
2.9 Liberagéo controlada de farmacos por estimulo elétrico

A liberagao controlada de farmacos por estimulo elétrico representa uma das
estratégias mais avangadas no campo dos sistemas inteligentes de liberagao,
constituindo uma evolugédo significativa em relagdo aos sistemas puramente
difusionais. Nessa abordagem, a liberacdo do farmaco n&o ocorre de forma
exclusivamente passiva, mas € ativada e modulada ativamente por meio da aplicagao
de um campo elétrico externo, permitindo o controle preciso da dose liberada no tempo
e no espago. Essa estratégia baseia-se fundamentalmente na incorporagdo de
polimeros intrinsecamente condutores a matriz do sistema carreador, como o PPy, a
POEA, a PAni seus derivados (BASIT et al., 2023; GHOSH et al., 2024; OSMANI et
al., 2023). Um esquema representativo do principio geral da liberagao controlada por

estimulo elétrico é apresentado na FIGURA 2.9.

Rede PVA Poll’rﬁeros Férr;u;lcos
Condutores

Sem Estimulo Elétrico Com Estimulo Elétrico

FIGURA 2.9 — Representagao esquematica do mecanismo de liberagao controlada de
farmacos por estimulo elétrico em sistemas poliméricos condutores. Fonte: autoria

prépria.
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O principio de funcionamento da liberacdo elétrica esta diretamente associado
ao comportamento redox reversivel dos polimeros condutores. Quando um potencial
elétrico é aplicado ao sistema, o polimero sofre oxidagdo ou reducao, promovendo
alteracOes na distribuicdo de cargas ao longo da cadeia conjugada. Para manter a
neutralidade elétrica da estrutura polimérica, ocorre simultaneamente a entrada ou
saida de ions do meio externo, que podem corresponder a contraions do eletrdlito, do
dopante ou do préprio farmaco. Esse processo de troca ibnica esta intimamente
relacionado as variagdes estruturais da rede polimérica, podendo provocar expansao
ou contracdo da matriz, além de modificar as interacdes eletrostaticas entre o polimero
e o farmaco (BANSAL et al., 2020; BASIT et al., 2023; ZARE et al., 2021).

Durante o processo de oxidacdo do polimero condutor, ocorre, em geral, a
insercao de contraions na matriz polimérica, o que leva a expansao do material e pode
facilitar a difusdo do farmaco para o meio externo. Em contrapartida, durante a
reducdo, os ions tendem a ser expulsos da estrutura, ocasionando contracédo da rede
e alteracdes nas forcas de retencéo do farmaco. Essa dindmica eletroquimica resulta
em um mecanismo altamente eficiente de liberagcédo controlada, no qual a liberacao do
farmaco esta diretamente acoplada ao estado de oxidacdo do polimero (GUARIN et
al., 2024; RAMANAVICIUS & RAMANAVICIENE, 2006; XIE, 2019).

Uma das principais vantagens da liberacdo por estimulo elétrico € a
possibilidade de obtencéo de perfis de liberacéo do tipo liga/desliga. Diferentemente
dos sistemas puramente difusionais, nos quais a liberacdo ocorre de forma continua
e praticamente irreversivel apos o inicio do processo, nos sistemas eletroestimulados
a liberacdo pode ser ativada apenas durante a aplicacdo do estimulo elétrico e
interrompida quando o estimulo é cessado (BASIT et al., 2023; GHOSH et al., 2024;
PALZA et al., 2019). Esse comportamento permite um controle extremamente preciso
da liberacdo, tanto em termos temporais quanto da quantidade de farmaco

administrada.

A quantidade de farmaco liberada pode ser modulada por diversos parametros
elétricos, tais como a intensidade da voltagem aplicada, o tempo de estimulo, o
namero de pulsos, a frequéncia dos pulsos e a forma do sinal elétrico, seja continuo
ou pulsado. Além disso, caracteristicas estruturais do sistema, como a concentracao

do polimero condutor, o grau de dopagem, a densidade de reticulacdo da matriz
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polimérica e a condutividade elétrica do hidrogel, exercem influéncia direta sobre a
eficiéncia da liberacao eletroestimulada (BASIT et al., 2023; BRIGGS et al., 2022;
SAEIDI et al., 2023; ZHONG et al., 2024).

Quando comparados aos sistemas puramente difusionais, os sistemas de
liberacdo por estimulo elétrico apresentam vantagens relevantes, como maior
precisdo no controle da dose, possibilidade de liberagéo pulsétil, reducao do efeito de
liberacéo inicial rapida e melhor adequacéo a terapias de longa duracdo. Ademais, a
liberacdo elétrica permite ajustar dinamicamente o regime de liberacdo em resposta
as necessidades terapéuticas do paciente, 0 que representa um avanco significativo
no contexto da medicina personalizada (BASHIR et al., 2020; BASIT et al., 2023;
GHOSH et al., 2024).

Do ponto de vista mecanistico, a liberacdo por estimulo elétrico em hidrogéis
condutores resulta da atuagéo simultanea de trés fendmenos principais: a troca idnica
associada aos processos redox do polimero condutor, as varia¢gdes no volume da rede
polimérica decorrentes de expansao e contracdo e as alteracdes nas interacdes
eletrostaticas entre o polimero e o farmaco (BANSAL et al., 2020; BASIT et al., 2023;
GHOSH et al., 2024). Esses fenbmenos podem atuar de forma isolada ou sinérgica,
dependendo das caracteristicas do sistema e das condi¢des de estimulo aplicadas.

Em sistemas de hidrogéis condutores a base de PVA/PPy/POEA dopados com
DBSA, a aplicacdo de um campo elétrico promove a oxidacdo ou reducao do PPy e
da POEA, acompanhada da migracéo de ions associados ao dopante e ao eletrdlito.
Esse processo altera a estrutura interna da rede polimérica, modifica o grau de
intumescimento do hidrogel e reduz as forcas de interagcdo entre a matriz e as
moléculas de farmaco, desencadeando sua liberacédo de forma controlada. Quando o
estimulo elétrico € interrompido, o sistema tende a retornar gradualmente ao seu
estado inicial, reduzindo ou cessando a liberacédo do farmaco (BRANCO et al., 2022;

JUNTANON et al., 2008; SAEIDI et al., 2023).

A liberagdo controlada por estimulo elétrico mostra-se especialmente
promissora para terapias localizadas, nas quais se deseja administrar o farmaco
diretamente no sitio de acdo, minimizando efeitos sistémicos. Entre as principais

aplicagcbes destacam-se sistemas transdérmicos inteligentes, implantes
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bioeletroativos, tratamento localizado de processos inflamatorios, regeneracao
tecidual, interfaces neurais e dispositivos implantaveis para liberacéo de farmacos sob
controle externo (GUO & MA, 2018; OSMANI et al., 2023; WALKER et al., 2019).

Nos sistemas transdérmicos, por exemplo, a estimulacdo elétrica pode ser
empregada para controlar a permeacao do farmaco através da pele, complementando
mecanismos como eletroforese e iontoforese. Em implantes inteligentes, a liberagéao
elétrica possibilita a administracdo repetida e controlada de farmacos ao longo do
tempo, sem a necessidade de intervencgdes cirargicas frequentes. Ja em interfaces
neurais, a liberacdo local de agentes anti-inflamatdrios ou neuroprotetores sob
estimulo elétrico pode contribuir para a reducéo de processos inflamatorios e para a
melhoria da integracéo entre o dispositivo e o tecido bioldgico (OSMANI et al., 2023;
SAEIDI et al., 2023; WALKER et al., 2019).

Sob essa perspectiva, a liberacdo controlada de farmacos por estimulo elétrico
destaca-se como uma abordagem altamente sofisticada e funcional no
desenvolvimento de sistemas terapéuticos avan¢ados. Sua integracdo com hidrogéis
condutores a base de PVA, PPy, POEA e DBSA configura uma estratégia de elevada
relevancia cientifica e tecnolégica para a criacdo de plataformas inteligentes de
liberacdo sob demanda, com alto grau de controle, reprodutibilidade e potencial de
aplicacao clinica (BASIT et al., 2023; GHOSH et al., 2024; ZHONG et al., 2024).

2.10 Liberacédo de ibuprofeno e diclofenaco de sédio em sistemas

eletroativos.

O ibuprofeno, cuja estrutura quimica € mostrada na FIGURA 2.10.1, e o
diclofenaco de sddio, apresentado na FIGURA 2.10.2, sdo farmacos pertencentes a
classe dos AINEs, amplamente utilizados no manejo terapéutico da dor e inflamacgéao
(CALINA et al., 2024; DAABOUL et al., 2025; SEGNEANU et al., 2025).
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FIGURA 2.10.1— Estrutura quimica do ibuprofeno. Fonte: autoria prépria.
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FIGURA 2.10.2— Estrutura quimica do Diclofenaco de Sodio. Fonte: autoria

propria.

Esses farmacos exercem sua acdo terapéutica principalmente por meio da
inibicdo das COX, responsaveis pela conversdao do acido araquidbnico em
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, mediadores lipidicos fundamentais
nos processos de inflamacédo, nocicepcao, regulacdo do fluxo sanguineo e protecao
tecidual (KOWALSKI et al., 2024; MADANE et al., 2025; VASILE et al., 2020).

Existem duas principais isoformas, COX-1 e COX-2, que desempenham
funcbes fisioldgicas distintas. A COX-1 € uma enzima constitutiva, expressa
continuamente em diversos tecidos, sendo responsavel por funcdes essenciais a
manutencdo da homeostase, como a protecdo da mucosa gastrica por meio da
producdo de muco e bicarbonato, a regulacdo do fluxo sanguineo renal e a
participacdo na agregacao plaquetaria pela sintese de tromboxano A,. A COX-2, por
sua vez, € uma enzima induzivel, cuja expressdao aumenta principalmente em

situacdes de inflamagéo, trauma e lesdo tecidual, sendo responsavel pela producdo



39

de prostaglandinas inflamatoérias associadas a dor, edema, febre e vasodilatacdo no
sitio inflamatério (CALINA et al., 2024; SEGNEANU et al., 2025).

A maioria dos AINEs tradicionais, como o ibuprofeno e o diclofenaco, nao
apresenta seletividade entre COX-1 e COX-2, inibindo ambas as isoformas. Embora
a inibicdo da COX-2 esteja relacionada aos efeitos anti-inflamatorios e analgésicos
desejados, a inibicdo concomitante da COX-1 compromete mecanismos fisiol6gicos
protetores (CALINA et al., 2024; DAABOUL et al., 2025; SEGNEANU et al., 2025).
Como consequéncia, surgem efeitos adversos associados ao uso prolongado desses
farmacos, especialmente no trato gastrointestinal, nos rins e no sistema
cardiovascular. No trato gastrointestinal, a reducdo das prostaglandinas protetoras
torna a mucosa mais suscetivel a acdo do acido gastrico, resultando em gastrite,
erosoes, Ulceras e hemorragias (ADEPU & RAMAKRISHNA, 2021; JAIN et al., 2022;
LIN et al., 2021). No sistema renal, a inibicdo das prostaglandinas pode levar a
reducdo da perfusdo glomerular, retencdo de sédio e dgua, aumento da pressado
arterial e, em casos mais graves, insuficiéncia renal (ADEPU & RAMAKRISHNA,
2021; JAIN et al., 2022). J& no sistema cardiovascular, o desequilibrio homeostatico
entre prostaciclinas e tromboxanos eleva o risco de eventos tromboéticos, como o
infarto do miocardio (LIU & CHEN, 2024). Diante dessas limitacdes, o
desenvolvimento de estratégias alternativas de liberacdo controlada e localizada de
ibuprofeno e diclofenaco de sddio tem despertado crescente interesse cientifico e
tecnoldégico, com o objetivo de reduzir os efeitos colaterais sistémicos, minimizar
flutuacdes na concentracdo plasmatica e aumentar a eficiéncia terapéutica (AHMADI
et al., 2020; SWARNALATHA et al.,, 2024).Entre essas estratégias, destaca-se a
incorporacao desses farmacos em hidrogéis condutores eletroativos, que permitem a

liberacdo sob demanda por meio da aplicacdo de estimulo elétrico externo.

Do ponto de vista fisico-quimico, o ibuprofeno é um farmaco fracamente acido
(pKa = 4,9), de carater relativamente hidrofébico, enquanto o diclofenaco de sddio
apresenta maior carater idnico e maior hidrofilicidade em meio aquoso, em funcdo da
presenca do contraion sodio. Essas diferencas estruturais influenciam diretamente a
afinidade dos farmacos pela matriz polimérica, sua mobilidade no interior do hidrogel
e seus perfis de liberagdo (AKGUN et al., 2025; AVALLONE et al., 2025). Em hidrogéis
de natureza hidrofilica, como aqueles baseados em PVA, ambos os farmacos podem

ser incorporados de forma eficiente, embora os mecanismos de retencéo e liberacao
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dependam de suas propriedades moleculares e das interacfes estabelecidas com a

rede polimérica.

Em sistemas eletroativos contendo polimeros condutores, como o PPy e a
POEA, o mecanismo de liberacdo desses farmacos esta diretamente associado as
transicOes redox do polimero sob aplicacdo de um campo elétrico. Durante a oxidacéo
do polimero condutor, ocorre a inser¢cdo de contraions na matriz para manter a
neutralidade elétrica, o que pode promover a expulsao de espécies ibnicas associadas
ao farmaco ou reduzir as forcas de interacdo eletrostatica entre o farmaco e a matriz.
Durante a reducao, ocorre 0 processo inverso, com possivel reabsorcdo parcial de
ions ou reorganizacéao estrutural da rede polimérica. Esse comportamento possibilita
a obtencdo de perfis de liberacdo pulséateis, reprodutiveis e controlados por
parametros elétricos, como voltagem aplicada, tempo de estimulo e nimero de ciclos
(BANSAL et al., 2020; BASIT et al., 2023; GHOSH et al., 2024; SAEIDI et al., 2023).

Nos hidrogéis condutores a base de PVA/PPy/POEA dopados com DBSA, a
matriz de PVA atua como sistema carreador e reservatorio do farmaco, garantindo
elevada capacidade de incorporacao, estabilidade estrutural e biocompatibilidade
(AKGUN et al., 2025; AVALLONE et al., 2025). Os polimeros condutores, por sua vez,
sao responsaveis pela ativacado elétrica do processo de liberacdo. A dopagem com
DBSA, além de aumentar significativamente a condutividade elétrica do sistema,
favorece os processos de troca idnica durante as reacdes redox e intensifica a
resposta do material ao estimulo elétrico, tornando o sistema altamente eficiente na

liberag&o controlada de ibuprofeno e diclofenaco.

Uma das principais vantagens da liberagéo eletroestimulada desses AINEs é a
possibilidade de liberacdo localizada diretamente no sitio de ag¢do, como tecidos
inflamados, articulagdes ou regides musculares, reduzindo de forma significativa a
exposicdo sistémica e, consequentemente, os efeitos adversos gastrointestinais,
renais e cardiovasculares. Além disso, o controle ativo da liberagdo permite ajustar
dinamicamente a dose administrada em funcéo da resposta clinica, representando um

avanco relevante em relagdo as formas farmacéuticas convencionais.

Essa abordagem mostra-se particularmente promissora para aplicacdes

transdérmicas, nas quais os hidrogéis condutores podem atuar como reservatorios
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aderidos a pele, liberando o farmaco de maneira continua ou pulsatil de acordo com
a programacao do estimulo elétrico. Essa estratégia possibilita o tratamento de dores
musculares, articulares e processos inflamatérios locais com maior eficiéncia e menor
risco sistémico (ADEPU & RAMAKRISHNA, 2021; JAIN et al., 2022; LIN et al., 2021;
VASILE et al., 2020). Em aplicacdes implantaveis, a liberacéo eletroativa permite a
administracdo prolongada de ibuprofeno ou diclofenaco diretamente na regido de
interesse, como em implantes ortopédicos, cateteres ou dispositivos médicos,
contribuindo para a prevencdo de processos inflamatdrios crénicos e favorecendo a

integracao do dispositivo ao tecido biologico.

Em tratamentos de inflamagdes cronicas, nos quais o uso prolongado de anti-
inflamatérios € frequentemente necessario, a liberacdo controlada por estimulo
elétrico apresenta-se como uma alternativa altamente atrativa, pois combina doses
reduzidas, liberacéo localizada e ajuste dinamico da terapia ao longo do tempo. Além
disso, a liberacdo pulsatil possibilita a simulacdo de regimes terapéuticos mais
fisiologicos, evitando a exposi¢ao continua do organismo ao farmaco (LOMBARDO et
al., 2025).

Dessa forma, a utilizagéo de sistemas eletroativos para a liberagéo controlada
de ibuprofeno e diclofenaco de sédio representa um avanco relevante na area de
sistemas terapéuticos inteligentes, unindo controle preciso da dose, reducdo de
efeitos colaterais, possibilidade de liberacdo sob demanda e elevada eficiéncia
terapéutica. Sua integracao com hidrogéis condutores a base de PVA, PPy, POEA e
DBSA consolida-se como uma estratégia altamente promissora para o0
desenvolvimento de plataformas avancadas de liberacdo farmacéutica com elevado

potencial de aplicacao clinica.

2.11 Estado da arte e lacuna cientifica.

Os hidrogéis condutores vém sendo amplamente investigados como
plataformas promissoras para o desenvolvimento de sistemas inteligentes de
liberacdo controlada de farmacos, especialmente aqueles responsivos a estimulos
elétricos. Diversos estudos relatam a incorporacdo de polimeros intrinsecamente

condutores, como o PPy e a PAni, em matrizes poliméricas hidrofilicas, com o objetivo
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de combinar propriedades mecanicas adequadas, biocompatibilidade e resposta
eletroativa (GUPTA et al., 2022; MADANE et al., 2025; DAABOUL et al., 2025).

Salas et al. (2022) desenvolveram hidrogéis nanocompdsitos de goma gelana
contendo nanoparticulas de PPy para a liberacdo elétrica de ibuprofeno,
demonstrando que a aplicacdo de potenciais catddicos promoveu um aumento
significativo na taxa de liberagdo do farmaco quando comparado a difusdo passiva.
Os autores observaram que a presenca do PPy possibilitou um controle mais eficiente
da liberacdo sob estimulo elétrico, validando o potencial dos hidrogéis eletroativos

para aplicaces de liberacdo sob demanda.

De forma semelhante, Krathumkhet et al. (2021) investigaram sistemas
transdérmicos baseados em pectina e celulose bacteriana contendo PPy para
liberacdo elétrica de ibuprofeno, obtendo resultados positivos na modulacao da taxa
de liberacdo mediante aplicacdo de voltagem. Ovando-Medina et al. (2021) também
demonstraram a eficiéncia de hidrogéis de poliacrilamida/quitosana/PPy na liberacdo
elétrica de captopril, evidenciando a capacidade desses sistemas de responder

ativamente a estimulos externos.

No contexto do uso do PVA como matriz polimérica, diversos trabalhos
confirmam sua elevada capacidade de atuar como suporte mecanico e hospedeiro
para polimeros condutores. Bhadra et al. e Han et al. relataram a obtencao de blendas
PAni—-PVA dopadas com DBSA, apresentando elevada condutividade elétrica, boa
processabilidade e estabilidade estrutural. Estudos mais recentes indicam que a
dopagem com DBSA favorece a incorporacdo do polimero condutor na matriz de PVA
devido & sua estrutura anfifilica, promovendo interacdes intermoleculares mais

eficientes e maior formacao de caminhos condutores.

Estudos de caracterizacdo térmica e espectroscopica de sistemas PAni
(DBSA)/PVA indicam que a presenca do dopante altera significativamente o
comportamento térmico e eletrénico do material, evidenciando maior estabilidade
térmica e aumento do nivel de dopagem efetiva, refletido diretamente no incremento
da condutividade elétrica (EZIKE et al., 2023; BASIT et al., 2023).

No que se refere especificamente a POEA, os trabalhos disponiveis

demonstram que a inser¢cdo do grupo etoxi na cadeia da PAni promove maior
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solubilidade, melhor dispersdo em matrizes poliméricas e comportamento eletroativo
mais estavel (KAROYO & WILSON, 2021; LI & MOONEY, 2016). A literatura reporta
aplicacbes da POEA em sensores, dispositivos eletrocromicos e compdsitos
funcionais; entretanto, observa-se uma quantidade significativamente menor de
estudos envolvendo sua aplicacdo direta em sistemas de liberacdo controlada de
farmacos por estimulo elétrico, quando comparada ao poli(pirrol) (KAROYO &
WILSON, 2021; LI & MOONEY, 2016).

Além disso, embora a literatura apresente inumeros estudos envolvendo
sistemas binarios, como PVA/PPy e PVA/PAnI, a maioria dos trabalhos se restringe a
avaliacdo de apenas um polimero condutor por sistema, com foco exclusivo na
resposta elétrica ou nas propriedades mecanicas. Dessa forma, sdo escassos 0s
estudos que exploram comparacdes sistematicas entre diferentes polimeros
condutores sob condicBes experimentais equivalentes (AVALLONE et al.,, 2025;
BORDBAR-KHIABANI & GASIK, 2022; EZIKE et al., 2023; MADANE et al., 2025). A
maior parte dos estudos utiliza exclusivamente sistemas dopados, sem realizar
comparacdes diretas com materiais ndo dopados. Essa limitacdo dificulta a
compreensao isolada do papel do dopante DBSA na condutividade elétrica, na
morfologia, na estabilidade estrutural e na eficiéncia da liberagdo controlada
(BORDBAR-KHIABANI & GASIK, 2022; KOWALSKI et al., 2024; SEGNEANU et al.,
2025).

No que diz respeito aos farmacos modelo, o ibuprofeno é amplamente
empregado em estudos de liberacéo elétrica, conforme observado nos trabalhos de
Ezike et al. (2023) e Gupta et al (2022). Entretanto, ha uma caréncia significativa de
estudos que envolvam simultaneamente o diclofenaco de sédio em sistemas
eletroativos baseados em PVA e polimeros condutores, especialmente em
abordagens comparativas de liberacédo entre esses dois AINEs.

Ja existem diversos estudos consolidados envolvendo hidrogéis a base de
poli(pirrol) aplicados a liberagéo elétrica de farmacos, os quais demonstram de forma
consistente a eficiéncia desses sistemas na modulacao ativa da cinética de liberacéo
(BASIT et al., 2023; SAEIDI et al., 2023). Da mesma forma, encontram-se relatos
robustos acerca de blendas PAni (DBSA)/PVA, nos quais séo enfatizadas

principalmente as propriedades elétricas, térmicas e estruturais, com foco em
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aplicacdes em dispositivos eletronicos e compaositos funcionais (BHADRA et al., 2017,
CHEN et al., 2020).

Entretanto, apesar desses avancgos, observa-se que sao praticamente
inexistentes estudos que realizem uma comparacao direta, sob as mesmas condicdes
experimentais, entre sistemas de PVA contendo PPy e sistemas de PVA contendo
POEA, especialmente no contexto de hidrogéis aplicados a liberagéo eletroestimulada
de farmacos. Adicionalmente, verifica-se uma lacuna evidente quanto a comparacao
sistematica entre sistemas dopados e ndo dopados com DBSA, o que limita a
compreensao isolada do papel do dopante sobre a condutividade elétrica, a morfologia

do material e a eficiéncia da resposta eletroativa.

Outro aspecto relevante € que poucos trabalhos avaliam simultaneamente, em
uma mesma plataforma eletroativa, a liberacéo elétrica de ibuprofeno e diclofenaco
de sdédio, dois AINEs de grande relevancia clinica. Essa limitacdo dificulta o
estabelecimento de correlacdes mais aprofundadas entre a natureza do farmaco, as

interacOes farmaco—matriz e 0 comportamento eletroativo do sistema.

Diante dessas lacunas, o presente trabalho propde uma contribuicdo original e
metodologicamente sistematizada ao desenvolver hidrogéis de PVA/PPy e
PVA/POEA, tanto em suas formas dopadas quanto ndo dopadas com DBSA,
possibilitando uma andlise comparativa inédita dessas quatro classes de sistemas.
Essa abordagem permite avaliar diretamente o impacto do tipo de polimero condutor

e do processo de dopagem sobre as principais propriedades funcionais dos hidrogéis.

Este estudo possibilita isolar, de forma sistemética, os efeitos da natureza da
fase condutora e do estado de dopagem sobre a condutividade elétrica, a morfologia
do hidrogel, o grau de intumescimento, a eficiéncia da liberacdo controlada e a
resposta aos estimulos elétricos aplicados. A investigagdo comparativa entre sistemas
contendo PPy e POEA, associados ou ndo ao DBSA, contribui diretamente para o

entendimento das relagcdes entre estrutura, composicao e desempenho eletroativo.

Ao empregar simultaneamente o ibuprofeno e o diclofenaco de sodio, este
trabalho amplia o potencial de aplicacdo dos sistemas desenvolvidos em plataformas
transdérmicas, implantes e dispositivos terapéuticos inteligentes. A avaliacéo

comparativa da liberacdo desses dois farmacos permite estabelecer correlacdes
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relevantes entre suas propriedades fisico-quimicas e o comportamento eletroativo dos

hidrogéis.

A partir dessa andlise, torna-se evidente que este trabalho contribui para o
esclarecimento das relacdes entre composicéo, estrutura e desempenho funcional.
Essa abordagem permite avancar na racionalizagdo do projeto de hidrogéis
condutores, fornecendo subsidios cientificos para o desenvolvimento de sistemas
terapéuticos mais eficientes, ajustaveis e direcionados a aplicagbes clinicas

especificas.
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3.1.1—Materiais
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TABELA 3.1— Materiais utilizados na preparacdo dos hidrogéis.

Reagente Férmula Pureza/ Funcao Fornecedor
Especificaca
0
Pirrol C4HsN > 98% Mondmero Sigma-Aldrich
(destilado para PPy
antes do uso)
o-Fenetidina CgH,:NO = 98% Monémero Sigma-Aldrich
(destilada para POEA
antes do uso)
Poli(alcool vinilico) (PVA) | (C;H,O)n Grau de Matriz Sigma-Aldrich
hidrélise: > polimérica
99%; My, = (solucéo
120.000 - 10% m/v)
140.000
Acido C1gH29S05H > 95% Dopante Sigma-Aldrich
dodecilbenzenossulfénic quimico (0,1
o (DBSA) mol/L)
Ibuprofeno C13H150, Grau Farmaco Fragon
farmacéutico modelo
Diclofenaco de sddio C14H10Cl,NNaO | Grau Farmaco SM
2 farmacéutico modelo Empreendimento
s
Persulfato de aménio (NH,),S,0g = 98% Agente Sigma-Aldrich
oxidante
(razdo 4:1)
Permanganato de KMnO, = 99% Agente Sigma-Aldrich
potassio oxidante
(razdo 4:1)
Acido cloridrico HCI Grau P.A. Meio acido High Purity
(2,0 mol/L)
Metanol CH3;0OH Grau P.A. Lavagem High Purity
Hidroxido de aménio NH,OH Grau P.A. Desdopagem | Synth

(0,2 mol/L)
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N-metil-2-pirrolidona CsHoNO Grau P.A. Solvente Synth
(NMP)
Tetracloreto de carbono CCl, Grau P.A. Determinacd | Synth
ode
densidade
Heptano C,Hi6 Grau P.A. Determinacd | Exodo
ode
densidade
Etanol C,H;OH Grau P.A. Co-solvente High Purity
Fosfato de sédio Na,HPO, Grau analitico | Tampéo Exodo
dibéasico fosfato
Fosfato de sddio NaH,PO, Grau analitico | Tampéao Exodo
monobésico fosfato
Agua destilada H,O — Meio —
reacional

3.1.2 — Purificagdo dos mondmeros

Antes das reacoes de polimerizacdo, os monémeros pirrol e o-fenetidina foram
submetidos a etapas de purificacdo, com o objetivo de remover impurezas e produtos
de oxidacdo que poderiam interferir na formacao dos polimeros condutores.

O pirrol foi purificado por destilacdo simples sob atmosfera inerte, sendo
posteriormente armazenado sob refrigeracdo e protegido da luz, a fim de minimizar
sua oxidacao espontanea.

A o-fenetidina foi purificada por destilacéo sob presséo reduzida, permitindo a
remocao de impurezas e subprodutos presentes no reagente comercial.

Apos a purificacdo, os mondémeros foram utilizados imediatamente nas reacdes
de polimerizacéo, a fim de garantir maior reprodutibilidade e eficiéncia do processo.
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3.1 — Sintese do Poli(pirrol) por Polimerizagcdo Quimica Oxidativa

Para a sintese do PPy, adicionaram-se 30 a 50 mL de agua destilada em um
erlenmeyer de 250 mL, sob agitacdo magnética constante. Em seguida, foram
incorporados 2,0 mL do monémero pirrol, mantendo o sistema em agitagao.
Separadamente, preparou-se a solugdo oxidante contendo persulfato de aménio,
calculando-se previamente a massa necessaria para assegurar a razao molar
mondmero:oxidante de 4:1, conforme descrito no método classico de Sugimoto
(YOSHINO, K.; HAYASHI, S.; SUGIMOTO, R. (1984). Jpn. J. Appl. Phy., 23, L899).

A solucéo de persulfato foi entdo adicionada ao Erlenmeyer contendo o pirrol.
O reator foi mantido tampado, sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 4
horas, periodo no qual se observou o escurecimento progressivo da solucao,

indicativo da formacé&o do PPy. O mecanismo de sintese esta apresentado na FIGURA

3.1 a sequir:
{/ \\ (NH,)2S:05
N H,O
H TA.,4h

Pirrol

Polipirrol (PPy dopado)
(A" =804%)

FIGURA 3.1— Mecanismo de sintese do Polipirrol.

Apbs a reacdo, o polimero foi separado por filtracdo a vacuo, seguido de
sucessivas etapas de lavagem com &gua destilada e metanol para remocgédo de
subprodutos e oxidante residual. O material foi posteriormente seco em estufa a vacuo
até massa constante, armazenado em frascos apropriados e mantido para

incorporacao nas etapas subsequentes de preparacéo dos hidrogeéis condutores.

3.2 — Sintese da Poli(o-etoxianilina) por Oxida¢&o Quimica em Meio
Acido

A sintese da POEA foi realizada pela rota de polimerizacdo quimica oxidativa,
em meio &cido, para obtencdo do polimero na foma de sal de esmeraldina e posterior
conversao para base de esmeraldina. O passo a passo pode ser observado no

fluxograma a sequir:
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FLUXOGRAMA — Polimerizagao da POEA por oxidagdo quimica

~

1. PREPARAGAO DA SOLUGAO ACIDA

Adicionar ~50 mL de HCI 1,0 mol L- a0
reator com controle de temperatura.

4. POLIMERIZAGAO

Adicionar lentamente a solucdo oxidante

2. ADIGAO DO MONOMERO

Adicionar 2 mL de o-fenetidina destilada.
Manter sob resfriamento e agitagao contno-

3. PREPARAGAO DA SOLUGAO OXIDANTE

Dissolver KMnO, em 150 mL de HCI 1,0 mol L.

a solugao contendo o-fenetidina sob agitag-
do. Permitir a formagdo do polimero

v

5. LAVAGEM E FILTRAGAO

Ajustar a proporgao monomero : oxidante
=4:1(mol mol).

_/

6. CONVERSAO PARA BASE DE
ESMERALDINA (DESPROTONAGAO)
Lavar o polimero com HCI 1,0 mol L' e

dgua destilada.

Filtrar até remover impurezas e subprodutos

Tratar o polimero (sal de esmeraldina) com

NaOH 0,1 mol L-* s6b agitagdo por 24 h

) Lavar com 4gua destilada e secar a 40°C

por 24 h, obtendo a POEA base (emeraldina).
J/

O mecanismo de sintese € apresentado na FIGURA 3.2 a seguir:

Sintese da Poli(o-etoxianilina) - Sal de Esmeraldina

NH, H H
KMnO, 3 N
1 | |
o/\ HCI 1°,O mol:L cr or
5°C,4h 0 (o] 0O n
o-Fenetidina N— N N—

POEA-HCI

(o-etoxianilina)
Sal de Esmeraldina (verde)

;:> N‘<\i/>\_ } AQ: ) % - H;3?;;_,17:;— s _4:‘:?} ——:<'l:‘__;?: s W
Cl cl 0,1 mol-L"! = —
. N Qs TN gvl - 0\:‘-;.»-' O‘cnzca, "CH.CH, CHcH,
POEA-HCI POEA (Base)
Sal de Esmeraldina (verde) Base de Esmeraldina (azulada)
FIGURA 3.2— Mecanismo de sintese da Poli(o-etoxianilina).
3.3 — Preparacdo dos Hidrogéis de PVA contendo Polimeros

Condutores

Para a obtencéo da matriz polimérica, o PVA foi dissolvido em agua destilada
a fim de se obter uma solugao 10% (m/v). O processo ocorreu em um baléo de fundo
redondo de 500 mL, acoplado a um sistema de refluxo com manta de aquecimento e

agitacdo mecanica (FIGURA 3.3.1). A mistura foi mantida sob agitagao continua a 80
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°C por 4 horas, até a formacao de uma solucao transparente e homogénea, indicando

a completa solubiliza¢éo do polimero.

FIGURA 3.3.1— Sistema experimental utilizado no preparo dos hidrogéis.

Apo6s a dissolucdo do PVA, incorporou-se ao meio reacional o polimero
condutor (PPy ou POEA), previamente sintetizado, na proporcao de 3% em relacao a
massa de PVA. A agitagéo foi mantida até a disperséo uniforme da fase condutora na
matriz, resultando nos sistemas PVA/PPy ou PVA/POEA. Visualmente, a
homogeneidade foi evidenciada pelo escurecimento progressivo e uniforme da

solucéo.

Em seguida, as misturas foram vertidas em placas de Petri e submetidas a
reticulacéo fisica por ciclos de congelamento e descongelamento (freezing—thawing).
O procedimento consistiu em dois ciclos principais: o primeiro com duracdo de 17 h e
o segundo de 24 h. Iniciou-se pelo congelamento a —-20 °C, seguido pelo
descongelamento até a temperatura ambiente e subsequente recongelamento. Este
processo promove a separacao de fases e a cristalizacdo das cadeias de PVA, criando
pontos de reticulacdo fisica que conferem estabilidade tridimensional e resisténcia

mecanica aos hidrogéis, sem o uso de agentes quimicos.
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FIGURA 3.3.2— Hidrogéis reticulados fisicamente apds moldagem e corte.

Por fim, os hidrogéis foram cortados no formato de "bandeira" (FIGURA 3.3.2)
antes das etapas de dopagem e carregamento dos farmacos. Essa geometria
especifica foi adotada para garantir uma éarea superficial definida e facilitar o

acoplamento do material na célula eletroquimica.
3.4 — Dopagem Quimica dos Hidrogéis Condutores

Apés a formacdo do hidrogel, as amostras contendo polimeros condutores
foram submetidas a redopagem quimica utilizando DBSA, com o intuito de melhorar a
solubilidade e a condutividade elétrica das cadeias condutoras na matriz aguosa do

gel.

Os hidrogéis cortados foram imersos em uma solucéo 0,1 mol-L™ de DBSA na
proporcdo volumétrica 20:80 (v/v, etanol:dgua) e mantidos sob agitacdo branda por
24 horas a temperatura ambiente, conforme apresentado na FIGURA 3.4.
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FIGURA 3.4 — Dopagem dos hidrogéis com DBSA.

ApOs esse periodo, as amostras foram removidas e lavadas com agua destilada
e solucdo tampdao fosfato (PBS) 0,1 mol-L™* pH 7,4, para estabilizacdo do pH do

material antes da incorporacao dos farmacos.

3.5 — Incorporacdo dos Farmacos nos Hidrogéis pelo Método de

Difusao em Intumescimento

A incorporacao dos farmacos ibuprofeno e diclofenaco de sodio nos hidrogéis
foi realizada pelo método de difusdo durante o processo de intumescimento do
material. Para isso, preparou-se uma solucdo de cada farmaco em 0,5% (m/v)
utilizando PBS como meio dispersante, sob agitacdo até completa solubilizacdo ou

dispersdo homogénea da molécula ativa no meio, conforme FIGURA 3.5.

€D & )
e

>

=
>

Diclofenaco de sédio Ibuprofeno

FIGURA 3.5— Incorporacéo dos farmacos ibuprofeno e diclofenaco de sodio.
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Cada hidrogel previamente seco foi imerso individualmente na solucao
contendo o farmaco, garantindo o contato total entre o material e o meio carregador.
O sistema foi mantido sob agitacdo branda por 24 horas a temperatura ambiente,
periodo suficiente para o intumescimento da matriz e a difusdo do farmaco para o

interior da rede polimérica do gel.

Ao final, as amostras foram removidas da solugéo, secas suavemente com
papel absorvente para remocéo do excesso superficial de liquido e armazenadas em

frascos fechados e identificados até a etapa de caracterizacao.
3.6 — Ensaio de intumescimento de farmacos aos Hidrogéis

O estudo de intumescimento foi realizado com o objetivo de avaliar a
capacidade de absorcéo de agua dos hidrogéis e, consequentemente, inferir aspectos
estruturais da rede polimérica, como densidade de reticulacdo, mobilidade das
cadeias e acessibilidade difusional. Esse parametro € especialmente relevante em
sistemas voltados a liberacéo controlada de farmacos, uma vez que a difusédo do meio

aquoso no interior da matriz esta diretamente relacionada a cinética de liberacao.

As curvas de intumescimento foram obtidas em agua destilada, de modo a
avaliar o comportamento intrinseco da matriz polimérica sem interferéncias adicionais

provenientes de ions ou tampdes.

O grau de intumescimento foi expresso em termos percentuais, de acordo com

a equacao abaixo:

Onde mo representa a massa seca inicial da amostra e m: a massa no tempo t. Dessa
forma, valores entre aproximadamente 135% e 180% indicam que os hidrogéis

absorveram entre 1,35 e 1,80 vezes sua massa inicial em agua.

ApoOs cada intervalo de tempo, as amostras foram removidas do meio e

submetidas a secagem superficial padronizada com papel absorvente, de modo a
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minimizar a contribuicdo de agua livre aderida a superficie e garantir maior

reprodutibilidade das medicdes.

As andlises foram realizadas em duplicata, apresentando elevada
reprodutibilidade, com curvas praticamente sobrepostas entre as replicatas. Embora
0 numero de amostras seja limitado (n = 2), a baixa dispersdo observada indica
consisténcia experimental e permite a comparacdo qualitativa entre os diferentes

sistemas.

3.7 — Liberacgao de Ibuprofeno e Diclofenaco a partir de Hidrogéis de
PVA/POEA e PVA/PPy

A liberacéo de ibuprofeno e diclofenaco a partir dos hidrogéis de PVA contendo
os polimeros condutores POEA ou PPy foi avaliada em uma célula eletroquimica de
trés eletrodos utilizando PBS como eletrdlito suporte. Em todos os ensaios, o proprio
hidrogel previamente carregado com o farmaco foi utilizado como eletrodo de trabalho,
sendo fixado em suporte adequado para garantir contato elétrico eficiente. Um fio de
platina foi empregado como contra eletrodo, enquanto um eletrodo Ag/AgCI foi
utilizado como eletrodo de referéncia. Os experimentos foram conduzidos em um
potenciostato controlado por software dedicado, conforme apresentado na FIGURA
3.7:

FIGURA 3.7— Montagem utilizada no estudo de liberacdo controlada de farmacos.
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A liberacéo passiva foi inicialmente avaliada a OV (vs. Ag/AgCl) para ambos os
farmacos, estabelecendo uma condicéo de controle na qual o potencial do eletrodo de
trabalho é equalizado ao da referéncia, permitindo observar a difusdo passiva em
equilibrio eletroquimico. Para os ensaios sob potenciais continuos, aplicou-se -0,30V
para o ibuprofeno e -0,25V para o diclofenaco. A adoc¢éo desses valores fundamentou-
se em ensaios prévios de Potencial de Circuito Aberto (OCP), sendo esses 0s
potenciais de repouso estaveis de cada sistema. A distingdo entre os potenciais de
OCP e, consequentemente, dos potenciais aplicados, correlaciona-se as
propriedades fisico-quimicas intrinsecas dos farmacos-modelo e suas interacfes com
a matriz polimérica. Primeiramente, as diferencas de pKa (aproximadamente 4,9 para
o ibuprofeno e 4,0 para o diclofenaco) implicam em densidades de carga anionica
distintas em pH fisiologico (7,4). O diclofenaco, apresentando carater mais acido e
maior polaridade devido a presenca de atomos de cloro e nitrogénio, estabelece
interacdes intermoleculares (dipolo e ligacGes de hidrogénio) mais intensas com 0s
polimeros condutores (PPy/POEA). Assim, o potencial de -0,25V atua como um ajuste
fino para romper tais interacdes e promover a repulsao eletrostatica sem comprometer
a integridade do filme polimérico. Adicionalmente, deve-se considerar o efeito estérico
e a geometria molecular. O diclofenaco € uma molécula mais volumosa e rigida, o que
impde maior impedimento estérico a sua difusdo através dos poros da matriz de PVA.
Em contrapartida, o ibuprofeno, sendo menor e mais flexivel, exige um sobrepotencial
levemente superior (-0,30V) para vencer a barreira difusional e atingir fluxos de
liberacdo comparaveis. Durante a aplicacdo do estimulo redutor, as cadeias de PPy
ou POEA transitam para o estado reduzido, e, para manter a eletroneutralidade do
sistema, os anions dos farmacos que atuam como contra-ions, sdo expulsos da matriz
para o meio eletrolitico.Adicionalmente, foram realizados ensaios de liberacdo sob
potencial alternado, a fim de avaliar a influéncia de ciclos sucessivos de oxidacao e
reducdo sobre o comportamento eletroresponsivo dos hidrogéis. Para o ibuprofeno,
aplicou-se a sequéncia: —0,30 V, seguida de +0,30 V e novamente —0,30 V, mantendo-
se cada etapa pelo mesmo intervalo de tempo. Para o diclofenaco, a sequéncia
aplicada foi: —0,25 V, +0,25 V e novamente —-0,25 V, também com tempos iguais em
cada etapa. Durante todos os ensaios, o0 hidrogel permaneceu imerso no PBS, sem

renovacao do eletrdlito ao longo do processo de liberacao.
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As aliquotas foram retiradas em intervalos de tempo pré-determinados, sem
reposicao do volume coletado. As amostras foram analisadas por espectrofotometria
UV-Vis nos comprimentos de onda caracteristicos de cada farmaco. A conversao dos
valores de absorbéncia para concentragao foi realizada utilizando as curvas de
calibracéo previamente construidas para ibuprofeno e diclofenaco. Os valores obtidos
foram posteriormente corrigidos pelo fator de diluicdo utilizado nas analises (f.d. =

12,5), de acordo com a relagéo:
C fina = C uv-vis X 12,5

A partir das concentrag@es corrigidas, foram construidos os perfis de liberagéo
acumulada ao longo do tempo para cada condicéo testada (0 V, potencial continuo e
potencial alternado), permitindo avaliar a influéncia dos diferentes estimulos elétricos
na cinética de liberacdo dos hidrogéis PVA/POEA e PVA/PPy.

3.8 — Densidade e parametros de rede

A densidade das amostras foi obtida pelo método da flotacdo, onde se utilizou
dois liquidos misciveis com diferentes densidades, sendo que a densidade da amostra
se encontra em um valor intermediario ao dos liquidos utilizados. Neste caso, foi
utilizado tetracloreto de carbono e heptano. A amostra foi colocada juntamente com o
tetracloreto de carbono em uma proveta graduada de 50 mL em temperatura
ambiente. Com o auxilio de uma bureta de 25 mL, heptano foi cuidadosamente
adicionado na proveta, e a cada adicdo, a proveta foi mantida em repouso por 30
minutos. FIGURA 3.8, apresenta a montagem utilizada para a determinacdo da

densidade das amostras.
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FIGURA 3.8— Montagem utilizada para a determinagéo da densidade das amostras.

Quando a amostra flota na mistura dos liquidos, a solugdo é mantida em
repouso e se confirmado o equilibrio, a mesma é recolhida e pesada em um
picndmetro previamente aferido. Desta forma, a densidade da mistura de liquidos
corresponde a densidade da amostra. Os ensaios foram feitos em triplicata. Os
parametros de rede das amostras foram calculados a partir de diversas equacdes
empiricas [Matsuyama, 1997]. Os valores de massa molar entre pontos de reticulacdo

(M, ) foram calculados a partir do modelo de Flory-Rehner:

M, =-5,V¢, "[In0-¢,)+0, + x9,’T"

onde &p € a densidade do polimero, @p € a fragado volumétrica de polimero no gel, x €
0 parametro de interagdo polimero-solvente (PVA-agua ~ 0,494) [Matsuyama, 1997]
e Vs € o volume molar da agua (18 cm3mol?). A fragdo volumétrica de polimero pode

ser calculada por:
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onde ms e mg S80 as massas secas e inchadas, respectivamente, em agua destilada
por 24 horas a 30°C e &s é a densidade da agua. O tamanho de malha foi estipulado

pela equacéao:

4 :f*'(ZEIMr )HECHHE{B e

Jl

onde Ic € o comprimento da ligagdo C-C (1,54 A), M: é a massa molar da unidade
repetitiva do PVA (Mr = 44 g/mol) e Cn € uma constante igual a 8,9.

3.9 — Técnicas de caracterizagcbes

3.9.1 — Caracterizagcdo dos hidrogéis por FTIR-ATR

A caracterizacdo estrutural dos hidrogéis e dos polimeros condutores foi
realizada por Espectroscopia de Reflectancia Total Atenuada por Transformada de
Fourier no Infravermelho (FTIR-ATR). Essa técnica baseia-se na incidéncia de
radiacdo eletromagnética na regido do infravermelho sobre a amostra em contato
direto com o cristal ATR, permitindo a identificacdo dos principais grupos funcionais e
a confirmacdo das ligacdes quimicas presentes na matriz polimérica, sem a
necessidade de recobrimento ou preparo destrutivo adicional. Os espectros foram
obtidos em um espectrofotbmetro de infravermelho Bruker, modelo Vertex 70,
equipado com acessorio ATR de cristal inerte. As varreduras espectrais foram
realizadas na faixa de 4000 a 400 cm™, com 32 scans acumulados e resolugao de 4

cm™, & temperatura ambiente, no modo de transmitancia.
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3.9.2 — Caracterizacéo dos hidrogéis por UV-Vis

As membranas sélidas de hidrogel e os filmes contendo polimeros condutores
foram analisados por espectroscopia UV-Vis, a fim de investigar a presenca de
bandas eletrbnicas caracteristicas das cadeias conjugadas e verificar possiveis
alteracdes no perfil optico decorrentes da dopagem e da incorporacao dos farmacos.
As amostras solidas foram posicionadas diretamente no compartimento do
equipamento, na forma de filmes/membranas autossustentadas, sem diluicdo ou
preparo quimico adicional. Os espectros foram coletados em um espectrofotdmetro
Agilent-Cary Series UV-VisNIR a temperatura ambiente, na faixa de comprimento de

onda 190-600nm, em modo adequado para leitura de amostras sélidas.
3.9.3 — Quantificacéo da liberacédo dos farmacos por UV-Vis

A concentracdo dos farmacos liberados a partir dos hidrogéis foi quantificada
por UV-Vis, utilizando PBS como meio de intumescimento e liberagdo. Em intervalos
de tempo pré-determinados, aliquotas do eletrdlito foram coletadas e analisadas nos
comprimentos de onda caracteristicos de cada farmaco: ibuprofeno 222 nm e
diclofenaco de sédio 275 nm. Os valores de absorbancia obtidos foram convertidos
em concentracdo por meio de curvas de calibracdo previamente construidas para os
farmacos, e posteriormente corrigidos pelo fator de diluicdo aplicado durante a leitura

das amostras, conforme a equacdo utilizada no tratamento dos dados experimentais.

3.9.4 — Analise térmica por Calorimetria Exploratoria Diferencial
(DSC)

A estabilidade térmica e as transi¢cdes de fase dos hidrogéis foram avaliadas
por calorimetria exploratoria diferencial (DSC), com o objetivo de investigar eventos
térmicos como temperatura de transicdo vitrea (Tg), fusdo e cristalinidade dos
dominios fisicos de reticulagdo da matriz de PVA, além de possiveis modificacfes no
comportamento térmico decorrentes da dopagem quimica e da incorporacdo dos
farmacos. As analises de DSC foram realizadas em equipamento da marca
NETZSCH, sob atmosfera inerte, a fim de evitar processos oxidativos durante o
aquecimento. As amostras foram submetidas a um programa de aquecimento

continuo no intervalo de 20 a 300 °C, com taxa de aquecimento de 10 °C-min™2.
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3.9.5 — Difragao de Raios-X (XRD)

A analise por DRX foi utilizada para determinar o grau de cristalinidade dos
sistemas, permitindo distinguir as contribuigcbes das regides cristalinas e amorfas da
matriz de poli(alcool vinilico) (PVA). Essa avaliagdo é fundamental, uma vez que a
incorporagdo de polimeros condutores, dopante e farmacos pode interferir no

empacotamento das cadeias poliméricas e na formacao de dominios ordenados.

As analises foram realizadas em um difratdbmetro Rigaku Ultima IV operando
com 40 kV/40 mA de poténcia usando um tubo de Cu: A.ka = 1,54056 A, no intervalo

de varredura de 5 a 80° (26) com velocidade de 2° min-'.

Os difratogramas obtidos foram analisados por deconvolugao dos picos,
permitindo a separagao das contribui¢des cristalina e amorfa. O grau de cristalinidade
(Xc) foi determinado a partir da razéo entre a area cristalina (Ac) e a area total (Ac +
Aa).

3.9.6 — Caracterizacao por Microscopia de eletronica de varredura
(MEV)

A analise morfolégica e composicional da superficie dos hidrogéis foi conduzida
por Microscopia Eletronica de Varredura com emissdao de campo (MEV-FEG),
utilizando um microscopio Zeiss, modelo Supra 35, acoplado ao médulo de

Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS).

Para a preparacdo das amostras, os hidrogéis foram previamente submetidos
ao processo de liofilizacéo. Esta etapa de secagem por sublimacéo foi essencial para
remover a fase aquosa preservando a porosidade e a integridade da superficie
polimérica, evitando o colapso estrutural que ocorreria em uma secagem convencional
em estufa. ApOs a liofilizagdo, as amostras foram fixadas em suportes metalicos

(stubs) com fita de carbono condutiva para a analise.

As micrografias coletadas permitiram observar a organizacdo da rede
superficial, a homogeneidade da matriz de PVA e a distribuicdo das fases condutoras
(PPy ou POEA). As amostras foram analisadas sem a necessidade de recobrimento

metalico adicional, uma vez que a condutividade intrinseca conferida pelos polimeros
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condutores, associada a sensibilidade do modo de emisséo de campo (FEG), permitiu
a aquisicdo de imagens de alta resolucdo sem o acumulo de cargas superficiais

(charging).

3.9.7 — Caracterizagao Elétrica e Medidas de Condutividade dos
Hidrogéis por Impedancia (EIS)

A condutividade elétrica dos hidrogéis foi determinada de forma indireta a partir
da resisténcia elétrica obtida por Espectroscopia de Impedéancia Eletroquimica (EIS),
técnica adequada para a caracterizacao elétrica de materiais poliméricos condutores
em meio eletrolitico, pois permite avaliar a oposicdo do material a passagem de
corrente alternada (AC) sob baixa perturbacdo, sem promover degradacao estrutural
da matriz hidrogel. A aplicagdo desse método foi motivada pela necessidade de
comparar a resposta elétrica de hidrogéis contendo polimeros condutores em seus
estados dopado e ndo dopado, possibilitando discutir a influéncia da dopagem quimica

na conducao de cargas do sistema.

Os ensaios de impedancia foram realizados em uma célula eletroquimica de
trés eletrodos, utilizando PBS como eletrélito de suporte, garantindo estabilidade do
pH e ambiente i6nico controlado durante as medicGes. O proprio hidrogel foi
conectado como eletrodo de trabalho, mantendo a &rea ativa exposta previamente
conhecida de 5 cm x 5 cm (25 cm?), sendo este o Unico parametro geométrico definido
antes do ensaio. O potencial do sistema foi monitorado por um eletrodo de referéncia
Ag/AgCl, enquanto um contra-eletrodo de platina foi utilizado para o fechamento do
circuito e balanceamento da corrente, devido ao seu comportamento

eletroquimicamente inerte nas condi¢des aplicadas.

A aquisicdo dos espectros foi realizada em um potenciostato/galvanostato da
linha Autolab, fabricado pela Metrohm Autolab B.V., modelo AUTOLAB 11 DV,
equipado com modulo integrado para EIS. O sistema foi controlado pelo software
NOVA (Autolab), empregado para a aplicacdo do sinal AC e a coleta dos dados.
Durante o ensaio, aplicou-se um sinal senoidal de 10 mV (rms) na faixa de frequéncia
de 107" Hz a 10° Hz, em varredura logaritmica, a temperatura ambiente, mantendo o
material dentro do regime linear de resposta elétrica. A impedancia complexa foi

registrada conforme a equacao:
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Z(f)=2'+i2"

Apos a coleta dos espectros, a resisténcia elétrica (R, em ohms) do hidrogel foi
extraida do diagrama de Nyquist, sendo definida a partir da intersecdo do arco de
impedancia no eixo real (Z’), correspondente a contribuigdo predominantemente

resistiva do WE em meio PBS na célula eletroquimica.

A condutividade elétrica (o) do material foi calculada utilizando a equacéo
aplicada no tratamento dos dados experimentais:

onde: o € a condutividade elétrica do material, R (Q) é a resisténcia extraida da EIS,
A =25 cmz? é a area ativa conhecida da amostra e L € a espessura fisica da amostra
na direcdo do fluxo elétrico, medida posteriormente com paquimetro digital,
representando a distancia efetiva atravessada pela corrente elétrica no interior do
material entre os eletrodos durante o ensaio.

A partir das condutividades determinadas, foi possivel discutir a influéncia da
dopagem quimica na resisténcia elétrica e no transporte de cargas da rede condutora
dos hidrogéis, correlacionando a resposta elétrica ao estado do material (dopado/n&o

dopado) e ao desempenho dos polimeros condutores incorporados na matriz de PVA.
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4. Resultados e Discussoes

© 4.1 — Caracterizagao Estrutural dos Hidrogéis (FTIR)

Discussao dos Resultados

A espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foi
empregada neste trabalho como uma técnica essencial para a caracterizacao
estrutural dos materiais desenvolvidos, permitindo a identificagdo dos principais
grupos funcionais presentes e a investigacao das interacdes intermoleculares entre

os diferentes componentes dos sistemas.

A aplicacdo do FTIR em sistemas poliméricos hibridos, como os hidrogéis
condutores baseados em poli(alcool vinilico) (PVA), poli(pirrol) (PPy) e poli(o-
etoxianilina) (POEA), é particularmente relevante, uma vez que possibilita avaliar
modificacdes estruturais decorrentes da incorporacdo de farmacos (ibuprofeno e
diclofenaco de sédio) e do agente dopante (acido dodecilbenzenossulfénico — DBSA).
Alteracbes nas posicles, intensidades e larguras das bandas de absorcdo séo
frequentemente associadas a mudancas no ambiente quimico local, sendo indicativas
de interacdes intermoleculares, tais como ligagbes de hidrogénio e interacdes
eletrostaticas.

As andlises de FTIR foram realizadas em duplicata (n = 2) para cada condicao
experimental, apresentando boa concordancia entre os espectros obtidos. As
principais bandas observadas mantiveram-se consistentes entre as replicatas,

indicando adequada reprodutibilidade qualitativa dos resultados.

Cabe destacar que as andlises foram realizadas em amostras previamente
secas em dessecador e posteriormente submetidas a secagem em estufa a vacuo a
60 °C por 3 horas. A opgéao por esse protocolo foi motivada pela observacéao de que a
liofilizacdo promovia a segregacdo dos farmacos, com acumulo na superficie do
material, 0 que poderia comprometer a representatividade da analise no modo ATR.
Dessa forma, buscou-se minimizar a interferéncia da agua sem induzir redistribuicéo

dos componentes no hidrogel.
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Adicionalmente, deve-se considerar que a presenca residual de agua pode
influenciar a analise espectral, especialmente devido as bandas intensas de
estiramento O—H (3700—-3200 cm™) e a banda de flexdo H-O-H em torno de 1640
cm™, que pode se sobrepor a vibragdes caracteristicas de grupos funcionais
organicos, como C=0, C=C e N-H, dificultando a interpretacdo de sinais relacionados

aos farmacos.
4.1.1. Farmacos puros

Os espectros de FTIR dos farmacos puros estdo apresentados na FIGURA

4.1.1, evidenciando perfis vibracionais distintos para o ibuprofeno e o diclofenaco de

sodio.
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FIGURA 4.1.1—  Espectros de FTIR dos farmacos  ibuprofeno

e diclofenaco puros.

O ibuprofeno apresenta uma banda intensa em torno de 1700 cm™, atribuida
ao estiramento da carbonila (C=0) do grupo carboxilico, além de uma banda na regiao
de ~2917 cm™, relacionada ao estiramento C—H alifatico. As bandas observadas na
regido de 1200-600 cm™ sdo atribuidas a vibragdes do anel aromético e deformacgdes

fora do plano.

Por sua vez, o diclofenaco apresenta bandas predominantes na regiao de

1600-1400 cm™, associadas as vibracbes do anel aromatico e as contribui¢cdes do
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grupo carboxilato/carboxilico. Essa diferenca espectral entre os farmacos é

fundamental para distinguir suas contribuicdes nos sistemas hibridos.

As principais bandas observadas para os farmacos puros estdo resumidas na
TABELA 4.1.1.

TABELA 4.1.1 — Principais bandas dos farmacos puros

Amostra Regiéo Banda Atribuicao
(cm™) (cm™)
Ibuprofeno | 3000-2800 @ ~2917 Estiramento C—H alifatico
1800-1600 | ~1703 Estiramento C=0 (acido carboxilico)
1300-1200 @ ~1223 Estiramento C-O
1000-600 | 930, 775, | Vibra¢cGes do anel aromatico e
665 deformacdes fora do plano
Diclofenaco  1600-1400 | 1565, Vibracdes do anel aromatico
1502
1500-1300 | 1454, Deformacdes do grupo carboxilato
1398
1300-1200 | ~1292 Estiramento C—N / C-O
< 800 ~749 Deformacéao fora do plano do anel
aromatico

4.1.2. Hidrogel de PVA puro e influencia dos farmacos na matriz

Os espectros de FTIR do PVA puro e dos sistemas contendo farmacos estéao
apresentados na FIGURA 4.1.2.
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FIGURA 4.1.2— Espectros de FTIR dos Hidrogeis de PVA, Hidrogeis de
PVA+Ibuprofeno e Hidrogeis de PVA+Diclofenaco de Sodio.

O espectro do PVA puro é caracterizado por uma banda larga em
aproximadamente 3280 cm™, atribuida ao estiramento O-H, refletindo a forte
presenca de ligacdes de hidrogénio intra e intermoleculares. As bandas em ~2930

cm™ (C-H) e ~1080 cm™ (C-0O) corroboram a estrutura caracteristica do polimero.

Nos sistemas contendo farmacos, observa-se um leve deslocamento da banda
de O-H para menores numeros de onda (~3248 cm™), sugerindo aumento das
interag@es por ligacdo de hidrogénio entre o PVA e os farmacos. Esse comportamento
€ consistente com interacGes intermoleculares entre grupos hidroxila do polimero e
grupos funcionais dos compostos incorporados. Ressalta-se que a interpretacéo
nessa regido deve ser realizada com cautela, uma vez que a contribuicdo de agua
residual pode influenciar a largura e a posicdo da banda de O-H. Além disso, a
manutencdo das bandas caracteristicas do PVA indica que ndo houve modificacdo
guimica da matriz, mas sim a formacao de um sistema hibrido baseado em interacées
fisicas. As variacdes na regido de 1400-1300 cm™ evidenciam a contribuicdo dos

farmacos.

Os valores das principais bandas e suas atribuicdes estdo apresentados na
TABELA 4.1.2.

TABELA 4.1.2 — PVA e sistemas com farmacos

Sistema Regiao Banda Interpretacao
(cm™) (cm™)
PVA 3600-3000 | ~3280 O-H (ligagbes de hidrogénio)
3000-2800 | ~2932 C-H
1200-1000 | ~1081 C-O
<900 837, 693 Vibracbes da cadeia
PVA + 3600-3000 @ ~3248 Deslocamento do O-H (interagao
Diclofenaco intermolecular)
3000-2800 | ~2915 C-H
1500-1300 | 1420-1323 Sobreposicao PVA + farmaco
1200-1000 | ~1081 C—-O preservado
PVA + 3600-3000 | ~3248 Interacgédo por ligagéo de hidrogénio
Ibuprofeno
3000-2800 | ~2915 C-H

1500-1300 | 1418-1323 Contribuicdo do farmaco
1200-1000 @ ~1081 Estrutura do PVA mantida
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4.1.3. Sistemas binarios: PVA + polimero condutor

Os espectros dos sistemas binarios estdo apresentados na FIGURA 4.1.4.
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FIGURA 4.1.3— Espectros de FTIR dos Hidrogeis de PVA puro e com os polimeros

condutores.

No sistema contendo PPy, a presenca de bandas na regido de ~1549 cm™ é
atribuida as vibracdées do anel pirrélico conjugado, confirmando a incorporacdo do
polimero condutor. A coexisténcia dessas bandas com aquelas do PVA indica a

formacao de um sistema hibrido.

No sistema contendo POEA, observam-se bandas na regido de 1600-1400
cm™, associadas as formas benzenoide e quinonoide, tipicas da estrutura da
polianilina substituida. Essas bandas indicam a presenca do polimero condutor e

sugerem interacdo com a matriz polimérica.

De modo geral, os espectros indicam que a incorporacdo dos polimeros

condutores ocorre de forma eficaz, sem degradacgéo da estrutura do PVA.

As principais bandas desses sistemas estao listadas na TABELA 4.1.3.
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TABELA 4.1.3 — Sistemas binéarios (PVA + polimero condutor)

Sistema Regido (cm™)

Banda (cm™)

Interpretacao

PVA + PPy  1700-1500

1500-1300
1200-1000

PVA + POEA | 3600-3000

3000-2800
1700-1600
1500-1300
1200-1000

1668, 1549
~1403
~1079
~3263
~2932
~1647
1418-1312
~1087

Vibracdes do anel do pirrol
Estrutura conjugada

C-O do PVA

O-H

C-H

Estrutura aromatica

Forma benzenoide/quinonoide
Cc-O

4.1.4 Sistemas dopados: efeito do DBSA

Os espectros de FTIR dos sistemas contendo PVA, polimero condutor e DBSA

estdo apresentados na FIGURA 4.1.4, permitindo avaliar de forma isolada o efeito da

dopagem sobre a estrutura dos materiais.
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FIGURA 4.1.4— Espectros de FTIR dos Hidrogeis condutores dopados e ndo dopados
com DBSA.

De maneira geral, observa-se que os sistemas PVA + PPy + DBSA e PVA +

POEA + DBSA apresentam perfis espectrais bastante semelhantes entre si,

especialmente quando comparados aos sistemas binarios ndo dopados. Essa maior

similaridade indica que a presenca do DBSA exerce influéncia significativa sobre o
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ambiente vibracional dos materiais, promovendo uma reorganiza¢ao estrutural mais

homogénea.

A banda larga na regido de 3200—-3300 cm™, atribuida ao estiramento O—H do
PVA, permanece presente em ambos 0s sistemas, indicando que a matriz polimérica
mantém sua integridade estrutural apds a dopagem. No entanto, alteracdes na forma
e intensidade dessa banda sugerem mudancas no padréo de ligacdes de hidrogénio,

possivelmente decorrentes da interacao entre o PVA e o DBSA.

Destaca-se também a presenca de bandas na regido de 1200-1000 cm™,
atribuidas ao estiramento dos grupos sulfonato (S=0), caracteristicos do DBSA.
Essas bandas confirmam a incorporacdo do dopante e estédo diretamente relacionadas

ao processo de dopagem dos polimeros condutores.

Além disso, observa-se que as diferencas espectrais entre 0s sistemas
contendo PPy e POEA tornam-se menos evidentes apds a dopagem, especialmente
nas regibes associadas as estruturas conjugadas dos polimeros. Esse
comportamento sugere que o DBSA atua como um agente estruturante, promovendo
interacOes eletrostaticas com as cadeias poliméricas e contribuindo para a formacgéao

de um ambiente quimico mais uniforme.

De modo geral, os resultados indicam que a dopagem com DBSA né&o apenas
modifica o estado eletrénico dos polimeros condutores, mas também influencia a
organizacdo molecular da matriz hibrida, reduzindo a distincdo espectral entre 0s

diferentes sistemas.

As principais bandas observadas para o0s sistemas dopados estdo
apresentadas na TABELA 4.1.4.
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TABELA 4.1.4 — Principais bandas dos sistemas dopados (PVA + polimero + DBSA)

Sistema Regiao Banda Atribuicao
(cm™) (cm™)
PVA + PPy + 3600— ~3240- Estiramento O—H (PVA, com interacéo
DBSA 3000 3250 modificada)
3000—- ~2920 Estiramento C—H (cadeias alifaticas do
2800 DBSA e PVA)
1600—- ~1540 Vibracéo do anel pirrolico (PPy)
1500
1500- ~1420- Deformacdes C—H / contribuicdo do
1300 1315 sistema dopado
1200- ~1060- Estiramento S=0O (grupo sulfonato do
1000 1070 DBSA)
PVA + POEA +  3600- ~3240- Estiramento O—H (PVA)
DBSA 3000 3250
3000- ~2920- Estiramento C—H
2800 2930
1700- ~1640 Estrutura aroméatica (POEA)
1600
1500- ~1430- Formas benzenoide/quinonoide
1300 1320 (POEA)
1200- ~1060- Estiramento S=0 (DBSA)
1000 1065

4.1.5. Sistemas ternarios: PVA + polimero condutor + farmaco

Os espectros dos sistemas ternarios estao apresentados na FIGURA 4.1.5.
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FIGURA 4.1.5— Espectros de FTIR dos Hidrogeis condutores com os farmacos na

matriz.
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Nos sistemas ternarios, 0os espectros revelam a sobreposicao das contribuicdes
do PVA, do polimero condutor e do farmaco, com pequenas variagcdes na posicao e

intensidade das bandas.

Os sistemas PVA + PPy + diclofenaco e PVA + PPy + ibuprofeno apresentaram
bandas muito préximas, em torno de 3254-3256 cm™, 2915-2930 cm™, 1420-1323
cm™, 1083 cm™ e 837 cm™. lIsso indica que a matriz e o polimero condutor
permanecem estruturalmente preservados apos a incorporacdo dos farmacos. As
diferencas sutis entre os dois sistemas provavelmente decorrem do tipo de farmaco e

do modo como ele interage com a rede hibrida.

Os sistemas PVA + POEA + diclofenaco e PVA + POEA + ibuprofeno também
mantiveram a banda larga na regido de 3256-3258 cm™, além de bandas em 1640
cm™, 1424/1379 cm™ e 1083 cm™. A permanéncia dessas bandas indica que a
presenca do farmaco ndo destréi a estrutura do sistema condutor, mas promove

ajustes no ambiente quimico local.

De forma geral, os sistemas ternarios mostram que a adicdo do farmaco nao
leva a formacdo de novos grupos quimicos claramente distintos, mas provoca
deslocamentos e reorganizacdes espectrais, consistentes com interacdes
intermoleculares, especialmente ligacdes de hidrogénio e interagbes entre grupos

polares do farmaco, do PVA e do polimero condutor.

As principais bandas observadas para o0s sistemas ternarios estédo
apresentadas na TABELA 4.1.5.
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TABELA 4.1.5 — Sistemas ternarios

Sistema Regiéo Banda Interpretacao
(cm™) (cm™)
PVA + PPy + Diclo | 3600-3000 ~3254 O—H com interacéo
3000-2800 ~2930 C-H
1500-1300 1420-1323 Mistura PPy + diclofenaco
1200-1000 ~1083 Estrutura do PVA
PVA + PPy + lbu 3600-3000 ~3256 Interacao intermolecular
3000-2800 ~2915 C-H
1500-1300 1420-1323 Sobreposicado de bandas
PVA + POEA + 3600-3000 ~3256 O-H
Diclo
1700-1600 ~1640 Estrutura aromatica
1400-1300 1379-1297 POEA + diclofenaco
PVA + POEA + lbu | 3600-3000 ~3258 O-H
3000-2800 ~2945 C-H
1500-1300 ~1424 Interacao entre
componentes

4.1.6. Sistemas quaternarios: PVA + polimero condutor + DBSA +

farmaco

Os espectros dos sistemas quaternarios estdo apresentados na FIGURA 4.1.6.
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FIGURA 4.1.6— Espectros de FTIR dos Hidrogeis condutores dopados com DBSA

com farmacos na matriz.
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Nos sistemas quaternarios, a presenca do DBSA altera de modo mais evidente
o perfil espectral, principalmente nas regides associadas a grupos sulfonato e ao

ambiente de dopagem do polimero condutor.

Em continuidade aos resultados observados para os sistemas dopados sem
farmaco, verifica-se que o perfil espectral permanece predominantemente governado

pela presenca do DBSA, mesmo apos a incorporacao dos farmacos.

Os espectros de PVA + PPy + DBSA + diclofenaco e PVA + PPy + DBSA +
ibuprofeno exibiram bandas em 3243-3254 cm™, 2919-2922 cm™, 1428 cm™, 1316—
1319 cm™ e 1066-1070 cm™. Essas bandas sugerem a coexisténcia da matriz PVA,
do PPy dopado e do agente dopante, além do farmaco incorporado. A manutencédo da
banda larga de O-H indica que a matriz hidrogel continua ativa em interacées por
hidrogénio, enquanto as bandas na regido de 1300-1000 cm™ refletem a maior

complexidade estrutural do sistema dopado.

Para os sistemas PVA + POEA + DBSA + diclofenaco e PVA + POEA + DBSA
+ ibuprofeno, observaram-se bandas semelhantes em 3243-3254 cm™, 2922-2926
cm™, 1428-1431 cm™, 1208-1319 cm™ e 1062-1066 cm™. A presenca de bandas
mais definidas nessa faixa € compativel com o DBSA e com o estado dopado do

polimero, sugerindo que o dopante foi efetivamente incorporado ao sistema.

Observa-se ainda que as diferencgas entre os sistemas contendo ibuprofeno e
diclofenaco sdo pouco pronunciadas, indicando que a contribuicdo espectral dos
farmacos € parcialmente sobreposta pelo ambiente quimico dominante estabelecido
pelo DBSA.

Esses resultados indicam que a dopagem com DBSA nao apenas contribui para
a modificagdo eletronica do polimero condutor, mas também altera o ambiente
vibracional global da matriz hibrida. A persisténcia das bandas principais do PVA e
dos polimeros condutores, associada ao aparecimento/reforco de bandas na regido
de 1200-1000 cm™, sugere formacdo de um sistema mais complexo, porém

estruturalmente coeso.

As principais bandas observadas para os sistemas quartenarios estao
apresentadas na TABELA 4.1.6.
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TABELA 4.1.6 — Sistemas Quartenarios

Sistema Regiéo Banda Interpretacao
(cm™) (cm™)
PVA + PPy + DBSA + 3600-3000 @ ~3243 O-H
Diclo
3000-2800 | ~2919 C-H
1500-1300 1428-1316 | Sistema dopado +
farmaco
1200-1000 @ ~1066 Grupo sulfonato (DBSA)
PVA + PPy + DBSA + Ibu | 3600-3000 | ~3254 O-H
1700-1600 @ ~1651 Interacdo com farmaco
1500-1300 ~1428 Estrutura dopada
PVA + POEA + DBSA + | 3600-3000 @ ~3254 O-H
Diclo
1500-1300 | 1431-1319 | POEA dopada +
farmaco
1200-1000 | ~1066 Sulfonato
PVA + POEA + DBSA + | 3600-3000 @ ~3243 O-H
Ibu
3000-2800 | ~2926 C-H
1300-1200 @ ~1208 DBSA
1200-1000 | ~1062 Sulfonato

© 4.2 — Propriedades Térmicas dos Hidrogéis (DSC)

Discussao dos Resultados

A andlise por calorimetria exploratéria diferencial (DSC) foi realizada com o
objetivo de investigar o comportamento térmico dos hidrogéis de PVA e dos sistemas
contendo polimeros condutores, dopante (DBSA) e farmacos (diclofenaco e
ibuprofeno), com foco na identificagdo de eventos associados a agua residual, a

mobilidade das cadeias poliméricas e a organizacao estrutural dos materiais.

As amostras nao foram liofilizadas, uma vez que testes preliminares indicaram
gue esse processo promovia a precipitacdo e a migracdo dos farmacos para a
superficie do hidrogel. Para minimizar a influéncia da agua sem alterar a distribuicdo
dos componentes, as amostras foram previamente mantidas em dessecador e,

posteriormente, submetidas a secagem em estufa a vacuo a 60 °C por 3 h. Ainda
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assim, a presenca de agua residual é esperada, devido a natureza hidrofilica da matriz
de PVA.

As andlises foram conduzidas em trés etapas: primeiro aquecimento,
resfriamento e segundo aquecimento. O primeiro aquecimento reflete o estado inicial
da amostra, incluindo histérico térmico e agua residual. O resfriamento permite avaliar
a capacidade de reorganizacgéo estrutural, enquanto o segundo aguecimento fornece
informacdes mais representativas da estrutura do material apés a remocéo parcial da

agua e eliminacéao do histérico térmico.
4.2.1 — Comportamento térmico das matrizes puras

Os termogramas das matrizes puras (FIGURA 4.2.1) mostram que todos os
sistemas apresentam eventos endotérmicos amplos na regido de baixas temperaturas
(<120 °C), atribuidos a evaporacdo de agua livre e fracamente ligada. Esse
comportamento € consistente em PVA puro, PVA + PPY, PVA + POEA e seus

respectivos sistemas dopados.
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DSC - Matrizes puras sem farmacos
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FIGURA 4.2.1— Curvas de DSC do comportamento térmico das matrizes puras.

A transicao vitrea (Tg) néo foi claramente observada em nenhum dos sistemas.

Esse resultado pode ser atribuido a plasticizacdo promovida pela agua residual, que
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reduz a Tg e pode desloca-la para temperaturas inferiores a faixa analisada, além de

promover sua sobreposicdo com o evento endotérmico associado a perda de agua.

Os resultados obtidos indicam que o0s eventos térmicos observados séo
fortemente influenciados pela presenca de agua residual e pela complexidade

estrutural dos sistemas.

O evento endotérmico observado abaixo de ~120 °C é predominantemente
atribuido a evaporacéao de agua. Ja o evento observado na faixa de ~200-240 °C é
mais adequadamente descrito como uma reorganizagao térmica da matriz e/ou fuséo
parcial de dominios mais organizados, podendo incluir contribuicdo de processos

iniciais de degradacéao.

Na regido de temperaturas mais elevadas (~200-240 °C), observa-se um
evento endotérmico mais pronunciado em alguns sistemas, particularmente nos
materiais contendo polimeros condutores e dopante. No entanto, esse evento nao
apresenta a forma caracteristica de fusdo cristalina bem definida (pico estreito e
simétrico), endo mais adequadamente descrito como uma reorganiza¢do térmica da
matriz e/ou fusdo parcial de dominios mais organizados, indicando que o PVA, em
sua forma de hidrogel reticulado fisicamente, apresenta um carater

predominantemente amorfo ou fracamente semicristalino.

A auséncia de picos exotérmicos bem definidos durante o resfriamento indica
gue nao ocorre cristalizacdo significativa apdés o aquecimento, sugerindo que 0s
sistemas apresentam carater predominantemente amorfo ou fracamente

semicristalino.

4.2.2 — Sistemas contendo Diclofenaco de Sédio.

Nos sistemas contendo diclofenaco (FIGURA 4.2.2), o comportamento térmico
mantém as caracteristicas gerais observadas nas matrizes puras, com eventos

endotérmicos amplos associados a remocéao de agua residual.
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DSC - Sistemas contendo diclofenaco
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FIGURA 4.2.2— Curvas de DSC do comportamento térmico dos hidrogéis contendo
Diclofenaco de Sdodio na estrutura.
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Entretanto, a presenca do farmaco promove modificacdes no perfil térmico,
especialmente na regido de temperaturas elevadas (~220-230 °C), onde se observa
um aumento na intensidade do evento endotérmico. Esse comportamento indica que
o diclofenaco interage com a matriz polimérica, influenciando a mobilidade das

cadeias e promovendo reorganizacao estrutural durante o aquecimento.

A auséncia de picos exotérmicos definidos no resfriamento indica que essas
reorganizagbes ndo resultam em formacgao significativa de estruturas cristalinas

estaveis, reforcando o carater amorfo dos sistemas.
4.2.3 — Sistemas contendo ibuprofeno

Os sistemas contendo ibuprofeno (FIGURA 4.2.3) apresentam comportamento
semelhante ao observado para o diclofenaco, com predominancia de eventos

endotérmicos amplos associados a agua residual.
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DSC - Sistemas contendo ibuprofeno
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FIGURA 4.2.3— Curvas de DSC do comportamento térmico dos hidrogéis contendo

Ibuprofeno na estrutura.
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Observa-se também a presenca de um evento térmico na regidao de ~220-230
°C, com intensidade variavel entre os sistemas, indicando interacdo entre o farmaco
e a matriz polimérica. No entanto, assim como nos sistemas com diclofenaco, esse

evento ndo apresenta caracteristicas tipicas de fuséo cristalina bem definida.

A comparacdo entre primeiro e segundo aguecimento indica que parte das
alteracdes observadas no primeiro aguecimento esta relacionada a presenca de agua

e ao historico térmico da amostra, sendo reduzida no segundo aquecimento.
4.2.4 — Comparacéao entre sistemas dopados e nao dopados

A comparacdo entre sistemas dopados e ndo dopados (FIGURA 4.2.4)

evidencia o efeito do DBSA sobre o comportamento térmico dos materiais.

DSC - Comparacdo entre sistemas dopados e ndo dopados
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FIGURA 4.2.4— Curvas de DSC da comparagao entre hidrogéis dopados e néo
dopados com DBSA.

Nos sistemas contendo PPY e POEA, a presenca do dopante altera

significativamente o perfil térmico, especialmente na regido de temperaturas elevadas.
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Observa-se modificacdo na intensidade e no formato dos eventos endotérmicos,

indicando reorganizacéo estrutural da matriz.

Esse comportamento pode ser interpretado como resultado de dois efeitos
simultaneos: i) reorganizacéo local associada a fase condutora dopada, e ii) aumento

da desordem global da matriz polimérica, decorrente do efeito plastificante do DBSA.

Assim, a dopagem nao implica necessariamente aumento da cristalinidade do
sistema, mas sim uma modificacdo das interacfes intermoleculares e da organizacao

estrutural.
4.2.5— Grau de cristalinidade do hidrogel

Os valores de Xc foram calculados a partir da entalpia de fusdo do PVA totalmente

cristalino (AH® = 138,6 J/g), utilizando os dados do primeiro aquecimento.

« AH,° (PVA) = 138 Jig
« AH,=37,59 J/g

e Amostra pura — fragdo massicaw =1

< Calculo

_ AH,
Xc(%) = AT x 100
0xw

37,59
XC(%) = W x 100

Xc (%) = 27,2%
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TABELA 4.2.7— Valores grau de cristalinidade.

Amostra AH (J/g) Xc (%)

PVA puro 37,59 27,12
PVA + ibuprofeno 61,14 4411
PVA + diclofenaco 58,84 42,45
PVA + PPy 64,62 46,62
PVA + PPy + DBSA 51,03 36,81
PVA + POEA 5,00 3,61

PVA + POEA + DBSA 50,71 36,59
PVA + PPy + ibuprofeno 57,00 41,13
PVA + PPy + diclofenaco 74,84 54,01

PVA + PPy + DBSA + ibuprofeno 22,09 15,94

PVA + PPy + DBSA + diclofenaco 37,30 26,91

PVA + POEA + ibuprofeno 22,88 16,51

PVA + POEA + diclofenaco 41,27 29,78

PVA + POEA + DBSA + ibuprofeno 26,94 19,44

PVA + POEA + DBSA + diclofenaco 35,72 25,77
A Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) foi empregada para investigar o
comportamento térmico dos hidrogéis a base de poli(alcool vinilico) (PVA) e para
determinar o grau de cristalinidade (Xc) desses sistemas. O Xc foi calculado a partir
da entalpia associada ao pico endotérmico de fusdo do PVA, considerando a entalpia
de fusédo do PVA totalmente cristalino (AH° = 138,6 J/g) e os dados obtidos no primeiro

aguecimento.

O hidrogel de PVA puro apresentou entalpia de fusdo de 37,59 J/g,
correspondente a um grau de cristalinidade de aproximadamente 27%. Esse valor
indica que o PVA apresenta uma estrutura semicristalina, compativel com sistemas
hidrogéis preparados por métodos fisicos, nos quais parte das cadeias poliméricas

permanece organizada em dominios cristalinos.

A incorporacao dos farmacos ibuprofeno e diclofenaco resultou em um aumento
expressivo do grau de cristalinidade, com valores superiores a 40%. Esse
comportamento sugere que os farmacos favorecem a reorganizacdo estrutural do
PVA, promovendo maior ordenamento das cadeias poliméricas, possivelmente por

meio de interacdes intermoleculares, como ligagdes de hidrogénio.

Nos sistemas contendo poli(pirrol) (PPy), observou-se um aumento adicional
do Xc em relacéo ao PVA puro, indicando que o polimero condutor atua como agente

de nucleacdo heterogénea, estimulando a formacdo de regifes cristalinas mais
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organizadas. O sistema PVA + PPy + diclofenaco apresentou o maior grau de
cristalinidade entre todas as amostras analisadas, evidenciando uma interacao

sinérgica entre o PVA, o PPy e o farmaco.

A presenca do dopante DBSA exerceu influéncia significativa sobre a
organizacao estrutural dos hidrogéis. Em sistemas contendo PPy, a dopagem com
DBSA levou a reducédo do grau de cristalinidade, efeito atribuido a acao plastificante
do dopante, que aumenta a mobilidade das cadeias poliméricas e reduz o
ordenamento estrutural. Em contrapartida, nos sistemas a base de POEA, a dopagem
com DBSA promoveu um aumento expressivo do Xc, indicando que o dopante

favorece a reorganizacéo das cadeias do PVA nesses materiais.

Os hidrogéis contendo POEA sem dopagem apresentaram 0s menores valores
de cristalinidade, evidenciando uma matriz predominantemente amorfa. No entanto, a
adicdo de DBSA e/ou farmacos contribuiu para a recuperacao parcial da cristalinidade,
demonstrando a influéncia direta da composicao do sistema na estrutura final dos

hidrogéis.

De modo geral, os valores de grau de cristalinidade obtidos s&o coerentes com
agueles reportados na literatura para hidrogéis de PVA modificados com polimeros
condutores e farmacos, confirmando que as interacdes entre 0os componentes
desempenham papel fundamental na organizacdo estrutural e no comportamento

térmico dos materiais.
© 4.3 — Analise por Difracao de Raios X (DRX)

Discussao dos Resultados

A anélise por difragéo de raios X foi realizada com o objetivo de investigar as
alteracOes estruturais e o grau de organizacéo cristalina dos sistemas desenvolvidos,
incluindo os farmacos puros, a matriz polimérica de PVA e os hidrogéis contendo

polimeros condutores e dopantes.

Os difratogramas dos farmacos puros, ibuprofeno e diclofenaco de sodio
(FIGURA 4.3.1), apresentaram picos intensos e bem definidos ao longo da faixa de

20, evidenciando seu carater altamente cristalino. O ibuprofeno apresentou grau de
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cristalinidade de 88,4%, enquanto o diclofenaco de sodio apresentou cristalinidade de
74,2%. Esses resultados confirmam a elevada organizacdo estrutural desses
compostos, caracteristica tipica de substancias cristalinas, e que esta diretamente

relacionada a sua baixa solubilidade em meio aquoso.
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FIGURA 4.3.1— Difratograma dos farmacos ibuprofeno

e diclofenaco puros.

O PVA puro (FIGURA 4.3.2) apresentou um padrdo tipico de polimero
semicristalino, com a presenga de um pico largo centrado em aproximadamente 26 =
19-20°, associado a organizacao parcial das cadeias poliméricas por meio de ligagdes
de hidrogénio. O grau de cristalinidade determinado para o PVA foi de 32,4%,
indicando a coexisténcia de regides cristalinas e amorfas na estrutura do material. A
incorporagao dos farmacos a matriz de PVA promoveu alterag¢des significativas nos
difratogramas, caracterizadas pela reducéo da intensidade dos picos cristalinos dos
farmacos e pelo alargamento das bandas, com predominancia de um perfil mais

amorfo. Observou-se que a cristalinidade do sistema diminuiu para 26,1% no caso do
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PVA-Diclofenaco e 18,7% para o PVA-lIbuprofeno. Esses resultados indicam que os
farmacos nao se encontram mais em sua forma cristalina original, mas sim
parcialmente dispersos na matriz polimérica, possivelmente em estado amorfo ou
como pequenas regides cristalinas dispersas. Esse comportamento sugere uma
interacdo entre o farmaco e o PVA, que promove a desorganizacdo da estrutura

cristalina, favorecendo a formacgéo de sistemas mais homogéneos.
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FIGURA 4.3.2— Difratogramas dos Hidrogeis de PVA, Hidrogeis de PVA+Ibuprofeno
e Hidrogeis de PVA+Diclofenaco de Sodio.

A introducdo dos polimeros condutores, poli(pirrol) (PPY) e poli(o-etoxianilina)
(POEA), intensificou ainda mais a reducdo da cristalinidade dos sistemas. Os
difratogramas dessas amostras apresentaram perfis predominantemente amorfos,
com auséncia ou significativa reducdo de picos bem definidos. Os valores de
cristalinidade obtidos foram de 15,8% para PVA-PPY e 16,6% para PVA-POEA,
evidenciando o carater desorganizador desses polimeros. Esse efeito pode ser

atribuido a natureza intrinsecamente amorfa dos polimeros condutores e a sua
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capacidade de interferir nas intera¢des intermoleculares do PVA, especialmente nas

ligacdes de hidrogénio responsaveis pela organizacao parcial da matriz.
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FIGURA 4.3.3— Difratogramas dos Hidrogeis de PVA puro e com o0s polimeros

condutores.

Nos sistemas ternarios contendo PVA, polimero condutor e farmaco, observou-
se uma supressdo ainda mais pronunciada dos picos cristalinos dos farmacos. Os
valores de cristalinidade permaneceram reduzidos, como observado para PVA-PPY-
DICLO (19,5%), PVA-PPY-IBU (15,9%) e PVA-POEA-DICLO (23,3%). Esses
resultados indicam que os farmacos encontram-se altamente dispersos na matriz,
possivelmente formando sistemas amorfos ou solucdes solidas, o que pode estar
associado a ocorréncia de interagdes intermoleculares, como ligacdes de hidrogénio

e interagdes -1 entre os componentes do sistema.
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FIGURA 4.3.4— Difratogramas dos sistemas ternarios contendo PVA, polimero
condutor e farmaco.

A adicdo do dopante acido dodecilbenzeno sulfénico (DBSA) promoveu a maior
reducao na cristalinidade dentre todas as amostras analisadas. Os sistemas contendo
DBSA apresentaram valores de cristalinidade significativamente baixos, como 11,8%
para PVA-PPY-DBSA, 12,2% para PVA-PPY-DBSA-IBU e 13,6% para PVA-POEA-
DBSA. Os difratogramas dessas amostras exibiram perfis essencialmente amorfos,
com auséncia de picos cristalinos bem definidos. Esse comportamento pode ser
explicado pelo efeito plastificante do DBSA, que aumenta o espacamento entre as
cadeias poliméricas, reduz as interagbes intermoleculares organizadas e promove

maior mobilidade das cadeias, resultando em uma estrutura altamente desordenada.



89

60000 +
—— PVA/PPY/DBSA/Ibuprofeno
— PVA/POEA/DBSA

40000 4
’g‘ | - el N o
3
o 30000 4 ﬁ
he)
©
-c -
‘»
© 20000
=

1 r
10000 4 l
f WA
|
»M’ W %»‘
0 . w———-—-—-—;_.mv_au_u___,__ﬁ“__h_ N
| ' | ' I ' | ' | b I L] I ' 1
10 20 30 40 50 60 70 80

26

FIGURA 4.3.5— Difratogramas dos Hidrogeis condutores dopados com DBSA.

De maneira geral, observa-se uma tendéncia clara de redugéo da cristalinidade
com o aumento da complexidade dos sistemas, partindo dos farmacos puros
altamente cristalinos, passando pelo PVA semicristalino, até atingir estruturas
predominantemente amorfas nos sistemas contendo polimeros condutores e
dopantes. Essa transicdo estrutural € de grande relevancia para aplicagbes em
liberacdo controlada de farmacos, uma vez que a reducdo da cristalinidade esta
diretamente associada ao aumento da solubilidade, da difusdo molecular e da taxa de

liberag&o do farmaco.

Além disso, a formagdo de uma matriz amorfa favorece uma distribuicdo mais
homogénea do farmaco, reduzindo a possibilidade de recristalizagdo e contribuindo
para uma maior eficiéncia terapéutica. Nos sistemas contendo polimeros condutores,
essa caracteristica estrutural pode ainda possibilitar a modulacdo da liberacdo do

farmaco por estimulos externos, como a aplicacdo de potencial elétrico, ampliando o
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potencial de aplicacdo desses materiais em sistemas inteligentes de liberagcéo

controlada.

Dessa forma, os resultados de DRX confirmam que a incorporacdo de

polimeros condutores e dopantes na matriz de PVA € uma estratégia eficaz para

reduzir a cristalinidade do sistema e promover a formacao de estruturas amorfas, 0

que é altamente desejavel para aplicagdes farmacéuticas avancadas.

4.3.1— Tabela de cristalinidade do hidrogel

Os valores de area cristalina (Ac), area amorfa (Aa) e grau de cristalinidade

(Xc) obtidos para os sistemas analisados sao apresentados na TABELA 4.3.1.

TABELA 4.3.1— Grau de cristalinidade (Xc) dos sistemas obtido por difracdo de raios

X (DRX).

Amostra Area Cristalina (Ac) |/Area Amorfa (Aa) |[Cristalinidade (Xc)
Ibuprofeno (puro) 54.218 7.120 88,4%
Diclofenaco de Sodio (puro) 42.155 14.652 74,2%

PVA (puro) 12.450 25.980 32,4%
PVA-DICLO 10.824 30.631 26,1%
PVA-POEA 6.420 32.260 16,6%
PVA-IBU 7.422 32.253 18,7%
PVA-PPY 5.890 31.420 15,8%
PVA-PPY-DICLO 8.120 33.540 19,5%
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Amostra Area Cristalina (Ac) |/Area Amorfa (Aa) |[Cristalinidade (Xc)
PVA-PPY-1BU 6.210 32.880 15,9%
PVA-PPY-DBSA 4.625 34.512 11,8%
PVA-PPY-DBSA-DICLO 5.940 36.210 14,1%
PVA-PPY-DBSA-IBU 4.980 35.820 12,2%
PVA-POEA-DICLO 9.450 31.120 23,3%
PVA-POEA-DBSA 5.120 32.480 13,6%
PVA-POEA-DBSA-DICLO 6.840 34.950 16,4%
PVA-POEA-DBSA-IBU 5.560 34.200 14,0%

Os valores de éarea cristalina (Ac) e area amorfa (Aa) foram determinados por

deconvolucao dos difratogramas, sendo o grau de cristalinidade (Xc) calculado a partir

da razdo entre a area cristalina e a area total (Ac + Aa), permitindo avaliar o efeito da

incorporacdo de polimeros condutores (PPy e POEA), dopante (DBSA) e farmacos

(ibuprofeno e diclofenaco de sddio) sobre a organizacao estrutural da matriz de PVA.




92

© 4.4 — Analise morfolégica por microscopia eletronica de

varredura (MEV)

Discussao dos Resultados

A microscopia eletronica de varredura (MEV) foi empregada com o objetivo de
investigar a morfologia superficial dos hidrogéis e avaliar a organizagdo da rede
polimérica, bem como os efeitos da incorporacéo de polimeros condutores e farmacos
sobre a estrutura porosa dos sistemas. Essa analise € particularmente relevante em
hidrogéis destinados a liberagao controlada de farmacos, uma vez que caracteristicas
como tamanho, distribuicdo e conectividade dos poros influenciam diretamente o

transporte de massa e a difusdo de espécies no interior da matriz.

4.4.1 — Sistema PVA e incorporacéao de farmacos

As micrografias correspondentes ao hidrogel de PVA puro e aos sistemas
carregados com ibuprofeno e diclofenaco de sédio sao apresentadas na FIGURA
4.4.1.
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FIGURA 4.4.1 — Micrografias de MEV: (a) PVA; (b) PVA-IBU; (c) PVA-DICLO.

As micrografias do hidrogel de PVA puro evidenciam uma estrutura porosa
aberta, com cavidades interconectadas e paredes relativamente finas, caracteristica
tipica de hidrogéis fisicamente reticulados por PVA apas liofilizacdo. A presenca dessa
rede porosa esta de acordo com o comportamento hidrofilico do material e com sua
elevada capacidade de absorcéo de agua. A analise quantitativa do diametro de poros
mostrou distribuicdo assimétrica, ajustada por funcdo log-normal, com média de
aproximadamente 0,597 pm, mediana de 0,543 ym e desvio padrao de 0,262 pm,
indicando uma rede relativamente heterogénea, com coexisténcia de poros pequenos

e regides mais abertas.

Nos sistemas contendo ibuprofeno e diclofenaco, a morfologia da matriz foi
modificada. Para PVA + ibuprofeno, observou-se redugédo do tamanho médio dos
poros, com média de aproximadamente 0,330 ym e menor dispersao, sugerindo uma
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estrutura mais compacta e homogénea do que a do PVA puro. De forma semelhante,
PVA + diclofenaco também apresentou reducdo do diametro médio de poros, com
meédia de aproximadamente 0,331 ym e desvio padrdo ainda menor, indicando maior
uniformidade estrutural. Esses resultados sugerem que a incorporacao dos farmacos
interfere na reorganizacdo da rede durante a formacdo e a secagem do hidrogel,
reduzindo o espaco livre disponivel e promovendo uma morfologia mais compacta.
Essa interpretacdo € coerente com a ideia de que as moléculas dos farmacos, mesmo
sem formar novas ligacbes covalentes, podem interagir fisicamente com a matriz,
alterar o empacotamento local das cadeias e modular a formacédo de cavidades

durante a liofilizacao.
4.4.2 — Sistemas contendo PPy

As micrografias referentes aos sistemas contendo o polimero condutor

poli(pirrol) (PPy) sdo apresentadas na FIGURA 4.4.2.
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FIGURA 4.4.2 — Micrografias de MEV: (a) PVA/PPY; (b) PVA/PPY-IBU; (c) PVA/PPY-
DICLO.

Aincorporacao de PPy promoveu alteragdes marcantes na morfologia da matriz
de PVA. No sistema PVA/PPy, a micrografia mostra uma estrutura menos aberta que
a do PVA puro, com regies mais compactas e paredes mais espessas, embora ainda
seja possivel identificar poros distribuidos ao longo da superficie. Essa mudanca
indica que a presencga do polimero condutor modifica o arranjo da rede polimérica e

tende a aumentar a densidade local da estrutura liofilizada.

No sistema PVA/PPy/IBU, ndo foi possivel realizar a analise quantitativa da
distribuicdo de poros, pois a superficie observada ndo apresentou contornos porosos
suficientemente definidos para segmentacdo confiavel. Nesse caso, a morfologia
sugere que o ibuprofeno pode ter recoberto parcialmente a superficie, precipitado
durante a secagem/liofilizacdo ou interagido com a matriz de maneira a mascarar a
estrutura porosa originalmente existente. Como o ibuprofeno apresenta baixa
solubilidade em agua e carater mais hidrofébico que o diclofenaco de sddio, é
plausivel que, durante o processo de secagem, parte do farmaco tenha migrado e se
concentrado superficialmente, promovendo o aparecimento de regides mais lisas,
compactadas ou aparentemente colapsadas. Portanto, para essas amostras, a
auséncia de histograma néo deve ser interpretada como auséncia de poros, mas

como limitag&o analitica decorrente da perda de definicdo morfologica da superficie.
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Ja no sistema PVA/PPy/DICLO, foi possivel quantificar os poros, observando-
se média de aproximadamente 0,408 ym, mediana de 0,374 um e desvio padrao de
0,140 um. Esses valores indicam uma estrutura mais compacta do que o PVA puro,
porém ainda com definicdo suficiente para analise quantitativa. Comparado ao
sistema com ibuprofeno, o diclofenaco preservou melhor a visualizacdo da rede
porosa, sugerindo que sua interacdo com a matriz e com o polimero condutor ndo

levou a0 mesmo grau de recobrimento ou mascaramento superficial.

4.4.3 — Sistemas contendo POEA

A morfologia dos sistemas baseados em poli(o-etoxianilina) (POEA) é
apresentada na FIGURA 4.4.3.
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(c)led

FIGURA 4.4.3 — Micrografias de MEV: (a) PVA/POEA; (b) PVA/POEA-IBU; (c)
PVA/POEA-DICLO.

Nos sistemas contendo POEA, a morfologia observada foi distinta daquela dos
sistemas com PPy. A micrografia do sistema PVA/POEA mostra uma estrutura com
poros bem definidos, embora mais compacta do que a do PVA puro. A analise
quantitativa indicou diametro médio de poros de aproximadamente 0,509 um, mediana
de 0,445 pym e desvio padrdao de 0,255 um, revelando uma distribuicdo ainda
relativamente ampla, mas ja indicativa de reorganizacdo da matriz na presenca do

polimero condutor.

No sistema PVA/POEA/IBU, novamente nédo foi possivel construir histograma
confiavel. A superficie observada apresenta aspecto mais fechado e menos definido,
0 que sugere que o ibuprofeno pode ter recoberto a superficie, precipitado localmente
ou promovido colapso parcial da morfologia porosa durante a secagem. Esse
comportamento € coerente com a baixa solubilidade do ibuprofeno e com sua possivel
segregacao durante a liofilizacdo, especialmente em sistemas mais complexos
contendo polimero condutor. Assim, a auséncia de distribuicdo quantitativa nao
invalida a analise morfolégica, mas indica que o0 sistema apresentou perda de

contraste estrutural e menor resolugéo dos contornos dos poros.

Para PVA/POEA/DICLO, foi possivel quantificar os poros, com média em torno
de 0,442 ym, mediana de 0,397 um e desvio padrao de 0,174 ym. Em comparacao
ao sistema PVA/POEA sem farmaco, observa-se reducdo do tamanho médio dos
poros, sugerindo que o diclofenaco também contribui para uma reorganizacdo mais

compacta da rede, porém sem comprometer totalmente a identificacéo dos poros.
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4.4.4 — Sistemas dopados com DBSA contendo POEA

As micrografias dos hidrogéis de POEA dopadas com DBSA séo apresentadas
nas FIGURAS 4.4.4.
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FIGURA 4.4.4 — Micrografias de MEV: (a) PVA/POEA/DBSA, (b) PVA/POEA/DBSA-
IBU; (c) PVA/POEA/DBSA-DICLO.

A dopagem com DBSA alterou de maneira importante a morfologia dos
sistemas contendo POEA. No sistema PVA/POEA/DBSA, observou-se estrutura
porosa mais aberta do que em alguns sistemas ndo dopados, com poros visiveis e
passiveis de quantificacdo. A andlise da distribuicdo de poros mostrou média proxima
de 0,298 pym, mediana de 0,237 um e desvio padrao de 0,208 um, indicando uma rede

composta majoritariamente por poros menores e distribuicdo assimétrica.

No sistema PVA/POEA/DBSA/IBU, a morfologia ndo permitiu quantificacéo
confiavel dos poros. Novamente, a presenca do ibuprofeno parece ter mascarado a
estrutura da superficie, possivelmente por precipitacdo do farmaco, recobrimento
superficial ou interagdo com a matriz durante a secagem. Em sistemas dopados, esse
efeito pode se tornar ainda mais pronunciado devido a complexidade quimica do meio
e a redistribuicdo dos componentes durante a formacdo da rede. Assim, a superficie
observada ndo representa necessariamente auséncia de poros internos, mas sim uma

limitacdo da analise superficial por MEV.

No sistema PVA/POEA/DBSA/DICLO, por outro lado, foi possivel observar e
guantificar poros com média em torno de 0,408 ym, mediana de 0,374 um e desvio
padrdo de 0,140 uym. Esses resultados mostram que, mesmo apds a dopagem, a
presenca de diclofenaco ainda permite preservacao parcial da morfologia porosa e

sua quantificacao.
4.4.5 — Sistemas dopados com DBSA contendo PPy

As micrografias dos hidrogéis de PPY dopadas com DBSA sédo apresentadas
nas FIGURAS 4.4.4.
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FIGURA 4.4.5 — Micrografias de MEV: (a) PVA/PPy/DBSA; (b) PVA/PPy/DBSA-IBU;
(c) PVA/PPY/DBSA-DICLO.

Nos sistemas contendo PPy dopado com DBSA, a morfologia também sofreu

alteracdes expressivas. O sistema PVA/PPy/DBSA apresentou poros visiveis e
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distribuicdo quantificavel, com média de aproximadamente 0,507 ym, mediana de
0,454 pym e desvio padrao de 0,220 ym. Esses valores sugerem uma rede com poros
relativamente maiores do que alguns sistemas dopados com POEA, o que pode estar
associado a maneira como o PPy dopado se distribui na matriz e afeta a organizacéo

do sélido apos liofilizac&o.

No sistema PVA/PPy/DBSA/IBU, n&o foi possivel determinar a distribuicdo de
tamanho de poros de forma confiavel, novamente devido a perda de definicao
superficial. A micrografia sugere recobrimento parcial da superficie ou colapso local
da rede, compativel com a hipotese de segregacao ou precipitacdo do ibuprofeno
durante o processo de secagem. Esse comportamento reforga a interpretacao de que
o ibuprofeno, em vérias formulacdes, interfere significativamente na visualizacdo da

estrutura porosa superficial.

Ja o sistema PVA/PPy/DBSA/DICLO apresentou poros quantificaveis, com
meédia proxima de 0,442 ym, mediana de 0,397 um e desvio padrdo de 0,174 uym. Tal
como observado em outros sistemas com diclofenaco, a presenca do farmaco induziu
compactacdo moderada da rede, mas ainda preservou contraste suficiente para a

analise quantitativa.
4.4.6 — Interpretacao geral dos resultados

De forma geral, os resultados de MEV mostram que a matriz de PVA puro
apresenta a estrutura mais aberta e claramente porosa, enquanto a incorporacdo de
polimeros condutores e farmacos modifica substancialmente a morfologia da rede. Os
histogramas de distribuicdo de poros revelam que, sempre que a quantificacao foi
possivel, a incorporacao dos farmacos levou, em geral, a reducédo do tamanho médio

dos poros em relagdo ao PVA puro, sugerindo maior compactacao da estrutura.

Os sistemas contendo ibuprofeno merecem interpretacdo especifica. A
auséncia de histogramas em varias dessas formulacbes néo significa
necessariamente que ndo existam poros, mas sim que a superficie analisada nao
apresentou contraste ou definicdo adequados para identificacdo confiavel das
cavidades. Esse comportamento pode ser explicado por trés mecanismos principais,
gue podem inclusive ocorrer simultaneamente: i) precipitagdo do ibuprofeno durante

a secagem ou liofilizacdo, em razdo de sua baixa solubilidade em meio aquoso; ii)
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recobrimento superficial da matriz pelo farmaco, mascarando a topografia porosa; e
iii) interacdo fisica com a matriz polimérica, alterando o empacotamento local e
favorecendo colapso ou fechamento parcial da superficie. Assim, nos sistemas com
ibuprofeno, a perda de definicdo morfolégica deve ser interpretada como evidéncia de

forte influéncia do farmaco sobre a organizacéo superficial do material.

Em contraste, os sistemas contendo diclofenaco, embora também tenham
sofrido reorganizagédo estrutural, preservaram melhor a visualizagdo dos poros e
permitiram analise quantitativa em mais casos. I1sso sugere que o diclofenaco interage
com a matriz de modo diferente do ibuprofeno, promovendo compactagdo, mas sem

0 mesmo grau de mascaramento superficial.

Em conjunto, os resultados demonstram que a incorporacdo de PPy, POEA,
DBSA e farmacos modifica de maneira importante a morfologia superficial dos
hidrogéis de PVA. A analise por MEV confirma que esses materiais constituem
sistemas hibridos complexos, nos quais pequenas mudancas de composicao

promovem efeitos significativos sobre a estrutura porosa final.

O 4.5 — Analise de Densidade e Parametros Estruturais da Rede

dos Hidrogéis.

A densidade das amostras foi determinada pelo método de flotagdo em liquidos
misciveis, utilizando tetracloreto de carbono e heptano. Nesse método, a amostra
atinge equilibrio quando sua densidade se iguala a densidade da mistura liquida,
permitindo estimar a densidade do material sem submeté-lo a aquecimento ou
modificacdo quimica. ApOs a estabilizacdo do sistema, a solucao foi coletada e sua

densidade determinada em picnémetro previamente aferido.

Os valores de densidade dos hidrogéis ndo dopados sédo apresentados na
Tabela 4.5.1
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TABELA 4.5.1 — Hidrogéis de PVA néo dopados

Amostra p solugao (g/cm?®) p seca (g/cm?)
Hidrogel de PVA 1,1206 0,0041
Hidrogel de PVA + IBU 1,1789 0,0072
Hidrogel de PVA + DICLO 1,1233 0,0111
Hidrogel de PVA + PPy 1,1348 0,1837
Hidrogel de PVA + PPy + IBU 1,1367 0,1051
Hidrogel de PVA + PPy + DICLO 1,1041 0,1109
Hidrogel de PVA + POEA 1,1002 0,2256
Hidrogel de PVA + POEA + IBU 1,1504 0,0723
Hidrogel de PVA + POEA + DICLO  1,1406 0,1356

O hidrogel de PVA puro apresentou baixa densidade (0,0041 g/cm?3), indicando
elevada fracdo de volume livre e estrutura altamente hidratavel. A incorporacédo dos
farmacos promoveu aumento discreto desse valor, com densidades de 0,0072 g/cm3
para PVA + ibuprofeno e 0,0111 g/cm3 para PVA + diclofenaco, sugerindo maior

compactacéo da rede apos a liofilizacao.

Nos sistemas contendo polimeros condutores, observou-se aumento
expressivo da densidade dos hidrogéis. O hidrogel PVA + PPy apresentou densidade
de 0,1837 g/cm3, enquanto o sistema PVA + POEA apresentou valor ainda superior,
de 0,2256 g/cm3. Esses resultados indicam que a incorporacdo dos polimeros
condutores promove uma reorganizacao significativa da fracéo soélida, resultando em

estruturas mais compactas apés a secagem.

A adicao de farmacos aos sistemas contendo polimeros condutores resultou
em reducdo da densidade em relacao aos sistemas sem farmaco, como observado
para PVA + PPy + ibuprofeno (0,1051 g/cm3) e PVA + POEA + ibuprofeno (0,0723
g/cm3). Esse comportamento sugere que as moléculas dos farmacos interferem no
empacotamento da rede, dificultando a formacéao de estruturas mais densas durante

a liofilizagéo.

Os valores de densidade dos sistemas dopados com DBSA séo apresentados
na Tabela 4.5.2.
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TABELA 4.5.2 — Hidrogéis de PVA dopados

Amostra dopada p solucao dopada p seca dopada
(g/cm3) (g/cm3)

Hidrogel de PVA + POEA + 1,1836 0,00447

DBSA

Hidrogel de PVA + POEA + IBU 1,2051 0,00556

+ DBSA

Hidrogel de PVA + POEA + 1,1974 0,00691

DICLO + DBSA

Hidrogel de PVA + PPy + DBSA 1,1718 0,01475

Hidrogel de PVA + PPy + IBU + 1,1782 0,02133

DBSA

Hidrogel de PVA + PPy + DICLO 1,1891 0,01346

+ DBSA

Hidrogel de PVA + POEA + 1,1836 0,00447

DBSA

Hidrogel de PVA + POEA + IBU 1,2051 0,00556

+ DBSA

De modo geral, a dopagem resultou em densidades inferiores as observadas
para os sistemas contendo apenas os polimeros condutores. Para os sistemas com
PPy dopado, as densidades variaram entre 0,01346 e 0,02133 g/cms3, enquanto nos

sistemas com POEA dopado os valores ficaram entre 0,00447 e 0,00691 g/cms.

Esses resultados indicam que a dopagem com DBSA altera o comportamento
de colapso estrutural durante a liofilizacao, influenciando o empacotamento da fase
sélida. No entanto, essa propriedade deve ser interpretada considerando que a
densidade reflete o estado do material apés a remoc¢do da agua, ndo representando
diretamente a organizacao da rede no estado hidratado.

A partir dos dados experimentais de densidade e dos resultados de
intumescimento, foram recalculados os parametros estruturais da rede polimérica,
incluindo a fragéo volumétrica de polimero (¢p), a massa molar média entre pontos de
reticulagcdo (Mc ) e o tamanho de malha da rede (§), utilizando o modelo de Flory—

Rehner. Os valores obtidos sdo apresentados nas Tabelas 4.5.3 e 4.5.4.
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TABELA 4.5. 3 — Parametros de rede dos hidrogéis de PVA nao dopados

Sistema o}
(g/cm3)

PVA 1,1206
PVA + IBU 1,1789
PVA + DICLO 1,1233
PVA + PPy 1,1348
PVA + PPy + IBU 1,1367
PVA + PPy + 1,1041
DICLO

PVA + POEA 1,1002
PVA + POEA + 1,1504
IBU

PVA + POEA + 1,1406
DICLO

m seca
(9)

0,04069
0,10515
0,11095
0,18373
0,10443
0,11572

0,22558
0,07232

0,13558

m inchada

(9)
0,10896
0,29450
0,24598
0,50096
0,29760
0,27933

0,39621
0,23021

0,34730

®p

0,34720
0,32021
0,42246
0,33791
0,32231
0,39047

0,54579
0,28477

0,35956

Mc
(g/mol)

718,38
960,81
395,59
788,77
908,78
496,13

168,14
1319,97

658,38

g
(nm)
3,74
4,44
2,60
3,95
4,31
2,98

1,55
5,41

3,53

TABELA 4.5.4— Parametros de rede dos hidrogéis de PVA dopados com DBSA

Sistema o}
(g/cm?)
PVA + PPy + DBSA 1,1718
PVA + PPy + IBU + 1,1782
DBSA

PVA + PPy + DICLO  1,1891
+ DBSA

PVA + POEA + 1,1836
DBSA

PVA + POEA + IBU + 1,2051
DBSA

PVA + POEA + 1,1974
DICLO + DBSA

m seca

(9)
0,14752
0,21331
0,13462
0,04465
0,05557

0,06906

m inchada

(9)
0,99579
0,63852
0,42851
0,16678
0,19854

0,21089

Pp

0,12923
0,29863

0,27809
0,23599
0,24387

0,28909

Mc
(g/mol)
11882,73
1177,85
1461,07
2320,80
2153,62

1315,38

3

(nm)
21,12
5,03
5,74
7,64
7,28

5,37

Nos sistemas ndo dopados, o PVA puro apresentou ¢p=0,34720, Mc

=718,38g/mol e £€=3,74nm. A incorporacéao de ibuprofeno resultou em reducéo de ¢p €

aumento de Mc e &, indicando uma rede menos compacta e com maior espacamento

médio entre cadeias. Em contraste, a presenca de diclofenaco promoveu aumento de

¢p e reducdo de Mc e &, sugerindo uma estrutura mais compacta.

Nos sistemas contendo PPy, observou-se comportamento intermediario, com

pequenas variacdes nos parametros de rede em relagdo ao PVA puro. A presenca de

ibuprofeno aumentou Mc e &, enquanto o diclofenaco promoveu reducdo desses

parametros, indicando que a natureza do farmaco influencia diretamente a

organizacao da rede.
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Para os sistemas contendo POEA, observou-se maior sensibilidade as
modificacdes quimicas. O sistema PVA + POEA apresentou maior fracdo volumétrica
e menor tamanho de malha entre os ndo dopados, indicando rede mais compacta. A
incorporagao de ibuprofeno promoveu aumento significativo de Mc e &, enquanto o

diclofenaco apresentou efeito intermediario.

Nos sistemas dopados com DBSA, os resultados indicaram aumento significativo de
Mc e & em relacdo aos sistemas nao dopados, especialmente no sistema PVA + PPy
+ DBSA, no qual & atingiu valores superiores a 20 nm. Esse comportamento indica

expansao da rede no estado hidratado.

Essa observacdo é consistente com os resultados de intumescimento, nos
guais a dopagem com DBSA promoveu aumento da capacidade de absorcdo de agua
em alguns sistemas. Dessa forma, os resultados indicam que o DBSA nao atua
necessariamente promovendo maior compactacao da rede, mas sim modificando as
interacdes intermoleculares de modo a favorecer a expansdo da estrutura em

condicBes hidratadas.

A aparente discrepancia entre aumento do intumescimento e redugao da
densidade seca € explicada pelo fato de que esses parametros descrevem estados
distintos do material. Enquanto o intumescimento reflete o comportamento da rede
polimérica no estado hidratado, a densidade seca estd associada a estrutura

colapsada apos a liofilizacéo.

De forma geral, os resultados demonstram que a incorporacdo de polimeros
condutores, farmacos e dopante modifica significativamente a organizagéo estrutural
dos hidrogéis de PVA. A andlise conjunta dos dados de densidade e dos parametros
de rede permite uma interpretacdo consistente das alteracfes estruturais,
evidenciando que esses sistemas apresentam comportamento dependente da

composicao e das interagcdes intermoleculares estabelecidas.
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© 4.6 — Estudo de intumescimento dos hidrogéis

Discussao dos Resultados

O estudo de intumescimento foi realizado com o objetivo de avaliar a
capacidade de absor¢cdo de &gua dos hidrogéis e, consequentemente, inferir
caracteristicas estruturais da rede polimérica, tais como densidade de reticulacao,

porosidade e interacdo entre os componentes do sistema.

O grau de intumescimento (%) foi calculado em fung&o do tempo, permitindo
analisar tanto a cinética de absor¢cdo quanto o comportamento em equilibrio. Esse
parametro é particularmente relevante para hidrogéis destinados a aplicacbes em
liberacdo controlada de farmacos, uma vez que a difusdo do meio aquoso no interior

da matriz esta diretamente relacionada a liberagdo do ativo.

As curvas de intumescimento evidenciam um comportamento tipico de
hidrogéis hidrofilicos, caracterizado por um aumento acentuado do grau de
intumescimento nos tempos iniciais, seguido por uma desaceleracao progressiva até
o estabelecimento de um platd, correspondente ao equilibrio de absorcdo de agua.
Esse perfil indica que, inicialmente, a difusdo do solvente é favorecida por um elevado
gradiente de concentragao entre 0 meio externo e o interior da matriz, enquanto, em
tempos mais longos, a expansdo da rede polimérica e o equilibrio entre forcas
osmoéticas e elasticas passam a controlar o processo. Esse comportamento foi
observado de forma consistente em todos os sistemas avaliados, independentemente
da composicao, indicando que a matriz de PVA exerce papel dominante na cinética

inicial de absorc¢ao.
4.6.1 — Sistema PVA: efeito da incorporacéo de farmacos

A FIGURA 4.6.1 apresenta as curvas de intumescimento para o sistema base

de PVA e suas modificag6es com diclofenaco e ibuprofeno.
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FIGURA 4.6.1— Curvas de intumescimento dos Hidrogeis de PVA, Hidrogeis de
PVA+Ibuprofeno e Hidrogeis de PVA+Diclofenaco de Sadio.

Observa-se que o PVA puro apresenta elevado grau de intumescimento, o que
esta diretamente relacionado a sua natureza hidrofilica, decorrente da presenca de
grupos hidroxila capazes de estabelecer ligacbes de hidrogénio com moléculas de
agua. A incorporacdo dos farmacos promove alteracdes no valor de equilibrio do
intumescimento, porém sem modificar significativamente o perfil geral das curvas.
Esse comportamento indica que a estrutura global da rede de PVA permanece
predominante no controle da absorcdo de &gua, enquanto os farmacos atuam
principalmente modulando o ambiente quimico local. Assim, as diferencas observadas
podem ser atribuidas ao equilibrio entre interacdes hidrofilicas e hidrofébicas
introduzidas pelos farmacos, sem evidéncia de mudancas estruturais profundas na
rede polimérica.

4.6.2 — Sistema PPy: efeito do polimero condutor, farmacos e dopagem

As curvas apresentadas na FIGURA 4.6.2 evidenciam que a incorporacéo do
polimero condutor PPy promove alteragBes significativas no comportamento de

intumescimento em relagdo ao PVA puro.
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FIGURA 4.6.2— Curvas de intumescimento avaliando efeito do polimero condutor,

farmacos e dopagem, nos Hidrogeis de PPY.

De modo geral, observa-se uma tendéncia de reducdo do grau de
intumescimento, indicando que a presenca do PPy resulta em uma rede mais rigida
ou com menor mobilidade de cadeias, possivelmente devido a formacgéao de interacbes
adicionais entre o polimero condutor e a matriz de PVA. A introducéo de diclofenaco
e ibuprofeno nesse sistema promove variaces no valor de equilibrio, sugerindo
interacdo entre os farmacos e a rede polimérica, com consequente modificacdo do
ambiente quimico interno. No entanto, com base apenas nos dados de
intumescimento, ndo é possivel afirmar a formac¢édo de microdominios estruturais ou a
atuacdo dos farmacos como agentes espacadores, sendo essa interpretacao
dependente de evidéncias morfoldgicas adicionais. A dopagem com DBSA resulta em
mudancas mais pronunciadas no perfil das curvas, indicando que o dopante altera de
forma significativa as interacdes intermoleculares e a organizacao da rede. Esse efeito
pode ser associado a modificacdo da afinidade do sistema com a agua e a
reorganizagdo estrutural induzida pelo dopante, embora ndo seja possivel, a partir
desses dados, inferir diretamente a formacao de poros interconectados ou a reducao

de barreiras difusionais.
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4.6.3 — Sistema POEA: efeito do polimero condutor, farmacos e dopagem

Na FIGURA 4.6.3 sdo apresentadas as curvas de intumescimento para 0s
sistemas contendo POEA, evidenciando comportamento semelhante ao observado

para o PPy, porém com diferencas relevantes.
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FIGURA 4.6.3— Curvas de intumescimento avaliando efeito do polimero condutor,

farmacos e dopagem, nos Hidrogeis de POEA.

De modo geral, o POEA apresenta maior sensibilidade as modificacfes
quimicas do sistema, refletida em variagbes mais pronunciadas no grau de
intumescimento entre as diferentes formulacdes. A incorporacéo dos farmacos resulta
em alteracBes mais evidentes no perfil das curvas, sugerindo maior interacdo com a
matriz polimérica e possivel reorganizacao estrutural. Esse comportamento pode estar
associado a maior flexibilidade estrutural do POEA em comparagcéo ao PPy, o que
favorece rearranjos da rede e maior acessibilidade ao solvente. A dopagem com
DBSA promove mudancgas significativas no intumescimento, evidenciando forte
influéncia do dopante sobre a organizacéo estrutural e a interacdo com 0 meio aquoso.
No entanto, assim como observado para os sistemas com PPy, néo é possivel afirmar,
com base apenas nos dados de intumescimento, a formagao de estruturas porosas

especificas, sendo essa interpretacdo dependente de caracterizagdo morfolégica
complementar.
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De forma geral, os resultados de intumescimento demonstram que a
modificacdo da matriz de PVA com polimeros condutores, farmacos e dopante resulta
em sistemas com comportamento de absorcao de agua distinto, refletindo alteractes
nas interagdes intermoleculares e na organizagao estrutural da rede polimérica. Esses
fatores sédo diretamente relevantes para o desempenho dos hidrogéis em aplicacdes
de liberacdo controlada, uma vez que influenciam a difusdo de agua e,

consequentemente, o transporte de moléculas no interior da matriz.

O 4.7 — Analises de UV-Vis em Reflectancia Soélida

Discussao dos Resultados

A caracterizacdo por UV-Vis em estado solido no modo reflectancia baseia-se
na razao entre a luz incidente e a fracao de luz refletida que retorna ao detector apos
interagir com a superficie do filme. Esse tipo de medida é diretamente influenciado
pelas propriedades opticas e fisicas da membrana sdlida, incluindo uniformidade,

transparéncia, espessura, rugosidade superficial e espalhamento difuso da luz.

No presente estudo, conforme apresentado na FIGURA 4.7, foi possivel
observar uma banda discreta apenas nas amostras de PVA puro e PVA + ibuprofeno
(IBU).
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FIGURA 4.7— Espectro de reflectancia UV-Vis das membranas solidas.
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A amostra de PVA puro exibiu um espectro com linha de base estavel, sem
bandas intensas, indicando baixa interferéncia Optica superficial e comportamento

esperado para um polimero hidrofilico sem grupos arométicos predominantes.

Apoés a incorporacdo do ibuprofeno a matriz de PVA, a amostra PVA + IBU
apresentou um dip de reflectancia mais evidente e organizado na regidao acima de 250
nm, com maior definicdo entre 260 e 280 nm. Essa banda corresponde as transicdes
eletrdbnicas m — T do anel aromatico presente na molécula do ibuprofeno, que
absorve luz no UV préximo. Em reflectancia soélida, essa absorcédo ndo aparece como
um pico positivo de absorbancia, e sim como uma reducéo localizada da luz refletida,
pois a amostra absorve mais fétons nessa faixa e retorna menos luz ao detector,

permitindo a resolugdo do vale espectral de forma qualitativa.

A amostra PVA + diclofenaco de sédio (PVA + DICLO), apesar de também
conter cromoforo aromatico, ndo apresentou banda resolvida no espectro de
reflectancia sélida. Essa auséncia de resolucdo pode ser explicada por fatores épticos
do filme formado, como menor uniformidade superficial, presenca de agregados
microestruturais ou variacdes na continuidade Optica da membrana, que aumentam o
espalhamento difuso da luz refletida, mascarando a interacéo superficial do cromoforo
com a luz incidente e dificultando a distingdo de bandas discretas pelo detector.

Adicionalmente, amostras que continham polimeros conjugados apresentavam
coloracdo visual muito escura. Filmes solidos de tonalidade escura possuem
refletividade superficial muito reduzida em todo o intervalo do UV-Vis, resultando em
retorno de luz fraco e predominantemente difuso ao detector. Nessas condicdes, a
baixa quantidade de fétons refletidos e o espalhamento superficial dominante limitam
a capacidade do detector em resolver bandas Opticas especificas, mesmo que

moléculas absorventes estejam incorporadas no interior da matriz solida.

Dessa forma, conclui-se que a técnica de UV-Vis em reflectancia solida fornece
indicios qualitativos complementares sobre a interagcdo da luz com croméforos
superficiais, porém sua capacidade de resolucéo espectral € fortemente condicionada
pelas propriedades Opticas da superficie do filme analisado, ndo substituindo
caracterizacOes de volume nem invalidando a incorporacao interna dos farmacos nas

matrizes estudadas.
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© 4.8 — Estudos de Liberagao dos Farmacos (UV-Vis)

4.8.1 Liberagdo Ibuprofeno
Discussao dos Resultados

Os estudos de liberacdo controlada de farmacos utilizando hidrogéis
poliméricos condutores visam compreender e demonstrar a capacidade da matriz em
atuar como um sistema de armazenamento e transporte difusivo responsivo, no qual
a liberacdo do composto ativo pode ser modulada tanto por mecanismos passivos
qguanto por estimulos externos, como variagcbes no estado redox das cadeias
condutoras. A caracterizagdo por UV-Vis em estado sdélido € empregada para
monitorar indiretamente a liberacdo por meio da variagdo da absorbancia, uma vez
gue a concentragcdo do farmaco no meio de liberacdo altera o sinal 6ptico detectado
ao longo do tempo. A avaliacdo em circuito aberto, portanto, tem como objetivo
estabelecer um perfil de referéncia, no qual o transporte molecular ocorre
exclusivamente por difusdo passiva, governado por gradiente de concentracao,
densidade de reticulacdo da rede, hidrofilicidade das cadeias e interacdes

intermoleculares farmaco—polimero e polimero—solvente.
4.8.1.1 Liberacao em circuito aberto

A andlise do potencial de circuito aberto (OCP) é amplamente utilizada na
caracterizacao eletroquimica de hidrogéis e membranas poliméricas condutoras, pois
permite monitorar o potencial espontaneo de equilibrio estabelecido na interface
material/eletrélito, sem a imposicao de corrente ou polarizacdo potenciostatica
externa. Em sistemas aquosos, o potencial medido em OCP é um parametro interfacial
dindmico, resultante do balanco entre a compensacdo ibnica interna da rede
polimérica, a redistribuicdo superficial de cargas e as reacdes reversiveis de
oxirreducdo que podem ocorrer de forma natural na interface, mas sem carater
forcado ou deslocamento irreversivel do estado redox do material. Como essa medida
€ intrinsecamente relativa, sua notacdo deve sempre ser expressa em funcdo do
eletrodo de referéncia adotado, sendo o par Ag/AgCl amplamente empregado em
estudos com hidrogéis condutores em meio eletrolitico aquoso devido a sua

estabilidade, reprodutibilidade e compatibilidade com ensaios interfaciais de materiais
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poliméricos. O valor de —0,3 V vs. Ag/AgCl, observado na FIGURA 4.8.1, é descrito
como um potencial de equilibrio interfacial no qual o sistema apresenta menor
tendéncia espontdnea a processos irreversiveis, como degradacdo oxidativa
interfacial, perda abrupta de dopagem ou instabilidades eletroquimicas aceleradas,
representando, portanto, uma condi¢cdo de estabilidade de interface adequada para
avaliacdo comparativa do transporte molecular sob polarizagbes subsequentes.
Assim, —0,3 V vs. Ag/AgCl nao constitui um potencial redox absoluto do material, mas
sim um deslocamento numeérico relativo ao potencial padrédo do referencial Ag/AgCl,
pratica padronizada e indispensavel em estudos eletroquimicos de hidrogéis
condutores dopados, nos quais a mudanca do eletrodo de referéncia implicaria
alteracdo direta do valor numérico registrado, ainda que o estado fisico-quimico de

equilibrio interfacial fosse mantido equivalente.
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FIGURA 4.8.1— Curva de Potencial de Circuito Aberto (OCP) registrada ao longo do

tempo durante o estudo de liberacao do ibuprofeno.

Nos ensaios iniciais de liberacdo do ibuprofeno conduzidos em circuito aberto,
representados pelas FIGURA 4.8.2 (a) e FIGURA 4.8.2 (b), referentes ao PVA puro e
ao sistema PVA/PPYy, respectivamente, observou-se um perfil de liberacdo lento e

continuo, governado exclusivamente por difusdo passiva, dependente da hidratacéo
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inicial da rede, do gradiente de concentracdo e da organizacdo microestrutural da

matriz.
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FIGURA 4.8.2— Espectros de UV-Vis liberacéo Ibuprofeno em OCP: (a) Hidrogel de
PVA; (b) Hidrogel de PVA/PPy

Observou-se que o PVA puro e o PVA/PPy, apresentaram perfis de liberacéo
caracteristicos de difusdo Fickiana, com predominancia de mecanismo Fickiano
classico, indicado por uma queda acentuada da absorbancia nas primeiras dezenas
de minutos, seguida de estabilizacdo progressiva da curva. Esse comportamento é
tipico de hidrogéis nos quais a entrada inicial do solvente promove rapida hidratagao
superficial e abertura de caminhos difusionais primarios, permitindo maior liberacao
inicial, que gradualmente desacelera conforme o sistema se aproxima do equilibrio
osmatico e estrutural da rede. A presenca dos polimeros condutores modulou a
cinética inicial de liberacdo, indicando que a introducdo da fase condutora altera
levemente a densificacdo da rede e a porosidade efetiva da matriz, o que impacta
diretamente a velocidade de difusdo das moléculas incorporadas. Esses perfis

atuaram como referéncia para comparacao com 0s ensaios sob potencial aplicado
4.8.1.2 Liberag&do em potencial constante E=-0,3 V.

ApOs a conexdo da amostra a célula e estabilizacdo no potencial de —0,3 V vs.
Ag/AgCl, as FIGURA 4.8.3 (a) e FIGURA 4.8.3(b) (hidrogéis PVA/POEA e PVA/PPy,
respectivamente) demonstraram uma modulacédo leve nas curvas de absorbéancia do
meio de liberacdo quando comparadas a condicdo sem potencial, indicando que a
presenca da fase condutora influencia a difusdo inicial, possivelmente em razéo de
alteracdes na densificacdo microestrutural da rede, mobilidade idnica interfacial e

volume livre acessivel ao solvente.
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FIGURA 4.8.3— Espectros de UV-Vis liberagao Ibuprofeno em E=-0,3V: (a) Hidrogel
de PVA/POEA,; (b) Hidrogel de PVA/PPy

Entretanto, conforme mostram as FIGURA 4.8.3 (a) e FIGURA 4.8.3 (b), que
representam os hidrogéis condutores de POEA e PPy sob o potencial de —0,3 V vs.

Ag/AgCl, a diferenga observada na liberagdo do farmaco nao foi significativa,
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indicando que, embora o potencial identificado por OCP represente uma condi¢ao
estavel de equilibrio interfacial, sua aplicacéo isolada néo foi suficiente para promover
alteracOes relevantes nas barreiras difusionais internas da matriz ou acionar uma
resposta eletroresponsiva pronunciada no transporte molecular do ibuprofeno. Esse
comportamento é coerente com sistemas poliméricos condutores ndo dopados, nos
quais a modulacao do transporte molecular tende a ser limitada na auséncia de grupos

ionizaveis incorporados a rede.

4.8.1.3 Liberagcdo sob potenciais alternados em amostras dopadas
com DBSA

Com o intuito de explorar a resposta eletroativa reversivel dos hidrogéis e
promover maior controle sobre a liberacao do ibuprofeno, os sistemas de POEA e PPy
foram dopados com DBSA. A dopagem quimica da matriz polimérica com surfactantes
aniénicos sulfénicos, como o0 DBSA, é uma estratégia eficaz para introducéo de cargas
ionizveis na rede, intensificacdo da troca ibnica com o meio e aumento da
responsividade da cadeia condutora ao estado de polariza¢do, tornando o transporte
molecular acoplado mais sensivel a estimulos elétricos reversiveis. Com base nesse
principio, apés a dopagem, as amostras foram submetidas a um protocolo de

potenciais alternados:

1- Aplicacéo inicial de potencial redutivo (0,3 V) por 30 minutos, com o objetivo de

promover a liberacéo ativa do farmaco;

2- Em seguida, aplicacéo de potencial oxidativo (+0,3 V) por 1 hora, visando provocar

a retencéo parcial do ibuprofeno na matriz;

3- Finalmente, reaplicacdo do potencial redutivo (-0,3 V), para verificar a

reversibilidade e reativacéo da liberacao.

Os perfis apresentados nas FIGURA 4.8.4 (a) e FIGURA 4.8.4 (b), correspondentes
aos hidrogéis PVA/POEA dopado e PVA/PPy dopado, respectivamente.
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FIGURA 4.8.4 — Espectros de UV-Vis liberacdo Ibuprofeno em potencial
alternado: (a) Hidrogel de PVA/POEA dopado; (b) Hidrogel de PVA/PPy dopado.

Os resultados demonstraram uma resposta dindmica e reversivel do material a
alternancia de potencial, evidenciada por variacdes mais pronunciadas no sinal de

absorbéancia do meio de liberacdo ao longo do tempo. Na etapa inicial de aplicacao de
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—0,3 V vs. Ag/AgCl, observa-se aumento na taxa de liberacdo quando comparado ao
ensaio passivo, devido ao acoplamento entre o estado de polarizacdo das cadeias
dopadas, compensacdo idnica interna e expansdo transitéria do volume livre
interfacial da rede. Na etapa subsequente sob polarizacdo oposta (+0,3 V vs.
Ag/AgCl), nota-se uma atenuacao da taxa de liberacéo, devido a contracéo parcial da
rede, reducdo da mobilidade idnica interna e restricdo transitéria do transporte
molecular quando o polimero condutor dopado transita para o estado de polarizagédo
oposto. Por fim, a reaplicacéo do potencial de —0,3 V vs. Ag/AgCl restabelece o perfil
de liberacdo intensificado, confirmando a reativacdo do processo apdés multiplos
ciclos, comportamento caracteristico de hidrogéis condutores dopados com resposta

redox interfacial estavel e reversivel em eletrdlitos aquosos.

A comparacéo entre as FIGURA 4.8.4 (a) e FIGURA 4.8.4 (b) demonstra que
ambos os sistemas dopados apresentaram aumento de responsividade a alternancia
de potencial, porém com perfis distintos: o sistema PVA/PPy dopado exibe variacdo
mais intensa na cinética interfacial, coerente com hidrogéis cuja fase condutora
eletrbnica € mais continua na matriz, enquanto o sistema PVA/POEA dopado
demonstra maior acessibilidade ibnica e expansao difusiva mais pronunciada da rede,
para polimeros condutores flexiveis dopados com surfactantes aniénicos sulfénicos.
Essas diferencas sugerem que a liberacdo controlada em hidrogéis condutores
dopados ndo é governada apenas pelo transporte eletrénico, mas também pela
disponibilidade de caminhos ibnicos interconectados e volume livre transitério da rede,

gue sao modulados conforme o estado de polarizacao das cadeias dopadas.

Assim, os resultados obtidos confirmam que o potencial —0,3 V identificado por
OCP representa um estado interfacial estavel de equilibrio do sistema em relacéo ao
eletrodo Ag/AgCl, adequado como referéncia experimental, mas que a ativagcéo efetiva
do controle dinamico e reversivel do transporte molecular do farmaco s6 se torna
evidente apds a dopagem quimica da rede condutora e aplicagdo de potenciais
alternados, permitindo o acionamento reversivel da expansao/contracdo da matriz e
maior modulacdo da difusdo molecular do ibuprofeno na matriz do hidrogel, para

hidrogéis poliméricos condutores dopados em meio aquoso.
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4.8.2 Liberacéao Diclofenaco de Sodio

Discussao dos Resultados

A caracterizacdo eletroquimica por potencial de circuito aberto (OCP), foi
utilizada para monitorar o potencial espontaneo de equilibrio da membrana do hidrogel
em contato com o eletrdlito, sem aplicacdo de corrente ou polarizacdo forcada,
permitindo identificar a faixa de potencial interfacial de maior estabilidade do sistema
em relagcéo ao eletrodo de referéncia Ag/AgCIl. O OCP reflete o estado dinamico no
qual a compensacao de cargas e as reacdes reversiveis na interface atingem um
balanco estavel, sendo sua leitura numérica sempre relativa ao referencial adotado.
Na FIGURA 4.8.5, observa-se que o sistema estabiliza espontaneamente em torno de
—-0,25 V vs. Ag/AgCI, indicando uma condi¢cdo interfacial onde ndo ha tendéncia
acelerada a processos eletroquimicos irreversiveis, como degradacdo oxidativa,
perda abrupta de dopagem ou instabilidade interfacial pronunciada, o que caracteriza
essa faixa como uma janela de estabilidade eletroquimica do sistema em meio

aguoso.
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4.8.2.1 Liberacao em circuito aberto para amostras dopadas com
DBSA.

-0,10 <

0,15

Potencial {v)

0,20 -

0,25 -

¥ T ’ T Y T Y
0 2000 4000 G000 8000

Tempo (s)

FIGURA 4.8.5— Curva de Potencial de Circuito Aberto (OCP) registrada ao longo do

tempo durante o estudo de liberacao do Diclofenaco de Sédio.

Os resultados dos ensaios de liberacdo demonstraram que a concentracao
detectada de diclofenaco de sédio no meio foi inferior & observada para o ibuprofeno
nos mesmos sistemas, descrevendo a forte dependéncia do transporte difusivo em
hidrogéis em relacdo a afinidade da molécula com a rede polimérica hidratada e ao
balanco entre solubilizacdo e reten¢do na matriz. Embora o diclofenaco de sédio seja
um farmaco aniénico e mais hidrofilico que o ibuprofeno, sua incorporacao a rede de
PVA contendo polimeros condutores dopados com surfactante sulfénico pode resultar
em maior retencao intermolecular dentro da matriz durante a etapa de hidratacao,
devido a interagdes eletrostaticas e associagfes ibnicas mais estaveis entre 0s grupos
—S0;~ do dopante, os sitios protonados do polimero condutor e a fracao carregada do
diclofenaco, o que pode restringir parte de sua mobilidade difusiva inicial para o meio.
Além disso, moléculas idnicas incorporadas em redes altamente hidrataveis podem
apresentar maior solvatacéo interna do que transferéncia imediata ao meio externo

quando ndo h& corrente aplicada, pois parte da fracdo dissolvida permanece
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confinada nos dominios hidrofilicos e ibnico-acoplados da matriz, reduzindo a
guantidade efetivamente disponivel para difusdo externa, especialmente quando
comparada a farmacos neutros ou fracamente ionizados como o ibuprofeno em

matrizes fisicas mais expandidas.
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FIGURA 4.8.6— Espectros de UV-Vis liberacdo Diclofenaco de Sodio em potencial
alternado: (a) Hidrogel de PVA/POEA dopado; (b) Hidrogel de PVA/PPy dopado.

4.8.2.2 Liberacdo em potencial constante E= -0,25 V para amostras

dopadas com DBSA.

A polarizacao estatica em potencial constante de —0,25 V vs. Ag/AgCI foi realizada
exclusivamente para comparacdo com a condicdo de OCP, e ndo como estimulo
redox alternado ou inducdo de corrente. Essa condicdo permite avaliar o
comportamento interfacial do transporte molecular relativo ao referencial
eletroquimico da célula. Nas FIGURA 4.8.7 (a) e FIGURA 4.8.7 (b) que representam
a liberacdo em circuito aberto para PVA/POEA/DBSA e PVA/PPy/DBSA, o perfil
passivo de absorbancia demonstrou liberacdo continua e lenta, governada pelo
gradiente de concentracdo. Ja nas Figuras 38(a) e 38(b), nas quais o potencial de —
0,25 V vs. Ag/AgCI foi aplicado de forma estatica aos mesmos sistemas dopados,
observou-se uma diferenca consideravel nas curvas de absorbancia do meio quando
comparadas ao OCP, indicando que a interface do hidrogel/eletrélito € sensivel a
imposicao de um potencial mais negativo relativo ao referencial Ag/AgCl, mesmo sem
corrente aplicada. Esse deslocamento de potencial, pode modificar a distribuicdo de
cargas interfaciais e favorecer maior reorganizacdo ionica superficial da matriz
dopada, ampliando momentaneamente a acessibilidade dos caminhos difusionais
primarios na interface hidrogel/solu¢céo, o que explica a diferenca detectavel no perfil

de liberacdo em comparacéo a condicdo puramente espontanea de OCP.
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FIGURA 4.8.7 — Espectros de UV-Vis liberacdo Diclofenaco em potencial E= -0,25v:
(a) Hidrogel de PVA/POEA dopado; (b) Hidrogel de PVA/PPy dopado.

Embora a diferenga nas curvas tenha sido consideravel do ponto de vista

interfacial, a magnitude de liberacdo do diclofenaco de sédio sob —0,25 V permaneceu
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inferior a do ibuprofeno e ndo apresentou intensificacdo cinética expressiva o
suficiente para superar a retencdo intermolecular interna da matriz. Em hidrogéis
condutores dopados com surfactantes anidnicos sulfonicos, o transporte molecular de
farmacos ionizados pode ser modulado na interface por deslocamento de potencial
vs. referéncia, mas a taxa de liberagéo efetiva permanece governada majoritariamente
pela hidratacdo da rede, volume livre estruturalmente acessivel e pela forca das
interacdes idbnicas internas, quando ndo ha corrente aplicada. Assim, o0
comportamento observado confirma que o potencial de —0,25 V vs. Ag/AgCl atua
como um parametro de comparacao interfacial relevante frente ao OCP, explicando a
diferenca consideravel na interface, mas também demonstra que a liberacao efetiva
do diclofenaco para o meio externo € inferior & do ibuprofeno porque parte significativa
da frac&o idnica do farmaco permanece mais fortemente associada e solvatada dentro
da rede hidratada, reduzindo sua disponibilidade para difusdo externa, conforme
amplamente reportado para hidrogéis poliméricos condutores dopados em eletrolitos

aquosos.
© 4.9 — Cinética de Liberagao

Discussao dos Resultados

A cinética de liberacdo descreve a evolugdo temporal da concentracdo do
farmaco no meio de liberacdo, permitindo a identificacdo dos mecanismos de
transporte envolvidos e a quantificagao da taxa de transferéncia molecular do farmaco

da matriz polimérica para o meio externo.
4.9.1 — Liberacao do Diclofenaco de Sodio

A liberagdo do diclofenaco de sodio a partir do hidrogel de PVA/POEA foi
avaliada por meio do ajuste dos dados experimentais a diferentes modelos cinéticos,
incluindo ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Korsmeyer-Peppas, conforme
ilustrado na FIGURA 4.9.1.
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(a) Curva experimental de liberacao (b) Modelo de Higuchi
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FIGURA 4.9.1 — Avaliagdo dos modelos cinéticos de liberagdo do diclofenaco de
sodio a partir do hidrogel de PVA + POEA: (a) curva experimental de absorbancia em

funcao do tempo; (b) modelo de Higuchi; (c) modelo de Korsmeyer-Peppas; e (d)

modelo cinético de primeira ordem.

O modelo de Higuchi apresentou excelente ajuste na fase inicial de liberagao
(10—40 min), com um coeficiente de determinagao elevado (R? = 0,97), indicando que

0 processo € inicialmente governado por difusdo Fickiana, conforme detalhado na

FIGURA4.9.2.
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Ajuste do modelo de Higuchi na fase inicial da liberacao
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FIGURA 4.9.2 — Ajuste do modelo de Higuchi para a fase inicial da liberagdo do

diclofenaco de sédio (10—40 min), representando a relagdo entre a absorbancia e a

raiz quadrada do tempo.

No entanto, ao se considerar todo o intervalo experimental, o ajuste ao modelo
de Higuchi foi reduzido (R?= 0,80), sugerindo que a difusdo n&o € o unico mecanismo

envolvido no processo de liberagao.

O modelo de primeira ordem apresentou ajuste moderado (R* = 0,89),
indicando que a taxa de liberacdo também depende da quantidade de farmaco ainda
presente na matriz polimérica. Ja o modelo de Korsmeyer-Peppas resultou em um
expoente de difusdo n = 0,466, valor proximo ao limite associado a difusdo Fickiana.
Contudo, o ajuste relativamente inferior (R? = 0,81) indica que o sistema n&o segue

rigorosamente um comportamento difusional ideal.

Em conjunto, esses resultados sugerem que a liberagao do diclofenaco ocorre
por um mecanismo complexo, caracterizado por uma etapa inicial dominada por
difusdo controlada pelo gradiente de concentragdo, seguida por uma contribuicao
significativa de interagdes entre o farmaco e a matriz polimérica. Essas interagbes
estdo associadas a natureza ibnica do diclofenaco, que favorece sua retencao parcial

na rede polimérica e modula sua mobilidade ao longo do tempo.
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Dessa forma, o processo de liberagao pode ser descrito como um mecanismo
de transporte combinado, no qual a difusdo Fickiana predomina na fase inicial,
enquanto efeitos adicionais, como a redugcdo do gradiente de concentracdo e

interagdes farmaco-matriz, passam a influenciar a cinética em tempos mais longos.

4.9.2 — Liberacao do Ibuprofeno

A cinética de liberacao do ibuprofeno a partir do hidrogel de PVA/POEA/DBSA
foi avaliada por meio da analise da variacdo da absorbancia em fungao do tempo e do
ajuste dos dados experimentais a diferentes modelos cinéticos, conforme apresentado
na FIGURA 4.9.3.
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FIGURA 4.9.3 — Avaliagdo dos modelos cinéticos de liberagédo do ibuprofeno a partir
do hidrogel de PVA + POEA + DBSA: (a) curva experimental de absorbancia em
fungdo do tempo; (b) modelo de Higuchi; (c) modelo de Korsmeyer-Peppas; e (d)

modelo de primeira ordem.

A curva experimental (FIGURA 4.9.3a) apresenta um aumento progressivo da

absorbancia ao longo do tempo, indicando a liberacédo continua do farmaco no meio.
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Observa-se uma liberacdo relativamente mais acentuada nos tempos iniciais,
sugerindo que parte do farmaco se encontra fracamente associada a matriz

polimérica, possivelmente depositada na superficie do hidrogel.

Esse comportamento indica baixa interagao inicial entre o ibuprofeno e a rede
polimérica, favorecendo sua rapida transferéncia para o meio externo. Tal efeito esta
relacionado a forma de incorporagdao do farmaco, na qual uma fracdo permanece
adsorvida superficialmente, sendo prontamente liberada quando o hidrogel entra em

contato com o meio de liberagao.

A avaliagao dos modelos cinéticos indica que o sistema nao é descrito por um
unico mecanismo de transporte. O modelo de Higuchi apresentou bom ajuste
(FIGURA 4.9.3b), sugerindo que a difusdo do farmaco através da matriz polimérica

contribui significativamente para o processo de liberagao.

O modelo de Korsmeyer-Peppas apresentou ajuste moderado (FIGURA
4.9.3c), com expoente de difusdo n = 0,97, indicando que o processo nao é puramente
Fickiano e envolve mecanismos adicionais, como relaxacdo da rede polimérica e

reorganizagao estrutural durante o intumescimento.

O modelo de primeira ordem (FIGURA 4.9.3d) também apresentou ajuste
satisfatério, indicando que a taxa de liberacdao depende da quantidade de farmaco
ainda presente na matriz. Esse comportamento reflete a diminuigdo progressiva da

concentracao interna, resultando em desaceleracao da liberagao ao longo do tempo.

Em conjunto, os resultados indicam que a liberagado do ibuprofeno ocorre por
um mecanismo de transporte combinado, no qual ha uma contribuicdo inicial
associada a liberacao de farmaco superficialmente adsorvido, seguida por um regime
controlado por difusdo através da matriz polimérica e dependente do gradiente de

concentracao.

Esse comportamento caracteriza um sistema com multiplos regimes de
liberagdo, envolvendo uma etapa inicial rapida, associada a fragao superficial do
farmaco, e uma etapa posterior mais lenta, controlada pela difusdo em regides

internas da matriz.



131
4.9.3 — Comparacdao entre Diclofenaco de Sodio e Ibuprofeno

A comparagdo com o sistema contendo diclofenaco de sédio evidencia
diferengas importantes no comportamento de liberagdo. Enquanto o diclofenaco
apresenta maior interacdo com a matriz e controle difusional mais pronunciado, o
ibuprofeno apresenta maior fragdo superficial e, consequentemente, maior
contribuicdo de liberacdo inicial associada a sua baixa interacdo com a rede

polimérica.

Esses resultados demonstram que a forma de incorporagado do farmaco e suas
interacbes com a matriz polimérica sao determinantes na modulagao da cinética de
liberagdo, influenciando diretamente tanto a taxa inicial quanto o mecanismo

dominante ao longo do tempo.

© 4.10 — Propriedades Elétricas dos Hidrogéis Condutores

(Impedéancia)
Discussao dos Resultados

A espectroscopia de impedancia eletroquimica (EIS) foi empregada com o
objetivo de avaliar o comportamento elétrico dos hidrogéis, permitindo investigar os
mecanismos de transporte de carga e a influéncia da incorporacdo de polimeros

condutores e dopante nas propriedades eletroativas dos sistemas.
4.10.1 — Analise dos diagramas de Nyquist

Os diagramas de Nyquist obtidos para os hidrogéis apresentaram
comportamento caracteristico de materiais poliméricos condutores, evidenciado pela
presenca de um arco semicircular na regiao de altas frequéncias, seguido por uma

tendéncia linear na regido de baixas frequéncias (FIGURA 4.10.1).
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FIGURA 4.10.1—Diagrama de Nyquist do hidrogel de PVA + PPy + DBSA obtido por

espectroscopia de impedancia eletroquimica (EIS)

O intercepto do arco semicircular com o eixo real (Z’) em altas frequéncias esta
associado a resisténcia da solucdo (Rs), que inclui contribuicdes do eletrélito, dos
contatos elétricos e da prépria matriz polimérica. O diametro do semiciclo esta
relacionado a resisténcia de polarizacdo (Rp), correspondente a resisténcia a

transferéncia de carga no interior do material.

A presenca de um Unico semiciclo indica que o sistema apresenta
comportamento elétrico predominantemente homogéneo, sem evidéncia de multiplos
processos de relaxacdo bem definidos. Ja a regido inclinada em baixas frequéncias
sugere contribuicdo difusional, associada ao transporte ibnico no interior da rede

polimérica hidratada.
4.10.2 — Ajuste por circuito equivalente

Os dados experimentais de impedancia foram ajustados utilizando um circuito

equivalente composto por uma resisténcia da solugdo (Rs), uma resisténcia de
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polarizacéo (Rp) e um elemento de fase constante (CPE), conforme apresentado na
FIGURA 4.10.2.

Rp
R =765k

Fs
R =102 k0

CPE
¥ = 38,9 phho*s N
N o= 0502

FIGURA 4.10.2— Circuito equivalente utilizado para o ajuste dos dados de
impedancia do hidrogel de PVA + PPy + DBSA

Esse modelo foi escolhido por representar adequadamente sistemas
poliméricos heterogéneos, nos quais coexistem contribuicdes resistivas e capacitivas
nao ideais. A resisténcia Rs estad associada as contribuicdes externas ao material,
enquanto Rp descreve a resisténcia a conducao no interior do hidrogel.

O elemento de fase constante (CPE) foi utilizado para modelar o
comportamento capacitivo ndo ideal, decorrente da heterogeneidade estrutural dos
hidrogéis, incluindo variacdes na distribuicdo de poros, grau de hidratacéo e disperséo
dos polimeros condutores. O valor do expoente n obtido (n = 0,5) indica uma ampla
distribuicdo de constantes de tempo, caracteristica de sistemas com elevada

desordem estrutural.

4.10.3 — Parametros elétricos e condutividade

A TABELA 4.10.3 apresenta os valores de resisténcia e condutividade elétrica

obtidos para os sistemas analisados.

TABELA 4.10.3 — Parametros elétricos obtidos por espectroscopia de impedancia

eletroquimica (EIS) para os hidrogéis analisados.
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Amostra Rp médio (Q) Espessura (mm) o (S/m)
Hidrogel PVA-PPY/DBSA 7.850 0,156 (1,79 £0,11) x 1072
Hidrogel PVA-POEA/DBSA 48.500 0,125 (1,07 £0,33) x 10™*
Hidrogel PVA-POEA puro 7.500 0,125 (7,60 +1,60) x 107*
Hidrogel PVA-PPY puro 1.100.000 0,134 (6,20 +£1,09) x 10°®
Hidrogel PVA puro 1.027.000 0,0891 (3,25 £ 0,26) x 107®

O hidrogel de PVA puro apresentou elevada resisténcia elétrica, da ordem de
10¢ Q, resultando em condutividade da ordem de 107® S/cm. Esse comportamento &
esperado para materiais essencialmente isolantes, nos quais a conducdo ocorre

predominantemente por mecanismos iénicos limitados.

A incorporacdo de polimeros condutores promoveu reducao significativa da
resisténcia elétrica. O sistema contendo POEA apresentou resisténcia da ordem de
10°* Q e condutividade da ordem de 107 S/cm, indicando aumento relevante na

capacidade de transporte de carga.

O efeito mais pronunciado foi observado no sistema PVA + PPy + DBSA, que
apresentou resisténcia da ordem de 10® Q e condutividade da ordem de 1072 S/cm.
Esse aumento expressivo evidencia o papel fundamental do dopante na modificacédo

das propriedades elétricas do sistema.

A condutividade elétrica foi calculada a partir da equacao:

onde o é a condutividade, L é a espessura da amostra, A € a area transversale R é a

resisténcia obtida a partir do diagrama de Nyquist.
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4.10.4 — Influéncia dos polimeros condutores e do dopante

A comparacdo entre os sistemas evidencia que a incorporacdo de polimeros
condutores promove aumento significativo da condutividade elétrica dos hidrogéis,

devido a formacéo de caminhos condutores ao longo da matriz polimérica.

No caso do POEA, observa-se aumento moderado da condutividade, indicando
gue o polimero contribui para o transporte de carga, porém de forma limitada pela sua

disperséo e pelo grau de conectividade na matriz de PVA.

Por outro lado, o sistema contendo PPy dopado com DBSA apresentou
aumento muito mais expressivo da condutividade. Esse comportamento pode ser
atribuido & dopagem &cida promovida pelo DBSA, que resulta na protonagdo do
polimero condutor, aumentando a densidade de portadores de carga e favorecendo a

conducao eletrbnica.

Os resultados de impedancia sado consistentes com o0s dados estruturais
previamente discutidos. O transporte de carga nos hidrogéis ocorre por uma
combinacgéo de conducdo idnica, associada a fase hidratada, e conducao eletrénica,

associada aos polimeros condutores.

Nos sistemas com maior grau de intumescimento, a maior quantidade de agua
facilita o transporte ibnico, enquanto a presenca do polimero condutor fornece
caminhos para conducao eletrbnica. Nos sistemas dopados, esses mecanismos

atuam de forma sinérgica, resultando em aumento significativo da condutividade.
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5.0 Conclusées e Perspectivas

Os resultados obtidos neste trabalho demonstram que a incorporagdo de
polimeros condutores (PPy e POEA), do dopante DBSA e de farmacos (ibuprofeno e
diclofenaco de sdodio) na matriz de PVA influencia de maneira significativa as

propriedades estruturais, térmicas, morfolégicas e elétricas dos hidrogéis.

As analises térmicas evidenciaram que a presenca dos componentes adicionais
altera a organizacao da rede polimérica e a mobilidade das cadeias, indicando que os
sistemas desenvolvidos apresentam comportamento distinto do PVA puro. A dopagem
com DBSA mostrou papel fundamental na modulacéo dessas propriedades, atuando

nao apenas na condutividade, mas também na reorganizacdo estrutural do material.

Os ensaios de intumescimento confirmaram a elevada capacidade de absorcao
de agua dos hidrogéis, caracteristica essencial para aplicacbes em liberacédo
controlada. A variacdo observada entre os sistemas indica que a composi¢cao quimica

permite ajustar o equilibrio entre expansédo da rede e estabilidade estrutural.

A analise morfolégica por MEV demonstrou que todos os hidrogéis apresentam
estrutura porosa, sendo que a distribuicdo e o tamanho dos poros sdo fortemente
influenciados pela presenca dos polimeros condutores e dos farmacos. A reducéao do
tamanho médio dos poros em sistemas contendo farmacos indica maior compactacao
da rede, enquanto a auséncia de definicdo morfolégica em alguns sistemas com
ibuprofeno sugere interacéo significativa desse farmaco com a matriz, possivelmente

por recobrimento superficial ou precipitacdo durante a secagem.

Os parametros de rede obtidos corroboram essas observagdes, indicando
variacbes na densidade de reticulagédo e no tamanho de malha, evidenciando que

pequenas alteracdes na composicéo resultam em mudancas estruturais relevantes.

As andlises de impedancia eletroquimica confirmaram a incorporacao efetiva
dos polimeros condutores, evidenciando reducdo da resisténcia elétrica e formagéo

de caminhos condutores na matriz. Esses resultados indicam que os hidrogéis
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desenvolvidos apresentam potencial para aplicacbes que requerem resposta elétrica

associada a sistemas de transporte de massa.

De forma integrada, os resultados demonstram que € possivel controlar as
propriedades dos hidrogéis por meio da combinacdo adequada de polimeros,
dopantes e farmacos. Os materiais obtidos apresentam caracteristicas compativeis
com aplicacdes em sistemas de liberagdo controlada de farmacos, podendo também
ser explorados em dispositivos biomédicos e sistemas inteligentes.

Como perspectivas, este trabalho aponta diregcdes relevantes para a otimizagao
e evolucdo do material, incluindo o aprimoramento de metodologias de disperséo da
fase condutora para reduzir a heterogeneidade elétrica observada, a investigacao de
estratégias alternativas de dopagem que favorecam maior uniformidade ao longo da
amostra, e a avaliacdo da liberacdo sob diferentes perfis de potencial elétrico,
frequéncias e condi¢Bes de meio. A escalabilidade da sintese e o processamento dos
hidrogéis em técnicas de manufatura aditiva, representam possibilidades concretas
para aplicacGes futuras. Além disso, destaca-se a importancia de explorar outros
polimeros condutores e dopantes eletronicamente compativeis, conduzir ensaios em
meios fisiologicamente simulados, aplicar técnicas morfolégicas que minimizem o
colapso pés-liofilizacdo e empregar modelos preditivos avancados para modular o
transporte molecular na rede. A responsividade elétrica, aliada a estabilidade fisico-
guimica e ao controle difusional demonstrado no estado intumescido, refor¢ca o
potencial desses hidrogéis como materiais funcionais de nova geracdo, com
capacidade de evolucado para aplicacfes cientificas, tecnolégicas e translacionais de

alto impacto.
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