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RESUMO 

 

OBTENÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DE HIDROGÉIS DE 

POLIACRILAMIDA-CO-METILCELULOSE COMO SISTEMAS CARREADORES 

DE CLORIDRATO DE PROPRANOLOL 

 

Matrizes poliméricas como os hidrogéis são sistemas de liberação controlada 

que estão sendo largamente utilizados na indústria farmacêutica. Neste trabalho os 

hidrogéis de PAAm-co-MC foram obtidos e caracterizados afim de carrear o 

propranolol, fármaco anti-hipertensivo. Os hidrogéis compostos pelos monômeros 

AAm e MC foram sintetizados por polimerização via radical livre, sendo investigada 

quatro concentrações de AAm (3,6%; 7,2%; 14,7% e 21,7% m/v). A caracterização 

dos hidrogéis foi realizada com os estudos de grau de intumescimento, potencial 

zeta, IR-FT, MEV e análises térmicas (TG, DTA, DTG e DSC). O hidrogel 3,6% 

apresentou maior grau de intumescimento em todos os meios de análise. O 

potencial zeta revelou que todos os hidrogéis permanecem próximo do ponto 

isoelétrico. O espectro de absorção do infravermelho permitiu identificar bandas 

características, tanto do hidrogel como do propranolol. As curvas de TG dos 

hidrogéis evidenciaram a degradação dos mesmos em dois estágios, sendo 

observado na curva DTG a maior perda de massa em torno de 400ºC e as curvas 

DTA e DSC confirmaram os três eventos endotérmicos. Já o propranolol apresentou 

um único estágio de degradação e seu pico de fusão foi em 163,4ºC. As 

microfotografias relevaram a disposição da rede tridimensional dos hidrogéis. A 

relação da adsorção propranolol/hidrogel foi de 573 mg/g, seguindo o modelo da 

isoterma de Langmuir. No estudo da cinética de liberação in vitro a liberação do 

propranolol a partir da matriz do hidrogel foi de aproximadamente 80% do fármaco 

em 424 horas, apresentando um modelo bimodal. A realização deste trabalho 

demonstrou que o hidrogel de PAAm-co-MC é um grande promissor para aplicação 

em sistemas carreadores de fármacos. 

 

Palavras-chave: Hidrogel, PAAm-co-MC, Propranolol, Adsorção, Cinética 

de Liberação in vitro 

 



 
 

ABSTRACT 

 

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF POLYACRYLAMIDE-CO-

METHYLCELLULOSE HYDROGELS AS A PROPRANOLOL HYDROCHLORIDE 

DELIVERY SYSTEMS 

 

 

Polymer matrices such as ‖hydrogels‖ are controlled release systems that are 

being widely used the pharmaceutical industry. In this study, the hydrogels PAAmco-

MC were obtained and characterized in order to carry the propranolol, an 

antihypertensive drug. These hydrogels are composed of two monomers (AAm and 

MC) and were synthesized by free radical polymerization, being investigated four 

concentrations of AAm (3.6%, 7.2%, 14.7% and 21.7% w / v). The characterization of 

the hydrogels was performed through studies of the degree of swelling, zeta 

potential, FT-IR, SEM, and thermal analysis (TG, DTA, DTG and DSC). The 3.6% 

hydrogel showed a greater degree of swelling in all analysis media. The zeta 

potential revealed that all hydrogels remain near the isoelectric point. The infrared 

absorption spectrum allowed the identification of characteristic bands of both the 

hydrogel as propranolol. The TG curves of the hydrogels evidenced their degradation 

in two stages, being observed in the DTG curve a higher mass loss at about 400°C 

and the DTA and DSC curves have confirmed the three endothermic events. On the 

other hand, propranolol has a single stage of degradation and its melting peak was at 

163.4°C. Photomicrographs have revealed arrangement of the three-dimensional 

network of hydrogels. In the study of in vitro release kinetics of the release of 

propranolol from the hydrogel matrix was approximately 80% of drug within 424 

hours, showing a bimodal model. This work showed that the PAAmco-MC hydrogel is 

a great promising for application in drug carrier systems.  

 

 

Keywords: Hydrogel, PAAm-co-MC, Adsorption, Controlled release, 

Propranolol. 
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

1.1 Materiais poliméricos 

 

A palavra polímero origina-se do grego poli (muitos) meros (unidades), ou 

seja, um polímero é uma macromolécula composta por milhares de repetições de 

uma sub-unidade comum (monômero) unidos entre si por ligações covalentes, que 

vão desenvolver um conjunto de propriedades inalteradas com a adição de outro 

monômero. As ligações covalentes são determinantes para a estabilidade de um 

polímero, já que quanto maior é sua estabilidade, maior será a energia de ligação 

necessária para quebrá-la (CANAVEROLO JÚNIOR, 2002; SILVA, 2006).  

Os materiais poliméricos podem ser de origem natural como, por exemplo, 

proteínas, polissacarídeos, gomas e resinas. E sintética, em geral, a partir de 

moléculas de baixo peso molecular (LUCAS, SOARES e MONTEIRO, 2001). Nas 

quais as ligações químicas feitas entre elas, podem ser classificadas em linear, 

ramificado e reticulado (Figura 1).  

 

 

Figura 1: Representação esquemática da classificação polimérica de acordo com o tipo de 

ligação (LUCAS, SOARES e MONTEIRO, 2001). 

 

De acordo com o comportamento mecânico dos polímeros, podem ser 

classificados em plásticos, borrachas ou elastômeros e fibras (CANEVAROLO 

JÚNIOR, 2002): 



 18 

 

 
 

 Plásticos: são materiais que contêm como componente principal um 

polímero orgânico sintético e se caracterizam pela capacidade de se tornarem 

fluídos e assim são capazes de serem moldados, por ação do calor e pressão. 

 Borrachas ou elastômeros: são materiais macromoleculares que 

exibem elasticidade em longa faixa, à temperatura ambiente. 

 Fibra: é um corpo que tem uma razão elevada entre o comprimento e 

as dimensões laterais e é composto principalmente de macromoléculas lineares, 

orientadas longitudinalmente.  

O comportamento dos polímeros frente à mudança de temperatura, também é 

uma característica interessante, já que os termoplásticos amolecem e escoam com o 

aumento da pressão e do calor, e os termorrígidos quando aquecidos formam uma 

estrutura reticulada. Essa informação é bastante pertinente na escolha de um 

material polimérico que irá ser o veículo de um fármaco, por exemplo (SILVA, 2006). 

Para a análise dos estados físicos dos polímeros, podem ser estudadas 

algumas características tais como: a variação da temperatura, que quando atingem 

a sua Tg (temperatura de transição vítrea) suas cadeias moleculares sofrem um 

rearranjo, quando atingem a Tf (temperatura de fusão), mudam de estado físico e 

ainda tem a Tm, na qual acima desta o polímero tem total mobilidade (SILVA, 2006). 

Polímeros são materiais versáteis que podem ser aplicados nas mais diversas 

áreas (OLIVEIRA e LIMA, 2006). Por exemplo, em sistema de liberação controlada 

devido a biocompatibilidade com o local de ação. Eles também podem exercer 

atividades de pequenas moléculas orgânicas e macromoléculas (DAI et al., 2005). 

Além disso, eles estão entre os excipientes mais empregados na obtenção de 

formas farmacêuticas (RIOS, 2005). 

Nem todos os compostos de baixo peso molecular geram polímeros, é 

necessário no mínimo a ligação de dois monômeros, e estes se ligaram a outros 

monômeros afim de que ocorra a polimerização. Quando estes formam uma 

estrutura tridimensional dão origem aos hidrogéis (CANEVAROLO JÚNIOR, 2002). 

 

1.2 Hidrogéis 

 

As pesquisas com hidrogéis começaram na década de 60 com os géis de poli 

(metacrilato de hidroxieltila), juntamente com o diacrilato de etileno por Wichterle e 
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Lim (1960), na qual foi o primeiro material utilizado para a confecção de lentes de 

contato. Os hidrogéis são géis poliméricos que absorvem uma grande quantidade de 

água e não deformam a sua estrutura, tem baixa toxicidade e são biocompatíveis 

(PEPPAS, 1987; PEPPAS et al., 2000; SARAVANAN, RAJU e ALAM, 2007; 

AOUADA, 2009), quando em contato com solventes termodinâmicamente 

compatíveis sofrem transição vítrea (COLOMBO, 1993). Originam uma rede 

tridimensional unida por ligações covalentes (reticulações) ou forças eletrostáticas 

(MICIC et al., 2002; OVIEDO et al., 2008).  

Os hidrogéis obtidos através de reticulação química são chamados de 

químicos e os que são oriundos de interações físicas como forças de Van Der Waals 

e Pontes de Hidrogênio são conhecidos como hidrogéis físicos (Figura 2), estes ao 

sofrer um estímulo externo, como mudança de pH ou temperatura, podem ter suas 

redes dissolvidas (AOUADA, 2009).  

 

Figura 2: Estruturas representativas de hidrogéis químicos e físicos (AOUADA, 2009).   

 

De acordo com a estrutura física os hidrogéis podem ser classificados em 

amorfos, semi-cristalinos, ligados por pontes de hidrogênio ou supramolecular. Em 

relação a carga, podem ser neutros ou iônicos (DELIGKARIS et al., 2010).  

As redes poliméricas podem ser formadas por um ou mais monômeros, 

homopolímeros ou copolímeros, assim chamados respectivamente. Sendo que, pelo 

menos um dos copolímeros deve ser hidrofílico (PEPPAS et al., 2000; ZHANG et al., 

2004). 

Segundo MOURA (2005) os hidrogéis apresentam algumas vantagens que os 

tornam muito interessantes como veículos de medicamentos. Dentre estas se 

destacam: a baixa toxicidade; capacidade de intumescer em água e fluídos 

biológicos (o que os assemelha muito aos tecidos vivos); consistência elastomérica 

(o que minimiza o atrito entre tecidos e o hidrogel); a alta permeabilidade (o que 

permite o fluxo de fluídos corpóreos pelo hidrogel devido à alta porosidade); a 



 20 

 

 
 

facilidade de obtenção em diferentes formas; a incorporação e liberação controlada 

de fármacos de diferentes polaridades, por isso são utilizados em diversas vias de 

administração em sistemas de liberação controlada (Figura 3). 

 

 

Figura 3: Esquema de diversas vias de administração de hidrogéis em sistemas de liberação 

controlada de fármacos (adaptado de PEPPAS et al., 2000). 

 

Quando os hidrogéis entram em contato com um meio, aquoso ou solução 

tampão, as cadeias poliméricas intumescem através de uma expansão de volume 

aprisionando o líquido do meio entre as mesmas (Figura 4). Nesse momento ocorre 

um fenômeno osmótico que direciona o solvente para o interior do hidrogel até que 

se atinja um equilíbrio (FLOURY E REHNER, 1943). 

 

 

Figura 4: Esquema de intumescimento de hidrogéis. 

 

Os hidrogéis apresentam uma vasta aplicação em pesticidas (AOUADA et al., 

2008), agroquímicos (BAJPAI e GIRI, 2003), artigos veterinários (WINZENBURG et 

al., 2004), biosensores (HOLTZ e ASHER, 1997). Pelo fato dos hidrogéis terem 

inúmeras vantagens de utilização, eles estão sendo difundidos largamente na 
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medicina em aplicações tecnológicas tais como implantes artificiais (WILIAMS, 

1990), lentes de contato (PEPPAS e YANG, 1980; SORBARA et al., 2009), 

dispositivos ópticos e janelas inteligentes (AOUADA et al., 2006), imobilização de 

enzimas (MOUSTAFA, KALIL e FAIZALLA, 2000) e sitemas de liberação controlada 

de fármacos (SILVA, 2006). 

 

1.2.1 HIDROGÉIS DE POLIACRILAMIDA 

 

Os hidrogéis podem ser moldados de acordo com a característica de seu 

polímero constituinte. No caso de monômeros sintéticos podemos ter os (RATNER e 

HOFFMAN, 1976): 

 Neutros: hidroxialquilmetacrilatos, derivados da acrilamida, N-vinil 

pirrolidona, acrílicos hidrofóbicos; 

 Aniônicos: derivados do ácido acrílico, ácido crotonico; 

 Catiônicos: vinil piridina, derivados amino etil metacrilatos; 

 Reticulantes: Metileno-bis-acrilamida, etilenoglicoldimetitacrilato.  

Entre os de origem sintética, como os derivados acrílicos, podemos destacar 

o poli-n-isopoliacrilamida (PINPAAm) (LIU et al., 2004; SILVA, 2006; MOURA et al., 

2009), a poliacrilamida (PAAm) (AKTAS, EVINGUR e PEKCAN, 2007; AOUADA et 

al., 2008, 2009), o ácido metacrílico (MAA) (CHEN, LIU e CHEN, 2009), o 

etilenoglicoldimetacrilato (EGDMA) (PEPPAS et al., 2000). 

Polímeros sintéticos sensíveis a mudança de temperatura estão sendo 

utilizados em sistemas de liberação de fármacos, como por exemplo o PINPAAm e o 

poli(n,n-dietilacrilamida) (PDEAAm). Além de co-polímeros feitos de poli(óxido de 

etileno) (PEO) e poli(óxido de propileno), comercialmente denominados Pluronics® 

ou Poloxamers® e Tetronics® (QIU e PARK, 2001). 

Um mesmo polímero pode ser utilizado em diversas aplicações, como por 

exemplo, o PINPAAm já foi matriz para a liberação de fármacos (COUGHLAN e 

CORRIGAN, 2006), membranas seletivas (ZHANG et al., 2006), sensores e 

engenharia de tecidos (KOWN et al., 1991). 

Um polímero muito utilizado é a PAAm (Figura 5), cujo nome IUPAC é poli(2-

prop-enamida),  este é de origem sintética e tem como principal propriedade a sua 

alta hidrofilicidade. Tem sido aplicado largamente em hidrogéis, já que é um material 
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com boa resistência mecânica, é biocompatível e absorve grande quantidade de 

água. Por isso é um potente candidato a ser carreador de fármacos em sistemas de 

liberação controlada (RATNER e HOFFMAN, 1976; AOUADA et al., 2008; AOUADA, 

2009).  

 

Figura 5: Estrutura química da PAAm. 

 

Os hidrogéis depois de intumescidos dependem de alguns fatores para se 

degradarem e iniciarem a liberação do princípio ativo, tais como: pH (SERSHEN e 

WEST, 2002; ZHAO et al., 2010; WANG e HAN, 2011), temperatura (ALVAREZ-

LORENZO e CONCHEIRO, 2002), pressão (VAN DER LINDEN et al., 2002) e 

campos elétricos (KNOW et al., 1991). 

O hidrogel de PAAm é explorado através do manejo do pH, o qual é sensível 

(Figura 6). Os polímeros sintéticos também possuem essa característica, como o 

poli(ácido acrílico) e alguns derivados do metacrilato (PEPPAS et al., 2000). Os 

hidrogéis que possuem essa característica tem grupos ionizáveis em suas cadeias 

poliméricas, e a quantidade desses grupos irão determinar o grau de expansibilidade 

do polímero (SILVA, 2006). 

 

 

Figura 6: Esquema do comportamento de um hidrogel sensível ao pH (PEPPAS, 2006). 

 

Os hidrogéis podem ser sintetizados por hidratação-liofilização, separação de 

microfases, borbulhamento de gás, copolimerização, entre outros (ZHAO et al., 
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2010).O hidrogel de poliacrilamida-co-metilcelulose (PAAm-co-MC) é sintetizado 

através de polimerização via radical livre (Figura 7), na qual utiliza como agente 

reticulador o N,N‘-metilenobisacrilamida (MBAAm), o iniciador n, n, n‘, n‘-

tetrametilenodiamina (TEMED) e o catalisador persulfato de sódio (PS) (AOUADA et 

al., 2008, 2009). 

 

 

Figura 7: Possível mecanismo de para a formação de hidrogéis de poliacrilamida e 

metilcelulose usando TEMED e PS, como catalizador e iniciador da reação de polimerização e 

reticulação. (AOUADA, 2009). 

 

1.2.2 HIDROGÉIS DE METILCELULOSE 

 

A celulose (Figura 8) é um polissacarídeo abundante e biodegradável 

encontrada na natureza. Mesmo tratando-se de um polímero hidrofílico, a celulose é 

insolúvel em água devido ao denso arranjo de suas cadeias. Tal empacotamento se 

deve às fortes interações inter- e intramoleculares que ocorrem por meio de ligações 

de hidrogênio (ONODA-YAMAMURO, 2007). 
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Figura 8: Estrutura química do monômero onde R=H para celulose e R=CH3 para 

metilcelulose.  

 

O polissacarídeo metilcelulose (MC) trata-se de um polímero polihidroxilado, 

resultante de uma substituição metílica da molécula de celulose, e pode ser 

transformado em gel através de reticulação química utilizando di-aldeídos na 

presença de um ácido forte (TOMIHATA e IKADA, 1997; PARK et al. 2001; 

AOUADA, 2009). Polissacarídeos quimicamente modificados derivados da celulose 

estão sendo bastante utilizados em preparações com hidrogéis (GABRIELLI e 

GATENHOLM, 1998; COLOMBO, BETTINI e PEPPAS, 1999). 

Há dois métodos para a adsorção do fármaco no hidrogel. O primeiro método, 

durante a síntese do hidrogel é a adição do fármaco juntamente com os monômeros 

principais, o iniciador e o reticulador da reação, no qual irá acontecer a reticulação 

de todos no sistema. No segundo método, o fármaco em uma solução é colocado 

em um recipiente com o hidrogel até atingir o equilíbrio, e posteriormente o sistema 

é retirado da solução e então é seco (KISHIDA e IKADA, 2002; SOUSA et al., 2005). 

Na Figura 9, pode-se visualizar o possível mecanismo de liberação do 

fármaco a partir do hidrogel de policrilamida-co-metilcelulose, na qual a mudança de 

pH acelera a reação de hidrólise (WINZENBURG et al., 2004): 

 

 

Figura 9: Esquema de liberação do fármaco do hidrogel de PAAm-co-MC (Adaptado de HIRAKURA et 

al., 2010). 
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Hidrogéis são sistemas de liberação controlada (SLC) sintetizados através de 

misturas entre polímeros sintéticos e naturais, tem sido uma alternativa de fundir 

propriedades interessantes entre os dois tipos de polímeros como, por exemplo, 

biodegradabilidade, biocompatibilidade, baixa toxicidade, resistência mecânica, entre 

outras (DAVIS e ANSETH, 2002). 

 

1.3 Sistemas de liberação controlada 

 

Os SLC são dispositivos que tem um efeito terapêutico prolongado por liberar 

continuamente o fármaco por um período de tempo longo, após a administração de 

uma única dose do fármaco (LACHMAN et al., 2001; ALLEN e CULLIS, 2004; 

ALLEN JR., POPOVICH e ANSEL,  2007). 

A liberação controlada de um fármaco permite que a concentração do mesmo 

permaneça dentro da faixa terapêutica desejada por um longo período, como mostra 

a Figura 10 (REDDY et al. 1999). Desta forma, evitando as doses sub- terapêutica e 

a over-dosing (GAVINI et al., 2009). Permanecendo na faixa entre a concentração 

mínima para o efeito terapêutico e a concentração mínima para o efeito tóxico (LI e 

JASTI, 2006). 

 

 

Figura 10: Concentração do fármaco no sítio terapêutico após a sua liberação em A) 

controlada e B) convencional (BRANNON-PEPPAS, 1997). 

 

Existem vários tipos de dispositivos de liberação controlada, entre as quais 

podemos destacar as: nanopartículas, micropartículas, lipossomas, cristais líquidos e 
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os hidrogéis (SILVA JÚNIOR, 2000; AZEVEDO, 2002; BATISTA et al., 2007; 

FERNANDES e FILGUEIRAS, 2008; DELIGKARIS et al., 2010).  

As principais propriedades inerentes do fármaco a ser incorporado a um SLC 

são: a estabilidade, a solubilidade (por exemplo, fármacos hidrofóbicos tendem a 

precipitar em meios aquosos), a farmacocinética (pois, em fármacos que tem um 

clearence muito rápido, é necessário o aumento do número de doses), a 

biodistribuição (pois, fármacos com ampla distribuição pelo corpo têm maiores 

chances de causar efeitos tóxicos) e o peso molecular (quanto menor, melhor a 

absorção) (ALLEN e CULLIS, 2004). E a liberação do fármaco também é primordial 

nos estudos de pré-formulação. 

Segundo KISHIDA e IKADA (2002), a liberação do fármaco depende de 

quanto a matriz polimérica absorve água e da sua dissolução no meio, podendo ser 

determinado através da equação de Fick. No entanto, o método de adsorção do 

fármaco, a partição dos fármacos, o equilíbrio hidrófilo/lipófilo, o efeito osmótico e a 

elasticidade do polímero também são fatores que afetam na liberação controlada de 

fármacos. 

Os SLC apresentam vantagens em relação às formas farmacêuticas 

convencionais tais como: 

 Diminuição do número de doses; 

 Melhor adesão do paciente ao tratamento; 

 Redução de reações adversas; 

 Fármaco permanece por mais tempo na faixa terapêutica; 

 Diminuição do número de intervenções, como por exemplo, exames 

laboratoriais. 

E entre as desvantagens destaca-se a não permissão a interrupção abrupta 

do tratamento, pois, o médico perde a flexibilidade no ajustamento dos regimes 

posológicos. Além disso, os processos e equipamentos são mais dispendiosos em 

relação aos utilizados em formas farmacêuticas clássicas (LACHMAN et al., 2001). 

Os SLC são utilizados na área farmacêutica em várias terapêuticas tais como:  

 Anticancerígenos (FONSECA et al., 2002; BRANNON-PEPPAS e 

BLANCHETTE, 2004; RIBEIRO-COSTA, 2008);  

 Antibacteriano (GRANDE et al., 2009); 

 Anti-inflamatórios (RATTES e OLIVEIRA, 2007); 
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 Antimalárico (PIMENTEL et al., 2007); 

 No tratamento de úlceras pépticas (RAFIN, 2007); 

 Inseticidas (HIRECH et al., 2003); 

 Vacinas (JIANG et al., 2005). 

 

Os mecanismos que controlam a liberação do fármaco podem ser 

classificados em: controlados por difusão (podem ser matrizes ou sistemas 

reservatórios), controlados quimicamente (neste caso o fármaco é quimicamente 

ligado a um polímero, no qual é liberado com a hidrólise do mesmo), esquema 

representado na Figura 11, sistemas ativados por solventes (controlados por 

osmose ou por intumescimento), sistemas liberados por erosão e sistemas de 

liberação modulados (PEPPAS, 2006; BAJPAI et al., 2008). 

 

 

Figura 11: Esquema da liberação controlada de fármacos a partir de hidrogéis sensíveis ao 

pH ou temperatura (adaptado de MIYATA, URAGAMI e NAKAMAE, 2002). 

 

O fato da maioria dos hidrogéis serem biocompatíveis e biodegradáveis são 

continuamente investigados para aplicação na área farmacêutica, por terem a 

capacidade de intumescimento em água e fluidos biológicos (ROKHADE et al., 

2007). 

Hidrogéis são potentes sistemas carreadores de fármacos (GRAHAM,1990) 

como por exemplo BSA (MOURA et al., 2009), anti-hipertensivos (SILVA 2006), 

hipoglicemiantes (NAKAMURA et al., 2004), antibacterianos (VILAMA et al., 2009), 

oftálmicos (XINMING et al., 2008). 

 

 



 28 

 

 
 

1.4 Hipertensão 

 

A pressão arterial (PA) normal de um adulto deve ser 120/80 mmHg. A PA é 

considerada alta, quando está ≥140/90 mmHg; caracterizando pacientes que tem 

maior tendência a ter doenças cardiovasculares relacionadas a hipertensão. A 

hipertensão é uma das doenças cardiovasculares mais comuns entre a população 

mundial, sendo a principal causa de acidente vascular cerebral, podendo ainda 

evoluir para insuficiência cardíaca congestiva, aneurisma dissecante da aorta, infarto 

do miocárdio e hipertrofia ventricular esquerda (JACKSON E GARRISON, 1996; 

OATES, 1996; GOODMAN e GILMAN, 2005). 

De acordo com o III Consenso Brasileiro de Hipertensão Arterial, calcula-se 

que cerca de 15-20% da população brasileira é hipertensa (REIS e GLASHAN, 

2001). Com o advento da hipertensão há o surgimento de outras patologias, tais 

como: doença cerebrovascular, doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca e 

renal (SBC, 2010). 

A mortalidade por doença cardiovascular (DCV) aumenta diretamente 

proporcional com o aumento da PA. Em 2001, cerca de 7,6 milhões de mortes no 

mundo foram atribuídas a PA elevada, sendo 54% por acidente vascular periférico 

(AVE) e 46% por doença isquêmica do coração (SBC, 2010). E no Brasil uma das 

causas de mortalidade por DVC associada a hipertensão arterial sistêmica (HAS) é 

mostrado na Figura 12.  

 

 

Figura 12: Taxas de mortalidade por DCV e suas diferentes causas no Brasil 

em 2007 (SBC, 2010). 
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Alguns fatores de risco culminam no aumento das HAS, tais como: idade, 

gênero, etnia, excesso de peso, ingestão de sal, ingestão de álcool, sedentarismo, 

fatores socioeconômicos, genética e outros. Portanto para o tratamento é importante 

manter uma terapia adequada (SBC, 2010). 

Para a terapia da hipertensão há uma gama de medicamentos utilizados, 

como por exemplo, os diuréticos, os simpaticolíticos, os vasodilatadores, os 

bloqueadores do canal de Ca+2, inibidores da enzima conversora de angiotensina, os 

antagonistas do receptor da angiotensina II e os beta-bloqueadores (GOODMAN e 

GILMAN, 2005). 

 

4.5  Beta-bloqueador: Cloridrato de propranolol 

 

O cloridrato de propranolol (Figura 13), cujo nome IUPAC é cloridrato de (±)-1-

isopropilamino-3-(1-naftiloxi)-2-propranol. O propranolol é um pó branco, inodoro, de 

sabor amargo e de aspecto cristalino ou amorfo. Foi aprovado pelo FDA em 1968 

para a terapia com arritmias, em 1973 foi utilizado no tratamento de angina, em 1976 

foi utilizado como anti-hipertensivo, atualmente também é usado nas terapias para o 

hipertireoidismo e na enxaqueca. O propranolol é um bloqueador beta-adrenérgico, 

que bloqueia igualmente os receptores β1 e β2, também é indicado na terapêutica 

preventiva do infarto do miocárdio, arritmias cardíacas e tremor essencial. A ação 

terapêutica do referente fármaco dá-se através da inibição da estimulação da renina 

produzida pelas catecolamimas atuando como efeito depressor no sistema renina-

angiotensina-aldosterona. Ele é absorvido completamente por administração via oral 

e sofre metabolismo de primeira passagem no fígado (KATZUNG, 2004; WELLS e 

RUBINSTEIN, 2005; RANG et al. 2007; FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2010). 

 

Figura 13: Estrutura química do cloridrato de propranolol. 

 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Propranolol-2D-skeletal.png
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A dose terapêutica é geralmente administrada de 40 ou 80mg ao dia. A queda 

da pressão arterial dá-se de forma gradual em pacientes hipertensos que utilizam a 

terapia com propranolol. Este fato é observado devido ao mecanismo de ação do 

fármaco que consiste em: redução do débito cardíaco, redução da liberação da 

renina pelas células justaglomerulares do rim e pela ação central, diminuindo dessa 

forma a atividade simpática (GOODMAN e GILMAN, 2005; RANG et al., 2007). 

Na terapia antiarrítmica, o propranolol está inserido nos medicamentos de 

classe II, o qual exerce seu efeito através da inibição da atividade simpática, 

principal responsável pela incidência de infarto do miocárdio (RANG et al., 2007).  

Entre as principais desvantagens na utilização do propranolol por via oral nas 

formas farmacêuticas convencionais são os efeitos adversos resultantes da ação 

dos beta-bloqueadores: broncoconstrição, depressão cardíaca, bradicardia, 

hipoglicemia (causada pela liberação de glicose em resposta à adrenalina), fadiga 

(resultante da redução do débito cardíaco) e extremidades frias, proveniente da 

perda da vasodilatação mediada pelos receptores beta (RANG et al., 2007). 

Portanto, uma maneira de minimizar esses efeitos indesejados seria a liberação do 

fármaco de forma controlada, pois o mesmo permaneceria por um maior tempo na 

faixa terapêutica, evitando a concentração sub-terapêutica e a over-dosing . 

Com o intuito de gerar um medicamento seguro e eficaz ao paciente, deve-se 

otimizar todas as fases antecedentes ao produto acabado. A prática do controle de 

qualidade é fundamental para garantir a adequação dos processos farmacopéicos e 

a eficácia do medicamento (PASA et al., 2008). E uma das formas de assegurar 

essas propriedades é realizar estudos de caracterização da pré-formulação e da 

formulação.  

 

1.6 Caracterização de sistemas 

 

1.6.1 GRAU DE INTUMESCIMENTO 

 

O grau de intumescimento é uma propriedade importante na caracterização 

de um hidrogel, pois o avaliará como será o comportamento da matriz polimérica 

frente a um meio, sendo analisado em um determinado intervalo de tempo e a uma 

temperatura pré-determinada. O quanto o material intumesce depende de uma gama 
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de fatores que podem variar essa propriedade, tais como: as alterações da 

concentração do monômero AAm (GUILHERME et al.,2006; TANG et al., 2008); do 

monômero MC (AOUADA et al., 2009); do reticulante (HAZER et al., 2008); da 

mudança de pH (SADEGUI e HOSSEINZADEH, 2008); da temperatura (GIL e 

HUDSON, 2004; CAMPESE et al., 2007); da composição do solvente (ATHAWALE e 

RAUT, 2000) e da força iônica (ZHANG et al., 2005; LIU et al., 2007). 

A análise do grau de intumescimento (Q) em hidrogéis avalia a cinética do 

material, pois o quanto o material absorve água ou outro meio de intumescimento, 

com este ensaio poderá prever o comportamento do material nos fluídos biológicos 

(MOURA, 2005). Pode ser calculado através da equação 1 (MEYVES et al., 2000; 

KISHIDA e IKADA, 2002; AOUADA et al., 2009; GAVINI et al., 2009; HIRAKURA et 

al., 2010). 

 

Q = (Mt/Ms) x 100                                                                                           (1). 

 

A quantidade de água absorvida (W) pode ser calculados através da razão 

entre a massa do hidrogel intumescido (Mt) e a subtração entre a massa do hidrogel 

intumescido pela massa do hidrogel seco (Ms), exemplificado da equação 2 (SONG, 

ZHANG e KUANG, 2007; CHANG et al., 2010): 

 

W = (Mt-Ms/Mt) x 100                                                                                     (2). 

 

O comportamento do hidrogel pode ser avaliado de acordo com o meio de 

intumescimento, variação de constituintes, de temperatura e de força iônica 

(AOUADA, 2009). Na Figura 14, podemos visualizar esse comportamento. 
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Figura 14: Hidrogel a) sintetizado; b) intumescido; c) seco e d) intumescido em NaCl por uma 

semana (CHANG et al., 2010). 

 

1.6.2 POTENCIAL ZETA  

 

O potencial zeta reflete o potencial de superfície das partículas, o qual é 

influenciado pelas mudanças na interface com o meio dispersante, em razão da 

dissociação de grupos funcionais na superfície da partícula ou da adsorção de 

espécies iônicas presentes no meio aquoso de dispersão. A análise através do 

potencial zeta é realizada na caracterização de vários sistemas: micropartículas 

nanopartículas, lipossomas e hidrogéis (MOSQUEIRA et al., 2000; SOPPIMATH et 

al., 2001; SCHAFFAZICK et al., 2003; DU et al., 2008). 

 

1.6.3 ESPECTROSCOPIA DE ABSORÇÃO DO INFRAVERMELHO COM 

TRANSFORMADA DE FOURIER 

 

A maioria dos compostos com ligações covalentes absorvem várias 

freqüências de radiação eletromagnética na região do infravermelho no espectro 
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eletromagnético. A radiação infravermelha na faixa aproximada de 10000 a 100 cm-1 

quando absorvida, converte-se em energia de vibração molecular e como resultado 

as ligações químicas sofrem deformações, podendo ser axiais ou angulares. Este 

processo é quantificado e as bandas de vibração rotacional geralmente ocorrem 

entre 4000 a 400 cm-1, o que interessa na investigação da maioria das estruturas 

das moléculas orgânicas (SILVERSTEIN et al., 2006). 

A espectroscopia de absorção do infravermelho com transformada de Fourier 

tem como aplicação na determinação de grupos funcionais, na quantificação do grau 

de polimerização e de reatividade de cada tipo de grupo polimerizável dos 

monômeros (AOUADA et al., 2008). Além disso, há a possibilidade de investigação 

de interações não-covalentes (SOUSA E BARBOSA, 2009).  

 

1.6.4 CARACTERIZAÇÃO TÉRMICA 

 

A análise térmica é um conjunto de técnicas, nas quais estudam propriedades 

físicas de uma amostra e/ou seus produtos de reação é medida em função da 

temperatura/tempo, enquanto a substância é submetida a um programa controlado 

de temperatura (GIOLITO e IONASHIRO, 1988; WENDLANDT, 1986; BROWN, 

1988; HATAKEAMA e QUINN, 1999) e sob uma atmosfera específica (HAINES, 

1995; MACHADO e MATOS, 2004). 

Os gases utilizados na atmosfera dinâmica de uma análise térmica podem 

favorecer ou não uma reação química e/ou seus produtos de degradação, os gases 

mais usuais são ar, CO2, O2, Cl2, HCN, H2, N2 e SO2 (HATAKEYAMA e LIU, 1998). 

Entre as técnicas mais utilizadas, podemos destacar a termogravimetria (TG), 

a análise térmica diferencial (DTA), a calorimetria exploratória diferencial (DSC), a 

análise termomecânica (TMA) e a análise mecânica dinâmica (DMA), nas quais pode 

ser observado as suas curvas típicas na Figura 15 (HATAKEYAMA e QUINN, 1999). 

 

4.6.4.1 TG/DTA 

 

A TG é uma técnica que avalia a perda de massa de uma substância em 

função da temperatura, e essa é controlada por um programa. Com a variação de 

massa da amostra analisada, pode-se visualizar a estabilidade, a perda de voláteis, 
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por exemplo. Para quantificar a perda de massa, a DTG, derivada da TG é uma 

ferramenta imprescindível, pois é com a análise desta curva que observa-se a faixa 

que ocorre a maior perda de massa da amostra decorrente na maioria das vezes por 

degradação do material (MACÊDO et al., 2000; HAINES, 2002; GABBOTT, 2008; 

MENCZEL e PRIME, 2009).  

Alguns fatores podem influenciar na exatidão dos resultados das curvas TG, 

entre eles podemos destacar a razão de aquecimento, a atmosfera, a vazão do gás, 

a composição do cadinho, a geometria do porta-amostra e o forno. Em relação a 

amostra, a sua massa, granulometria, condutividade térmica, empacotamento e 

calor de reação podem variar os resultados (SILVA et al., 2007). 

A entalpia do processo pode ser determinada através da DTA (CRAIG e 

READING, 2007). A DTA é a técnica na qual é medida a diferença de temperatura 

entre a substância analisada e o material de referência, enquanto ambos são 

submetidos a um programa de temperatura controlada. A área do pico da DTA ou da 

DSC, em que corresponde a perda de massa da amostra relativa ao evento 

(HATAKEYAMA e LIU, 1998). 

 

4.6.4.2 DSC 

 

A calorimetria exploratória diferencial (DSC) é uma técnica que analisa a 

variação de energia (entalpia) envolvida na reação da substância analisada em 

relação a um material de referência, na qual podem ser relacionados a eventos 

endotérmicos, exotérmicos, transição vítrea, polimorfismo, etc. É bastante utilizado 

em diversas aplicações como, por exemplo, em materiais poliméricos e fármacos, no 

qual pode ser visualizado o ponto de fusão, cristalização, recristalização, pureza, 

entre outros (MACÊDO et al., 2000; GABOTT, 2008; MENCZEL e PRIME, 2009). 

Há dois tipos de DSC, a de compensação de potência e a de fluxo de calor. 

Na primeira o material analisado e o de referência são aquecidos em 

compartimentos separados e em iguais condições, neste caso a curva exotérmica é 

descendente. Já na DSC de fluxo de calor a amostra e a referência são colocadas 

em cápsulas idênticas sobre o disco termoelétrico e são aquecidas pela mesma 

fonte de calor, sua curva exotérmica é ascendente (SILVA et al., 2007). 



 35 

 

 
 

4.6.5 CINÉTICA DE ADSORÇÃO 

 

A cinética de adsorção do fármaco é um parâmetro importante a ser 

estudado, uma vez que através deste estudo é possível avaliar a capacidade de 

interação entre adsorvente e adsorbato (PAVAN et al., 2004).  

A adsorção do fármaco ao hidrogel pode ser realizada através de dois 

métodos. No primeiro, o fármaco é adicionado ao sistema reacional no momento da 

síntese do hidrogel. E no segundo método, o hidrogel já sintetizado é imerso em 

uma solução aquosa contendo o fármaco em uma concentração conhecida, até 

atingir o equilíbrio. Este último método é mais utilizado, devido a possibilidade da 

reação de polimerização do hidrogel não acontecer com a interferência do fármaco 

no momento da síntese (SOUSA et al., 2005). 

Para elucidar de que forma o fármaco se liga ao hidrogel, e como ocorreu a 

adsorção do fármaco ao polímero, pode-se aplicar modelos matemáticos de 

isotermas. Neste caso aplica-se os modelos de Freundlich e o de Langmuir. 

Segundo o modelo de Langmuir, o fármaco irá ser adsorvido no hidrogel de forma 

homogênea, pois o mesmo se dispõe em monocamadas, que é expresso pela 

equação 3 e 4. No modelo de Freundlich, o fármaco é adsorvido de forma 

heterogênea, pois o mesmo se dispõe em multicamadas, na qual é expresso pela 

equação 5 e 6 (KLUG et al., 1998; LOPES et al., 2002; AOUADA et al., 2009; 

OLIVEIRA et al., 2009; AKPA e UNUABONAH, 2011).  

 

qeq= KL.Ceq/1+ (αL.Ceq)                                                                               (3) 

 

Ceq/qeq= 1/KL + (αL/KL).Ceq                                                                         (4) 

 

qeq= Kf.Ceq1/n                                                                                                                                                  (5) 

 

lnqeq= lnKf + 1/n.lnCeq                                                                                   (6) 

 

Sendo que, qeq é a quantidade total adsorvida de propranolol pelo hidrogel 

(µg.g-1), Ceq é a concentração da solução do fármaco em equilíbrio (µg.mL-1), KL e 

αL, são constantes de Langmuir. Já, Kf e n são as constantes de Freundlich. E 
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essas constantes são calculadas através do intercepto e da inclinação da reta. Se 

n>1, a adsorção foi favorável (ABDULLAH et al., 2009). 

 

4.6.6 CINÉTICA DE LIBERAÇÃO IN VITRO 

 

A cinética de liberação in vitro tem o objetivo de elucidar como foi realizada a 

liberação do fármaco pelo sistema, e a mesma vem sendo aplicada em diversas vias 

de administração (BRAVO et al., 2002; HE et al., 2006; WANG e TANG, 2008).  

A análise da cinética de liberação do fármaco pela matriz polimérica pode ser 

resultante de uma difusão, erosão, relaxamento das cadeias poliméricas e 

dissolução. Alguns modelos matemáticos estudam como acontecem esses 

fenômenos (PEPPAS et al., 2000; LINCH e DAWSON, 2004; LOPES et al., 2005; 

LIECHTY et al., 2010). Segundo Korsmeyer -Peppas o mecanismo de liberação de 

fármacos a partir de matrizes poliméricas obedece a equação 7.  

 

Mt/M∞ = ktn + b                                                                                              (7) 

 

Onde Mt é quantidade de fármaco liberado em um tempo t, M∞ é a 

quantidade do fármaco liberado em um tempo infinito, k é uma constante cinética e n 

é o seu expoente. 
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2. OBJETIVOS 

 

 2.1 Objetivo Geral 

Este trabalho teve como objetivo sintetizar e caracterizar físico-quimicamente 

hidrogéis de poliacrilamida-co-metilcelulose como sistemas carreadores de fármaco. 

Em especial visou-se à aplicação desses hidrogéis na terapia da hipertensão 

arterial, incorporando a este sistema o cloridrato de propranolol. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

- Estudos de pré-formulação: 

 Realizar os ensaios termoanalíticos os monômeros AAm e MC através 

das curvas TG, DTG, DTA e DSC; 

 Analisar os monômeros AAm e MC através de espectroscopia do 

infravermelho de transformada de Fourier;  

- Obtenção e Caracterização físico-química dos hidrogéis: 

 Sintetizar hidrogéis de PAAm-co-MC, variando a concentração de AAm 

em: 3,6%; 7,2%; 14,7% e 21,7% (m/v); 

 Analisar o grau de intumescimento; 

 Identificar os grupos funcionais presentes nos hidrogéis por 

espectroscopia o infravermelho de transformada de Fourier; 

 Avaliar morfologicamente os hidrogéis através de microscopia 

eletrônica de varredura; 

 Avaliar a carga superficial através do potencial zeta; 

 Realizar os ensaios termoanalíticos dos hidrogéis e do fármaco através 

das curvas TG, DTG, DTA e DSC. 

- Realizar a cinética de adsorção do fármaco ao hidrogel. 

- Avaliar o estudo da cinética de liberação in vitro do propranolol a partir 

do hidrogel 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

A indústria farmacêutica é um dos setores econômicos mais dinâmicos da 

economia mundial. Os produtos de maior valor agregado, na indústria farmacêutica, 

são as tecnologias inovadoras, que tem a finalidade de superar as dificuldades 

encontradas nos medicamentos convencionais. Os sistemas de liberação controlada 

são sistemas promissores que apresentam como uma das principais vantagens à 

manutenção de níveis do fármaco dentro da faixa terapêutica por mais tempo, sendo 

este um fator limitante para alguns fármacos que precisam ter esta característica 

monitorada. 

Hidrogéis são exemplos de sistemas de liberação controlada compostos por 

materiais poliméricos, apresentam uma ampla variabilidade de propriedades que 

podem ser agregadas nestes materiais. E de acordo com as propriedades de 

interesse podem-se incorporar fármacos na matriz, dessa forma o mesmo será 

liberado de forma modificada. Essa administração é um requisito positivo na adesão 

do paciente à terapêutica, já que diminui o número de reações adversas provocadas 

pelo fármaco. 

A hipertensão é uma doença que atinge uma expressiva percentagem da 

população. Como a terapia anti-hipertensiva é de uso contínuo, muitas vezes o 

surgimento de efeitos adversos provenientes da medicação fazem os pacientes 

abandonarem a terapêutica ou simplesmente trocam de fármaco. Com o propósito 

de se obter uma melhor adesão no tratamento desses pacientes, ao hidrogel de 

PAA-co-MC foi adsorvido o cloridrato de propranolol, um beta-bloqueador 

amplamente utilizado. 

Com o objetivo de garantir a obtenção de uma forma farmacêutica segura e 

eficaz, foi imprescindível monitorar a caracterização do hidrogel de PAA-co-MC 

contendo propranolol a partir da etapa de pré-formulação até o produto final. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Material 

 

Os materiais utilizados para a síntese do hidrogel foram os monômeros de 

acrilamida (AAm) (Vetec, Brasil), a MC (viscosidade 15cP, Aldrich, Alemanha), os 

reagentes MBAAm (Sigma-Aldrich, Alemanha), o TEMED (Merck, Alemanha), o PS 

(Dinâmica Reagentes Analíticos, Brasil). O fármaco utilizado foi o cloridrato de 

propranolol grau farmacêutico (Galena, Brasil), o propranolol padrão analítico 

(Sigma-Aldrich, Alemanha) segundo as especificações da USP 32.  

Nos demais ensaios a quantificação do mesmo foi utilizado água milli-Q®. 

Para a liberação os reagentes utilizados para a solução pH 7,4 foram o fosfato 

monobásico de sódio anidro, NaH2PO4, (Synth, Brasil), o fosfato dibásico de sódio 

anidro , Na2HPO4(Synth, Brasil) e cloreto de sódio, NaCl, (Vetec, Brasil).  

 

4.2 Métodos 

4.2.1 SÍNTESE DOS HIDROGÉIS DE PAAM-CO-MC 

 

Os hidrogéis de PAAm-co-MC foram obtidos por meio de polimerização 

química, via radical livre. Cada hidrogel foi preparado com as seguintes 

concentrações de AAm 3,6%; 7,2%; 14,7% e 21,7% (m/v). A síntese foi realizada no 

laboratório de microscopia eletrônica do Instituto Evandro Chagas, da seguinte 

forma: em uma solução aquosa foram adicionados o monômero AAm, o 

polissacarídeo MC na concentração de 1,0% (m/v) e o agente de reticulação 

MBAAm, na concentração 8,55 μmol.mL-1. Em seguida, colocou-se no meio 

reacional o TEMED com concentração 3,21 μmol.mL-1 e o PS com concentração de 

3,38 μmol.mL-1, foram adicionados como catalisador e iniciador da reação de 

polimerização, respectivamente. O N2 foi borbulhado na solução durante 20 minutos, 

com a finalidade de eliminar o oxigênio, até ocorrer a polimerização completa da 

reação (AOUADA et al. 2006; BODUGOZ-SENTURK et al. 2009; SINGH e 

CHAUHAN, 2009). Posteriormente, os hidrogéis foram secos em estufa à 

temperatura de 30ºC, em seguida, foram micronizados em Micronizador Pulverisette 

14 Fritsch com malha de 500 µm para a realização dos ensaios de caracterização.  
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4.2.2 CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA 

 

4.2.2.1 Grau de intumescimento 

 

Para a avaliação do grau de intumescimento (Q), os meios analisados foram 

em água Milli- Q®, em solução tampão pH 1,2; 4,0; 7,4 e 10,0, com força iônica 

constante (0.1M), sendo que todos permaneceram em temperatura ambiente. As 

soluções foram preparadas conforme descrito em MORITA e ASSUMPÇÃO, 2001. 

Os hidrogéis foram cortados em forma circular e foram secos em estufa com 

temperatura controlada 30ºC. Para a determinação do grau de intumescimento (Q), 

os hidrogéis foram pesados em balança analítica e posteriormente foram imersos 

em 30mL do meio de intumescimento (AOUADA, 2009). O grau de intumescimento 

(Q) foi calculado através do quociente ente a massa do hidrogel intumescido sobre a 

massa do hidrogel seco, segundo a equação 1.  

 

4.2.2.2 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho com 

transformada de Fourier (IR-FT) 

 

A técnica de infravermelho com transformada de Fourier é utilizada na 

caracterização de hidrogéis, afim de elucidar quais os seus grupos químicos 

funcionais presentes no material (SONG, ZHANG e KUANG, 2007). A identificação 

dos monômeros (AAm e MC) e dos hidrogéis3,6%; 7,2%; 14,7%; e 21,7% (m/v) já 

sintetizados e liofilizados, foram realizadas através do equipamento ThermoElectron 

Corporation IR 100 spectrometer. Os espectros de absorção foram analisados na 

faixa de 4000 a 400 cmˉ¹, com resolução de 2 cmˉ¹ (AOUADA et al. 2008; MANDAL 

et al., 2009). A técnica foi realizada no laboratório de catálise e oleoquímica da 

Universidade Federal do Pará. O espectro de absorbância do propranolol também foi 

analisado na faixa de 4000 a 400 cmˉ¹, com resolução de 2 cmˉ¹ (PATRA et al., 

2007). 

4.2.2.3 Potencial zeta 

 

Os ensaios de potencial zeta foram realizados com os hidrogéis de PAAm-co-

MC microparticulados (sendo analisados somente partículas menores que 500µm) 
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em suspensão a 0,05% (m/v) nos pH‘s 1.2, 4.0, 7.4 e 10.0 (Adaptado de RIBEIRO-

COSTA et al., 2008). Os ensaios foram realizados com o equipamento zetasizer 

marca Malvern no laboratório nacional de nanotecnologia da Embrapa 

Instrumentação Agropecuária, os resultados foram obtidos em triplicata. 

 

4.2.2.4 Análises térmicas 

 

4.2.2.4.1 Curvas TG/DTA 

 

As curvas TG/DTA foram obtidas usando uma termobalança Shimatzu DTG-

60. Foram pesados cerca de 5±0,5mg de cada hidrogel e então submetidos a 

análise  de 25ºC até 500ºC, com atmosfera dinâmica de nitrogênio, com fluxo de 

10mL.minˉ¹, com razão de aquecimento de 10°C.minˉ¹ em cadinho de alumina 

(adaptado de VILAMA et al., 2009). As análises foram realizadas no laboratório de 

catálise e oleoquímica da Universidade Federal do Pará.  

Já a curva TG/DTA do propranolol foi pesado cera de 10±0,5mg da amostra, 

e submetido a análise de 25ºC até 500ºC, com atmosfera dinâmica de nitrogênio, 

com o fluxo de 50mL.minˉ¹, com razão de aquecimento de 10ºC.minˉ¹ e em célula de 

alumina (adaptado de MACÊDO et al., 2000). 

 

5.2.2.4.2 Curvas DSC 

 

As curvas DSC foram obtidas através do equipamento Shimatzu DSC60, e 

realizado da seguinte forma: foram pesados cerca de 5±0,5mg de cada hidrogel e 

então submetidos a análise de 25ºC até 500ºC, com atmosfera dinâmica de 

nitrogênio, com fluxo de 10mL.minˉ¹, com razão de aquecimento de 10°C.minˉ¹ em 

cadinho de alumínio (adaptado de VILAMA et al., 2009). As análises foram 

realizadas no laboratório de catálise e oleoquímica da Universidade Federal do Pará.  

Já a curva DSC do propranolol foi pesada cerca de 5±0,5mg da amostra, 

realizadas da temperatura ambiente até 500ºC, com atmosfera dinâmica de 

nitrogênio, com o fluxo de 50mL.minˉ¹, com razão de aquecimento de 10ºC.minˉ¹ e 

em célula de alumínio (adaptado de MACÊDO et al., 2000).  
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4.2.2.5 Microscopia eletrônica de varredura 

 

A análise morfológica dos hidrogéis foi realizada através de microscopia 

eletrônica de varredura (MEV) utilizando um microscópio Leo 1450 VP no laboratório 

de microscopia eletrônica do Instituto Evandro Chagas. Na preparação das amostras 

os hidrogéis de PAAm-co-MC foram intumescidos por 24 horas até atingirem o 

equilíbrio, posteriormente congelados e liofilizados em -55ºC por 24 horas em 

liofilizador Liotop L101. Após liofilização foi realizado um corte no plano sagital das 

amostras dos hidrogéis, e foram depositados em porta-amostra (stubs). Em seguida, 

foram recobertos por uma fina camada de ouro através do metalizador Emitech 

K550 e visualizadas no microscópio (MANDAL et al., 2005; AOUADA et al., 2006, 

2008). 

 

4.2.3 VALIDAÇÃO 

 

O fármaco em estudo, propranolol, foi quantificado através de 

espectrofotometria na região do ultravioleta adaptado conforme as literaturas 

encontradas (PASA et al., 2008; FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2010). A legislação 

vigente que dita sobre a validação de métodos analíticos e bioanáliticos (RE 899/03), 

refere-se que todo método em prática seja validado. Todo o processo de validação 

foi realizado no laboratório de controle de qualidade físico-químico da Universidade 

Federal do Pará. 

Com o objetivo de garantir a seguridade do mesmo, o método foi classificado 

segundo a RE na categoria I, que tem por finalidade realizar testes quantitativos 

para a determinação do princípio ativo em produtos farmacêuticos ou matérias-

primas, sendo investigados os seguintes parâmetros: seletividade, linearidade e 

intervalo, curva de calibração, precisão intra-corrida e inter-corrida, exatidão e 

robustez. 

 

4.2.3.1 Seletividade 

 

A seletividade avalia o grau de interferência de ativos, excipientes e produtos 

de degradação, na qual irá garantir um pico máximo de absorbância para o 
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analisado (RIBANI et al., 2004). No seguinte método foi avaliada uma solução 

padrão analítica de propranolol com concentração de 80 µg/mL, na qual foi realizada 

em espectrofotômetro uma varredura na faixa de comprimento de onda entre 200 a 

400 nm em espectrofotômetro UV-1800 Shimatzu, fornecendo o valor máximo da 

absorção do propranolol no método. 

 

4.2.3.2 Linearidade e intervalo 

 

A linearidade do método foi avaliada através da curva de calibração com 

solução padrão de propranolol, obtendo-se as seguintes concentrações: 16, 24, 32, 

40, 48 µg/mL (Figura 15). A curva foi realizada em triplicata. A equação da reta foi 

obtida pelo método dos mínimos quadrados e expressa por y= a + bx, onde o 

coeficiente angular (b) é a inclinação da reta em relação aos eixos e o coeficiente 

linear (a) é a intersecção da reta com o eixo y. A faixa linear de trabalho foi 

determinada por intermédio do coeficiente de correlação de Pearson (R2), na qual a 

a RE 899/03 preconiza que seja maior que 0,99. Após a linearidade foi realizada a 

análise de resíduos (BRASIL, 2003). 

 

 

Figura 15: Diluições da solução de propranolol padrão para a linearidade e curva de 

calibração. 

 

Intervalo é a faixa entre os limites de quantificação superior e inferior de um 

método analítico. Geralmente é derivado do estudo de linearidade e depende da 

aplicação pretendida pelo método. Dessa maneira, a faixa de intervalo aplicada para 

a análise de quantificação foi estabelecida de acordo com a média das 

concentrações encontradas para o propranolol (BRASIL, 2003). 
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4.2.3.3 Precisão intra-corrida 

 

A precisão intra-corrida ou repetibilidade do método foi verificada através da 

leitura em sextuplicata de três concentrações: 16, 32 e 48 µg/mL, em um único dia. 

Logo após foi calculado o valor do coeficiente de variação das leituras para 

expressar a precisão do método. A precisão foi expressa através do desvio padrão 

relativo (DPR), segundo a equação 8 (BRASIL, 2003): 

 

DPR= (DP/CMD) ×100                                                                                  (8) 

 

Onde: DP é o desvio padrão e a CMD é a concentração média determinada, 

sendo que os valores aceitáveis não devem ser superiores a 5%. 

 

4.2.3.4 Precisão inter-corrida 

 

  A precisão inter-corrida ou precisão intermediária foi realizada no mesmo 

laboratório, sendo obtida em dois dias diferentes e por dois analistas diferentes. A 

precisão intermediária foi obtida através da leitura em triplicata de três controles de 

concentração 16, 32 e 48 µg/mL do padrão de propranolol (Figura 16). E a mesma 

pode ser calculada pela equação 5 (BRASIL, 2003). 

 

 

Figura 16: Concentrações baixa, média e alta de propranolol para a precisão inter-corrida e 

exatidão. 

4.2.3.5 Exatidão 

 

A exatidão de um método é a proximidade dos resultados obtidos do método 

em estudo em relação ao valor verdadeiro A exatidão (E) foi calculada através da 
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análise em triplicata de três concentrações (16, 32 e 48 µg/mL) do padrão de 

propranolol, na qual obedece a seguinte equação 9 (BRASIL, 2003): 

 

E (%)= (CMD/CT) X100                                                                                  (9) 

 

Onde: CMD é a concentração média determinada e a CT é a concentração 

teórica.  

 

4.2.3.6 Robustez 

 

Como o método proposto é avaliado por espectrofotometria, os parâmetros 

que podem ser alterados são: a variação do pH da solução, temperatura e diferentes 

fabricantes de solventes. Sendo analisada através de três concentrações (16, 32 e 

48 µg/mL) em triplicata (BRASIL, 2003). 

 

4.2.4 CINÉTICA DE ADSORÇÃO DO FÁRMACO AO HIDROGEL 

 

A adsorção do propranolol à matriz do hidrogel foi feita através da imersão do 

hidrogel em uma solução contendo o fármaco. Desta forma, preparou-se uma 

solução aquosa de propranolol com concentração de 40 mg/mL (uma vez que esta é 

a dose mínima prescrita em comprimidos por via oral), permanecendo o hidrogel 

imerso nesta solução durante um período de 48 horas. Em intervalos de tempo 

determinados (0, 1, 2, 4, 6, 24 e 48 horas), retirou-se uma alíquota da solução para 

quantificar por método indireto a concentração do fármaco adsorvido no hidrogel, 

com o propósito de verificar em que momento ocorre o equilíbrio cinético de 

adsorção. A quantificação do propranolol foi feita por espectrofotometria UV em 290 

nm, em espectrofotômetro UV-1800 Shimatzu. (PASA et al., 2008; FARMACOPÉIA 

BRASILEIRA, 2010). 

A cinética de adsorção de fármacos em matrizes poliméricas é bastante 

estudada na literatura. Como por exemplo, OTERO e colaboradores (2004) 

estudaram a cinética e adsorção do ácido salicílico em polímeros adsorventes.  

Segundo KARPPI e colaboradores (2007) estudaram a adsorção de vários fármacos 
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em uma membrana polimérica. Para avaliar a eficiência de adsorção do fármaco 

pelo hidrogel, usou-se a equação 10. 

 

Q=(C0-Ct)x V                                                                                                  (10) 

 M 

 

No qual, Q é a quantidade de fármaco adsorvido no hidrogel (mg/g), C0 é a 

concentração inicial (mg/L), Ct é a concentração em um tempo ―t‖ (mg/L), V é o 

volume (L) e M é a massa do hidrogel (g). 

Em seguida, a partir da análise de resultados, foram traçados os modelos de 

de Langmuir (equação 3 e 4) e o de Freundlich (equação 5 e 6) com o objetivo de 

explorar de que forma o fármaco se liga ao hidrogel. 

 

4.2.5 CINÉTICA DE LIBERAÇÃO IN VITRO 

 

A cinética de liberação in vitro foi realizada utilizando o sistema da Figura 17, 

para conseguir se assemelhar as condições fisiológicas, o mesmo foi montado da 

seguinte maneira: 1) Três Reatores encamisados (células) com solução tampão 

fosfato pH 7,4, adicionado ao meio hidrogel contendo propranolol adsorvido em 

forma microparticulada; 2) Agitador magnético e 3) Banho termostatizado a 37ºC 

com recirculação constante da temperatura. O estudo da cinética de liberação in 

vitro foi feito em triplicata.  

 

 

Figura 17: Esquema utilizado para a liberação do fármaco 

   3    1 

   2 
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A quantificação do propranolol liberado foi realizada partindo de uma solução 

com concentração aproximada de 1146 mg/mL. Em seguida, retirou-se alíquotas de 

5mL da solução tampão com o propranolol em determinados intervalos de tempo 

para posterior quantificação em espectrofotômetro, 290 nm. Concomitantemente, 

após cada retirada da alíquota adicionava-se o mesmo volume de solução tampão 

fresco (Adaptado de RIBEIRO-COSTA, 2008). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Grau de intumescimento 

 

Neste trabalho os fatores analisados em relação ao grau de intumescimento 

foram as variações da concentração de AAm e do pH. A Figura 18 apresenta o 

hidrogel seco e intumescido. 

 

 

Figura 18: Hidrogel de PAAm-co-MC em A) seco e B) intumescido em água. 

 

O comportamento dos hidrogéis em água é mostrado na Figura 19. Nota-se 

que os valores maiores do grau de intumescimento corresponde aos hidrogéis com a 

proporção de AAm mais baixa. Onde o Q do hidrogel de PAAm-co-MC 3,6% foi o 

mais alto tendo como valores 990,93%; 1311,14%; 1460,36%; 1805,18%; 2057,77%; 

2322,80% e 2234,46% em 0,5; 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 24,0; e 48,0 horas respectivamente.  

 

 

Figura 19: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAm-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e 

21,7% em água. 
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Segundo Bajpai e Giri (2003), a concentração de AAm também interfere no 

intumescimento, quanto menor a concentração, maior será a capacidade do hidrogel 

em absorver água. Logo essa propriedade é favorecida com a junção de dois 

polímeros que tem alta capacidade de expansão. 

A taxa de intumescimento de hidrogéis com derivados da celulose é maior 

que 1000% (CHANG et al., 2010). Essa capacidade varia de acordo com algumas 

características, como por exemplo: quanto maior a hidrofilicidade da rede polimérica, 

maior será a capacidade de expansão do raio do hidrogel, promovendo um aumento 

expressivo no intumescimento do material (BAJPAI e GIRI, 2003). 

Na Figura 20 observa-se o grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAm-

co-MC em pH 1,2. O hidrogel de concentração 3,6% (m/v) teve um maior grau de 

intumescimento em relação aos outros hidrogéis. Podendo ser observado o seu 

crescimento acentuado a partir das 2 primeiras horas de ensaio. Os valores de Q 

para essa proporção do hidrogel foi 667,09%; 929,12%; 1141,42%; 1595,94%; 

1981,83%; 2764,45% e 2945,94% em 0,5; 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 24,0; e 48,0 horas 

respectivamente. As outras proporções do hidrogel mantiveram-se em equilíbrio 

muito menor, em torno de 1314,42%; 1425,52%; 886,29% em 48 horas de ensaio 

para os hidrogéis de 7,2%; 14,7% e 21,7%, respectivamente. Esse comportamento é 

explicado pelo fato que em pH ácido os grupos hidrofílicos não estão dissociados 

(SONG, ZHANG e KUANG, 2007). 

O parâmetro hidrofilicidade é uma propriedade marcante nos hidrogéis em 

estudo, referente a presença do grupamento hidroxila (RODRIGUES et al., 2006). 

Uma vez que, essas hidroxilas apresentam átomos de hidrogênios ligantes que 

favorecem o intumescimento, por pontes de hidrogênio com a água. Além disso, há 

outros grupamentos que também contribuem no caráter hidrofílico tais como: –

CONH2, –COOH, –SO3H (SPERLING, 2001). 
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Figura 20: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAm-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e 

21,7% em pH 1,2 com força iônica 0,1. 

 

 

Figura 21: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAm-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e 

21,7% em pH 4,0 com força iônica 0,1. 

 

O intumescimento dos hidrogéis em pH 4,0 pode ser observado na Figura 21, 

na qual os valores de Q estão bem abaixo dos outros resultados anteriores (em 

água e em pH 1,2). Nesta Figura (20) o hidrogel de PAAm-co-MC 7,2% apresentou 

valores de Q maiores ao hidrogel de PAAm-co-MC 3,6% até a 6ª hora do ensaio. No 

entanto, este hidrogel (7,2%) saturou-se enquanto o hidrogel de 3,6% apresentou 

uma curva ascendente e no final ao ensaio deteve maiores valores de Q, onde 

obteve 463,80%; 611,07%; 991,31%; 1012,22%; 1219,45%; 1876,56%  e 2025,26% 

em  0,5; 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 24,0; e 48,0 horas respectivamente. 
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Além disso, pode-se destacar o comportamento similar dos hidrogéis de 

PAAm-co-MC de 14,7% e 21,7% em pH 1,2 e 4,0. 

A Figura 22 mostra o grau de intumescimento dos hidrogéis em pH 7,4. O 

hidrogel de PAAm-co-MC 3,6% teve maiores valores de Q, sendo 589,83%; 

768,62%; 1067,16%; 1252,98%; 1550,83%; 2386,51% e 2575,37% em 0,5; 1,0; 2,0; 

4,0; 6,0; 24,0; e 48,0 horas respectivamente. Esse fenômeno deve-se a hidrólise da 

PAAm que gera o grupo –COOH (Figura 23), que em pH > 7 a pressão osmótica 

favorece o intumescimento do hidrogel pois, o solvente do meio hipertônico tende a 

se deslocar para o meio hipotônico (SONG, ZHANG e KUANG, 2007). 

 

 

Figura 22: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAm-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e 

21,7% em pH 7,4 com força iônica 0,1. 

 

Em matrizes poliméricas que tem derivados da MC, são mais susceptíveis a 

degradação/hidrólise em soluções com pH básico (ROWE et al., 2003; WANG e 

TANG, 2008). 

De acordo com Bajpai e Giri (2003) em pH> 7, a PAAm repulsa os íons 

provenientes do grupamento carboxílico aumentando a extensão da cadeia 

polimérica e aumentando o intumescimento. Associações de hidrogéis de PAAm 

com outros polímeros também tendem a permanecer com o mesmo perfil (ZHAO et 

al., 2010; WANG e HAN, 2011). 
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Figura 23: Hidrólise da poliacrilamida (ZHAO et al., 2010). 

 

Na Figura 24 encontra-se os valores de Q para os hidrogés em solução 

tampão pH 10,0 na qual verifica-se que os hidrogéis mantivaram um comportamento 

semelhante ao visualizado no pH 4,0. Os maiores valores de Q permanecem sendo 

os do hidrogel de PAAm-co-MC 3,6% os quais foram 566,44%; 717,41%; 854,61%; 

1183,69%; 1446,32%; 2284,19% e 2532,63% em  0,5; 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 24,0; e 48,0 

horas respectivamente. 

 

 

Figura 24: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAm-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e 

21,7% em pH 10,0 com força iônica 0,1. 

 

A Figura 25 mostra a tendência do hidrogel de PAAm-co-MC 3,6% de ter um 

grau de intumescimento maior em todos os meios analisados. Estes resultados 

estão de acordo com os encontrados na literatura obtidos por Aouada (2009). Os 

valores de Q foram 2234,46%; 2845, 94%; 2025,26%; 2575,37% e 2532,63% para a 

água; pH 1,2; pH 4,0; pH 7,4; pH 10,0, respectivamente. Esse fenômeno foi 

confirmado em todos os meios analisados, pois o intumescimento aumenta com a 

diminuição da concentração de AAm ( MEYVIS et al., 2000; SONG, ZHANG e 

KUANG, 2007; AOUADA et al, 2009). 
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Figura 25: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAm-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e 

21,7% em relação ao meio de intumescimento. 

 

5.2 Espectroscopia de absorção no infravermelho com transformada de 

Fourier (IR-FT). 

 

Os espectros da AAm, MC e dos hidrogéis apresentam bandas bem definidas. 

Na Figura 26, visualiza-se o espectro da AAm, na qual mostra as bandas 3333 cmˉ¹,  

1680 cmˉ¹ e 1280-1050 cmˉ¹, que referem-se aos grupamentos –NH, grupo -CONH2, 

(característico da PAAm) e –CO, respectivamente. No espectro da MC as bandas 

observadas foram: 3790-2990 cmˉ¹ referindo-se ao grupo -OH; em 1614cmˉ¹ trata-se 

das moléculas de água absorvidas, na faixa de 1230-900 cmˉ¹ faz referência as 

ligações β-glicosídicas e em 620 cmˉ¹ mostra a banda do anel piranisídico. 

 Nos hidrogéis (Figura 27), os espectros de absorção foram bem 

semelhantes, sendo observado as bandas de absorção entre 3445 cmˉ¹ são 

referentes aos grupamentos –OH da MC. Em 1640-1680 cmˉ¹ proveniente do 

grupamento –NH da PAAm e em 1117 e 1070 cmˉ¹ encontra-se a ligação da PAAm 

com a MC (SUN et al., 1999; KOSCHELLA et al., 2001; LIU et al., 2004; YU et al., 

2007; ÇAYKARA et al., 2007; SOWWAN et al., 2008). 
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Figura 26: Espectros de absorção no infravermelho dos monômeros AAm, MC. 

 

 

 

Figura 27: Espectros de absorção no infravermelho dos hidrogéis de PAAm-co-MC 3,6%; 

7,2%; 14,7% e 21,7%. 

 

A Figura 28 mostra os espectros de absorção do propranolol em 3283 cm-1 

faz referência a um grupamento hidroxil, em 2965 cm-1 é correspondente à amina 

secundária, em 1705 cm-1 é devido à grupos carboxílicos esterificados, em 1590 cm-1 

apresenta o grupamento –NH e em 798 cm-1 está relacionado ao alfa-substituído 

naftaleno, todos esses corroboram com os dados encontrados na literatura (STOTT 

et al., 2001; TAKKA, 2003; CHATURVEDI et al., 2010).  
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Figura 28: Espectro de absorção no infravermelho do propranolol. 

 

Porém, segundo Stott e colaboradores (2001) no espectro de absorção do 

infravermelho do propranolol deve apresentar em 1710 cm-1 um duplo pico 

relacionado ao grupamento –C=O do ácido carboxílico, e o mesmo não foi 

encontrado na amostra. No entanto, o mesmo apresentou outros grupamentos, os 

quais foram suficientes para a identificação do fármaco com sucesso. 

  

5.3 Potencial zeta 

 

O potencial zeta conforme a Figura 29 observa-se os hidrogéis micronizados 

e dispostos em suspensão em diferentes meios. Nessa, todos os hidrogéis 

apresentam um comportamento semelhante, permanecendo próximo do ponto 

isoelétrico. Dessa forma, pode-se dizer que a variação de pH não influenciou a 

carga. 

 A carga superficial de um material polimérico é um fator muito importante em 

estudos da adsorção em que a interação hidrogel-fármaco ocorre através da atração 

entre cargas opostas. A proporção de AAm influenciou pouco no comportamento do 

hidrogel, o de concentração 3,6% permaneceu próximo ao seu ponto isoelétrico, o 

hidrogel de 7,2% apresentou a carga de superfície positiva, porém não relevante. O 

hidrogel de 14,7% e 21,7% com potencial zeta maior em pH 7,4 e  apresentou a 

carga superficial também próximo ao seu ponto isoelétrico. 
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Figura 29: Potencial zeta dos hidrogéis de PAAm-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e 21,7% (m/v) 

em diferentes meios: pH 1,2; 4,0; 7,4 e 10,0. 

 

Quando os hidrogéis permanecem próximo do seu ponto isoelétrico são 

classificados como neutros (sem a predominância de carga elétrica), se tivesse 

carga negativa seria denominado aniônico, carga positiva seria catiônico e em casos 

de tendência a ter as duas cargas, seria chamado de anfótero (PEPPAS, 1996). 

Em estudos com hidrogel constituído de quitosana e sulfato de condroitina, o 

mesmo foi microparticulado e imerso em uma suspensão para avalição do potencial 

zeta. Identificou-se valores pequenos em pH<7, altos em pH≈7 e pequenos em pH>7 

(PIAI et al., 2009). 

 

5.4 Análises térmicas 

 

5.4.2 Curvas TG 

 

A Figura 30 apresenta a curva TG da AAm, a qual mostra dois eventos de 

perda de massa em 152,7ºC e em 370,4ºC , os quais perdem 69,6% e 17,6%, 

respectivamente. O primeiro evento é confirmado pelo pico da DTG. Na curva DTA 

observa-se um pico estreito em 84,5ºC correspondente a um evento endotérmico, 

que estão de acordo com a curva DSC. Posteriormente, dois eventos exotérmicos 
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são evidenciados e estão relacionados à liberação de energia da degradação da 

AAm.  Já na Figura 31 pode-se visualizar a curva TG da MC, a qual revela a perda 

de massa em três eventos. Em 49,7ºC perde 5,9%, em 330,5ºC referente a 

degradação do material em 78,03% (sendo evidenciado pelo pico encontrado na 

curva DTG) e em 465,88ºC perde 15,7%. Já a curva DTA mostra dois eventos 

exotérmicos correspondentes a quebra de ligação entre as moléculas liberando 

energia. 

 

 

Figura 30: Curvas TG, DTG e DTA do monômero AAm. 

 

 

Figura 31: Curvas TG, DTG e DTA do monômero MC. 

 

A curva TG do hidrogel 3,6% (Figura 32) mostra em 80,07 ºC a perda de 

14,94% de sua massa e em 375,36ºC perde 56,02%. A curva DTG evidencia a 
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degradação do material em torno de 350-425ºC. Já a curva DTA apresenta três 

eventos endotérmicos relativos a evaporação de água e a liberação de energia 

devido aos produtos de degradação. 

 

 

Figura 32: Curvas TG, DTG e DTA do hidrogel de PAAm-co-MC 3,6%. 

 

Na Figura 33 observa-se as curvas TG, DTG e DTA do hidrogel 7,2%. Sendo 

mostrado na curva TG a perda de 12,97% de massa em 88,79ºC relativo à 

evaporação de água e em 340,49ºC a perda de 43,68% indicativo de degradação. 

Na curva DTG visualiza-se à junção de dois picos referentes à maior perda de 

massa do hidrogel, uma vez que ocorreram reações sucessivas de degradação e, 

então, houve uma sobreposição dos eventos. Essa sobreposição ocorreu pelo fato 

que os monômeros (AAm e MC) interagiram fortemente, isso é uma característica 

crucial para a adsorção de um fármaco. Já na curva DTA tem-se três eventos 

endotérmicos relativos à degradação do hidrogel. 
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Figura 33: Curvas TG, DTG e DTA do hidrogel de PAAm-co-MC 7,2%. 

 

A Figura 34 apresenta na curva TG três eventos de degradação do hidrogel, 

em 49,33ºC perde 18,71% de sua massa, em 296,76ºC perdeu 19,96% e a 

degradação ocorre em 388,34ºC com 46,47%, sendo afirmado pela curva DTG. A 

curva DTA mostrou três eventos endotérmicos relacionados à degradação do 

hidrogel. 

 

Figura 34: Curvas TG, DTG e DTA do hidrogel de PAAm-co-MC 14,7%. 

 

Na Figura 35 observa-se a curva TG do hidrogel de PAAm-co-MC 21,7% na 

qual há três eventos de degradação. Em 72,42ºC ocorreu à perda de 12,94%, 

ocasionado pela perda de água. O segundo evento foi em 249,53ºC houve uma 

perda de massa de 17,12%. E no terceiro, no qual mostra a degradação no material 

em 388,99ºC com perda de 42,94%. Neste último evento, pode-se visualizar o pico 
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da curva DTG, confirmando a degradação nesta faixa de temperatura. Na curva DTA 

há três eventos endotérmicos, o primeiro relacionado à liberação de água e os 

outros aos produtos de degradação. A partir de cálculos estequiométricos, foi 

possível determinar o que foi degradado em cada evento de perda de massa, sendo 

apresentado na Tabela 1. 

 

 

  Figura 35: Curvas TG, DTG e DTA do hidrogel de PAAm-co-MC 21,7%. 

 

Tabela 1: Perda de massa dos hidrogéis de PAAm-co-MC. 

Amostra Eventos Perda de 

massa (%) 

Material degradado 

Hidrogel 1 14,94 3 mol de água 

PAAm-co-MC 3,6% 2 56,02 0,5 mol de MC 

Hidrogel 1 12,97 3 mol de água 

PAAm-co-MC 7,2% 2 43,68 0,5 mol de MC 

Hidrogel 1 18,71 4,66 mol de água 

PAAm-co-MC 2 19,96 1,2 mol de AAm 

14,7% 3 46,47 0,5 mol de MC 

Hidrogel 1 12,94 3 mol de água 

PAAm-co-MC 2 17,12 1 mol de AAm 

21,7% 3 42,94 0,5 mol de MC 

 

De acordo com Xia e colaboradores (2005) a PAAm apresenta dois estágios 

de degradação, o primeiro em 185ºC que corresponde a dificuldade do polímero em 

perder água e em 406ºC apresentou a maior perda de massa (56%). É característico 

do hidrogel ter a maior degradação em torno de 400ºC. 
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A Figura 36 mostra a curva TG do propranolol, na qual aproximadamente em 

200ºC o fármaco perde 0,8% de sua massa (evaporação de água) e entre 200-

500ºC ocorre a degradação do mesmo em torno de 95%, dessa forma a sua 

decomposição ocorre praticamente em uma única etapa. A curva DTG apresenta 

uma única perda de massa significativa, na qual está na faixa de 250 a 350ºC. Na 

DTA há dois eventos endotérmicos nas faixas de 150-200ºC e 250-350ºC, 

provenientes de reações de degradação. 

 

 

Figura 36: Curvas TG, DTG e DTA do propranolol. 

 

Os resultados estão de acordo com os encontrados por Macêdo e 

colaboradores (2000), os quais mostraram que a principal perda de massa do 

propranolol ocorre na faixa de 285-324ºC em cerca de 60%.  

 

5.4.2 Curvas DSC 

 

As curvas DSC da AAm e MC encontram-se na Figura 37. Em relação ao 

monômero AAm, visualiza-se em 87,08ºC um pico endotérmico estreito 

correspondente ao fenômeno de fusão do material, com entalpia de -191,49 J.g-1. Os 

três eventos seguintes são exotérmicos e ocorrem nas temperaturas de 142,54ºC, 

203,57ºC e 418,25ºC com entalpia de +488,36 J.g-1, +182,54J.g-1 e +1,06 KJ.g-1, 

respectivamente. 
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Já a curva DSC da MC em 101,08ºC ocorreu um evento endotérmico com 

entalpia de -108,59 J.g-1, seguido de dois eventos exotérmicos em 395,95ºC com 

entalpia de +1,05 KJ.g-1 e em 496,24ºC com entalpia de +753,71 J.g-1. De acordo 

com Chang e colaboradores (2010) a degradação da celulose acontece a 360ºC. 

 

 

Figura 37: Curvas DSC da AAm e da MC. 

 

A Figura 38 mostra as curvas DSC dos quatro hidrogéis. No hidrogel de 

PAAm-co-MC 3,6% há dois eventos endotérmicos em 114,49ºC e 289,58ºC, com 

entalpia de -316,15 J.g-1 e -410,37J.g-1, respectivamente. Já o evento exotérmico tem 

entalpia de +149,42 J.g-1. O hidrogel de PAAm-co-MC 7,2% tem três eventos 

endotérmicos em 89,49ºC, 275,06ºC e 390,29ºC com entalpia de -88,46J.g-1; -

163,41 J.g-1 e -125,76 J.g-1, respectivamente. O hidrogel de PAAm-co-MC 14,7% 

apresenta três eventos endotérmicos: primeiro em 83,68ºC com entalpia de -

68,67J.g-1; segundo em 281,56ºC com entalpia de -188,19J.g-1 e o terceiro em 

385,69ºC com entalpia de -123,39J.g-1. E o hidrogel de PAAm-co-MC 21,7% 

apresenta eventos semelhantes aos hidrogéis 7,2 e 14,7; os quais são três 

endotérmicos em 93,91ºC, 284,32ºC e em 389,73ºC com entalpia de -226,07J.g-1; -

378,74J.g-1 e -205,78 J.g-1, respectivamente. Destaca-se que o evento referente a 

fusão mostrado no DSC do monômero não está visível, logo isso é uma evidência 

que ocorreu a polimerização do hidrogel de forma satisfatória.  
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Figura 38: Curvas DSC dos hidrogéis de PAAm-co-MC nas proporções 3,6%; 7,2%; 14,7% e 

21,7% (m/v). 

 

Na curva DSC do propranolol (Figura 39) visualiza-se três eventos, no 

primeiro em 163,7ºC observa-se um pico endotérmico estreito correspondente a um 

evento característico de fusão, com absorção de energia de -74,49 J.g-1. No 

segundo, um pico em 279,18ºC com absorção de -100 J.g-1. E no terceiro, em 

389,78ºC ocorre à liberação de energia de 214,29 J.g-1. 

 

 

Figura 39: Curva DSC do propranolol. 

 

A fusão é um fenômeno físico que pode ser detectado pela DSC ou DTA, 

caracterizado por um evento endotérmico (WENDLANT, 1986; CLAS et al., 1999). A 

faixa de fusão do propranolol é entre 163-166ºC (FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 
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2010). Resultado encontrado na literatura por Macêdo e colaboradores (2000) deu-

se a fusão do propranolol a 164,4ºC.  

 

5.5 Microscopia eletrônica de varredura 

 

A microscopia eletrônica de varredura dos hidrogéis 3,6%, 7,2%, 14,7% e 

21,7% foram realizadas nas magnitudes de 200× e 500× (Figuras de 39 a 42). Nas 

microfotografias podem ser visualizadas as redes poliméricas que caracterizam o 

hidrogel. 

A Figura 40 apresenta o hidrogel 3,6%, o qual tem uma rede polimérica com 

poros relativamente uniformes. O hidrogel 7,2% (Figura 41) possui em sua rede 

polimérica uma malha mais condensada em relação ao hidrogel 3,6%. 

 

  

Figura 40: Morfologia do hidrogel de PAAm-co-MC 3,6% (m/v), através de MEV com 

magnitude de a) 200× e b) 500×.  

 

  

Figura 41: Morfologia do hidrogel de PAAm-co-MC 7,2% (m/v), através de MEV com 

magnitude de a) 200× e b) 500×. 

 

Na Figura 42 pode-se observar que o hidrogel 14,7% possui rede polimérica 

em que não há poros de tamanho reduzido, porém a sua densidade de sua malha é 

               a                                                             b 

a b 
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mais visível em relação aos outros hidrogéis. Já a Figura 43 mostra o hidrogel 

21,7%, neste a rede polimérica é bastante densa e com tamanhos de poros bem 

reduzidos. Essa característica é visualizada uma vez que, neste hidrogel a 

concentração de AAm é maior em relação aos demais. 

 

  

 

Figura 42: Morfologia do hidrogel de PAAm-co-MC 14,7% (m/v), através de MEV com 

ampliação de a) 200× e b) 500×. 

 

  

Figura 43: Morfologia do hidrogel de PAAm-co-MC 21,7% (m/v), através de MEV com 

ampliação de a) 200× e b)500×. 

 

5.6 Validação do método analítico  

 

A metodologia empregada para quantificação do propranolol, adaptada da 

literatura (PASA et al., 2008; FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2010) foi validada 

conforme RE 899/03 (BRASIL, 2003), afim de garantir a eficácia, seguridade e 

eficiência do método. 

 

 

a b 

b 

a b 
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5.6.1. Seletividade 

 

Na varredura espectrofotométrica realizada na faixa de comprimento entre 

200 a 400nm (Figura 44), o pico de absorção máxima do propranolol deu-se a 290 

nm, corroborando com os dados da literatura (PASA et al.., 2008).  

 

 

Figura 44: Seletividade do método, com varredura de 200 a 400 nm para solução padrão de 

propranolol. 

 

5.6.2 Linearidade e intervalo  

 

Na linearidade, a equação da curva analítica (Figura 45) obtida pelo método 

proposto foi y= 0,0202x -0,005, onde y representa a absorbância média e x indica a 

concentração de solução padrão de propranolol. O intervalo foi determinado através 

dos limites de quantificação superior e inferior o método analítico, que se encontram 

entre os limites de 80 a 120%, no qual foram 16, 24, 32, 40 e 48 µg/mL. Com a 

análise da regressão linear o coeficiente de Person (R2) encontrado foi de 0,9992. 

Esse valor está de acordo com o preconizado pela ANVISA (maior que 0,99). 
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Portanto, tal resultado demonstra que há uma correlação entre os dados de x e y em 

99,92%, o restante seria representativo da análise de resíduos (Figura 46), 0,08%. 

 

 

Figura 45: Curva de calibração do método, sendo realizada com solução de propranolol 

padrão nas concentrações de 16, 24. 32. 40 e 48µg/mL. 

 

 

Figura 46: Análise de resíduos. 

 

5.6.1.3 Precisão intra-corrida 

 

Os resultados da precisão intra-corrida, ou repetibilidade, com o desvio 

padrão e exatidão estão dispostos na Tabela 2, abaixo. Na qual a mesma foi 
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determinada a partir da concentração 100% do método em seis determinações. A 

exatidão do método foi de 102,52%, mostrando que está dentro da faixa preconizada 

pela RDC 899/03 (de 80 a 120%). 

  

Tabela 2: Precisão intra-corrida. 

CT (µg/mL) CMD (µg/mL) DP DPR E (%) 

48 48,74 0,5232 1,0736 101,54 

CT= Concentração teórica, CMD= Concentração média determinada, DP= Desvio padrão, 

DPR= Desvio padrão relativo, E(%)= Exatidão. 

 

5.6.1.4 Precisão inter-corrida 

 

A precisão inter-corrida ou precisão intermediária do método também foi 

avaliada. As análises feitas pelo analista A estão dispostos na Tabela 3. Já as 

realizadas com o analista B estão na Tabela 4. 

 

Tabela 3: Precisão inter-corrida analista A, dias 1 e 2. 

Analista/Dia CT (µg/mL) CMD(µg/mL) DP DPR E (%) 

 16 16,5 0,3535 2,1427 103,125 

A/1 32 32,87 0,6081 1,8516 102,687 

 48 48,02 0,0141 0,0294 100,042 

 16 16,07 0,0494 0,3080 100,437 

A/2 32 33,16 0,8202 2,4736 103,625 

 48 48,84 0,5939 1,2161 101,75 

CT= Concentração teórica, CMD= Concentração média determinada, DP= Desvio padrão, 

DPR= Desvio padrão relativo, E(%)= Exatidão. 

 

Tabela 4: Precisão inter-corrida analista B, dias1 e 2. 

Analista/Dia CT (µg/mL) CMD(µg/mL) DP DPR E (%) 

 16 16,75 0,5303 3,1661 104,687 

B/1 32 33,2 0,8485 2,5558 103,75 

 48 49,01 0,7142 1,4572 102,104 

 16 16,1 0,0707 0,4391 100,625 
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B/2 32 32,77 0,5444 1,6615 102,406 

 48 48,89 0,6293 1,2872 101,854 

CT= Concentração teórica, CMD= Concentração média determinada, DP= Desvio padrão, 

DPR= Desvio padrão relativo, E(%)= Exatidão. 

5.6.1.5 Exatidão 

 

A exatidão do método é apresentada na Tabela 5. Uma vez que, a legislação 

(RE 899/03) exige que os resultados obtidos para o desvio padrão seja menor que 

5%, todas as concentrações analisadas estão de acordo. 

 

Tabela 5: Exatidão do método. 

CT (µg/mL) CMD (µg/mL) DP DPR E (%) 

16 16,2 0,1414 0,8729 101,25 

32 32,5 0,3535 1,0878 101,56 

48 47,85 0,1061 0,2216 99,69 

CT= Concentração teórica, CMD= Concentração média determinada, DP= Desvio padrão, 

DPR= Desvio padrão relativo, E(%)= Exatidão. 

 

5.6.1.6 Robustez 

 

A robustez foi realizada através da mudança do seguinte parâmetro: pH da 

solução. Sendo disposta nas Tabelas 6 e 7. Os resultados obtidos do desvio padrão 

(menor que 5%) confirmam que o método é robusto. 

 

Tabela 6: Robustez do método, pH 5,65. 

CT (µg/mL) CMD (µg/mL) DP DPR E (%)  

16 16,56 0,3959 2,3911 103,5  

32 33,38 0,9758 2,9233 104,31  

48 40,07 0,7566 1,5419 102,23  

CT= Concentração teórica, CMD= Concentração média determinada, DP= Desvio padrão, 

DPR= Desvio padrão relativo, E(%)= Exatidão. 
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Tabela 7: Robustez do método, pH 7,4. 

CT (µg/mL) CMD (µg/mL) DP DPR E (%)  

16 15,96 0,028 0,177 99,75  

32 32,35 0,247 0,765 101,09  

48 48,19 0,134 0,278 100,39  

CT= Concentração teórica, CMD= Concentração média determinada, DP= Desvio padrão, 

DPR= Desvio padrão relativo, E(%)= Exatidão. 

 

5.7 Cinética de adsorção do fármaco 

 

A caracterização feita no sistema polimérico foi crucial para garantir a 

qualidade do material desenvolvido, bem como, para escolher o hidrogel a ser 

carreado com o fármaco. Baseado em todo contexto relatado nesse trabalho, os 

hidrogéis de concentração 3,6 e 7,2% (m/v) foram detentores de propriedades que 

mais se destacaram pelo alto grau de intumescimento, estabilidade térmica e alta 

porosidade. Porém, um fator determinante pela opção de escolha do hidrogel 7,2% 

em ser o sistema carreador, foi o fato do mesmo ter apresentado uma maior 

interação entre seus monômeros (Figura 33) constituintes em relação ao hidrogel 

3,6%, resultado obtido através da análise térmica do material. Isso é mais uma 

vantagem que facilita na adsorção do fármaco. 

A cinética de adsorção da concentração de propranolol presente na solução e 

incorporada pelo hidrogel é mostrada na Figura 47, em que pode-se notar que a 

quantidade de propranolol na solução é inversamente proporcional a que está na 

matriz do hidrogel. Vê-se que a concentração de propranolol adsorvida permanece 

constante a partir de 24 horas de cinética. 

a b 
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Figura 47: Cinética de adsorção de propranolol em hidrogel de PAAm-co-MC 7,2% (m/v). 

 

A taxa de adsorção do propranolol no hidrogel de PAAm-co-MC 7,2% está de 

acordo com o encontrado em outros polímeros sintéticos, nos quais essa mesma 

taxa não passa de aproximadamente 20% (HSU et al., 1997). 

Em matriz polimérica, com fins voltados para o agronegócio, constituída de 

PAAm-co-MC com concentração de 6 a 8,6%, adsorvida à ela o pesticida Paraquat 

em duas concentrações 10,1 e 37,5 mg/mL, obteve a eficiência de adsorção de 

22,5% e 5,6%, respectivamente. Segundo o autor, a adsorção deu-se através da 

interação entre o pesticida e grupamentos hidrofílicos da MC (AOUADA, 2008; 

AOUADA et al., 2009). 

Em outro hidrogel de polímero similar, N-isopoliacrilamida-co-ácido 

metacrílico, foram adsorvidos atenolol e insulina. A quantidade de atenolol adsorvido 

varia de acordo com a quantidade de ácido metacrílico encontrado na matriz. Já a 

insulina não foi possível quantificá-la (SILVA, 2006). 

Aplicando a equação 10 referente à eficiência de adsorção, a relação obtida 

no ensaio foi de 573,27mg de fármaco adsorvido em 1g de hidrogel. Esse valor 

indica que 7% do ativo foram incorporados na matriz polimérica. A Figura 48 a média 

da eficiência de adsorção acumulada.  
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Figura 48: Eficiência de adsorção acumulada média do propranolol no hidrogel (mg/g), com 

desvio padrão. 

 

Com o intuito de investigar como o fármaco está ligado ao hidrogel, foi 

analisado o comportamento do mesmo através das isotermas de Freundlich (Figura 

49) e de Langmuir (Figura 50).  

 

 

Figura 49: Curva de isoterma de Freundlich para estudo de adsorção de propranolol em 

hidrogel 7,2% (m/v), ln eficiência de adsorção pelo ln da concentração no estado de equilíbrio. 
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Figura 50: Curva de isoterma de Langmuir para estudo de adsorção de propranolol em 

hidrogel 7,2% (m/v), quociente da concentração em equilíbrio/eficiência de adsorção em relação a 

concentração no estado de equilíbrio. 

 

Para avaliar qual modelo que o sistema segue, basta analisar o coeficiente de 

regressão linear (R2), no qual a isoterma que possuir o valor numérico mais próximo 

de 1 é o modelo de adsorção em que se aplica o material estudado. Neste contexto, 

indica-se que o propranolol adsorvido na matriz do hidrogel segue o modelo da 

isoterma de Langmuir, com o coeficiente de Pearson (R2) 0,6427. Dessa forma, o 

fármaco liga-se ao hidrogel em monocamadas, ou seja, homogeneamente.  

Esse resultado difere do encontrado por Aouada (2009), no qual o autor 

estudou um hidrogel de PAAm-co-MC cujo o adsorbato foi um pesticida, em que 

obteve como modelo da cinética de adsorção a isoterma de Freundlich. Apesar da 

interação entre o hidrogel e o pesticida também ocorrer por ponte de hidrogênio, os 

grupos ligantes se diferem promovendo a mudança do comportamento da ligação. 

As constantes Kf e 1/n são importantes no estudo da isoterma, pois a primeira 

refere-se à energia de ligação e a segunda refere-se a  intensidade da adsorção ou 

avalia o grau de heterogenicidade da superfície do adsorvente (KLUG et al., 1998; 

TSAI et al., 2004; COLES e YONG, 2006). 

Conforme Sinko (2008), a adsorção é inversamente proporcional à inclinação 

da reta, ou seja, quanto menor for a inclinação, melhor será a adsorção. Porém, a 

correlação mais utilizada é a análise do coeficiente de Pearson. 
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5.8 Cinética de liberação do fármaco 

 

A Figura 51 apresenta a cinética de liberação in vitro do propranolol a partir do 

hidrogel. Observa-se que o perfil cinético da liberação do fármaco aconteceu em 

duas etapas. Na primeira etapa, ocorrida nas primeiras 24 horas, aproximadamente 

de 50% do fármaco foi liberado, supõem-se que essa liberação imediata foi 

proveniente do fármaco adsorvido na superfície externa do hidrogel. Na segunda 

etapa, a liberação deu-se de maneira contínua até atingir 80% do propranolol 

liberado, após o intumescimento do hidrogel o meio continua a penetrar na matriz 

polimérica, resultando no processo de difusão do fármaco. 

 

 

Figura 51: Cinética de liberação acumulada in vitro de propranolol a partir do hidrogel 7,2% 

(m/v), média e ± desvio padrão. 

 

A literatura relata este modelo de liberação denominado bimodal, no qual 

consiste em duas fases distintas. A primeira é caracterizada pela liberação 

acelerada, afim de que haja nas primeiras horas um ―up grade‖ na liberação, 

fenômeno este que ocorre para que o fármaco possa chegar até a faixa de 

concentração terapêutica. A segunda fase consiste em uma liberação lenta, para a 

manutenção do fármaco na janela terapêutica, uma vez que com o decorrer do 

tempo o mesmo vai sendo absorvido pelo organismo e faz-se necessário a 

―reposição‖ do mesmo (RAFATI et al., 1997). 

1 

2 



 79 

 

 
 

Os SLC, como os sistemas micro-nanoparticulados liberam o princípio ativo 

de acordo com a natureza polimérica. O fármaco pode estar distribuído de forma 

irregular na matriz, mas também pode ficar disposto de forma sigmoidal no centro do 

gel e a sua liberação depende da dissolução da matriz com o meio imerso para que 

a mesma possa a sofrer um processo de degradação e/ou erosão (HUANG e 

BRAZEL, 2001; SOPPIMATH et al., 2001; UBRICH et al., 2004). 

Os resultados encontrados por Ribeiro-Costa (2008) corroboram com os da 

literatura. O autor estudou a liberação da albumina soro bovina a partir de um 

polímero sintético (ácido lático-co-ácido glicólico) apresentando um efeito ―burst‖ na 

primeira hora da cinética, responsável pela liberação de 30% da proteína. E na 

etapa subsequente ocorreu uma liberação lenta, que dependeram de fatores como a 

degradação do polímero, as propriedades da proteína e interações 

proteína/polímero. 

Em formas farmacêuticas convencionais, o propranolol é liberado em cerca de 

30 minutos, mesmo variando a concentração dos excipientes poliméricos da 

formulação o comportamento é similar. E a quebra da interação do fármaco com os 

excipientes também ocorre por erosão (PEREZ-MARCOS, 1996). 

Comprimidos de propranolol apresentaram uma cinética de liberação 

modificada in vitro com a liberação contínua de 80% em 720 minutos. Este estudo foi 

realizado através de um planejamento fatorial em pH 6,8 (PATEL, PATEL e PATEL, 

2010). 

Em sistemas de liberação via transdérmica, os autores Thacharodi e Rao 

(1995) observaram que em membranas de quitosana a liberação do propranolol foi 

100% no período de 24 horas, seguindo uma cinética de liberação de ordem zero.  

Ainda em sistemas transdérmicos, a taxa de liberação do propranolol a partir 

de matriz constituída de três polímeros foi cerca de 90% em 24 horas (GUYOT e 

FAWAZ, 2000). Porém, este dispositivo não se difere aos demais sistemas de 

liberação relatados na literatura, uma vez que a liberação do ativo foi descrita como 

rápida pelos autores. 

A utilização de matrizes hidrofílicas tem suas vantagens, como facilidade de 

formulação, fácil produção, é aceita pelo FDA e possui uma infinidade de fármacos 

que podem ser adsorvidos pelas mesmas. As matrizes hidrofílicas são sistemas 

monolíticos que podem liberar o princípio ativo de através de intumescimento ou por 

difusão, sendo um importante parâmetro o quanto a matriz hidrofílica intumesce 
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frente a um meio (HUANG e BRAZEL, 2001; LOPES et al., 2005; LYRA et al., 2007; 

ROKHADE et al., 2007). 

De acordo com esse contexto, os resultados do estudo da cinética de 

liberação in vitro obtidos neste trabalho foram elucidados através dos modelos 

matemáticos no intuito de explicar de que forma ocorre a liberação do ativo a partir 

do hidrogel (equação 7). Assim, a cinética foi calculada em duas etapas. 

Na primeira etapa, tempo zero até 0,5 horas, apresentou um comportamento 

linear (Figura 52), no qual observa-se que o valor de n foi igual a 0,74842. De acordo 

com a interpretação dessa variável, o valor encontrado na faixa entre 0,45 a 0,5 

refere-se a uma liberação do fármaco por difusão Fickiana. Valores abaixo desta 

faixa, representam uma difusão não Fickiana. Para 0,5<n< 1, o comportamento da 

liberação acontece por transporte anômalo (ao mesmo tempo ocorre difusão e 

relaxamento das cadeias poliméricas). Caso n≈1, a liberação está ocorrendo 

somente pelo relaxamento das cadeias poliméricas. Neste caso, até o tempo de 0,5 

horas o comportamento da cinética foi elucidado por transporte anômalo.  

A segunda etapa da cinética foi avaliada nos intervalos de tempo de 0,75 a 

424 horas (Figura 53), que mostrou um comportamento da cinética representada em 

uma função potência. Como a interpretação do valor de n só deve ser feita a partir 

de uma função linear, houve a necessidade da linearização da função potência 

(Figura 54), cujo n encontrado é igual a 0,12103 Portanto, nesta etapa da cinética o 

comportamento da liberação é avaliado através de uma difusão não Fickiana 

(LYNCH e DAWSON, 2004; LOPES et al., 2005; SERRA et al., 2006).  

 

Figura 52: Modelo matemático da cinética de liberação in vitro até o tempo 0,5 horas. 
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Figura 53: Modelo matemático da cinética de liberação in vitro do tempo 0,75-424 horas, 

função potência. 

 

 

Figura 54: Linearização do modelo matemático da cinética de liberação in vitro do tempo 

0,75-424 horas. 

 

Os resultados encontrados neste trabalho empregando o modelo matemático 

de Peppas, de liberação do fármaco a partir de matriz polimérica, corroboram com 

os relatados na literatura. Em que Takka e colaboradores (2001) estudaram a 

liberação do propranolol em várias matrizes poliméricas, como o Eudragit S® e 

Eudragit L 100-55®, essas matrizes também foram avaliadas em associação, 

apresentando a liberação do fármaco de aproximadamente 100% obedecendo o 

modelo de Peppas. Em outro estudo, os autores investigaram diversos modelos de 
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liberação do aceclofenaco a partir de microesferas, observando que o modelo de 

Peppas foi o que melhor descreveu a cinética (Khandai et al., 2010). 
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6 CONCLUSÃO 

 

Na preparação de qualquer formulação, seja ela clássica ou inovadora, é 

imprescindível os estudos de pré-formulação, pois são estes que irão garantir a 

compatibilidade entre o fármaco/excipientes e um produto final estável, seguro e 

eficaz. Entre os testes de caracterização estudou-se a estabilidade dos monômeros 

e do fármaco através das análises térmicas; além da identificação desses 

compostos a partir da análise dos espectros de absorbância no infravermelho, na 

qual obteve sucesso em todas as etapas, analisou-se a rede polimérica tri-

dimensional através do MEV, observou-se o potencial zeta que todos os hidrogéis 

permaneceram no próximo ao seu ponto isoelétrico. O teste do grau de 

intumescimento foi indispensável, pois seus resultados serviram para embasamento 

tanto para a adsorção, como para a liberação do propranolol.  

A análise térmica foi primordial, pois a partir dela identificou-se qual dos 

hidrogéis em análise era o mais estável e o que obtive melhor interação entre os 

monômeros constituintes. O que determinou que o melhor hidrogel para ser 

adsorvido o propranolol seria o de concentração 7,2% (m/v). 

Na cinética de adsorção, obteve-se 7% do propranolol adsorvido na matriz do 

hidrogel. Estudos de eficiência de adsorção e isotermas de adsorção foram 

realizados, constatando que o modelo de Lagmuir foi o mais se adequou ao sistema, 

o qual indicou que o fármaco estava ligado na matriz de forma homogênea, em 

monocamadas. 

O perfil cinético da liberação in vitro apresentou um comportamento bimodal, 

com uma liberação mais rápida do fármaco causada pelo relaxamento das cadeias 

poliméricas nas primeiras 24 horas, seguido de uma difusão contínua, de 

aproximadamente 80% do propranolol liberado nas 424 horas.  

Dispositivos poliméricos como hidrogéis de PAAm-co-MC representam uma 

alternativa tecnológica como sistemas carreadores de fármaco, neste estudo 

destacou-se seu uso incorporando o cloridrato de propranolol.  
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