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RESUMO

Resumo: Hidrogéis podem ser utilizados na forma de microesferas, podendo atuar na liberação controlada de fármacos e na estabilidade de princípios ativos. Neste trabalho foram produzidas microesferas a partir da síntese de hidrogéis de albumina e colágeno reticulados com íons de cálcio. As microesferas obtidas apresentaram tamanho dependente do surfactante utilizado, variando entre 700 e 50 µm. Foram obtidas esferas com menor diâmetro, e menor dispersão de tamanho, através de microemulsão utilizando tween 80 e span 80.
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INTRODUÇÃO 

Hidrogéis são matrizes poliméricas reticuladas e hidrofílicas, que têm se destacado em algumas aplicações como em sistemas de liberação de fármacos. Nestes destacam hidrogéis sensíveis a estímulo externos, uma vez que eles podem responder a alterações do meio em que estão através de alterações em sua estrutura, que pode ser observada através da alteração no intumescimento, resultando na liberação do fármaco contido na matriz do hidrogel(1). Os hidrogéis podem ser obtidos de diversas maneiras, das quais se destacam a formação de ligações covalentes, cruzadas, ou por formação de entrelaçamento e interações intermoleculares. Hidrogéis covalentemente reticulados podem ser formados a partir de polímeros lineares ou polimerização simultânea de monômeros monofuncionais e a formação de ligações cruzadas com monômeros polifuncionais. Os polímeros utilizados para a síntese dos hidrogéis podem ser naturais, semissintéticos ou sintéticos, sendo utilizados geralmente, polímeros com grupos laterais tais como hidroxila, amina, amida, éter, carboxila e sulfonato(2), que são grupos capazes de fazer interações de ligação de hidrogênio com a água, garantindo a absorção da mesma. Além disso, os hidrogéis podem ser sintetizados a partir de diversos processos, podendo apresentar diferentes formas, por exemplo: moldes sólidos (lentes de contato), matriz de pó prensado (cápsulas), micropartículas (bioadesivos), revestimentos (implantes ou cateteres, cápsulas, e revestimento interno da parede de capilares para eletroforese), membranas ou folhas (liberação transderme de drogas ou gel para eletroforese 2D), sólidos encapsulados (bomba osmótica), e líquidos (gelificam por aquecimento ou resfriamento, e concentração)(3).
Os hidrogéis podem ser utilizados na forma de sistemas formados por micropartículas, contendo o fármaco de interesse cuja liberação deve ser controlada. Por definição, as micropartículas são pequenas partículas sólidas e esféricas com tamanho que varia entre 1 e 1000 μm(4), estas podem ser classificadas em microcápsulas e microesferas. As microcápsulas são sistemas reservatórios que contém uma substância ativa revestida por polímeros de espessuras variáveis, que formam a membrana da cápsula, já as microesferas, o fármaco se encontra uniformemente disperso e/ou dissolvido numa rede polimérica(5). A diferença das microesferas para as microcápsulas é que esta constitui um sistema matricial, no qual o polímero forma uma rede tridimensional onde o material a ser microencapsulado pode estar adsorvido, incorporado ou ligado covalentemente a matriz polimérica, formando sistemas de dissolução, dispersão ou sistemas porosos(6).
O objetivo deste trabalho é a sintese de hidrogeis na forma de microesferas a partir de albumina e colágeno, reticulados com íons cálcio para futuras aplicações como sistemas de liberação controlada de principio ativo. A hidrofilicidade da albumina e do colágeno confere às micelas características e propriedades de hidrogéis, quando os mesmos são reticulados com íons cálcio.

MATERIAIS E MÉTODOS 

Materiais

Para a síntese dos hidrogéis foram utilizados: colágeno; albumina; água deionizada; tween 80; CaCl2(8%); hexano; span 80 e detergente comum.

Síntese das microesferas

A síntese das microesferas deu-se a partir de duas soluções: 20 mL de uma solução de colágeno 6% ou 20% (m/v) em água destilada, e 10 mL de uma solução de albumina 3% ou 10% (m/v) também em água destilada. O preparo da solução de albumina teve de ser em temperatura ambiente, pois se submetida a altas temperaturas perde-se algumas de suas características. Já, para a produção da solução de colágeno é necessário temperaturas mais altas, colocando em banho Maria para que haja a sua dissolução. Utilizando um béquer, misturou-se a solução de colágeno, com a solução de albumina, sob agitação até a solução ficar homogênea, aproximadamente três minutos, em seguida foram adicionados 0,075 g de Tween 80 ou detergente comum, dissolvidos em 2,5 ml de água destilada, agitou-se por mais três minutos. Após a solução homogeneizar, foi adicionado uma solução de 40 ml de hexano (com ou sem  0,8 ml de detergente spam 80). Agitou-se até a solução homogeneizar novamente e, então foram adicionados 8mL de solução de cloreto de cálcio 10%m/v, para reticulação do colágeno e albumina, mantendo agitação constante. Em seguida o pH da solução foi ajustado para 4 com HCl. Ao término da agitação adicionou-se a solução 20 mL de isopropanol e, em seguida a solução foi centrifugada para retirada do solvente orgânico. Após as micelas já reticuladas, foram lavadas com água destilada, centrifugadas e,então deixadas em repouso na geladeira. 

RESULTADOS E DISCUSSÕES
O processo de formação de micro emulsão de albumina e colágeno utilizando tween 80 e span 80, seguido de reticulação com íons cálcios, origina microesferas a base de albumina e colágeno dispersas em hexano, as quais são separadas do solvente orgânico através da adição de isopropanol. O processo de formação de uma rede polimérica a partir de polímeros lineares como a albumina e o colágeno utilizado neste trabalho baseou-se na formação de interações do tipo íon dipolo, entre os íons cálcio e os grupos ácidos carboxílicos carregados negativamente da albumina e do colágeno, cuja força atrativa é suficiente para constituir um ponto de reticulação(6), o que mantém a estrutura da matriz polimérica, em formato de microesfera. 

Neste trabalho a síntese de microesferas, a partir de micro emulsão utilizando somente tween 80 ou tween 80 juntamente com span 80, mostrou ser eficiente para a formação das microesferas. Através da análise das imagens obtidas por microscopia óptica das microesferas de albumina e colágeno (figura 1), pode-se verificar que houve a formação de microesferas de tamanhos variados, aproximadamente entre 50m á 700 m.
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Figura 1.  Imagens obtidas por microscopia óptica para as microesferas de albumina e colágeno.
Na tabela 1 estão apresentados os valores dos diâmetros das microesferas determinados através do programa Image Tool®, com exceção das microesferas obtidas pelo processo de micro emulsão utilizando detergente comum, uma vez que não foi possível visualizar o micelas separadamente, que formaram um aglomerado sem forma definida de albumina e colágeno. Neste caso pode-se dizer que o detergente comum não foi capaz de formar microemulsão estável, e consequentemente não houve formação das microesferas de albumina e colágeno.

Tabela 1. A VARIACAO DO TAMANHO DAS MICROESFERAS, PARA OS DIFERENTES PROCESSOS DE MICRO EMULSIFICAÇÃO

	Microemulsão


	Tamanho das Microesferas (m)

	Detergente comum
	-

	Twen 80
	692±4,9 (GRANDE)E 86±4,5(PEQUENAS)

	Twen 80 e Span 80
	75 ± 20

	Twen 80 e Span 80

(precipitadas em acetona)
	53 ± 18


(-) Não foi possível fazer a determinação do tamanho

Através da tabela 1 podemos verificar que as microesferas de albumina e colágeno, sintetizadas utilizando-se apenas Tween 80 apresentaram tamanhos variados entre 691,8±4,9 e 85,7±4,5 m. Neste caso a formação a microemulsão formada apenas por tween 80, apresenta heterogeneidade de tamanho dos componentes dispersos, levando a dispersão de tamanho das microesferas, o que pode ser associado também a baixa rotação utilizada para formação da microemulsão. A baixa rotação não produz energia suficiente para evitar que as microesferas formadas coagulem umas com as outras, o que gerar o crescimento das mesmas e consequentemente a dispersão de tamanho.

Por outro lado ao preparar as microesferas utilizando-se tween 80 e span 80, mesmo para solução mais concentrada de albumina e colágeno, obteve-se microesferas com maior homogeneidade de tamanho, aproximadamente 75 ± 20m e menores quando comparadas as formadas por microemulsão utilizando apenas tween 80. Foi verificado ainda que a precipitação das microesferas em acetona leva ao encolhimento das mesmas uma vez que o tamanho as microesferas obtido foi 53 ± 18m. Isto ocorre porque a água contida no hidrogel difunde para fora do mesmo, por osmose, devido a diferença de potencial químico entre a microesfera e a acetona. A consequente saida de água das microesferas leva ao encolhimento das mesmas, as quais apresentaram-se também mais rígidas quando comparas as micelas imersas em água.

CONCLUSÃO

Hidrogéis de albumina e colágeno, reticulados com íon cálcio, podem ser sintetizados como microesferas através de microemulsão de água em hexano, formada pela adição de tween e span 80. Entretanto a formação de microesferas não foi possível utilizando-se detergente comum. As microesferas obtidas apresentaram tamanho dependentes do surfactante utilizado. As microesferas obtidas utilizando-se apenas tween 80 tiveram tamanhos variando entre 691,8±4,9 e 85,7±4,5 m. Foram obtidas esferas com menor diâmetro (75 ± 20m) e também menor dispersão de tamanho, através de microemulsão utilizando tanto tween 80 como span 80.
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ABSTRACT
Hydrogels can be used in the form of microspheres, and can act in controlled drug delivery and stability of active molecules. In this work microspheres were produced from the synthesis of hydrogels albumin and collagen crosslinked with calcium ions. The microspheres obtained had size dependent on the surfactant used, varying between 50 and 700 micrometers. It was obtained microespher with smaller diameter and smaller dispersion size, by using microemulsion made fromTween 80 and Span 80.
Key-words: Microspheres, Albumin, Collagen, Hydrogels.
