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Resumo: Esta pesquisa desenvolve microgéis de PVP/PEG por irradiacdo gama para liberacéo
controlada de farmacos cutaneos, utilizando extrato de Moringa oleifera. A formulagdo 6tima
(4% PVP, 10 kGy) apresentou alta capacidade de intumescimento e estabilidade. A estrutura
porosafavorece a liberagéo, que é dependente do pH e segue modelo de transporte ndo fickiano.
Os microgeis mostram potencial como sistemas biomédicos eficientes e responsivos.
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INTRODUCAO

Com o crescente desenvolvimento da indUstria
farmacéutica e o surgimento de novos sistemas de
tratamento para diferentes doengas, emergiu a
necessidade de buscar alternativas vidweis para a
administragdo especificade farmacos. Atualmente, 0s
métodos de incorporacdo de farmacos no organismo
tém ewoluido significativamente, com o objetivo de
encontrar estratégias 6timas e eficazes que sejam as
menos invasivas possivel.

Atualmente, destacam-se dois métodos para melhorar
a administracéo de farmacos: aliberagdo controladae
a liberagdo direcionada. A primeiravisa eliminar ou
reduzir os efeitos secundarios, promovendo uma
concentracdo estavel do farmaco no organismo.
Busca-se alcangar uma cinéticade ordem zero, naqual
ndo ocorram variacdes significativas na concentracdo
do farmaco ao longo do tempo. Por outro lado, a
liberagdo direcionada tem como objetivo assegurar
que o farmaco seja liberado em um local especifico,
mantendo-se inativo nas demais regides do organismo
(Virginia Sdez et al., 2003).

Nesse contexto, o primeiro método oferece um grau
significativo de liberdade na escolha do local de
aplicagdo. Os sistemas poliméricos de liberacdo
controlada podem ser posicionados virtualmente em
qualquer cavidade corporal, permitindo que esses
sistemas carreadores de farmacos sejam inseridos no
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organismo, proximos a regido afetada, ou ainda
aplicados externamente sobre a pele, configurando
novas vias de administrac&o.

Especificamente no tratamento de doengas cutaneas,
busca-se um material com propriedades semelhantes
as da pele, capaz de incorporar compostos bioativos
sem causar danos adicionais ao tecido. Os microgéis
poliméricos, devido as suas dimensdes micrométricas,
tém se destacado como sistemas de liberagéo,
constituindo uma érea de pesquisa relevante (Coro
Echewverria, 2024), em razdo de suas propriedades
Unicas de biocompatibilidade e da capacidade de
responder de formareversivel a estimulos externos.

Diversos métodos de sintese tém sido reportados
(Yusof Bin Hamzah et al., 2016), apresentando
resultados satisfatorios; contudo, esses processos
frequentemente envolvem etapas de purificacdo
complexas e onerosas, devido a presencade impurezas
provenientes dos monémeros utilizados. Diante desse
cenério, o emprego de técnicas radiogquimicas, em
particular a utilizagcdo de radiagdo gama no processo
de sintese, surge como uma alternativa promissora
para a obtencdo de microgéis mais puros de forma
mais répida e eficiente.

Para atingir esse objetivo, estabelecem-se como
objetivos  especificos a elaboracdo de um
procedimento de sintese de microgéis de
polivinilpirrolidona (PVP) e polietilenoglicol (PEG)
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por meio de irradiacdo gama, a realizacdo da
caracterizagdo fisico-quimicados microgeéis obtidos, e
a obtencgdo de um extrato hidroalcodlico de Moringa
oleifera para sua aplicagdo em estudos de liberagdo a
partir de amostras de microgéis.

MATERIAL E METODOS
» Materiais

Os reagentes quimicos utilizados foram adquiridos da
empresa Sigma-Aldrich, BioChemika, e utilizados
sem tratamento adicional. Todas as solugbes foram
preparadas com agua bidestiladano CEADEN.

Foram  utilizados o0s seguintes reagentes:
polivinilpirrolidona (PVP), tipo K-90 (> 99,99%),
polietilenoglicol-400 (PEG), &cido acético glacial,
acetato de sodio na forma sélida e folhas secas de
Moringa oleifera, provenientes do Centro de
Investigaciones de Plantas Proteicas y Productos
Bionaturales.

> Meétodos

Preparacao das solucdesde PVP/PEG

As solugdes poliméricas foram preparadas conforme o
método descrito por J.M. Rosiak et al. (2003),
utilizando 4gua bidestilada, polivinilpirrolidona
(PVP) em concentra¢des variando de 3% a 5% e
polietilenoglicol (PEG) a 1%.

As solugdes foram aquecidas a 60 °C e agitadas
simultaneamente com agitador de vidro, com o
objetivo de remowver o oxigénio dissolvido e evitar
reacOes radicalares indesejadas no meio aquoso.
Posteriormente, foram transferidas ainda quentes para
ampolas, que foram seladas com filme para evitar a
entrada de oxigénio.

Irradiacdo das amostras

As ampolas foram posicionadas na regido de isodose
do irradiador. O tempo de irradiacdo foi determinado
por meio da plataforma CaliPMMA, desenvolvida
pelo laboratério de altas doses do Centro de
Aplicaciones Tecnologicas y Desarrollo Nuclear.

As amostras foram irradiadas nas doses de 5, 10, 15,
20 e 25 kGy. O processo foi realizado de acordo com
o0s parametros de qualidade estabelecidos pela norma
I1SO 9001:2015.
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Ensaios de inchaco

Os ensaios de inchaco foram realizados em triplicata.
Inicialmente, amostras com concentragfes de 3%, 4%
e 5%, irradiadas a 10 kGy, foram avaliadas em meio
neutro (pH = 7, agua bidestilada).

Posteriormente, selecionou-se a formulacdo com
maior grau de inchago, a qual foi irradiada nas doses
de 5 a 25 kGy e submetida a testes em solu¢Ges com
pH = 5 (tampdo acido acético/acetato de sédio) e pH
= 7 (4gua bidestilada).

Os experimentos foram conduzidos a 25 °C,
registrando-se amassadas amostras a cada 30 minutos
até atingir peso constante.

Apos atingir o equilibrio, foram realizados ensaios de
dessorgéo, com medigOes periddicas até estabilizagdo
da massa. ApOs 72 horas, as amostras foram secas em
estufaa 100 °C por 2 horas para obtencéo do peso
seco.

Estudos morfol 6gicos (MEV)

A morfologia dos microgéis foi analisada por
microscopia eletrénica de varredura (MEV),
utilizando um equipamento TESCAN Vega 3SBH,
comampliacdes de 100x, 500x, 2000 e 5000x.

Obtencdo do extrato de Moringa oleifera (EMO)

As folhas foram lavadas, secas em estufaa 40 °Ce
posteriormente pulverizadas. Para a obtencdo do
extrato hidroalcodlico, foi adicionada uma solucgdo de
etanol ao material vegetal, sequida de agitagdo e
repouso por sete dias.

Ap6s esse periodo, realizou-se a filtragdo e
evaporacao do solvente emestufaa 40 °C até obtencdo
de um po6 seco, que foi armazenado em ambiente seco.
O extrato foi posteriormente dissolvido em &gua
destilada para uso experimental.

Caracterizacdo do EMO
Densidade
A densidade foi determinada pelo método do

picndmetro, mediante pesagens sucessivas do
picndémetro vazio, com agua e coma solugéo de EMO.
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Estruturaquimica (UV-Vis)

As andlises foram realizadas em espectrofotometro
INESA modelo 722G, utilizando cubetas de plastico
de 1 cm, em diferentespH e a temperatura ambiente,
no comprimento de ondade 430 nm.

Incorporagéo do EMO no microgel

A capacidade de carga (%EC) foi determinada pela
equagéo:

(1.4)
EC%
_ Cantidad total de farmaco — Farmaco libre

Cantidad total del farmaco

Liberacéo do farmaco

Os ensaios de liberagdo in vitro foram realizados em
triplicata por 4 horas, em solug¢@es tampdo com pH 5
e pH 7, a temperaturaambiente.

Foram adicionados 3 mg de microgel contendo EMO
a 10 mL do meio de dissolucdo. Amostras de 1 mL
foram retiradas em intervalos definidos, sendo o
volume reposto imediatamente.

A quantificacéo foi realizada por espectrofotometria
UV-Vis no comprimento de onda de maxima
absorbéancia.

Curvas de calibracéo foram previamente obtidas para
concentracdes de 12 a 62 mg/mL em diferentes meios.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os microgéis de PVP/PEG obtidos por meio de
irradiacdo gama apresentaram-se transparentes e com
textura suave ao toque. Foram desenvolvidos dois
processos de sintese: inicialmente, foram preparadas
amostras com diferentes concentragbes de PVP,
irradiadas a 10 kGy ; posteriormente, selecionou-se a
concentracdo de PVP mais promissora— neste caso,
4% — e esta foi submetida a diferentes doses de
irradiagdo (Figura 2.1).

Ensaios de inchaco

O processo de inchago ocorre quando a agua penetra
no sistema por osmose, promovendo a hidratacéo das
cadeias poliméricas. Emseguida, ocorrealiberacao de
ions hidrénio, levando a carga negativa das cadeias, 0
que provoca repulsdo eletrostaticaentre

Figura2.1. Microgéis contendo 4% de P\/P irradiados
a5,10, 15,20 e 25 kGy antes da abertura das ampolas
(esquerda) e ap0s a abertura das ampolas (direita).

elas. Esse fendmeno favorece a continua entrada de
agua no sistema. Entretanto, esse comportamento é
contrabalancado por um processo retrétil associado a
relaxagdo das cadeias poliméricas, resultando, por
fim, em um estado de equilibrio no processo de
inchago.

Todos os ensaios foram realizados em triplicata. Para
isso, foram utilizadas ampolas irradiadas a 10 kGy
com variagéo na concentragdo de PVP (3%, 4% e 5%)
(amostras 1), bem como amostras irradiadas em
triplicatanas dosesde 5,10, 15,20 e 25 kGy (amostras
2).

Na Figura 2.2, apresentam-se as isotermas de inchaco,
expressas em termos de ganho de massa em fungéo do
tempo, obtidas inicialmente utilizando é&gua
bidestilada como meio (pH = 7) e temperatura de 27
°C. Nessa etapa, foram analisadas as amostras 1, com
0 objetivo de selecionaraconcentracdo mais eficiente.
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Figura2.2. Inchago em &gua bidestilada das amostras 1
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Contrariamente ao esperado, a amostra com 3% de
PVP irradiadaa 10 kGy atingiu o equilibrio de inchago
no menor tempo (0,5 h); no entanto, o ganho méaximo
de massa foi consideravelmente inferior, com valor de
0,25 (gH:0/g polimero), em comparacdo com as
amostras contendo 4% e 5% de PVP irradiadas a 10
kGy, que apresentaram ganhos méaximos de 2,65 e
2,55, respectivamente. Apesar da maior concentragéo,
essas amostras exibiram maior capacidade de inchago.
Resultados semelhantes foram reportados por Ademar
B. Lugdo e Sonia Maria Malmoge (2001) em sistemas
de hidrogéis PVP/PEG irradiados a 25 kGy.

Esses resultados confirmam que o grau de reticulacdo
estd diretamente relacionado a concentragdo do
polimero (Yuri Aguilera Corrales, 2025a).

Consequentemente, a concentracao de 4% de PVP foi
selecionada como a mais eficiente para este estudo,
uma vez que apresentou resultados semelhantes aos da
amostra com 5% de PVP e, adicionalmente, maior
fluidez. Ademais, essa escolha implica economia de
matéria-prima.

Com base nesse resultado, foram analisadas as
amostras 2, nas quais a concentracdo foi mantida
constante no valor considerado mais eficiente. O
inchagco foi avaliado em diferentes meios, com
distintos valores de pH (pH =5 e pH = 7), tomando
como ponto de partida o gel relaxado (imediatamente
apos a retirada da ampola). Os resultados desses
ensaios estdo apresentados nas Figuras 2.3 e 2.4
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Figura2.3. Inchago em pH = 7 das
amostras 2
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Figura2.4. Intumescimento em pH = 5 das amostras
2

Como pode ser observado nos gréaficos, os resultados
sdo consistentes com o esperado (Yuri Aguilera
Corrales, 2025a): as amostras expostas a menores
doses de radiagdo apresentam menor grau de
reticulagdo, o que se traduz em maior tamanho de
poros e, consequentemente, em maior capacidade de
intumescimento.

No entanto, emboraa amostrairradiada a 5 kGy tenha
apresentado o maior grau de intumescimentoem pH =
7, ndo demonstrou estabilidade mecénica, adquirindo
uma texturaviscosaque dificultava sua manipulagéo.

Dessa forma, conclui-se que a amostra contendo 4%
de PVP irradiada a 10 kGy constitui a op¢éo mais
adequada, uma vez que apresenta maior ganho de
massa em pH = 5, superando inclusive a amostra de
4% irradiada a 5 kGy. Portanto, essa formulacéao foi
selecionada para as anélises subsequentes.

A Figura 2.5 apresenta os resultados de microscopia
eletrdnicade varredura (MEV) das amostras contendo
4% de PVP irradiadas a 10 kGy. As Figuras 3.9 (be c)
evidenciam uma superficie rugosa e porosa, com
estruturas filamentosas interconectadas, cavidades e
protuberancias irregulares, que configuram uma
textura tridimensional complexa, caracteristica de
microgeis.

Na Figura 2.5 (a), obtida com menor aumento,
observam-se aglomerados de particulas esféricas ou
semiesféricas, algumas parcialmente coalescidas,
indicando a ocorrénciade processos de aglomerag&o.
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Os microgéis de PVP/PEG sintetizados por irradiacdo
gama a 10 kGy apresentam uma morfologiaaltamente
heterogénea, evidenciada pela coexisténcia de poros
de pequenas dimensbes (5-15 um) e cavidades
macroscopicas significativamente maiores (200-400
um), bem como pela distribuicdo irregular de
particulas e estruturas filamentosas no interior da
matriz polimérica.

Fura 2.5. Ige de microscopia eletronica e
varredura (MEV) com ampliagdesde 1 — 120x,2—2
kx e 3 -5 kx

Essas diferencas em distintas escalas resultam na
formagdo de uma rede tridimensional complexa e
hierarquica, que ndo é uniforme ao longo da amostra,
apresentando regides com diferentes densidades,
tamanhos e formas de poros, organizadas de maneira
hierarquica.

Esse padréo poroso é decorrente do entrecruzamento
induzido pela radiagdo, que promove a formacéo de
ligacBes covalentes e interagbes por ligacdes de
hidrogénio, resultando em uma rede tridimensional
mecanicamente estavel, porém suficientemente
porosa.

Essa estrutura favorece aplicagdes biomédicas, uma
vez que proporcionaelevada area superficial para o
carregamento e a liberagdo controlada de farmacos,
além de possibilitar processos de adsorcdo e servir
como suporte para catalisadores ou enzimas.
Adicionalmente, apresenta biocompatibilidade e
capacidade de responder a estimulos, como variag0es
de pH, por meio de alteragbes wvolumétricas
significativas.

Obtencao do extrato de Moringa oleifera (EMO)

O extrato de moringa (Figura 2.6) obtido apresentou
coloragdo escura e elevada estabilidade. Foram
realizados controles de pH, resultando em um valor de
3,6063, e registrou-se uma absorbancia maxima de
1,783 em um comprimento de onda de 430 nm.

Esse comprimento de onda pode ser atribuido,
principalmente, a presenca de compostos fendlicos e
pigmentos naturais, como carotenoides e flavonoides,

Evento online
www.even3.com.br/cobicet2026

responsaveis pela coloracao amarela a marrom em
extratos vegetais. Em particular, os carotenoides
absorvem na faixa de 400 a 500 nm, o que esta em
concordancia com o valor observado, contribuindo
tanto para a coloragdo quanto para as propriedades
antioxidantes do extrato. Além disso, a absorbancia
nessa regido pode ser influenciada pela concentragéo
desses compostos e pela possivel presenca de outros
antioxidantes, como o 4&cido ascorbico e o0s
isotiocianatos, que também contribuem para a
estabilidade e atividade bioldgicado extrato.

O pH é&cido do extrato (3,6063) pode favorecer a
estabilidade de determinados pigmentos e compostos
antioxidantes, o que explica a elevada estabilidade
observada na amostra. Por fim, o extrato apresentou
densidade de 1,0071 mg/mL, valor que indica uma
concentracdo proxima a da agua pura, coerente com
um extrato hidroalcodlico contendo uma quantidade
moderada de sélidos dissolvidos provenientes dos
compostos bioativos da moringa.

[—

Figura?2.6. Extrato hidroalcodlico obtido a partir de
folhas de Moringaoleiferacriolla.

Incorporagdo do EMO no microgel

Para analisar a incorporagdo do EMO no microgel,
este foi submetido a um processo de intumescimento
utilizando o extrato como meio de hidratagéo, partindo
do estado seco do gel. O sistemaatingiu sua maxima
absorgdo apos 52 horas, periodo no qual apresentou
um aumento de massa de aproximadamente 18 vezes
em relacéo ao estado inicial, conforme evidenciado na
Figura 2.7.
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Esse comportamento sugere uma cinética de
intumescimento controlada pela interacdo entre as
cadeias poliméricas do microgel e os componentes do
extrato, na qual a relaxagdo gradual da rede polimérica
permite a penetracdo progressiva do fluido. A
expressiva expansdo observada reflete a elevada
capacidade de retencdo de liquido, caracteristica de
sistemas com porosidade interconectada e presenca de
grupos funcionais hidrofilicos em suaestrutura.

Com base nesses dados, foi calculada a capacidade de
carga do farmaco, a qual apresentou um poder de
retencdo de 30%. Esse resultado é favorawvel, pois
indica que o microgel é capaz de incorporar e reter
uma quantidade significativa do farmaco em sua
estrutura, 0 que € essencial para garantir uma liberacéo
controladae eficiente.

Esse nivel de retencdo mostra-se promissor para
aplicacdes em sistemas de administracdo de farmacos,
nos quais a eficiéncia na incorporagéo e a posterior
liberacdo controlada séo fatores
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fundamentais para melhorar a biodisponibilidade e
reduzir os efeitos adversos

Liberacéo do farmaco

Para determinar as concentracdes de EMO liberado,
foi construida uma curva de calibracdo a partir de
diferentes dilui¢cGes do extrato, com concentragcdes
conhecidas no intervalo de 12,334 a 62,334 mg/mL,
utilizando um comprimento de onda méximo de 430
nm.

Essa curva foi obtida por meio de medicBes de
absorbancia de sete solugBes com concentragdes
conhecidas do farmaco, nos diferentes meios em que
osensaios de liberagéo seriamrealizados (pH =7 e pH
= 5), conforme apresentado nas Figuras 2.9 e 2.10
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De modo geral, o perfil de pH de um tecido saudavel
difere daquele de um tecido infectado ou canceroso.
Nesta pesquisa, a liberacéo foi avaliada variando as
condicdes de pH, simulando a pele saudavel (pH = 5)
e tumores cutaneos (pH=6,5-7)
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Figura2.9. Curva de calibragdo do EMO empH =7
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Figura?2.10. Curva de calibragdo do EMO em pH =
5

Como pode ser observado na Figura 2.11, a liberacéo
ao longo das 4 horas de estudo foi maior em pH =7 do
que em pH =5, 0 que sugere que o sistema apresenta
maior estabilidade em meio &cido, retardando o
processode liberagdo. Nessas condi¢des, as amostras
liberaram concentracdes de 23,64 mg/mL e 19,69
mg/mL,  respectivamente, correspondendo a
aproximadamente 38% de libera¢cdo em ambos 0s
€asos.

Para avaliar tempos mais longos, foi realizado um
estudo estatistico visando estimar o tempo necessério
para a liberacdo total do farmaco, conforme
apresentado na Figura 2.12. Observa-se que a curva de
liberagdo apresenta um comportamento sustentado,
com incrementos graduais ou parcialmente constantes
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Liberacion porcentual (%)

ao longo do tempo, em concordanciacom o reportado
na literaturapara sistemas de liberagéo controlada (T.
Zhou, 2013).

Adicionalmente, evidencia-se aforte influénciado pH
nos perfis de liberacdo, especialmente empH = 7, no
qual o sistema demonstra eficicia potencial para
aplicacbes em tumores cuténeos, ao passo que a
liberacdo é minimizada em condi¢Ges que simulam
pele saudavel.

—=— pH=7
—e— pH=5
100 +
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Figura?2.11. Perfis de liberagdo de EMO em
microgel contendo 4% de PVP irradiado a 10

kGy
CONCLUSAO
Os microgéis obtidos em diferentes concentracfes e
doses de irradiacdo apresentaram adequada

estabilidade mecénica, destacando-se a amostra
contendo 4% de PVP irradiada a 10 kGy, a qual
evidenciou caracteristicas favoraweis para sua
aplicagdo como sistema de liberacéo de farmacos. O
processo de intumescimento observado em todas as
amostras foi caracterizado por um transporte nao
fickiano, no qual a difuséo exerce um papel relevante
nos estagios iniciais, sendo o transporte global
predominantemente controlado pela relaxacdo das
cadeias poliméricas, conforme descrito pelo modelo
proposto por Schott. Do ponto de vista morfolégico,
0s microgéisde PVP/PEG sintetizados por irradiacéo
gama a 10 kGy apresentam uma estrutura
tridimensional altamente porosa, com superficie
rugosace fibrilar, refletindo um entrecruzamento denso
e heterogéneo e formando uma rede com poros de
dimensd@es variadas, desde a escala nanométrica até
centenas de micrémetros, o que lhes confere elevada
capacidade de intumescimento e estabilidade
mecanica. Adicionalmente, o extrato hidroalcodlico
de Moringa oleifera apresentou um coeficiente de
retencao de 30% (em volume) nas amostras contendo
4% de PVP irradiadas a 10 kGy, evidenciando o
potencial desses microgéis como sistemas de
liberagdo, com uma cinética complexa influenciada
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pelo pH, sendo o modelo de Weibull aquele que
apresentou o melhor ajuste aos dados experimentais.
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