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RESUMO 
 

Poli(álcool vinílico), PVA, foi modificado pela adição de gru-

pos metacriloila, utilizando metacrilato de glicidila (GMA) em  

diferentes razões molares  de [–OH(PVA)/GMA] em DMSO como sol-

vente e TEMED como catalisador. Os PVA-Mas obtidos foram carac-

terizados por FTIR e RMN (1H e 13C). Foi verificado que a reação 

ocorre por transesterificação. Para cada PVA-Ma, o grau de 

substituição, GS, foi determinado a partir dos respectivos es-

pectros de 1H RMN. Por meio de planejamento  fatorial  23,  fi-

xando-se  a   razão  molar [–OH(PVA)/GMA] em 1/0,05, foram ava-

liadas as influências dos fatores Tempo (t, em horas), Tempera-

tura (T, em ºC) e Atmosfera (com N2 e sem N2) no rendimento da 

reação. Foi verificado que o fator Atmosfera não influencia 

significativamente no rendimento da reação. As condições de re-

ação foram otimizadas por meio de planejamento fatorial compos-

to central. Foi obtido um modelo quadrático que descreve satis-

fatoriamente a dependência de GS com o tempo de reação e com a 

temperatura. Nas condições otimizadas, 6 h e 62 ºC, obteve-se, 

experimentalmente, valor para GS igual a 4,63 % enquanto que o 

valor previsto pelo modelo é 4,85 %. Nessas condições,  GS  va-

ria linearmente   com   a   razão molar [–OH(PVA)/GMA] até 

1/0,25. De soluções aquosas a 10 % de PVA-Ma com GS 2,5, 3,5 e 

5,0 % foram obtidos hidrogéis de PVA-Ma e de PVA-Ma com 10, 20 

e 33 % (em massa) da glicosaminoglicana sulfato de condroitina 

(SC). As propriedades mecânicas dos hidrogéis foram caracteri-

zadas por medidas de tensão versus deformação das quais foram 

calculados os módulos de elasticidade. Ainda, foram medidos os 

graus de intumescimento em água e investigada a cinética de in-

tumescimento em fluídos de simulação gástrica e intestinal, pH 

1,2 e 7,5, respectivamente. A citotoxicidade dos hidrogéis foi 
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investigada por meio de crescimento de células tipo VERO. Os 

hidrogéis apresentaram boas propriedades mecânicas, com exceção 

dos hidrogéis contendo 33 % de SC (em massa). Os valores de mó-

dulo de elasticidade situam-se entre 63 e 126 kPa, são direta-

mente proporcionais aos valores de GS do PVA-Mas precursores e 

diminuem com o conteúdo de SC. Foi verificado que os hidrogéis 

apresentam mecanismo de instumescimento anômalo, com contribui-

ções da difusão do solvente e do relaxamento das cadeias poli-

méricas. São resistentes à degradação em pH estomacal (1,2) e 

intestinal (7,5). Os hidrogéis apresentaram boa citocompatibi-

lidade. Os padrões utilizados nos testes citotoxicológicos fo-

ram fragmentos de placas de polietileno e filmes de silicone, 

controles negativo e positivo, respectivamente. Os hidrogéis de 

PVA-Ma e PVA-Ma/SC desenvolvidos nesta tese apresentam potenci-

al para serem aplicados na área farmacêutica como carreador pa-

ra liberação modificada de fármacos.  
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ABSTRACT 
 
 
 
Poly(vinyl alcohol), PVA, was modified by insertion of 

methacryloil groups using glycidyl methacrylate (GMA), at dif-

ferent molar [-OH(PVA)/GMA]ratio. The modified polymers, PVA-

Mas, were characterized through FTIR and NMR (1H and 13C). In 

the studied conditions, the reaction occurs by transesterifica-

tion pathway. From the respective 1H NMR spectrum the degree of 

substitution, DS, for each PVA-Ma was determined. The effect of 

temperature, reaction time and atmosphere (air or N2 bubbling) 

inputs on the reaction DS were  evaluated  through  a  facto-

rial  design as  the ratio [-OH(PVA)/GMA] was kept in 1/0.05. 

The atmosphere input does not affect the DS. The reaction con-

ditions were optimized using a central composite factorial de-

sign. The quadratic model satisfactorily describes the depend-

ence of DS to the reaction time and temperature. Using the op-

timized conditions, 62 ºC and 6 h, the DS achieved is 4.63 % 

while the expected would be 4.85 %. In these optimized condi-

tions, DS changes linearly  to  the  ratio [-OH(PVA)/GMA] up to 

1/0.25. Using 10 % conc. aqueous solution, hydrogels from PVA-

Ma with GS 2.5, 3.5 and 5.0 % and from these same PVA-Mas but 

containing 10, 20 and 33 % (in mass) of chondroitin sulfate 

(SC) were obtained. The elastic modulus, E, of these hydrogels 

were evaluated by analysis of stress strain curves.  Swelling 

degrees of PVA-Ma and PVA-Ma/SC in distilled water and in gas-

trointestinal fluids (FSG and FSI) were performed as well. The 

cytotoxicity of hydrogels was evaluated through VERO cell 

growth. The hydrogels presented  good mechanical properties ex-

cept the hydrogels from PVA-Ma/SC with 33 % of SC. The values 

of E fall in the range of 63 to 126 kPa and are proportional to 

the DS of precursor PVA-Ma. The hydrogels presented anomalous 

mechanism of water uptake, so the swelling process of these hy-
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drogels is governed by Fickian diffusion and also by the poly-

mer chain relaxation. The PVA-Ma and PVA-Ma/SC hydrogels are 

resistant to the stomach (pH 1.2) and intestinal one (pH 7.5). 

Compared to the used negative (polyethylene) and positive 

(silicon) controls, the cytotoxicity of hydrogels is enhanced 

by the presence of SC. Hydrogels of PVA-Ma and PVA-Mas/SC de-

veloped in this thesis presented potential as a drug carrier to 

be used in the pharmaceutical field.   
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1 RELEVÂNCIA DO TEMA ESTUDADO 
 

O aumento dos custos e complicações envolvidos na comercializa-

ção de novos fármacos e o concomitante reconhecimento das vanta-

gens terapêuticas de liberação controlada de fármacos têm pro-

porcionado maior atenção no desenvolvimento de sistemas de libe-

ração controlada ou prolongada.1 Há várias razões para a atrati-

vidade desses sistemas. Para muitas doenças, é conhecido um nú-

mero significativo de compostos terapeuticamente efetivos. Po-

rém, como fármacos, a eficiência desses compostos está freqüen-

temente limitada por efeitos colaterais ou à necessidade de ad-

ministração em uma posologia adequada.  

As metas no planejamento de sistemas de entrega controlada ou 

prolongada são reduzir a freqüência de administração ou aumentar 

a eficiência do fármaco por meio da entrega no local de ação, 

reduzindo a dose requerida ou possibilitando uma liberação uni-

forme no local de ação.1 

Pelo motivo de apresentarem grande conteúdo de água e assemelha-

rem-se à textura dos tecidos naturais, os hidrogéis apresentam, 

em muitos casos, biocompatibilidade, tendo um grande potencial 

para aplicações biomédicas, como em sistemas de liberação pro-

longada ou controlada de fármacos, lentes de contato, biosenso-
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res, cateteres e na engenharia de tecidos para reparo e regene-

ração de tecidos e órgãos.2- 4

Hidrogéis podem ser obtidos por reticulação física ou química, 

ou por entrelaçamento das cadeias de polímeros hidrofílicos na-

turais ou sintéticos. Como exemplos de polímeros naturais têm-se 

galactomanana, dextrana, alginato, pectina e sulfato de condroi-

tina. Entre os sintéticos utilizados neste tipo de aplicação es-

tão o PVA, HEMA, PEO e PNIPAm. 5,6

A combinação de polímeros sintéticos e/ou naturais, por meio de 

redes interpenetradas (IPN) ou redes semi-interpenetradas (semi-

IPN) pode melhorar as propriedades físicas e de biocopatibilida-

de dos hidrogéis obtidos 7  ou dar a eles propriedades específi-

cas, como responder a variações de pH e/ou temperatura.

O poli(álcool vinílico), PVA, é um polímero hidrofílico sintéti-

co usado desde o início da década de 1930 em uma gama de aplica-

ções industriais, comerciais, médicas e alimentícias,8 incluindo 

vernizes, fios cirúrgicos, materiais em contato com alimentos, 

cosméticos,9,10 e na indústria farmacêutica como agente de reves-

timento de fármacos.11

O PVA pode ser usado para uso como agente de revestimento para 

produtos farmacêuticos e suplementos dietéticos. A segurança do 

uso via oral do PVA está baseada na sua toxicidade oral aguda 

muito baixa, com DL50 na ordem de 15 - 20 g/kg de massa corpo-
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ral, por ser muito pouco absorvido no trato gastrintestinal e 

não se acumular no corpo quando administrado oralmente. O PVA 

não é mutagênico nem clastrogênico e quando administrado oral-

mente por noventa dias em duas gerações de ratos machos e fê-

meas, não apresentou efeitos adversos observáveis até 5000 mg/kg 

de massa corporal/dia.,11

PVA pode ser reticulado quimicamente com vários tipos de agentes 

de reticulação. Como regra, compostos multi-funcionais que são 

capazes de reagir com o grupo hidroxila do PVA podem ser usados 

para obter redes tridimensionais de PVA. 12 Por exemplo, PVA pode 

ser quimicamente reticulado com glutaraldeído usando HCl como 

catalisador.13 Limitações existem com respeito à uniformidade da 

reticulação, e a toxidez do glutaraldeído.  

O PVA também pode ser fisicamente reticulado por meio de ciclos 

repetidos de congelamento/descongelamento do PVA em solução a-

quosa, formando regiões cristalinas que atuam como retícu-

los.14,15 A vantagem da reticulação física é a ausência da adição 

de compostos que poderiam comprometer a biocompatibilidade. Po-

rém, de uma perspectiva mecânica e térmica, os hidrogéis assim 

obtidos não são tão resistentes e estáveis como os obtidos por 

reticulação química. Em adição, géis físicos não podem ser reti-

culados in situ.  
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A modificação de polímeros hidrofílicos, sintéticos ou naturais, 

com a adição de grupos contendo insaturações tem sido uma estra-

tégia de obtenção de hidrogéis estudada por diferentes pesquisa-

dores.12, -16 20 A presença de insaturações em polímeros permite re-

ticulação por meio de metodologia adequada, podendo a reação ser 

conduzida via radicalar pela adição de um iniciador ou por uso 

de luz UV.  

PVA e diversos polissacarídeos têm sido modificados com acrila-

tos ou metacrilatos,13, 21  por diferentes meios. Neste sentido, 

tem sido estudados hidrogéis de polissacarídeos como inuli-

na,22,23 galactomanana, dextrana24 e o glicosaminoglicano sulfato 

de condroitina 25 . Devido ao fato desses polissacarídeos serem 

degradados por enzimas liberadas por bactérias presentes na re-

gião do colo, esses hidrogéis têm potencial para uso de libera-

ção de fármacos nessa região. Porém, a modificação química do 

polissacarídeo pode reduzir sua degradação enzimática.25,26  

O sulfato de condroitina é um glicosaminoglicano composto de 

unidades repetitivas de dissacarídeos geralmente composto es-

truturalmente de ácido D-glicopiranosiluronico ligado por uma 

ligação glicosídica a um resíduo de 2-acetamino-2-desoxy-D-

galactopiranose, sulfatado na posição 4 ou 6,26,27 como mostrado 

na Figura 1.1.  
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Figura 1.1. Unidade dissacarídica repetitiva do sulfato de condroitina,  na posição 4 ou 

6. 
−= 3SOR

 
O sulfato de condroitina é um dos principais constituintes das 

proteoglicanas. Proteoglicanas são complexos protéicos de prote-

ínas ligadas covalentemente a cadeias de glicosaminoglicanos, 

unidas não covalentemente por uma pequena proteína de ligação a 

uma cadeia de hialuronato, estando presentes principalmente na 

matriz extracelular dos tecidos conjuntivos animais. O complexo 

inteiro tem uma massa molecular de aproximadamente 106 Da. Uma 

de suas principais características é a grande capacidade de hi-

dratação, devido à presença dos glicosaminoglicanos.27, 28  Na fi-

gura é apresentada a micrografia eletrônica de uma proteoglicana 

de cartilagem.  

Por ser um composto de origem biológica, o sulfato de condroiti-

na tem grande potencial em aplicações biológicas, sendo emprega-

do como fármaco para tratamento de artroses, pó exemplo na forma 

do fármaco Condrofléx® da Rodiac, em pesquisas para tratamento 

de doença de inflamação crônica da bexiga29 e obtenção de hidro-

géis para liberação controlada de proteína,30 de fármacos25 e pa-

ra curativo de ferimentos.31   
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Figura 1.2. Micrografia eletrônica de uma proteoglicana de cartilagem. Reproduzido de Stryer L.27
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2 OBJETIVOS 
 
 
Os objetivos desse trabalho são:  

i) obter e caracterizar o poli(álcool vinílico)(PVA) modi-

ficado pela adição de grupos metacriloila, pela reação 

com metacrilato de glicidila (GMA); 

ii) otimizar as condições da reação por análise fatorial e 

metodologia de superfície de resposta, RSM;  

iii) obter e caracterizar hidrogéis de poli(álcool vinílico) 

modificado (PVA-Ma) e de PVA-Ma associado ao sulfato de 

condroitina (SC) por redes semi-interpenetradas (semi-

IPN), para possível aplicação em sistemas de liberação 

controlada de fármacos.  
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3 MODIFICAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DO POLI(ÁLCOOL VINÍLICO) 

3.1 INTRODUÇÃO 
 
A modificação química de polímeros é de grande interesse cientí-

fico e comercial. A modificação química de polímeros, particu-

larmente nos casos em que o monômero não existe ou a polimeriza-

ção é difícil ou não ocorre totalmente, é uma estratégia bastan-

te usada para se obter polímeros com propriedades específicas 

para determinadas aplicações.32  

Um exemplo clássico da modificação química de polímeros é a ob-

tenção comercial do poli(álcool vinílico)(PVA) pela hidrólise 

dos grupos acetato do poli(acetato de vinila)(PVAc),Figura 3.1. 

O monômero álcool vinílico é a forma tautomérica do acetaldeído 

e ocorre em pequenas quantidades no equilíbrio tautomérico, como 

visto na Figura 3.2. 
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Figura 3.1.   Reação de hidrólise do PVAc em meio alcoólico/alcalino (alcoólise).  
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Figura 3.2.  Tautomeria entre o álcool vinílico e acetaldeído. 

 



 9

Outros processos industrialmente importantes se relacionam à 

conversão de compostos macromoleculares relativamente baratos em 

novos materiais comercialmente mais interessantes como, por e-

xemplo, a modificação da celulose em acetato de celulose e ni-

trato de celulose.  

A manufatura de PVA modificado se dá basicamente por duas for-

mas: por hidrólise de copolímeros constituídos de acetato de vi-

nila e de outros monômeros ou por reação secundária dos grupos 

hidroxila do PVA.  

As duas principais reações secundárias do PVA são a eterificação 

e a esterificação. Muitos compostos têm sido utilizados para a 

modificação do PVA sendo um dos mais importantes na eterificação 

os grupos formados de óxidos de alquilenos, como pode ser visto 

na Figura 3.3. 
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Figura 3.3. Reação de eterificação do PVA com óxidos de alquilenos. 

 
 
São relatados na literatura diversos compostos orgânicos ou i-

norgânicos para a reação de esterificação do poli(álcool viní-

lico). Martens, P. e Anseth, K. S. modificaram poli(álcool vi-

nílico) em meio aquoso com excesso de acrilato de glicidila, em 
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pH 1,5. Sugeriram que a reação ocorre por abertura do anel epó-

xido, conforme Figura 3.4. 
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Figura 3.4.  Reação  do PVA com acrilato de glicidila em meio aquoso, segundo Martens, P. e 
Anseth, K. S.

 
Van Dijk-Wolthuis e colaboradores estudaram a modificação de 

dextrana com GMA em DMSO, usando 4-dimetilaminopiridina, DMAP, 

como catalisador. Sugeriram que a adição do GMA ocorreria por 

abertura do anel epóxido. No entanto, em estudo posterior, os 

mesmos autores demonstraram que a adição do grupo metacrilato 

ocorre por transesterificação e não pela abertura do anel epó-

xido, pois encontraram presença de glicidol entre os produtos 

da reação. Assim, postularam que a transesterificação seria fa-

vorecida por ser o glicidol um bom grupo abandonador.

Findlay P. H. e Sherrington, D. C. estudaram a reação de GMA 

com 2-{[2(dimetil-amino)etil]metilamino}etanol (DAEMAE) e veri-

ficaram que a reação ocorre também por transesterificação com o 

grupo hidroxila do DAEMAE, sem o uso de catalisador específico. 

Sugeriram que a reação era catalisada pelo próprio DAEMAE atra-

vés de interações intramoleculares.33  
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Ferreira L. e colaboradores obtiveram sacarose esterificada com 

GMA em DMSO e catalisada por DMAP, como descrito anteriormente 

por van Dijk-Wolthuis e colaboradores para a modificação de 

dextrana.19 Assim, postularam que a reação da sacarose, nessas 

condições, também ocorre por transesterificação.  

Li, Q. e colaboradores observaram que três principais etapas 

constituem a reação de sulfato de condroitina com metacrilato 

de glicidila em meio aquoso heterogêneo, partindo de pH tampo-

nado em 7,4: inicialmente ocorre a transesterificação reversí-

vel do sulfato de condroitina, que mostrou ser dependente do 

pH, sendo favorecida por meio básico; posteriormente ocorre a 

hidrólise do grupamento metacriloila, produzindo ácido metacrí-

lico, com a concomitante redução do pH; e por fim ocorre a rea-

ção irreversível do metacrilato de glicidila com o sulfato de 

condroitina por abertura do anel epóxido, favorecida em pH áci-

do.34  

Nesta etapa de nosso trabalho foi estudada a reação do po-

li(álcool vinílico) com metacrilato de glicidila (GMA) em dime-

tilsulóxido e N,N,N´,N´,tetrametiletilenodiamina (TEMED) foi 

usado como catalisador da reação. Foram utilizadas diversas ra-

zões de PVA/GMA. Os materiais de partida e os produtos da rea-

ção foram caracterizados por FTIR, RMN 1H e RMN 13C. 
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3.2 EXPERIMENTAL 
 

3.2.1 Materiais e Equipamentos 
 
Poli(álcool vinílico), PVA, Mw nominal 13-23 kg Mol-1, Aldrich: 

34840-6; metacrilato de glicidila, GMA, Acros: 16589; 

N,N,N´,N´-tetrametiletilenodiamina, TEMED, Aldrich: 2,250-0; 

álcool etílico PA, Synth; acetona PA, Synth; dimetilsulfóxido 

PA, DMSO, Synth; dimetilsulfóxido  deuterado, DMSO-D6, 99,96 

atom %, Acros: 16902; 

Bomba de alto vácuo Edwards RV5; banho termostatizado Julabo 

VL4; Estufa a vácuo Fanem modelo 099EV; espectrômetro RMN Vari-

an, mod. Mercury plus BB, 300 MHz; espectrofotômetro FTIR Bo-

mem, mod. MB-100. 

 

3.2.2 Procedimentos Experimentais 
 

3.2.2.1 Reação de Modificação do PVA 
 
Inicialmente, foram realizadas reações de modificação do PVA em 

soluções a 10% (m/v) em DMSO com percentagens molares (2,5, 

5,0, 7,0, 10,0 e 30,0 %), de GMA em relação aos grupos hidroxi-

las do PVA. Estas reações foram realizadas a 30ºC, sob atmosfe-

ra de N2 e agitando por 24 horas. TEMED foi usado como catali-

sador, a 1 mol% em relação ao teor de hidroxila (–OH) do PVA. 

Após as 24 horas, os PVAs modificados, PVA-Mas, foram precipi-

tados em álcool ou água destilada, dependendo da solubilidade. 
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Os PVA-Mas modificados usando as razões [-OH(PVA)/GMA] 

(1/0,025), (1/0,05), (1/0,07), (1/0,1) foram precipitados em 

álcool etílico; quando a razão foi (1/0,30), o PVA-Ma foi pre-

cipitado em água. Os PVA-Mas modificados nas razões (1/0,025), 

(1/0,05), (1/0,07) e (1/0,10) foram então re-dissolvidos em á-

gua e precipitados novamente em álcool. O PVA-Ma modificado na 

razão (1/0,30) foi re-dissolvido em uma mistura álcool/acetona 

1:1 e novamente precipitado em água. Todos PVA-Mas foram secos 

inicialmente em estufa a 40°C e pressão reduzida por bomba de 

alto vácuo por 48 horas e mantidos em dessecador sob vácuo por 

uma semana. Após secos, os materiais modificados foram caracte-

rizados usando espectroscopias infravermelha (FTIR) e de RMN 

(1H, 13C,  DEPT  e HETCOR). A partir dos espectros de RMN 1H foi 

calculado o grau de substituição (GS) de cada PVA-Ma pela razão 

da média aritmética das áreas dos hidrogênios vinílicos, do 

grupamentos metacriloila, pela área total, dada pela soma da 

média das áreas dos hidrogênios vinílicos e da área dos hidro-

gênios hidroxílicos, multiplicando o resultado por 100, como 

mostrado na Equação 3.1
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( ) ( ) ( ) ⎥
⎥
⎥

⎦

⎤

⎢
⎢
⎢

⎣

⎡

×
+⎟

⎠
⎞⎜

⎝
⎛ +

⎟
⎠
⎞⎜

⎝
⎛ +

= 100

2
'''

2
'''

OHAHAHA

HAHA
GS   
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onde  e  são as áreas dos hidrogênios vinílicos dos 

grupamentos metacriloila e 

( )'HA ( ''HA )

( )OHA  é a área dos hidrogênios hi-

droxílicos do PVA no espectro de RMN 1H. 

 

3.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
Na Figura 3.5 são apresentados os espectros de FTIR de filme de 

PVA não modificado (obtidos por evaporação de solvente) e do 

GMA (obtido em cela líquida de KBr). 

Na análise dos espectros de FTIR na região de 600 a 2000 cm-1 de 

filmes de poli(álcool vinílico) modificados, apresentados na 

Figura 3.6,  verifica-se o aparecimento de algumas bandas ca-

racterísticas das unidades metacriloila do metacrilato de gli-

cidila. 
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Figura 3.5. Espectros de FTIR de filme de PVA e de GMA obtido em cela líquida. 
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No espectro do metacrilato de glicidila podem ser assinaladas 

as bandas: estiramento da carbonila C=O (1719 cm-1), estiramen-

to C=C (1637 cm-1), respiração do anel epóxido (1255 cm-1), de-

formação assimétrica do anel epóxido (908 cm-1), deformação si-

métrica do anel epóxido (845 cm-1), 35  deformação fora do plano 

R2C=CH2 (946 cm-1) e estiramento C-O de éster (1170 cm-1). 36  No 

espectro do PVA pode-se assinalar a banda característica de es-

tiramento C-O de álcool em (1093 cm-1).  
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Figura 3.6.  Espectros de FTIR de filmes de PVA de partida, e PVA-Ma modificados com razões 

molares (1/0,05), (1/0,10) e (1/0,30) de [-OH(PVA)/GMA]. 

 

Nos espectros FTIR dos filmes de PVA-Ma há a presença das ban-

das: estiramento da carbonila C=O (1705 cm-1), estiramento C=C 

(1637 cm-1) deformação fora do plano R2C=CH2 (946 cm-1) e estira-

mento C-O de éster (1180 cm-1) que aumentam de intensidade com 
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o aumento da quantidade de GMA adicionado na solução para a re-

ação de modificação, confirmando a modificação do PVA com a in-

trodução de grupamentos metacriloila às hidroxilas do PVA. Em 

contrapartida, não são observadas nos espectros de FTIR dos 

PVA-Mas as bandas características do anel epóxido:respiração do 

anel epóxido (1255 cm-1), deformação assimétrica do anel epóxi-

do (908 cm-1), deformação simétrica do anel epóxido (845 cm-1). 

Isto sugere que ocorreu a modificação. No entanto, devido a 

sensibilidade da técnica, os dados de FTIR dos PVA-Mas não con-

firmam a possibilidade da reação ocorrer somente por transeste-

rificação ou seja, ainda permanece a possibilidade de que a re-

ação possa também ocorrer, nestas condições, por abertura do 

anel epóxido, conforme esquemas apresentados na Figura 3.7.  
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Figura 3.7.  Prováveis reações do PVA com GMA: (1) por transesterificação; (2) por abertura do 

anel epóxido. 
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Neste contexto, técnicas de RMN são mais adequadas para carac-

terizar as modificações estruturais do PVA feitas nesta tese, 

tornando possível identificar, com mais detalhes, quais grupos 

foram efetivamente adicionados à cadeia principal do PVA. 

Na Figura 3.8 são apresentados os espectros de RMN 1H e de 

RMN 13C do metacrilato de glicidila. As atribuições dos deslo-

camentos químicos foram feitas com auxílio do espectro HETCOR 

apresentado na  Figura 3.9.  

 

 

Figura 3.8.  Espectros de RMN 13C, 1H do GMA em DMSO-D6. 

 
 

Os espectros de RMN 13C do PVA-Ma, Figura 3.10, apresentaram 

sinais característicos do grupamento metacriloila do metacrila-

to de glicidila, referentes aos carbonos 1, 2, 3 e 4, como as-

sinalados na Figura 3.7. 
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Nesses espectros também são observados o surgimento de sinais 

em δ42,6ppm e δ70,1ppm referentes aos carbonos metilênicos e 

metínicos, respectivamente, como pode ser observado no espectro 

DEPT apresentado na Figura 3.11. Isso sugere que a reação de 

modificação do PVA ocorre por transesterificação conforme rea-

ção (1) da Figura 3.7.  

 
 
 
 
 

 
 Figura 3.9.  Espectro HETCOR do GMA em DMSO-D6. 
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Figura 3.10. Espectros de RMN 13C do PVA não modificado, do GMA e dos PVA-Mas obtidos em 
diferentes razões molares [-OH(PVA)/GMA], em DMSO-D6. 

 
 
 
 
 

 
Figura 3.11.  Espectros DEPT do PVA-Ma na razão 1/0,30 de [-OH(PVA)/GMA], em DMSO-D6. 

 



 20

Nos espectros de RMN 1H, apresentados na Figura 3.12, também é 

possível verificar a presença de sinais característicos do gru-

pamento metacriloila do GMA, referentes aos hidrogênios ligados 

aos carbonos 1 e 3. Também foi verificado que os sinais refe-

rentes aos hidrogênios do grupamento epóxido, hidrogênios liga-

dos aos carbonos 5, 6 e 7, não aparecem nos espectros do PVA-Ma 

e novos sinais são observados em δ1,6ppm e δ3,6ppm e δ5,15ppm. 

7,0 6,5 6,0 5,5 5,0 4,5 4,0 3,5 3,0 2,5 2,0 1,5 1,0 0,5

11 9-OH
10 8
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Figura 3.12. Espectros de RMN 1H do PVA não modificado, do GMA e do PVA-Ma em diferentes 
razões [-OH(PVA)/GMA], em DMSO-D6. 

 
Pela análise do espectro HETCOR apresentado na Figura 3.13 foi 

possível identificar os sinais dos carbonos e seus respectivos 
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hidrogênios conforme indicado na reação (1), Figura 3.7. Isto 

confirma que a reação do PVA com GMA, dissolvidos em DMSO e ca-

talisada por TEMED, ocorre somente por transesterificação.    

  

 
 

Figura 3.13.  Espectro HETCOR do PVA-Ma na razão 1/0,30 [-OH(PVA)/GMA], em DMSO-D6. 

 

 

Na Tabela 3.1 são apresentados os graus de substituição, GS, 

das reações realizadas nas diferentes razões de [-OH(PVA)/GMA], 

calculados da integração dos sinais dos espectros de RMN 1H, 

apresentados na Figura 3.12 e do uso da Equação 3.1. Verifica-
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se que, nas razões [-OH(PVA)/GMA] em que as reações foram rea-

lizadas, a modificação ocorre com alto grau de substituição.  

Tabela 3.1. Razões molares [-OH(PVA)/GMA] usadas nas reações e graus de substituição (GS) 
correspondentes, calculados dos espectros de RMN 1H da Figura 3.12, conforme Equação 3.1. 

[-OH(PVA)/GMA] 1/0,025 1/0,05 1/0,07 1/0,10 1/0,30 

GS(%) 2,3 4,8 6,5 9,6 26 

Extensão (%) 92  96 93 96 87 

 

Para cada PVA-Ma, a extensão da reação foi calculada tendo como 

referência a quantidade de GMA adicionada à solução na qual foi 

realizada a modificação. A extensão foi definida como a razão 

entre o valor de GS obtido experimentalmente (calculado por 

meio dos espectros de RMN 1H) pelo valor do GS esperado (se 

100% do GMA reagisse), vezes 100.    
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4 OTIMIZAÇÃO DA REAÇÃO DE MODIFICAÇÃO DO PVA COM GMA EM 
DMSO, CATALISADA POR TEMED. 

 

4.1 INTRODUÇÃO 
 
Ferramentas estatísticas têm sido usadas nas mais diversas á-

reas da ciência no planejamento, coleta, análise e interpreta-

ção de dados. 37

A fixação de uma ou mais variáveis (fatores) para estudar o 

comportamento de uma ou mais respostas, com relação a uma única 

variável escolhida, não é uma boa estratégia de experimentação 

quando se deseja estudar um sistema multivariado. Esta metodo-

logia não permite obter informações de como as variáveis se in-

fluenciam mutuamente, ou seja, de como os fatores interagem en-

tre si, de forma sinérgica ou antagônica, contribuindo para a 

resposta.37,38  

Usando planejamentos experimentais baseados em princípios esta-

tísticos, tais como planejamentos fatoriais, pode-se extrair de 

um sistema em estudo o máximo de informação útil, fazendo um 

número mínimo de experimentos.

Em certos casos, o fenômeno em estudo é bem compreendido e é 

possível, a partir de considerações teóricas, chegar a um mode-

lo funcional plausível, ou seja, um modelo mecanístico. Mas, 

freqüentemente o mecanismo que descreve um processo não é sufi-

cientemente bem compreendido, ou é muito complicado, para per-
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mitir postular um modelo teórico exato. Em tais circunstâncias, 

um modelo experimental (modelo empírico) pode ser útil, parti-

cularmente se o que se deseja prever a resposta dentro de in-

tervalos limitados das variáveis.39,40

Se o que se deseja é avaliar como  variáveis [(fatores),  

, ,..., ] influenciam a resposta  (variável dependente) 

de um sistema em estudo, pode-se estudar o comportamento dessa 

resposta em função dos fatores fixando-os em apenas dois ní-

veis. Assim, o número de experimentos necessários será 2

k 1x

2x 3x kx y

k e 

diz-se que é um fatorial tipo 2k. Portanto, se o número de fato-

res for 3 ter-se-á um fatorial 23 com 2 x 2 x 2 = 8 experimen-

tos. 

Nos algoritmos usados para calcular os efeitos dos fatores so-

bre uma resposta, os níveis dos fatores são codificados como -1 

(nível inferior) e +1 (nível superior). Para uma variável quan-

titativa, ex. temperatura, subtrai-se o valor de cada nível de 

sua média e divide-se pela metade de seu intervalo. Assim, se 

um fator  (temperatura) variar de um nível inferior de   = 30 

°C a um nível superior  = 60 °C, algebricamente tem-se: 

1x 1−x

1+x

 

( ) 1
15
15

2
3060
4530

1 −=
−

=
−
−

=−x   e  ( ) 1
15
15

2
3060
4560

1 +==
−
−

=+x  
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Sendo a variável qualitativa (categórica), por exemplo, tipo de 

catalisador usado numa reação, atribui-se a cada tipo de cata-

lisador um nível +1 ou -1. 

Na Tabela 4.1 é apresentado uma matriz planejamento fatorial 

completo 23, com as combinações possíveis entre os níveis dos 

fatores e suas respectivas respostas em . y

Tabela 4.1. Representação de um planejamento fatorial 23. 

 Fatores Resposta 

Ensaios 1x  2x  3x  y  

1 -1 -1 -1 1y  

2 +1 -1 -1 2y  

3 -1 +1 -1 3y  

4 +1 +1 -1 4y  

5 -1 -1 +1 5y  

6 +1 -1 +1 6y  

7 -1 +1 +1 7y  

8 +1 +1 +1 8y  
 
As respostas em podem ser medidas individuais ou médias de 

replicatas dos ensaios, de onde podem ser calculados os respec-

tivos erros que são usados para determinar a significância dos 

efeitos. Na 

iy

Figura 4.1 estão representadas em coordenadas car-

tesianas a transformação das variáveis em variáveis codifica-

das. Após a transformação, a média das variáveis situa-se na 

origem das coordenadas, sendo representada pelo valor 0, que 
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também pode ser obtida pelo método algébrico citado anterior-

mente. Se forem realizados experimentos na média dos fatores 

tem-se um ponto central no fatorial (ensaio 9) como representa-

do na Tabela 4.2.  

 
Figura 4.1. Representação em coordenadas cartesiana da conversão da codificação das variá-

veis em um planejamento 23. (Adaptado de Neto, B. B. et all ) 

 
 

Tabela 4.2. Representação de um planejamento fatorial 23, com ponto central. 

 Fatores Resposta 

Ensaios 1x  2x  3x  y  

1 -1 -1 -1 1y  

2 +1 -1 -1 2y  

3 -1 +1 -1 3y  

4 +1 +1 -1 4y  

5 -1 -1 +1 5y  

6 +1 -1 +1 6y  

7 -1 +1 +1 7y  

8 +1 +1 +1 8y  

9 0 0 0 9y  
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Deve-se observar que um novo valor de y  é obtido para o ponto 

central e este não necessariamente será a média dos valores de 

 obtidos nos níveis superiores e inferiores dos fatores ou do 

valor médio previsto por um modelo linear ajustado. Assim, a 

diferença entre o valor da resposta obtido no ponto central e o 

valor estimado por um modelo linear ajustado pode indicar se no 

intervalo estudado há uma curvatura significativa, indicando se 

um ajuste por um modelo não linear é mais adequado.     

iy

Quando se deseja estudar um número muito grande de variáveis 

pode-se fazer uma triagem dessas variáveis por uso de um plane-

jamento fracionário, no qual se reduz o número de experimentos, 

como por exemplo, um fatorial fracionário 25-2 onde se tem 5 va-

riáveis com dois níveis cada e um total de 23 experimentos.37-39

Com auxilio de programas computacionais estatísticos como De-

sign-Expert®, Estatistic® e Minitab®, entre outros, pode-se 

calcular os valores dos efeitos associados aos fatores e assim 

quantificar os efeitos dos fatores a uma determinada resposta e 

ainda como esses efeitos interagem entre si. Esses programas 

utilizam regressão por mínimos quadrados, para, no caso de pla-

nejamentos fatoriais de dois níveis, 2k, ajustarem modelos li-

neares que descrevem o comportamento da resposta frente as va-

riação dos fatores entre intervalos previamente selecionados. 

Os modelos assim obtidos são ditos empíricos e descrevem o com-
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portamento do sistema apenas no intervalo estudado. Após a es-

colha dos fatores que influenciam significativamente na respos-

ta do sistema em estudo, pode-se “caminhar” em direção às me-

lhores respostas. Quando a mudança dos níveis dos fatores deixa 

de influenciar significativamente na resposta, indicando as 

condições estar próximas, podem-se ampliar os níveis dos fato-

res, por exemplo, para um planejamento composto central, 3k. 

Com um planejamento composto central, utilizando ajustes por 

mínimos quadrados, é possível se obter uma superfície de res-

posta que pode descrever o sistema, o que permite, muitas ve-

zes, chegarem as melhores condições desejadas. Esse método de 

otimização é conhecido como metodologia de superfície de res-

posta (ou RSM).37-40  

Um esquema de otimização de uma reação química39, considerando 

os fatores tempo e temperatura, está representado na Figura 

4.2. Embora o exemplo leve em consideração apenas os fatores 

tempo e temperatura, um número maior de fatores poderia ser a-

nalisado. Inicialmente se tem um planejamento fatorial 22 com 

ponto central, esse planejamento inicial, por meio de um modelo 

linear ajustado, indica qual a direção em que se obtêm os maio-

res rendimentos. Realizam-se então experimentos nessa direção, 

até que a resposta, no caso rendimento da reação, apresente um 

decréscimo (passando por um máximo) com o a variação dos fato-
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res. Chegar a essa condição envolve, muitas vezes, várias eta-

pas.  

 
Figura 4.2.  Gráfico de contorno do rendimento em função da temperatura e tempo de reação, 

ilustrando um processo de otimização de uma reação química. (Adaptado e repro-
duzido de Montgomery, D. C.39) 

 
O segundo experimento representado na Figura 4.2 é um exemplo 

de um planejamento composto central, e nesse caso um modelo 

quadrático pode ser ajustado para a obtenção da superfície de 

resposta, podendo-se então chegar às condições de maiores ren-

dimentos. Deve-se observar que, se o planejamento fatorial ini-

cial fosse realizado próximo a essas condições, pela análise da 

diferença do valor do ponto central obtido, com o valor previs-
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to pelo modelo linear ajustado, uma curvatura significativa se-

ria obtida, indicando estar essa região próxima às condições de 

máximo rendimento. 

Nesta parte deste trabalho foram otimizadas as condições de re-

ação do PVA com GMA em DMSO e catalisada por TEMED, já caracte-

rizada no  capítulo  anterior,  fixando-se  a   razão  molar [-

OH(PVA)/GMA] em (1/0,05). Para a otimização foi utilizada a Me-

todologia de Superfície de Resposta. Foram investigados os e-

feitos das variáveis: tempo de reação, temperatura e atmosfera 

(com e sem borbulhamento de N2). 

 

4.2 EXPERIMENTAL 
 
 

4.2.1 Materiais e Equipamentos 
 
Poli(álcool vinílico), PVA, Mw nominal 13-23 kg Mol-1, Aldrich: 

34840-6; metacrilato de glicidila, GMA, Acros: 16589; 

N,N,N´,N´-tetrametiletilenodiamina, TEMED, Aldrich: 2,250-0; 

álcool etílico PA, Synth; acetona PA, Synth; dimetilsulfóxido 

PA, DMSO, Synth; dimetilsulfóxido  deuterado, DMSO-D6, 99,96 

atom%, Acros: 16902; 

Bomba de alto vácuo Edwards RV5; banho termostatizado Julabo 

modelo VL4; Estufa a vácuo Fanem modelo 099EV; espectrômetro 

RMN Varian, mod. Mercury plus BB, 300 MHz. 
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4.2.2 Procedimento Experimental 
 

4.2.2.1 Planejamento Fatorial 
 
 
Após a caracterização da reação de modificação do poli(álcool 

vinílico) com metacrilatode glicidila, seção 3.3, foi realizado 

um planejamento fatorial completo 23 com ponto central, varian-

do-se os níveis de temperatura, tempo de reação e atmosfera 

(com ou sem N2), para avaliar a influência e a interação desses 

fatores na reação de modificação do PVA com  GMA.  A razão de 

[-OH(PVA)/GMA]foi fixada em (1/0,05) e foi mantida a concentra-

ção de  TEMED em 1 mol % molar em relação à quantidade de OH do 

PVA. Foram mantidos os procedimentos de agitação, precipitação 

e secagem, já citados na seção 3.2.2.1. Os dados estatísticos 

foram analisados usando o programa de computador Design-

Expert®.  Na Tabela 4.3 são apresentados os níveis inferiores 

(-1) e superiores (+1) e os pontos centrais (0) das variáveis 

temperatura (A), tempo de reação (B) e tipo de atmosfera (C).  

Tabela 4.3. Fatores e níveis dos fatores utilizados no planejamento fatorial 23 completo para a 
modificação do PVA com GMA na razão [molar -OH(PVA)/GMA] igual a (1/0,05). 

Fator Nome Unidade Tipo 
Nível 

(-1) 

Nível  

( 0 ) 
Nível 
(+1) 

A Temperatura ºC Numérica 40,0 50,0 60,0 

B Tempo Horas Numérica 4,0 6,0 8,0 

C Atmosfera - Categórica com N2 - - sem N2
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Todos os experimentos foram realizados em duplicata e em ordem 

aleatória, o que gerou um total de 20 experimentos, como mos-

trado na Tabela 4.4. Nesta tabela são também apresentadas as 

condições utilizadas para cada experimento. Como pode ser veri-

ficado, devido o fator atmosfera ser qualitativo, o ponto cen-

tral para esse fator foi realizado nos níveis (-1) e (+1), ge-

rando quatro experimentos. 

 

Tabela 4.4. Planejamento fatorial completo 23, em duplicata, com ponto central. 

Fatores 

Amostras A 
Temperatura/ºC

B 

Tempo/horas

C 

Atmosfera 

1 e 2 (-1)  40,0 (-1)  4,0 (-1) com N2

3 e 4 (+1)  60,0 (-1)  4,0 (-1) com N2

5 e 6 (-1)  40,0 (+1)  8,0 (-1) com N2

7 e 8 (+1)  60,0 (+1)  8,0 (-1) com N2

9 e 10 (-1)  40,0 (-1)  4,0 (+1) sem N2

11 e 12 (+1)  60,0 (-1)  4,0 (+1) sem N2

13 e 14 (-1)  40,0 (+1)  8,0 (+1) sem N2

15 e 16 (+1)  60,0 (+1)  8,0 (+1) sem N2

17 e 18 (0)  50,0 (0)  6,0 (-1) com N2

19 e 20 (0)  50,0 (0)  6,0 (+1) sem N2
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4.2.2.2 Planejamento Composto Central 
 
Após a avaliação dos efeitos principais e de interação, optou-

se pela construção de um modelo empírico através da Metodologia 

de Superfície de Respostas (RSM), utilizando-se apenas os fato-

res significativos (tempo e temperatura), como será mostrado 

nas seções a seguir, discutidas nesse trabalho. Aproveitando-se 

os experimentos 9 a 16, 19 e 20 da Tabela 4.4 e acrescentando 4 

novos pontos ( )0;2− , ( )2;0 − , ( )0;2+ , ( )2;0 + , foi obtido o plane-

jamento composto central, com um total de 14 pontos, como apre-

sentado na Tabela 4.5. 

 

Tabela 4.5.  Planejamento composto central, sem duplicatas dos experimentos 21, 22, 23 e 24. 

Fatores 
Ensaios A 

Temperatura/ºC
B 

Tempo/horas 

9 e 10 (-1) 40,0 (-1) 4,0 

11 e 12 (+1) 60,0 (-1) 4,0 

13 e 14 (-1) 40,0 (+1) 8,0 

15 e 16 (+1) 60,0 (+1) 8,0 

19 e 20 (0) 50,0 (0) 6,0 

21 ( 2− ) 36,0 (0) 6,0 

22 ( 2+ ) 64,0 (0) 6,0 

23 (0) 50,0 ( 2− ) 3,2 

24 (0) 50,0 ( 2+ ) 8,8 
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4.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

4.3.1 Análise Fatorial 
 
Na Tabela 4.6 são apresentados os valores dos graus de substi-

tuição (GS) obtidos para os experimentos realizados usando o 

planejamento fatorial completo 23, com ponto central, apresen-

tado na Tabela 4.4.  

Tabela 4.6. Graus de substituição obtidos nos experimentos do planejamento fatorial completo 
23. 

FATORES RESPOSTA 
AMOSTRAS A 

Temperatura/ºC
B 

Tempo/h 
C 

Atmosfera GS / % 

1 40,0 (-) 4,0 (-) c/ N2 (-) 2,15 

2 40,0 (-) 4,0 (-) c/ N2 (-) 1,79 

3 60,0 (+) 4,0 (-) c/ N2 (-) 4,19 

4 60,0 (+) 4,0 (-) c/ N2 (-) 4,16 

5 40,0 (-) 8,0 (+) c/ N2 (-) 4,26 

6 40,0 (-) 8,0 (+) c/ N2 (-) 3,75 

7 60,0 (+) 8,0 (+) c/ N2 (-) 4,63 

8 60,0 (+) 8,0 (+) c/ N2 (-) 4,65 

9 40,0 (-) 4,0 (-) s/ N2 (+) 1,59 

10 40,0 (-) 4,0 (-) s/ N2 (+) 1,86 

11 60,0 (+) 4,0 (-) s/ N2 (+) 4,52 

12 60,0 (+) 4,0 (-) s/ N2 (+) 4,59 

13 40,0 (-) 8,0 (+) s/ N2 (+) 3,80 

14 40,0 (-) 8,0 (+) s/ N2 (+) 3,51 

15 60,0 (+) 8,0 (+) s/ N2 (+) 4,60 

16 60,0 (+) 8,0 (+) s/ N2 (+) 4,78 

17 50,0 (0) 6,0 (0) c/ N2 (-) 3,96 

18 50,0 (0) 6,0 (0) c/ N2 (-) 4,60 

19 50,0 (0) 6,0 (0) s/ N2 (+) 4,28 

20 50,0 (0) 6,0 (0) s/ N2 (+) 4,33 
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Os valores de GS foram obtidos a partir dos sinais presentes 

nos espectros de RMN 1H dos diferentes PVA-MAs, utilizando a 

Equação 3.1. 

Com os valores da Tabela 4.6 e utilizando o programa de compu-

tador Design-expert® obteve-se os valores dos efeitos princi-

pais, de interação e a análise de variância (ANOVA). Pela aná-

lise de variância (ANOVA) do fatorial 23, Tabela 4.7, pode-se 

observar que apenas os efeitos principais A (Temperatura), 

B (Tempo) e os efeitos de interação AB e AC são estatisticamen-

te significativos. Estes apresentaram valor P (teste F) menores 

que 0,05, o que significa que existe uma probabilidade menor 

que 5% de que a hipótese nula seja verdadeira, isto é, que o 

valor de Fo seja tão grande quanto o valor de F obtido. No en-

tanto, o efeito principal C (Atmosfera) e suas interações BC e 

ABC não são estatisticamente significativos para o modelo, pois 

pelo teste F apresentaram valores P muito maiores que 0,05. Os 

valores dos efeitos principais e de interação estão descritos 

na Tabela 4.8. 

A análise de significância pode ser confirmada pelo gráfico 

normal, apresentado na Figura 3.1, onde os efeitos considerados 

significativos estão distantes da reta normal, não se distribu-

indo normalmente, como ocorre com os erros aleatórios.37,38  
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Tabela 4.7. Tabela de resultados ANOVA para o fatorial 23. 

Fonte Soma dos 
quadrados 

Graus de 
liberdade

Média dos 
quadrados Valor F Valor P

Modelo 19,61 7 2,80 61,58 < 0,0001

A 

(Temperatura) 
11,25 1 11,25 247,31 < 0,0001

B 

(Tempo) 
5,21 1 5,21 114,50 < 0,0001

C 

(Atmosfera) 
3,468E-3 1 3,468E-3 0,076 0,7876 

AB 2,82 1 2,82 62,09 < 0,0001

AC 0,26 1 0,26 5,73 0,0356 

BC 0,048 1 0,048 1,05 0,3285 

ABC 0,014 1 0,014 0,30 0,5955 

Curvatura 1,22 1 1,22 26,92 0,0003 

Resíduo 0,50 11 0,045   

Falta de 
ajuste 2,982E-3 1 2,982E-3 0,060 0,8115 

Erro Puro 0,50 10 0,050   

Total 21,33 19    

 
 

Tabela 4.8. Valores dos efeitos principais e de interação para o fatorial completo 23 apresenta-
dos na Tabela 4.7. 

A B C AB AC BC ABC 

1,68 1,14 -0,03 -0,84 0,26 -0,11 -0,06 

 
Como foram realizados experimentos em duplicata nos pontos cen-

trais das variáveis quantitativas tempo e temperatura, foi pos-

sível verificar a curvatura da superfície de resposta. 
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Figura 4.3. Gráfico normal dos efeitos para o fatorial 23. 

 

 

Pelo valor P obtido para a curvatura, P = 0,0003, foi verifica-

do que a curvatura é estatisticamente significativa, indicando 

que a superfície é curva e não plana. No entanto, esse fato não 

desabilita o modelo linear em prever quais efeitos são estatis-

ticamente significativos.  

Considerando que, pelo valor obtido para a curvatura, um ajuste 

por um modelo quadrático é mais indicado que o ajuste por mode-

lo linear, e que o efeito principal de atmosfera não foi signi-

ficativo, optou-se por desprezar o fator atmosfera e ampliar os 

níveis dos fatores temperatura e tempo, por meio de um planeja-

mento composto central. A ampliação dos níveis desses fatores é 
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necessária, uma vez que, um ajuste quadrático não pode ser fei-

to utilizando-se apenas os experimentos descritos na Tabela 

4.6, pois o número de parâmetros necessários para o ajuste e 

obtenção da respectiva superfície de resposta, é maior que o 

número de níveis dos experimentos no planejamento. 

 

 

4.3.2 Superfície de Resposta 
 
 
Como já citado anteriormente, após a avaliação dos efeitos 

principais e de interação entre os fatores temperatura, tempo e 

atmosfera, optou-se pela construção de um modelo empírico por 

meio de Metodologia de Superfície de Respostas (RSM).  

Na Tabela 4.9 são apresentados os valores dos graus de substi-

tuição obtidos nas reações, cujas condições são apresentadas na 

Tabela 4.5, e os respectivos níveis dos fatores. Na Tabela 4.10 

são apresentados os dados obtidos da análise de variância para 

um ajuste quadrático dos dados da Tabela 4.9.  

Observa-se pela análise de variância, Tabela 4.10, que o modelo 

quadrático ajusta-se bem aos dados experimentais, não 

apresentando falta de ajuste significativa, com valor P igual a 

0,361.  

 



 39

Tabela 4.9. Grau de substituição obtido nos experimentos relativos ao planejamento composto 
central para obtenção da superfície de resposta, nas condições descritas na Tabela 
4.5. 

FATORES RESPOSTA 
AMOSTRAS A 

Temperatura/ºC
B 

Tempo/h GS / % 

9 40,0 (-) 4,00 (-) 1,76 

10 40,0 (-) 4,00 (-) 1,86 

11 60,0 (+) 4,00 (-) 4,52 

12 60,0 (+) 4,00 (-) 4,59 

13 40,0 (-) 8,00 (+) 3,80 

14 40,0 (-) 8,00 (+) 3,51 

15 60,0 (+) 8,00 (+) 4,60 

16 60,0 (+) 8,00 (+) 4,78 

19 50,0 (0) 6,00 (0) 4,28 

20 50,0 (0) 6,00 (0) 4,33 

21 ( 2− )  36,0 6,00 (0)   2,39 

22 ( 2+ )  64,0 6,00 (0)   4,83 

23 (0)  50,0 3,17 ( 2− )   3,36 

24 (0)  50,0 8,83 ( 2+ )   4,54 

 
 
Isto pode ser confirmado pela análise do gráfico normal dos 

resíduos apresentado na Figura 4.4, o qual também não apresenta 

indícios de falta de ajuste, com os resíduos se distribuindo 

normalmente, na forma de uma reta, não apresentando nenhum 

padrão diferente do linear. 

O modelo explica 99,20 % da variação total, que comparado com a 

porcentagem de variação explicável, 99,55 %, indica que o 
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modelo quadrático pode ser usado para prever resultados dentro 

do intervalo estudado. 

 

Tabela 4.10. ANOVA obtida para o planejamento composto central da Tabela 4.9 com um ajuste 
para o modelo quadrádico. 

Fonte Soma dos 
quadrados

Graus de 
liberdade

Media dos 
quadrados 

Valor  
F 

Valor  
P 

Regressão 14,93 5 2,99 197,64 < 0,0001

A 
(Temperatura) 10,10 1 10,10 668,78 < 0,0001

B 
(Tempo) 2,64 1 2,64 174,56 < 0,0001

 A² 0,71 1 0,71 46,82 0,0001

 B² 0,21 1 0,21 13,85 0,0059

 AB 1,46 1 1,46 96,84 < 0,0001

Resíduo 0,12 8 0,015  

Falta de 
ajuste 0,054 3 0,018 1,34 0,3614

Erro Puro 0,067 5 0,013   

Total 15,05 13    

 
% de variação explicada: 99,20 % 

% de variação explicável: 99,55 % 
 

 

 

Equação obtida em termos de variáveis codificadas: 

(0,087) (0,036) (0,035) (0,057) (0,056) (0,043) 
Equação 4.1   ABBABAGS 428,0208,0389,0469,0921,0308,4 22 −−−++=

 
 
 
Equação obtida em termos de variáveis reais: 

Equação 4.2      t*T 2,14x10- t5,21x10-T3,89x10- t 1,93T 6,09x10 -19,70 GS -22-22-3-1 ++=
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Figura 4.4. Gráfico normal dos resíduos para o ajuste ao modelo quadrático baseado no plane-

jamento composto central. 

 
 
Na Figura 4.5 é apresentada a superfície de resposta obtida 

quando o modelo quadrático é ajustado, Equação 4.2. Pode-se ob-

servar que as melhores condições de reação, isto é, onde os 

rendimentos são maiores, estão na região próxima à temperatura 

de 62 °C e em torno de 6 horas de reação. Isto pode ser melhor 

observado no gráfico de contorno, apresentado na Figura 4.6, 

onde são apresentadas somente as curvas de níveis relativas ao 

modelo.  
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Figura 4.5. Superfície de resposta obtida para o ajuste do modelo quadrático aos dados da 

Tabela 4.6.  

 

  
Figura 4.6. Gráfico de contorno da superfície de resposta para o modelo obtido ajustado pela 

Equação 4.2.  
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A fim de testar a robustez do modelo ajustado pela Equação 4.2, 

para previsão de graus de substituição no intervalo estudado, 

foi realizada a reação de modificação nas condições otimizadas, 

isto é, 62 °C e 6 horas de reação mantendo em 5 mol-% a concen-

tração do modificador GMA em relação à quantidade de grupos OH 

do PVA. O grau de substituição obtido foi 4,63%, sendo que o 

valor previsto pelo modelo foi de 4,85%. Pelo modelo, uma única 

determinação teria erro de 0,14%, tendo um desvio, com 95% de 

nível de confiança, de ±0,33%. Assim, resultado pode estar no 

intervalo de 4,52% a 5,18%. Como o grau de substituição obtido 

situa-se neste intervalo, conclui-se que o valor obtido é muito 

próximo do valor ótimo. 

Considerando que para a obtenção da superfície de resposta a 

concentração de metacrilato de glicidila foi fixada em 5 mol-% 

(em relação à quantidade de grupos OH do PVA), ponderou-se se 

essa mesma superfície seria obtida caso outras concentrações de 

metacrilato de glicidila fossem utilizadas, nas mesmas condi-

ções de temperatura e tempo de reação aqui estudadas. Neste 

contexto, foram realizadas reações de modificação do po-

li(álcool vinílico) em diferentes razões molares [-OH(PVA)/GMA] 

a 62 °C e 6 horas de reação, próximo à região de máximo da su-

perfície de resposta, cujos resultados são apresentados na 

Tabela 4.11. 
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Tabela 4.11. Graus de substituição do PVA obtidos nas condições otimizadas, 62°C e 6h, em 
diferentes razões molares [-OH(PVA)/GMA].  

[-OH(PVA)/GMA] 1/0,05 1/0,10 1/0,25 1/0,50 1/0,75 1/1 

GSTeórico /% 5,0 10,0 25,0 50,0 75,0 100,0 

GSExperimental /% 4,63 9,21 22,80 39,25 49,65 57,59 
 

 

Na Figura 4.7 é apresentada a dependência do grau de substitui-

ção obtido experimentalmente (GS/%), nas condições otimizadas 

de reação, 62 °C e 6 horas de reação, em função do grau de 

substituição esperado (GS teórico/%), relativo à razão molar de 

metacrilato de glicidila usada na reação, conforme dados apre-

sentados na Tabela 4.11. Pode-se observar uma linearidade até 

as condições de modificação de GS teórico de aproximadamente 

25%. 
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Figura 4.7. Gráfico do grau de substituição obtido GS a 62°C e 6 horas de reação em função do 
GS teórico. 
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Assim, pode-se esperar que superfícies de resposta obtidas uti-

lizando outras concentrações de GMA até um limite de grau de 

substituição teórico próximo a 25%, em relação às hidroxilas do 

PVA, sigam o mesmo comportamento de máximo que a obtida usando 

a concentração de GMA fixada em 5 mol-%. 

O fato de que em graus de substituição teóricos maiores que 

25 mol-% ocorre o desvio da linearidade da curva GS versus GS 

teórico (Figura 4.7), não significa, necessariamente, que essas 

não são as melhores condições de reação. Pode ocorrer que o au-

mento do grau de substituição intensifique o impedimento esté-

rico, devido ao volume do grupamento metacrilato adicionado, 

dificultando a entrada de novos grupamentos e/ou é uma indica-

ção de que a reação de transesterificação possa estar próxima 

das condições de equilíbrio. 
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5 SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DE HIDROGÉIS DE PVA-MA E DE HI-
DROGÉIS DE PVA-MA ASSOCIADOS COM SULFATO DE CONDROITI-
NA (PVA-MA/SC). 

 
 

5.1 INTRODUÇÃO 
 
 

 
Hidrogéis são redes poliméricas hidrofílicas capazes de absor-

ver uma quantidade relativamente grande de água ou fluidos bio-

lógicos .4,41,42 As propriedades físico-químicas de hidrogéis são 

extremamente importantes na seleção de um hidrogel específico 

para uma dada aplicação. Muitas vezes, tais propriedades são 

altamente dependentes das condições-ambiente às quais o hidro-

gel será exposto, sendo imperativo que as medidas das proprie-

dades do hidrogel sejam determinadas o mais próximo quanto pos-

sível das condições in sito.43

As propriedades mecânicas dos hidrogéis são dependentes da es-

trutura do polímero, especialmente da densidade de reticulação 

e do grau de intumescimento. Entre os parâmetros importantes na 

caracterização de hidrogéis estão: módulo de elasticidade (E) 

ou cisalhamento(G); densidade de reticulação ( eυ ); a massa mo-

lar entre retículos (Mc); o grau de intumescimento no equilí-

brio (Q); a cinética de intumescimento a partir do hidrogel se-

co (xerogel); sendo também importante a avaliação da citotoxi-

cidade, quando se objetiva o uso como biomateiral.  
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O conhecimento desses parâmetros, e de como eles variam um em 

relação aos outros e com as condições ambiente, é muito impor-

tante para a aplicação do hidrogel na finalidade que se objeti-

va. 

5.1.1 Propriedades Mecânicas dos Hidrogéis 
 
 
A teoria da elasticidade da borracha (Elastic Rubber Theory) 

pode ser aplicada às propriedades mecânicas de hidrogéis.43

Borrachas são materiais que respondem à tensão com total e qua-

se instantânea deformação reversível. São formadas por redes 

poliméricas pouco reticuladas com um grande volume livre que 

permite responder às tensões externas com um rápido rearranjo 

dos segmentos poliméricos.  

Em seu estado intumescido, muitos hidrogéis satisfazem esse 

critério e quando estão na região em que se comportam semelhan-

te à borracha (Rubber-like) suas propriedades mecânicas são de-

pendentes principalmente da arquitetura das cadeias poliméri-

cas.

Pelo uso da teoria da elasticidade da borracha pode-se descre-

ver as propriedades mecânicas de hidrogéis e é possível anali-

sar a estrutura polimérica e ainda determinar, por exemplo, a 

massa molecular entre retículos.44  
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5.1.1.1 Medidas de Tensão/Deformação 
 

A lei de Hooke descreve a força elástica de um corpo sobre te-

são/deformação conforme equação: 

Equação 5.1      εσ E=  

Onde a tensão 
0A
F

=σ  é a força  aplicada sobre a área trans-

versal da amostra não tensionada, . A deformação por tensão 

F

0A ε  

é dada por
0l
lΔ

=ε , onde  é o comprimento inicial da amostra na 

direção da força aplicada e 

0l

0lll −=Δ  é a variação do comprimento 

na direção da força aplicada após a amostra ser deformada para 

o comprimento l . A constante de proporcionalidade E  é conheci-

da como módulo de elasticidade. A deformação pode ser estira-

mento, cisalhamento, torção ou dobramento, e o módulo é classi-

ficado de acordo com o tipo de força aplicada, Tabela 5.1. 

Tabela 5.1.  Classificação do Módulo de acordo com tipo de força aplicada. 

Força Deformação Módulo 

Tração estiramento Módulo de elastici-
dade (E) 

Tangencial cisalhamento Módulo de cisalha-
mento (G) 

Torque torção Módulo torsional 

Compressão contração 

Módulo de elastis-
cidade ou, se for 
aplicada forças de 
todos os lados, mó-
dulo de compressão 

(K). 
Reproduzido de Macromolecules.
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Existe uma relação de similaridade entre os módulos de corpos 

elásticos. Essa relação é dada pelo número ou Razão de Pois-

son, μ , o qual é a razão entre a contração lateral relati-

va, ( 0ddΔ ),  e a extensão axial ou deformação axial, ( )0llΔ : 

 

Equação 5.2    ( )
( )0

0
ll

dd
Δ

Δ=μ  

 
 
 
Para compostos geometricamente simples, a relação entre os mó-

dulos de elasticidade E , de cisalhamento G  e de compressão K  

é dada por: 

 

Equação 5.3   ( ) ( )μμ 21312 −=+= KGE  

 
 
O valor de μ  geralmente varia entre 0 e 0,5, valores obtidos 

para deformação sem contração lateral e com contração lateral a 

volume constante, respectivamente. Com base nesse limite teóri-

co da regra de Poisson o módulo de cisalhamento  varia entre 

1/3 e 1/2 do valor do módulo de elasticidade 

G

E .

Na Tabela 5.2 são apresentados os módulos de elasticidade para 

diferentes materiais. 
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Tabela 5.2 Módulos de elasticidade para diferentes materiais a temperatura ambiente. 

Material E/GPa 

Borracha vulcanizada 0,001-0,01 

Borracha cristalizada 0,1 

Polímeros parcialmente cristalinos não 
orientados  0,1-10 

Fibras e plásticos reforçados 10-100 

Vidros inorgânicos 100-1000 

Cristais 1000-10.000 

Reproduzido de Macromolecules.

 

5.1.1.2 Teoria da Elasticidade da Borracha 
 

A temperatura de um elastômero é aumentada durante o processo 

de estiramento. Também, há aumento no módulo de elasticidade 

quando, sob tensão, a temperatura de um elastômero é aumentada. 

Assim, elastômeros exibem expansividade térmica positiva para 

amostras não tensionadas e negativa para amostras tensionadas. 

Em termos mecânicos simples, o módulo de elasticidade é uma me-

dida da resistência ao desenovelamento de cadeias que passam a 

ser orientadas no processo de tensionamento. A aplicação de uma 

tensão tende a desenovelar as cadeias e alinha-las na direção 

da tensão aplicada, mas um aumento na temperatura, aumenta o 

movimento térmico das cadeias dificultando a orientação, condu-

zindo assim a um aumento do módulo de elasticidade.45
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A mudança de temperatura em um elastômero no processo de esti-

ramento, em termos de processo termodinâmico, pode ser tratada 

de modo semelhante à mudança de temperatura de um gás sujeito a 

uma rápida mudança de volume. Um gás ideal só pode armazenar 

energia na forma de energia cinética ou calor, causando assim 

aumento de temperatura. De forma semelhante, a extensão de um 

elastômero resulta em evolução de calor. 

Partindo da equação termodinâmica: 

Equação 5.4    TdSPdVdU +−=   

 
Chegamos à dependência de P com U, V e T: 

Equação 5.5   
TT V

S
V
UP ⎟

⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

+⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

−=   

Considerando a relação termodinâmica: 

Equação 5.6              
VT T

P
V
S

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

=⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

 

A equação 5.5 torna-se: 

Equação 5.7   
VT T

P
V
UP ⎟

⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

+⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

−=  

 
Em substituição a mudança de volume , a mudança no compri-

mento  pode ser considerada na aplicação de uma força de es-

tiramento 

dV

dl

F  sob uma amostra de borracha. Uma vez que F e P têm 

sinais opostos, a equação 5.7 pode ser reescrita na forma: 
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Equação 5.8   
VT T

F
l
UF ⎟

⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

+⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

=  

  

Considerando agora como uma extensão adiabática reversível sem 

variação de volume na amostra de borracha, podemos derivar a 

segunda lei da termodinâmica TSUA −= , em relação ao comprimen-

to . l

Equação 5.9   
TTT l

ST
l
U

l
A

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

−⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

=⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

 

 
Em analogia a equação 5.6, considerando que F  é proporcional a 

P  e  é proporcional a V , a seguinte relação é válida: l

Equação 5.10   
lT T

F
l
S

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

−=⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

 

 
Substituindo esta relação na equação 5.9 e resolvendo as equa-

ções 5.8 e 5.9 para ( TlU )∂∂  temos: 

Equação 5.11   
llT T

FTF
T
FT

l
A

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

−=⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

−⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

 

E portanto, 

Equação 5.12   F
l
A

T

=⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

 

Assim, substituindo na equação 5.9 temos:  

Equação 5.13   
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Para um elastômero ideal a contribuição da variação da energia 

interna é negligenciável, assim:  

 

Equação 5.14   
VTl

STF
,

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛
∂
∂

−=  

 
Utilizando a termodinâmica estatística para redes poliméricas 

ideais e fazendo uso de funções de probabilidade, a variação de 

entropia de uma borracha tensionada pode ser relacionada ao nú-

mero de cadeias , portanto ao número de retículos que ligam 

as cadeias, pela equação:

iN

 ,32 46

Equação 5.15    )3(5,0 222 −++−=Δ zyxikNS ααα

 

Onde  é a constante de Boltzmann e k
0l
l=α  é a razão de alon-

gamento.  

 
Se sob tensão a cadeia é alongada em uma única direção ( αα =x ) 

e simultaneamente contraída nas outras duas direções 

( 5,01 ααα == zy ) a Equação 5.15 se torna: 

Equação 5.16   )32(5,0 2 −+−=Δ
α

αikNS  

Considerando que 
0l
l

=α , após diferenciação temos: 

Equação 5.17   
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Substituindo na equação 5,14 temos: 

Equação 5.18   
( )

0

2

l
kTN

F i
−−

=
αα

 

 
Se ambos os lados forem divididos pela área da seção transver-

sal original 000 lVA = , com a definição da tensão 0AF=σ  e da 

constante dos gases reais LkNR = ,onde  é a constante de Avo-

gadro, e da concentração molar das cadeias da rede polimérica 

LN

[ ] Lii NVNM 0= , a Equação 5.18 torna-se: 

Equação 5.19   [ ]( )2−−= αασ iMRT  

 
A equação acima descreve bem o comportamento experimental em 

casos de compressão e pequenos alongamentos de borracha natu-

ral.  

A razão de alongamento α  na Equação 5.19 pode ser escrita em 

função do alongamento por tensão ε , lembrando que na Lei de 

Hooke 
0l
lΔ=ε , então εα += 1 .Por expansão binomial, temos: 

Equação 5.20   ( ) L+−=+= −− εεα 211 22  

 
 
Para pequenas deformações, os termos de ordens maiores podem 

ser desprezados, então a Equação 5.19 se torna: 

Equação 5.21   [ ]εσ iMRT3=  
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Lembrando que na Lei de Hooke εσ E= , assim o módulo de elasti-

cidade é: 

Equação 5.22   [ ]iMRTE 3=  

 
Pela regra de Poisson, Equação 5.3, para deformação a volume 

constante, a relação entre o módulo de elasticidade e de cisa-

lhamento é . Assim, a GE 3= Equação 5.19 pode ser reescrita co-

mo: 

Equação 5.23    ( )2−−= αασ G  

 

onde . [ iMRTG = ]

Flory e colaboradores 47  mostraram que quando um elastômero é 

reticulado e intumescido de forma que a fração volumétrica do 

polímero decresça para 2ϕ , a Equação 5.19 será: 

Equação 5.24   ( )23/1
2

2 2
1 −−⎟⎟

⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
−= ααϕ

ρ
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n

c

c M
M

M
RT

 

 
Onde  é a massa molar entre retículos, cM 2ρ  e nM  são a densi-

dade e a massa molar média numérica do polímero, respectivamen-

te. 

Segundo Peppas N. A. e Merril, E. W., para o caso no qual o po-

límero está inicialmente em solução a uma concentração , a 

versão apropriada da 

rC ,2

Equação 5.24, conduz a: 

 



 56

Equação 5.25   ( )2
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Onde s,2ϕ  é fração volumétrica do polímero intumescido ao equili-

brio e r,2ϕ  é a fração volumétrica do polímero após a reticulação 

e antes de intumescido. Substituindo  na rC ,2 Equação 5.25 por 

rV
V22ρ , onde 2ρ  e  são a densidade e o volume do polímero e 

 o volume do gel após a síntese (volume relaxado). Conside-

rando que 

2V

rV

rrVV ,22 ϕ= , a Equação 5.25 pode ser reescrita na for-

ma:  

Equação 5.26  ( )2
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Para hidrogéis sintetizados a partir de polímeros lineares com 

massa molar média numérica nM  a densidade de reticulação eν  é 

dada por: 

Equação 5.27   ⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
−=

n

c

c
e M

M
M

2
12ρν  

 

Quando cn MM >>  ou quando o hidrogel é sintetizado a partir das 

unidades monoméricas, eν  se reduz a: 

Equação 5.28   
c

e M
2ρν =  
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Assim, incluindo eν  na Equação 5.26 obtemos: 

Equação 5.29   ( )2
,2

3/2

,2

,2 −−⎟
⎟
⎠

⎞
⎜
⎜
⎝

⎛
= ααϕ

ϕ
ϕ

νσ s
s

r
eRT  

 
A Equação 5.29 tem sido usada em estudos das propriedades mecâ-

nicas de hidrogéis para avaliação da densidade de reticulção e 

cálculo da massa molar média entre retículos.48,49 Esses parâme-

tros são importantes na caracterização de hidrogéis pois influ-

enciam nas propriedades de intumescimento dos hidrogéis e no 

tamanho de poros das redes poliméricas, e consequentemente na 

liberação de fármacos, quando esses hidrogéis são preparados 

com o objetivo de liberação controlada de fármacos.  

5.1.2 Grau de Intumescimento e Cinética de Intumescimento de Hidro-
géis 

 

Uma das características marcantes de hidrogéis é sua capacidade 

de absorver água aumentando em várias vezes o valor de sua mas-

sa em relação à massa ou volume do hidrogel seco. Um parâmetro 

que caracteriza essa capacidade é o grau de intumescimento, com 

relação ao volume  ou a massa , calculados a partir de sua 

massa ou volume secos e intumescidos,

VQ WQ

50,51 como segue: 

Equação 5.30   
o

I
V V

VQ =  
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Equação 5.31   
o

I
W W

WQ =  

 

Os índices  e  se referem ao volume e a massa do hidrogel 

intumescido e  e  aos seus volumes e massa secos, respecti-

vamente. Neste trabalho a caracterização do intumescimento dos 

hidrogéis foi feita através de , no entanto foi suprimido o 

índiceW . 

IV IW

0V 0W

WQ

Alternativamente para caracterizar a capacidade de absorção de 

um hidrogel têm se usado o índice de intumescimento S,52 que é 

a relação da massa de água absorvida pela massa seca do hidro-

gel, calculado como segue: 

Equação 5.32   
0

0

W
WWS I −=   

 
Esses parâmetros são dependentes da estrutura química dos hi-

drogéis e das condições ambientes, como pH e temperatura.5

O transporte de água e solutos em hidrogéis pode ser descrito 

pela equação semi-empírica Equação 5.33, que possui contribui-

ção de difusão Fickiana e do relaxamento das cadeias poliméri-

cas.51

Equação 5.33   tktk
M
Mt

2
21

1 +=
∞
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Onde  e  são a massa de água absorvida, ou soluto libera-

do no tempo t e no equilíbrio, respectivamente.  e  são 

constantes. Ritger, P. L. e Peppas, N. A. sugeriram uma expres-

são semi-empírica, com a qual é possível descrever o mecanismo 

de difusão de água ou soluto em dispositivos poliméricos, que 

depende da geometria do hidrogel. 

tM ∞M

1k 2k

Equação 5.34   nt kt
M
M

=
∞

 

Onde  é uma constante característica do sistema de rede macro-

molecular e do permeante, e n é o expoente difusional, que é 

indicativo do mecanismo de transporte. A equação é válida até 

um limite de 

k

%60≤
∞M

M t  e n varia de acordo com a geometria con-

forme Tabela 5.3. 

Tabela 5.3. Dependência do expoente difusional n e do mecanismo difusional  com a geometria. 

Expoente difusional,n 

Geometria 

Filmes Cilindros Esferas 

Dependência do mecanismo

difusinal 

0,50 0,45 0,43 Fickiana 

0,50<n<1,0 0,45<n<1,0 0,43<n<1,0 
Anômalo - contribuição 
Fickiana e relaxamento 

macromolecular. 

1,0 1,0 1,0 Relaxamento macromolecu-
lar 
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5.1.3  Testes de Citotoxicidade 
 
 
Testes de citotoxicidade representam a fase inicial do teste de 

biocompatibilidade de um material com potencial para aplicações 

biomédicas, sendo utilizados em uma pré-seleção para detectar 

se o material em questão provoca morte das células e/ou outros 

efeitos negativos nas funções celulares.53,54 Diferentes métodos 

têm sido desenvolvidos e padronizados, porém dependendo da es-

pecificidade do material, algumas adaptações devem ser feitas 

para que se possam obter bons resultados da aplicação do tes-

te.53,55,56

Para ser aprovado em um teste de citotoxicidade in vitro, um 

material não deve causar a morte das células nem afetar as fun-

ções celulares. Assim sendo, com o uso de técnicas de cultura 

de células, os testes podem detectar se ocorre a lise (rompi-

mento da parede celular) das células, a inibição do crescimento 

celular e outros efeitos que possam ser causados nas células 

pelo material em teste e/ou extrato oriundo desse material.53,57  

Entre os protocolos padrões já estabelecidos para os testes de 

citotoxicidade, podem ser citados:53,58

• ASTM F-813-01 - Prática padrão para avaliação de materiais 

para dispositivos médicos por contato direto de cultura de 

células. 
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• ASTM F-813-83 - Método de contato direto para avaliação de 

materiais e dispositivos médicos frente à cultura de célu-

las; 

• ASTM F-895-84 - Método de difusão em ágar de cultura de 

células para seleção de materiais por citotoxicidade; 

• ISO 10993-5 - Avaliação biológica de dispositivos médicos 

- Parte 5: Testes para citotoxicidade : métodos in vitro. 

Normalmente, utilizam-se nestes testes células de linhagens bem 

estabelecidas, devido à facilidade de obtenção e manutenção em 

laboratório. As linhagens celulares mais recomendadas para tes-

tes de citotoxicidade são: NTC clone 929; Balb/3T3 clone A31; 

MRC-5 a WI-38; VERO; BHK-21 e a V-79. Além destas, podem ser 

utilizadas outras linhagens se for possível demonstrar que os 

resultados obtidos são semelhantes.

A avaliação da citotoxicidade pode ser feita, entre outras, pe-

la análise da morfologia celular, da integridade da membrana 

celular (pela utilização de métodos com corantes vitais ou 

não), da proliferação celular, de atividade biossintética. 

Além de aspectos referentes ao procedimento, os padrões normal-

mente especificam a linhagem celular, o meio de cultura, as 

técnicas para avaliação da citotoxicidade e os materiais a se-

rem utilizados como controle positivo e negativo.53,57
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Controle positivo é uma substância que apresenta efeito citotó-

xico, enquanto que controle negativo é um material ou substân-

cia que não produza efeito citotóxico.

Nesta etapa do trabalho foram preparados hidrogéis a partir dos 

PVA-MAs com graus de substituição nominal obtidos da razão mo-

lar [-OH(PVA)/GMA] 2,5%, 3,5% e 5,0% e hidrogéis com esses mes-

mos graus de substituição associados com sulfato de condroitina 

por redes semi-interpenetradas (semi-IPN). Os hidrogéis obtidos 

foram caracterizados por medidas do intumescimento em água dei-

onizada e pela cinética de intumescimento em fluídos de simula-

ção gástrica e intestinal. Também foram estudadas as proprieda-

des mecânicas dos hidrogéis por medidas de compressão, das 

quais foram calculados os módulos de elasticidade (E); de cisa-

lhamento (G); e as respectivas densidades de reticulação ( eυ ) e 

massas molares entre retículos (Mc). Os hidrogéis assim obtidos 

foram também avaliados com relação à citotoxicidade in vitro 

por metodologia de crescimento de células. 

 

5.2 EXPERIMENTAL 
 

5.2.1 Materiais e Equipamentos 
 
Poli(álcool vinílico), PVA, Mw nomimal 13-23 kg Mol-1, Aldrich: 

34840-6; metacrilato de glicidila, GMA, Acros: 16589; 
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N,N,N´,N´-tetrametiletilenodiamina, TEMED, Aldrich: 2,250-0; 

álcool etílico PA, Synth; dimetilsulfóxido (DMSO) PA, Synth; 

persulfato de sódio, Aldrich: 21,623-2; sulfato de condroitina, 

Solabia; meio de cultura DMEM (Minimum Essential Medium), GIBCO 

– Invitrogen; Azul de Tripan. 

Bomba de alto vácuo Edwards RV5; banho termostatizado Julabo 

VL4; Estufa a vácuo Fanem modelo 099EV; Texturômetro marca Tex-

ture Analyser modelo TA.XT2i; Tubos de Leighton; Estufa micro-

biológica, Fanem; Câmara de Neubauer, microscópio eletrônico de 

varredura Shimadzu, modelo SS-550 Superscan. 

 

5.2.2 Procedimentos Experimentais 
 
O PVA e o glicosaminoglicano sulfato de condroitina foram ca-

racterizados segundo suas massa molares.  

As massas molares Mw e Mn do PVA foram determinadas por croma-

tografia de exclusão em gel usando uma coluna linear Ultra-

hydrogel acoplada a um aparelho HPLC Shimadzu com detector de 

índice de refração. Foi usado solução aquosa de NaNO3 0,1 M co-

mo solvente e manteve-se um fluxo de 0,5 mL.min-1. Pullulan da 

Sodex Denko foi usado como padrão. O PVA apresentou massas mo-

lares Mw = 23,4 kg Mol-1 e Mn = 11,3 kg Mol-1, com Mw/Mn = 2,07. 

A massa molar do SC foi determinada por viscosimetria de solu-

ção diluída a 25 °C usando a equação de Mark-Houwink-Sakurada 
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[ ] akM=η . A força iônica da solução foi mantida constante em 

0,2 M e os valores de k e a usados foram de 5 x 10-6 e 1,14, 

respectivamente, conforme descrito por Sipos, P. e colaborado-

res. 59  O valor da massa molar média viscosimétrica, Mv foi de 

19,9 kg Mol-1. 

5.2.2.1 Modificação do PVA 
 
Poli(álcool vinílico) foi modificado utilizando as condições 

experimentais otimizadas, 62 °C e 6 h de reação, conforme item 

4.2.2.2 desta tese, para se obter PVA-Ma com graus de substitu-

ição nominais de 2,5%, 3,5% e 5,0% (mols de GMA em relação à 

quantidade de grupos OH no PVA). A precipitação e secagem do 

PVA-Ma foram as mesmas usadas no item 3.2.2.1.  

 

5.2.2.2 Síntese dos Hidrogéis de PVA-Ma 
 
 
Hidrogéis foram preparados a partir de solução aquosa a 10% m/v 

dos PVA-Mas com graus de substituição nominal 2,5%, 3,5% e 5,0% 

na forma de membranas com 3 mm de espessura ou na forma cilín-

drica com diâmetros de aproximadamente 10 e 15 mm. Adicionou-se 

0,04 mL de TEMED 0,57 mol/L para cada 10 mL de solução de PVA-

Ma. As soluções foram purgadas com N2 por 15 min, sob agitação. 

Após a adição de 0,05 mL de Na2S2O8 0,2 g/mL, sob forte agita-

ção, acondicionou-se rapidamente a solução resultante entre 
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placas de acrílico com espaçadores de borracha de 3 mm de es-

pessura (para obtenção de membranas) ou em seringas de 5 e 10 

mL (para obtenção de cilindros), e deixou-se em repouso por 24 

horas para reticulação.  

 

5.2.2.3 Síntese dos Hidrogéis de PVA-Ma com Sulfato de Condroitina (SC) 
 
 
Foram preparados hidrogés, na forma de membranas e na forma de 

cilindros, de PVA-Ma/SC a partir dos PVA-Mas com graus de subs-

tituição nominal de 2,5%, 3,5% e 5,0% mantendo-se uma proporção 

10, 20 e 33 % de SC em relação à massa total (PVA-Ma + SC). Fo-

ram dissolvidos 2,5 g do respectivo PVA-Ma em 18 mL água desti-

lada e foram adicionados 7 mL de uma solução contendo 0,1389 g, 

0,625 g ou 1,25 g de SC. Foi adicionodo 0,2 mL de TEMED 0,57 

mol/L. As soluções foram purgadas com N2 por 15 min sob agita-

ção. Após a adição de 0,15 mL de  Na2S2O8 0,2g/mL seguiu-se os 

mesmos procedimentos descritos no item 5.2.2.2. Também foram 

preparados hidrogéis de PVA-Ma com GS nominal 2,5%, 3,5% e 5,0% 

sem SC, utilizando procedimento análogo ao descrito anterior-

mente. 

5.2.2.4 Determinação do Grau de Intumescimento 
 
 
O grau de intumescimento, Q, a 25 °C em água deionizada foi 

calculado como sendo a razão da massa do hidrogel intumescido 
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por 48 horas (no equilíbrio) pela massa do hidrogel seco. Foi 

determinada a massa de cada hidrogel seco. A secagem foi feita 

inicialmente em estufa a 40 °C durante 48 h. Após, os hidrogéis 

foram mantidos sob pressão reduzida pela bomba de alto vácuo e 

nas mesmas condições de temperatura durante aproximadamente 

72 h, até massa constante. 

5.2.2.5 Medidas de Cinética de Intumescimento em Fluído de Simulação Gás-
trica (FSG) e em Fluido de Simulação Intestinal (FSI). 

 
A cinética de intumescimento dos hidrogéis foi determinada em 

fluído de simulação gástrica (FSG), pH 1,2 ± 0,1, e em fluído 

de simulação intestinal (FSI), pH 7,5 ± 0,1, segundo farmaco-

péia americana USP,60 mas sem a adição de enzimas. Hidrogéis na 

forma de cilindros, com aproximadamente 15 mm de diâmetro, fo-

ram cortados em pedaços com 15 mm de altura e secos até massa 

constante, conforme descrito no item 5.2.2.4. Os hidrogéis fo-

ram colocados em recipientes contendo 50 mL dos fluídos FSG ou 

FSI a 37°C, e suas massas foram determinadas em intervalos de 

tempo, a partir de 5 min de intumescimento até massa constante. 

A cinética de intumescimento foi avaliada por meio da equação 

5.35, descrita anterormente.  

Equação 5.35   nt kt
M
M

=
∞

  

 
Onde  é a massa de solução absorvida no tempo t e  a mas-

sa absorvida no equilíbrio. Os valores de k e n foram determi-

tM ∞M
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nados por meio de gráfico de ⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛

∞M
Mtln  versus , conforme tln

Equação 5.35. 

Equação 5.35   tnk
M
Mt lnlnln +=⎟⎟

⎠

⎞
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5.2.2.6 Determinação das Propriedades Mecânicas dos Hidrogéis e da Massa 
Molar ente Retículos 

 
 
As propriedades mecânicas dos hidrogéis de PVA-Ma e de PVA-

Ma/SC foram analisadas medindo-se a força de compressão com re-

lação à deformação da membrana do hidrogel, usando uma taxa de 

deformação de 0,2 mm/s por uma sonda de 12,7 mm de diâmetro.  

O módulo G foi obtido por meio da Equação 5.36 usando a porção 

linear inicial das curvas de σ versus onde a razão de 

deformação 

)( 2−−αα

10,1    2
0

<⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
−=
l
lα . 

Equação 5.36  s
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A densidade de reticulação, eν , e massa molar entre os retícu-

los, , dos hidrogéis de PVA-Ma sem a adição de sulfato de 

condroitina, foram obtidas a partir dos valores do módulo G, 

por meio da 

cM

Equação 5.37 e Equação 5.38. 
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Equação 5.37   s
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Equação 5.38   
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Os valores de s,2φ  e r,2φ  foram calculados por meio da Equação 

5.39 e Equação 5.40, respectivamente: 

Equação 5.39   
OHII

s WWW
W

V
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Equação 5.40   
OHRR
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0V  e  são os volumes do hidrogel seco e intumescido, respec-

tivamente.  é o volume do hidrogel no estado relaxado (logo 

após a síntese).  é a massa do hidrogel seco e  e  são 

as massas do hidrogel no estado relaxado(logo após a síntese) e 

após intumescido, respectimvamente. A densidade do hidrogel se-

co, 

IV

RV

0W RW IW

2ρ  foi considerada com sendo igual a densidade do PVA atá-

tico, 1,269 g/cm3.49

5.2.2.7 Propriedades morfológicas dos hidrogéis 

Hidrogéis sintetizados como descrito anteriormente foram imer-

sas em água a temperatura ambiente, durante 48 h. Após esse pe-

ríodo, as amostras foram removidas e em seguida foram congela-
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das mergulhando-as em nitrogênio líquido. Os hidrogéis congela-

dos foram liofilizados durante 24 h com temperatura de -55 ºC. 

Micrografias dos hidrogéis de PVA-Ma e de PVA-Ma/SC (com 10 e 

20% de SC) foram obtidas utilizando microscópio eletrônico de 

varredura Shimadzu modelo SS 550 operando em 8 keV. Todas as 

micrografias foram obtidas das superfícies de fratura, recober-

tas com ouro, dos hidrogéis liofilizados.  

5.2.2.8 Avaliação da Citotoxicidade 

A avaliação da citotoxicidade foi realizada conforme procedi-

mentos citados por Malmonge, S. M. e colaboradores53 e descritos 

na norma ASTM-F813-01.58  

As amostras de hidrogéis cilíndricos, preparados em seringas de 

5 mL, e os controles utilizados (silicone e placa de polietile-

no) foram cortados na forma de discos com 10 mm de diâmetro e 2 

mm de espessura. Os hidrogéis foram deixados em água deionizada 

por 48 h com troca da água a cada 6 h antes de serem testados. 

Os hidrogéis e os controles foram esterilizados em autoclave a 

121 °C por 15 min. Como controle positivo foi utilizado discos 

de silicone e como controle negativo fragmentos de placas de 

meio de cultura de polietileno de alta densidade. Cada amostra 

foi colocada sobre uma lamínula de vidro no interior do tubo de 

Leigthon e mantida em meio DMEM, com 10 % de soro fetal bovino 
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(SFB) por 24 h a 37 °C com 5 % de CO2, antes de serem inocula-

das. 

Alíquotas de 1 mL de células de linhagem VERO a uma concentra-

ção de 105 células ml-1 foram inoculadas nos tubos de Leigthon, 

cultivadas em meio DMEM com 10 % SFB. Os tubos foram mantidos 

durante 48 h a 37 °C em ambiente com 5 % CO2, em volume. Após o 

período de incubação, os meios de cultura de cada frasco foram 

coletados, diluídos 1:1 em solução de azul de Tripan 0,1% em 

salina 0,9% . As células não viáveis presentes no meio de cul-

tura foram contadas em câmara de Neubauer. 

 

5.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
  

Todos os hidrogéis obtidos tiveram aparência opaca. Os hidro-

géis de PVA-Ma com 33 % da massa total em SC, preparados na 

forma de membranas e de cilindros, não foram testados com res-

peito às suas propriedades mecânicas e à cinética de intumesci-

mento. Esses hidrogéis, quando na forma de membranas, apresen-

taram-se irregulares e com muitas bolhas, devido à viscosidade 

da solução na qual os hidrogéis foram sintetizados. Nos experi-

mentos de cinética de intumescimento, feitas a partir dos hi-

drogéis secos na forma de cilindro, esses hidrogéis também a-

presentaram propriedades mecânicas pobres, partindo-se facil-

mente durante os ensaios.  
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5.3.1 Caracterização dos Hidrogéis 

5.3.1.1 Graus de Intumescimento 

Na Figura 5.1 são apresentados os gráficos de grau de intumes-

cimento, Q, determinados em água deionizada a 25 °C, para os 

hidrogéis de PVA-Mas com valores de GS nominais 2,5%, 3,5% e 

5,0% e PVA-Ma/SC com 10, 20 e 33% de SC, em função do tempo de 

imersão. Os valores dos erros experimentais foram obtidos de 

medidas feitas em duplicatas. Pode-se verificar que os hidro-

géis atingem o equilíbrio de intumescimento em 48 h.  
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Figura 5.1 Gráficos de intumescimento, Q, em função do tempo para os hidrogéis de PVA-Ma e 
PVA-Ma/SC com valores de graus de substituição nominal do PVA-Ma de 2,5%,  
3,5% e 5,0% com 0, 10, 20 e 33% de SC, medidos a partir do hidrogel relaxado em 
água deionizada a 25C. 
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Na Tabela 5.4 são apresentados os valores de graus de intumes-

cimento no equilíbrio, 48 h, para aqueles hidrogéis e seus res-

pectivos erros experimentais.  

Tabela 5.4. Valores de graus de intumescimento, Q no equilíbrio (48h), e seus errosa,  para os 
hidrogéis de PVA-Ma com graus de substituição nominal de 2,5% , 3,5% e 5,0% com 
0, 10, 20 e 33% de sulfato de condroitina (SC), medidos em água deionizada a 25°C. 

 GRAUS DE INTUMESCIMENTO, Q 

GS /% SC 0% SC 10% SC 20% SC 33% 

2,5 7,90 ± 0,02 11,26 ±0,18 11,63 ±0,25 11,49 ±0,11 

3,5 7,84 ± 0,12 9,93 ±0,34 10,17 ±0,31 9,62 ±0,19 

5,0 7,31 ± 0,08 8,32 ±0,01 8,13 ±0,08 8,66 ±0,02 

   a erros padrão determinados de replicatas com n=2. 
 
 
Na Figura 5.2 é apresentado o gráfico do grau de intumescimento 

em função dos valores nominais de GS para os hidrogéis de PVA-

Mas com 0, 10, 20 e 33 % de SC, referentes aos dados da Tabela 

5.4. 

Pode ser observado pelo gráfico da Figura 5.2 que o grau de in-

tumescimento diminui com o aumento do grau de substituição dos 

hidrogéis. Isto se deve à maior densidade de reticulação das 

cadeias devido ao aumento de insaturações presentes no PVA-Ma 

precursor, capazes de formar retículos no processo de gelifi-

ção. Este efeito é menos acentuado nos hidrogéis sem a adição 

de SC. Com a adição de sulfato de condroitina, há um aumento no 

grau de intumescimento dos hidrogéis devido, provavelmente, à 

grande hidrofilicidade do SC, característica dos glicosamino-

glicanos presentes nas proteoglicanas, constituinte das matri-
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zes extracelulares das células e dos tecidos conjuntivos, que 

têm grande capacidade de reterem água.27,28  
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Figura 5.2.  Graus de intumescimento Q em função do grau de substituição nominal dos hidro-
géis de PVA-Ma  com 0,  10, 20 e 33 % de SC, referentes ao dados da Tabela 5.4. 

 

Não há diferença significativa no grau de intumescimento para 

os hidrogéis de mesmo valor de GS e com conteúdos de SC entre 

10 a 33 %. O efeito do SC no valor de Q desses hidrogéis é go-

vernado pela mobilidade das cadeias de PVA/Ma. Em hidrogéis com 

menor GS as cadeias de PVA-Ma possuem maior mobilidade, o que 

permite maior absorção de água.  

Com o aumento de GS do PVA-Ma, consequentemente maior densidade 

de reticulação dos respectivos hidrogéis, a mobilidade das ca-

deias poliméricas diminui, reduzindo a capacidade absorção de 
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água pelo hidrogel. Pela análise das curvas da Figura 5.2 pode-

ser inferir que hidrogéis de PVA-Ma/SC altamente reticulados 

possuirão grau de intumescimento muito próximos dos respectivos 

hidrogéis de PVA-Ma. Em hidrogéis de PVA-Ma altamente reticula-

dos o efeito da hidrofilicidade do SC é significativamente mi-

nimizado.  

 

5.3.1.2 Propriedades Mecânicas dos Hidrogéis 

 
Nas Figuras 5,3, 5.4 e 5.5 são apresentados os gráficos de ten-

são de compressão (σ) em função de ( )2−− αα  para 10,1<α . As me-

didas foram feitas a 25 °C após 48 h de intumescimento, tempo 

necessário para atingir o equilíbrio. As curvas da Figura 5.3 

são referentes aos hidrogéis de PVA-Ma com GS nominal 2,5, 3,5 

e 5,0 % e as curvas das Figuras 5.4 e 5.5 são referentes aos 

hidrogéis com estes mesmos valores de GS, porém com 10 e 20 % 

de SC (em massa). As curvas das Figuras 5.3 a 5.5 são lineares. 

Isto indica que no intervalo de α estudado a deformação plásti-

ca, se houve, é não significativa. Assim, os módulos de cisa-

lhamento G dos hidrogéis foram obtidos das inclinações das cur-

vas das Figuras 5.3 a 5.5, conforme Equação 5.36.  
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Figura 5.3. Gráfico de Tensão em função de (α−α-2) das membranas dos hidrogéis de PVA-Ma 

sem adição de sulfato de condroitina.  
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Figura 5.4. Gráfico  de tensão  em  função  de  (α−α-2)  das  membranas  dos   hidrogéis  de 

PVA-Ma/SC com adição 10% de sulfato de condroitina. 

 

 



 76

0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12 0,14 0,16 0,18 0,20 0,22

1

2

3

4

5

6

7

 

 

 2,5SC20 
 3,5SC20 
 5,0SC20 

Te
ns

ão
 /k

Pa

(α−α-2)

 
Figura 5.5. Gráfico  de tensão  em  função  de  (α−α-2)  das  membranas  dos   hidrogéis  de 

PVA-Ma/SC com adição 20% de sulfato de condroitina. 

 
Na Tabela 5.5 são apresentados os módulos de elasticidade E, 

calculados a partir do módulo G, considerando o valor do módulo 

de elasticidade como sendo E = 3G, conforme discutido na seção 

5.1.1.2. Os erros experimentais foram obtidos de medidas em du-

plicatas de membranas distintas. Os valores do módulo de elas-

ticidade variam de 63 a 126 kPa.  Peppas N. A. e Merrill, E. W. 

obtiveram valores para E nesta mesma ordem de grandeza para hi-

drogéis de PVA obtidos por radiação de solução aquosa, a 10 %, 

por feixe de elétrons. Os valores obtidos por esses autores va-

riam de 31 a 340 kPa e são dependentes da intensidade da radia-

ção.  
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Tabela 5.5 Valores dos módulos de elasticidade, e seus errosa, das membranas dos hidrogéis 
de PVA-Ma com graus de substituição nominal de 2,5, 3,5 e 5,0% e PVA-Ma/SC com 
adição de 10 e 20% de sulfato de condroitina. 

Módulo de Elasticidade, E / kPa 
GS / % 

SC0% SC10% SC20% 

2,5 70,80±4,86 63,11±5,00 68,79±2,61 

3,5 89,85±0,95 80,10±5,84 75,78±0,93 

5,0 126,58±7,78 97,99±1,91 96,19±2,00 
  a erros padrão determinados de replicatas com n=2. 

 

Na Figura 5.6, é apresentado o gráfico do módulo de elasticida-

de em função de GS nominal do PVA-Ma para os hidrogéis, refe-

rentes aos dados da Tabela 5.5.  
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Figura 5.6. Gráfico do módulo de elasticidade E em função do grau de substituição npminal 

para as membranas dos hidrogéis de PVA-Ma e PVA-Ma/SC, referentes aos dados 
da Tabela 5.5. 

 
Pode-se observar que o valor do módulo de elasticidade aumenta 

com o acréscimo de GS do PVA-Ma, sendo maiores para os hidro-
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géis sem a adição de SC. Isto está de acordo com os dados de 

intumescimento dos hidrogéis no equilíbrio, apresentados na 

Tabela 5.4 e na Figura 5.2, onde pode ser visto que os hidro-

géis sem SC apresentam os menores valores de Q. Os hidrogéis de 

PVA-Ma/SC apresentaram maiores valores de Q se comparados aos 

respectivos hidrogéis de PVA-Ma e, portanto, absorveram mais 

água. Estes possuem módulos de elasticidade menores que os hi-

drogéis de PVA-Ma. Comparando as curva de Q versus GS da Figura 

5.2 com a curva de E versus GS da Figura 5.6 nota-se que a mo-

dificação química do PVA-Ma não afeta acentuadamente a hidrofi-

licidade do PVA (se 2,5 < GS < 5,0) quanto afeta o valor de E. 

Conforme dados da Tabela 5.5, E aumenta em cerca de 80 % se GS 

varia de 2,5 para 5,0% ao passo que o valor de Q decresce cerca 

de 7 % para esta variação de GS. Fazendo as mesmas comparações 

para os hidrogéis de PVA-Ma/SC observa-se que GS afeta positi-

vamente o valor de E e negativamente o valor de Q. Nesses hi-

drogéis, o efeito de GS no valor de Q é, como já enfatizado, 

devido à mobilidade das cadeias poliméricas que é governado pe-

la densidade de reticulação.   

A densidade de reticulação, eν ,foi calculada por meio da equa-

ção 5.38 e a massa molar entre retículos, Mc,por meio da equa-

ção 5.39. Na Tabela 5.6 são apresentados os valores de eν  e de 

Mc para os hidrogéis de PVA-Ma. Também são apresentados nessa 

tabela os dados referentes às frações volumétricas do polímero 
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no hidrogel relaxado e intumescido, r,2φ  e s,2φ  respectivamente, e 

seus respectivos valores de módulo G. Não foram calculados eν  e 

de Mc para os hidrogéis de PVA-Ma/SC.  

Na Figura 5.7 é apresentada a dependência de eν  com GS. Pode 

ser observado que eν  aumenta linearmente com GS, o que é um 

comportamento esperado. Extrapolando a curva da Figura 5.7 para 

GS = 0, tem-se o valor da contribuição dos entrelaçamentos das 

cadeias poliméricas para a densidade de reticulação, 0
eν . O va-

lor desse parâmetro é cerca de 30,5 mol/m3. Os entrelaçamentos 

contribuem positivamente no valor de E e, por conseguinte, para 

as propriedades mecânicas dos hidrogéis.32  

Tabela 5.6. Valores de densidade de reticulação, eν , massa molar entre retículos, Mc, módulo G 

e frações volumétricas , r,2φ  e s,2φ , e seus errosa, em função do grau de substitui-
ção nominal do PVA-Ma para os hidrogéis de PVA-Ma sem adição de sulfato de 
condroitina. 

HIDROGEL  r,2φ  s,2φ  G 
/kPa 

eν  

 /mol.m-3
Mc 

/g.mol-1

2,5SC0 
0,1051 

±0,0002 

0,1026 

±0,0003 

23,60 

±1,62 

91,4 

±6,3 

4590 

±104 

3,5SC0 
0,1049 

±0,0017 

0,1033 

±0,0016 

29,95 

±0,32 

115,9 

±3,0 

4214 

±43 

5,0SC0 
0,1122 

±0,0015 

0,1110 

±0,0012 

42,19 

±2,59 

152,4 

±11,2 

3762 

±125 
   a erros padrão determinados de replicatas com n=2. 
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Figura 5.7.  Gráfico da densidade de reticulação, eυ ,  em função do grau de substituição d PVA-
Ma para membranas dos hidrogéis sem adição de sulfato de condroitina. 

 
 

5.3.1.3 Cinética de Intumescimento 
 
 
Nas Figuras 5.8, 5.9 e 5.10 são apresentados os gráficos de Q 

em função do tempo, em horas, obtidos em fluído de simulação 

gástrica (FSG), pH 1,2, a partir dos hidrogéis secos. Observa-

se nos gráficos que os valores de Q dos hidrogéis de PVA-Ma e 

de PVA-Ma/SC praticamente não variam  para GS 2,5 e 3,5 %, mas 

diminuem se GS aumenta de 3,5 para 5,0 %. Comparando os valores 

de Q obtidos para os hidrogéis de PVA-Ma e para PVA-Ma/SC neste 

fluído, mantendo fixo o valor de GS, verifica-se um efeito ne-

gativo da presença do SC no intumescimento. Esse efeito é con-

trário ao observado em água destilada, onde Q foi medido a par-

tir dos hidrogéis no estado relaxado. 
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Figura 5.8 Gráfico do grau de intumescimento Q em função do tempo em horas para os hidro-

géis de PVA-Ma/SC com grau de substituição de 2,5% com 0, 10 e 20% de sulfato de 
condroitina, em fluído de simulação gástrica. 
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Figura 5.9 Gráfico do grau de intumescimento Q em função do tempo em horas para os hidro-

géis de PVA-Ma/SC com grau de substituição nominal de 3,5% com 0, 10 e 20% de 
sulfato de condroitina, em fluído de simulação gástrica. 

 



 82

0 25 50 75 100 125 150

1

2

3

4

5

6

7

 

 

Q

Tempo /h

 5,0SC0
 5,0SC10
 5,0SC20

FSG

 
Figura 5.10 Gráfico do grau de intumescimento Q em função do tempo em horas para os hidro-

géis de PVA-Ma/SC com grau de substituição de 5,0% com 0, 10 e 20% de sulfato de 
condroitina, em fluído de simulação gástrica. 

 

Isto pode ser explicado com base na presença dos grupamentos 

carboxílicos e sulfatos do SC. Em pH ácido, esses grupamentos 

tendem a permanecer protonados, diminuindo a quantidade de es-

pécies carregadas. As repulsões entre as espécies carregadas, 

por sua vez, contribuem para o aumento do grau de intumescimen-

to. Esta é uma característica de hidrogéis iônicos.61  

Nas figuras 5.11, 5.12 e 5.13 apresentados os gráficos do grau 

de intumescimento, Q, em função do tempo, em horas, obtidos em 

fluído de simulação intestinal (FSI), pH 7,5, a partir dos hi-

drogéis secos. Para os hidrogéis de PVA-Ma e de PVA-MA/SC em 
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FSI, o grau de intumescimento diminui quando GS aumenta de 2,5 

para 5,0 %.  

Ao contrário do comportamento em FSG, pH 1,2, em que os grupa-

mentos carboxílicos e sulfatos tendem a permanecer protonados, 

em FSI, pH 7,5, esses grupamentos estarão parcial ou totalmente  

carregados, o que deveria contribuir para o aumento do intumes-

cimento. Na verdade o efeito observado é exatamente o oposto: 

há evidente decréscimo nos valores de Q no equilíbrio, princi-

palmente para os hidrogéis de PVA-Ma/SC com GS 2,5 e 5,0 % se 

comparados com os respectivos hidrogéis de PVA-Ma. 
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Figura 5.11 Gráfico do grau de intumescimento Q em função do tempo em horas para os hidro-

géis de PVA-Ma/SC com grau de substituição de 2,5% com 0, 10 e 20% de sulfato de 
condroitina, em fluído de simulação intestinal. 
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Figura 5.12 Gráfico do grau de intumescimento Q em função do tempo em horas para os hidro-

géis de PVA-Ma/SC com grau de substituição de 3,5% com 0, 10 e 20% de sulfato de 
condroitina, em fluído de simulação intestinal. 
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Figura 5.13 Gráfico do grau de intumescimento Q em função do tempo em horas para os hidro-

géis de PVA-Ma/SC com grau de substituição de 5,0% com 0, 10 e 20% de sulfato de 
condroitina, em fluído de simulação intestinal. 
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Uma explicação para isso seria a perda de massa durante o perí-

odo de intumescimento devido a possível saída de sulfato de 

condroitina para o exterior do hidrogel, pelo fato deste não 

estar quimicamente ligado à rede polimérica de PVA-Ma. Este fa-

to ainda está em investigação. Deve ser enfatizado que os hi-

drogéis de PVA-Ma e PVA-Ma/SC não apresentaram sinal aparente 

de degradação nos tempos de intumescimento estudados tanto em 

FSG quanto em FSI 

Nas Tabelas 5.7 e 5.8 são apresentados os valores dos parâme-

tros cinéticos k e n, avaliados conforme Equação 5.34 . Estes 

parâmetros foram obtidos por meio de gráficos de ⎟
⎠
⎞⎜

⎝
⎛

∞M
Mtln  em 

função de , conforme tln Equação 5.35, para hidrogéis de PVA-Ma 

e PVA-Ma/SC com GS nominal 2,5, 3,5 e 5,0 % em FSG e FSI.  

Tabela 5.7. Valores de k e ndas medidas de cinética de intumescimento, e seus errosa,  para os 
hidrogéis de PVA-Ma e PVA-Ma/SC, obtidos em fluído de simulação gástrica. 

Parâmetros cinéticos - FSG 

SC 0% SC 10% SC 20% GS /% 

k /10-1 n k /10-1 n k /10-1 n 

2,5 
1,50 

±* 

0,535 

±* 

1,16 

±0,10 

0,567 

±0,001 

1,22 

±0,13 

0,552 

±0,004 

3,5 
1,69 

±0,56 

0,593 

±0,024 

1,19 

±* 

0,572 

±* 

1,25 

±0,09 

0,546 

±0,005 

5,0 
1,18 

±0,09 

0,581 

±0,004 

1,19 

±0,23 

0,563 

±0,002 

1,29  

0,26 

0,554 

±0,010 
a erros padrão determinados de replicatas com n=2.          
* erros não determinados por problemas experimentais. 
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Tabela 5.8. Valores de k e n das medidas de cinética de intumescimento, e seus errosa, para os 
hidrogéis de PVA-Ma e PVA-Ma/SC, obtidos em Fluido de simulação Intestinal.  

Parâmetros cinéticos - FSI 

SC 0% SC 10% SC 20% GS /% 

k /10-1 n k /10-1 n k /10-1 n 

2,5 
1,33 

±* 

0,560 

±* 

1,55 

±0,26 

0,589 

±0,039 

1,39 

±0,21 

0,582 

±0,016 

3,5 
1,11 

±0,01 

0,558 

±0,008 

1,36 

±0,01 

0,553 

±0,002 

1,32 

±0,11 

0,578 

±0,010 

5,0 
1,47 

±0,24 

0,616 

±0,023 

1,39 

±0,16 

0,572 

±0,004 

1,43 

±0,14 

0,585 

±0,010 
a erros padrão determinados de replicatas com n=2.     
* erros não determinados por problemas experimentais 

Pode ser observado que os valores de n situam-se entre 0,535 e 

0,593 para os hidrogéis intumescidos em FSG. Para hidrogéis in-

tumescidos em FSI tais valores situam-se entre 0,553 e 0,616. 

Segundo Peppas, N. A, e Ritger, L. R., para hidrogel na forma 

de cilindro, valores de n entre 0,45 e 1,0 indicam que o meca-

nismo de absorção de água pelo hidrogel é do tipo anômalo, ou 

seja, possui, ao mesmo tempo, contribuições de difusão fickiana 

e do relaxamento das cadeias poliméricas.  

 

5.3.1.4 Análise Morfológica dos Hidrogéis de PVA-Ma e PVA-Ma/SC por Mi-
croscopia Eletrônica de Varredura (MEV). 

 
Nas Figuras 5,14 a 5.16 são apresentadas as micrografias ele-

trônicas de varredura dos hidrogéis de PVA-Ma e PVA-Ma/SC (com 

10 e 20 % de SC) obtidos de PVA-Ma com GS 2,5, 3,5 e 5,0%. As 
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morfologias apresentadas pelos hidrogéis de PVA-Ma são bastante 

similares e não variam acentuadamente com o GS do PVA-Ma pre-

cursor. No entanto, uma análise mais detalhada permite visuali-

zar um ligeiro aumento no tamanho médio de poros no hidrogel 

obtido do PVA-Ma com GS nominal 5,0 %. Para esse hidrogel, a 

expectativa era obter morfologia com tamanho médio de poros me-

nor em relação aos hidrogéis de PVA-Ma com GS 2,5 e 3,5 %. No 

processo de obtenção dos hidrogéis, foi verificado que a geli-

ficação é mais rápida para o PVA-Ma com GS nominal 5,0 % em re-

lação aos PVA-Mas com GS 2,5 e 3,5 %. Na verdade, para PVA-Ma 

com GS 2,5 e 3,5 % a gelificação se inicia, em média, cerca de 

3 min após adicionar a solução de persulfato de sódio na solu-

ção aquosa de PVA-Ma já contendo TEMED. No entanto, para a ge-

lificação do PVA-Ma com GS 5,0 % este tempo se reduz para cerca 

de 30 s. Assim, os hidrogéis de PVA-Ma com GS 5,0 % tendem a 

apresentar maior heterogeneidade em relação à distribuição de 

tamanho de poros se comparados aos PVA-Ma de menor GS. Deve ser 

enfatizado que a micro-heterogeneidade é uma característica co-

mum em hidrogéis. Soluções de PVA-Ma contendo SC são mais vis-

cosas, assim, este efeito é acentuado nos hidrogéis de PVA-

Ma/SC. Micro-heterogeneidade contribui para o aumento do tama-

nho médio de poros.62
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 2,5SC0 2,5SC10 2,5SC20 

Figura 5.14. Micrografias Eletrônicas de Varredura dos hidrogéis de PVA-Ma com GS 2,5%  com 
0, 10 e 20% de SC, aumento de 10.000X.  

 

 
3,5SC0 3,5SC10 3,5SC20 

Figura 5.15. Micrografias Eletrônicas de Varredura dos hidrogéis de PVA-Ma com GS 3,5%  com 
0, 10 e 20% de SC, aumento de 10.000X. 

 

 
5,0SC0 5,0SC10 5,0SC20 

Figura 5.16. Micrografias Eletrônicas de Varredura dos hidrogéis de PVA-Ma com GS 5,0%  com 
0, 10 e 20% de SC, aumento de 10.000X. 

 
As morfologias dos hidrogéis de PVA-Ma/SC (com 10 e 20 % de SC) 

são diferentes das observadas para os hidrogéis de PVA-Ma. Os 

hidrogéis de PVA-Ma/SC com 10 e 20 % de SC possuem morfologias 

similares, porém com tamanho de poros levemente maior do que os 

hidrogéis de PVA-Ma. Assim, a presença de SC na matriz de PVA-

Ma contribui para o aumento do grau de intumescimento que re-
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flete em acréscimo no tamanho de poros. Esta comparação deve 

ser feita apenas qualitativamente, pois, como já mencionado, a 

presença de SC nos hidrogéis contribui para aumentar a viscosi-

dade da solução precursora do hidrogel o que conduzi a maior 

heterogeneidade no hidrogel.  

 

5.3.1.5 Avaliação da Citotoxicidade 

 
Na Tabela 5.9 são apresentados os valores de contagem de célu-

las não viáveis em suspensão no meio de cultura dos testes de 

citotoxicidade dos hidrogéis de de PVA-Ma e PVA-Ma/SC (com 10 e 

20 e 33 % de SC) obtidos de PVA-Ma com GS 2,5, 3,5 e 5,0%.   

Também são apresentados os valores obtidos para os testes fei-

tos com os controles positivo e negativo, conforme descrito no 

item 5.2.2.8. 

Tabela 5.9. Contagem de células não viáveis nos experimento de citotoxicidade por contato 
direto de crescimento de células tipo VERO. 

Número de Células /104 mL 
GS/% 

SC 0% SC 10% SC 20% SC 33% 

2,5 3,0 ± * 1,0 ± * 1,6 ±0,4 0,7 ±0,3 

3,5 2,5 ± * 2,0 ± * 1,4 ±0,1 1,0 ± * 

5,0 4,0 ± * 3,5 ± * 1,7 ±0,4 1,0 ± * 

Controle 
Positivo 8,0 ± * 

Controle 
Negativo 

1,9 ±0,6 

  * erros não determinado por problemas experimentais. 
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Na Figura 5.17 é apresentado o gráfico de porcentagem de inibi-

ção do crescimento celular nos testes de citotoxicidade, calcu-

lados por meio dos valores apresentados na Tabela 5.9, conside-

rando o número de células no controle positivo com 100 %.  

0

20

40

60

80

100

Controles GS 5,0%GS 3,5%

Positivo

Neg
ati

vo

SC33
%SC20

%

SC10
%SC0%

SC33
%SC20

%SC10
%

SC33
%SC20

%

SC10
% SC0%

 

 

P
or

ce
nt

ag
em

 d
e 

in
ib

iç
ão

Hidrogéis

SC0%

GS 2,5%

 
Figura 5.17. Gráfico de percentual de inibição do crescimento celular, avaliado por contagem 

de células não viáveis no sobrenadante do meio de cultura de células tipo VERO. 
 

Observa-se no gráfico que os hidrogéis apresentam boa citocom-

patibilidade. Os hidrogéis de PVA-Ma/SC apresentaram menores 

taxas de inibição do crescimento celular quando comparados aos 

respectivos hidrogéis de PVA-Ma. Tal contraste se intensifica 

com a maior quantidade de SC no hidrogel. Isto pode ser expli-

cado pela natureza biológica do sulfato de condroitina, presen-

te nas proteoglicanas de matrizes extracelulares de células a-
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nimais, responsáveis pela aderência e fixação dessas células. 

Comparadas com os controles, há tendência de aumento na citoto-

xicidade dos hidrogéis com acréscimo valor de GS nos PVA-Ma 

precursores.  
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6 CONCLUSÕES 
 
 
Poli(álcool vinílico) pode ser quimicamente modificado pela re-

ação com metacrilato de glicidila em DMSO usando TEMED como ca-

talisador. A reação, caracterizada por RMN 1H e 13C, ocorre ex-

clusivamente por transesterificação com a adição de grupos me-

tacriloila, do GMA, e podem ser obtidos diferentes graus de 

substituição, GS.  

Dentre os fatores estudados, atmosfera de N2, tempo de reação e 

temperatura, a atmosfera de N2 não mostrou, nas condições estu-

dadas, influência significativa no valor de GS.  

As melhores condições de tempo e de temperatura para a reação, 

obtidas por RSM, foram cerca de 6 horas e 62 °C, respectivamen-

te. Nestas condições, a dependência de GS com a  razão  molar 

[-OH(PVA)/GMA] é linear até o valor de (1/0,25).  

O PVA modificado, PVA-Ma, com GS 2,5, 3,5 e 5,0 % pode ser re-

ticulado em meio aquoso formando hidrogéis. Ainda, podem ser 

obtidos hidrogéis, do tipo semi-IPN, de PVA-Ma contendo dife-

rentes teores de sulfato de condroitina, SC.   

Os hidrogéis de PVA-Ma e de PVA-Ma/SC com até 20 % de SC (em 

massa) apresentaram boas propriedades mecânicas, com valores de 

módulo de elasticidade, E, entre 63 e 126 kPa. 
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Os graus de intumescimento, Q, dos hidrogéis em FSI e em FSG 

diferem dos obtidos em água destilada. A diferença foi atribuí-

da, em parte, aos grupamentos ionizáveis do SC nesses diferen-

tes meios. 

Os hidrogéis apresentam mecanismo de transporte anômalo no ins-

tumescimento, com contribuição da difusão do solvente e do re-

laxamento das cadeias. 

Nas condições estudadas, pH 1,2 e 7,5, os hidrogéis não apre-

sentaram sinais aparentes de degradação em até 150 horas de i-

mersão. 

Os hidrogéis de PVA-Ma/SC apresentaram menor citotoxicidade se 

comparados com os hidrogéis de PVA-Ma. Há tendência de aumento 

na citotoxicidade dos hidrogéis com acréscimo valor de GS nos 

PVA-Ma precursores.  

Assim, conclui-se que os hidrogéis de PVA-Ma e PVA-Ma/SC desen-

volvidos nesta tese apresentam potencial para serem aplicados 

na área farmacêutica como carreadores para liberação de fárma-

cos.  
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7 Sugestões de Estudos Futuros 
 

 Complementação dos estudos de citotoxicidade dos hidrogéis 

por crescimento de células tipo VERO pela avaliação da 

morfologia das células.  

 Obtenção de hidrogéis de PVA-Ma e PVA-Ma/SC com outros ti-

pos ou processos de iniciação, por exemplo luz UV. 

 Incorporação de fármacos-modelo e estudos de liberação in 

vitro e in vivo. 
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