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Resumo:

Materiais que apresentam propriedades modulaveis, como os hidrogéis, sédo
objetivo de incessante busca no meio cientifico. Sendo um dos maiores
desafios da area a obtencdo de materiais que apresentem propriedades
auto-regenerativas intrinsecas, para serem aplicadas em tecidos vivos. A
auto-regeneracdo é definida como a capacidade de um material em
restaurar a normalidade frente a danos, além de restaurar as caracteristicas
mecanicas. Desta forma, a presente proposta vem no sentido de
desenvolver hidrogéis com alta capacidade auto-regenerativa, propriedades
mecanicas evidentes e biocompatibilidade, visando a aplicagcdo em
engenharia de tecidos, associada a liberacao controlada de farmacos.

Introducéo

Estudos focados em biomateriais vem crescendo em territorio universal,
com grande enfoque no desenvolvimento e aplicacbes de materiais
biocompativeis alternativos, principalmente os hidrogéis. Estes sao
compostos tridimensionais constituidos de polimeros hidrofilicos, capazes de
absorver dgua ou fluidos biolégicos. Por possuirem tendéncia de dilatacao,
sdo extremamente benéficos na area da medicina regenerativa, uma vez
gue, em condi¢cdes biologicas, assemelham-se muito ao tecido natural do
organismo vivo, e podem contribuir, também, com a liberacdo controlada de
farmacos, (Lima, 2018).

O desenvolvimento de biomateriais a partir de polimeros naturais como o
guitosana- polissacarideo obtido pela hidrélise alcalina da quitina, presente
no exoesqueleto de crustdceos e insetos (Song, 2019), é uma opc¢ao
interessante para a aplicacdo em dispositivo auto-regenerativo, pelo fato de
0 material ser biodegradavel, atéxico e, principalmente, por assemelhar-se
ao sistema biologico do organismo humano; fatores que favorecem ainda a
liberacdo controlada de farmacos. Porém, para obter-se um hidrogel com
capacidade auto-regenerativa eficaz, com potencial aplicacdo, faz-se
necessario o desenvolvimento de processos de modificacdo dos reagentes,
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assim como a otimizacdo do processo reacional, pois associado a essas
sinteses estdo as propriedades finais dos materiais, como propriedades
mecanicas, grau de intumescimento, pH 6timo, entre outros.

As estratégias para preparo de hidrogéis com propriedades auto-
regenerativas podem ser divididas em duas categorias: (i) ligacdes néao-
covalentes (reticulacdo fisica) e (i) ligacdes covalentes dinamicas
(reticulagé@o quimica); e ainda séo vastamente exploradas visando melhorias
nas propriedades e respostas dos materiais. O grupo das ligacdes nao-
covalentes inclui ligacbes hidrofébicas, ligacbes de hidrogénio, ligacdes
ibnicas, etc. Ja as ligacdes covalentes dinamicas compreendem as ligacdes
de imina, ligagbes hidrazona, reacbes de Diels-Alder, ligagbes dissulfetos,
etc. Em ambos os sistemas, as dissociacdes e recombinacdes dinamicas
das ligacbes conferem, aos hidrogéis um auto-regeneraracao.

A Figura 1 ilustra como um hidrogel auto-regenerativo recupera a forma
original apds a liberagdo da forgca de compressdo. O mecanismo de auto-
regeneracdo estd associado ao equilibrio dindmico de interacbes
moleculares e requer uma “fase movel” para iniciar o processo de auto-cura.

INBETENH O

Figura 1. Imagens que ilustram a forma como o hidrogel auto-regenerativo sustenta
alta compressao e recupera forma original ap6s a liberacao da tenséo.

Vale ressaltar que as propriedades mecéanicas pobres dos hidrogéis tém
limitado aplicac6es que requerem estabilidade duradoura (estaveis com o
tempo). Para produzir hidrogéis com propriedades mecanicas satisfatorias e
com capacidade de auto-regeneracédo, é imprescindivel o desenvolvimento
de novas alternativas, como rotas de modificacdo de materiais com o intuito
primordial de obtencdo de hidrogéis que atendam as necessidades
supracitadas.

Diante disso, a proposta apresentada neste projeto € uma alternativa
atraente, pois vislumbra a obtencdo de materiais com carater auto-
regenerativo, com propriedades mecanicas aperfeicoadas, com grandes
potenciais de aplicagcdo na engenharia de tecidos. Ressaltando ainda que o
fenbmeno da auto-regeneracdo esta diretamente relacionado ao processo
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da liberagdo controlada de farmacos, potencializando a importancia do
material.

Materiais e métodos

Carboxilagéo da quitosana

O processo de carboxilagdo da quitosana foi atingido apds série de
procedimentos. Inicialmente, foram dispersos 2,50 g de quitosana em 65,0
mL de solvente apropriado. A mistura foi deixada sob agitagdo magnética
pelo tempo necessario para que ocorra a solubilizacdo. Em seguida, uma
nova solucgéo foi preparada misturando-se 6,00 g de &cido monocloroacético
em alcool até completa dissolugdo do acido. O pH dessa solucdo foi
ajustado com solugado de NaOH 40%, obtendo-se pH ~ 9,0.
Sequencialmente, 17,0 mL dessa solucédo foi transferida para a solugéo
inicial de quitosana, ainda sob agitagdo magnética constante. Essa mistura
reacional foi deixada reagindo por 3 h. Passado o tempo, o produto foi
filtrado, lavado com metanol e neutralizado com &cido acético. Por fim, o
produto foi lavado com etanol e seco, a temperatura ambiente.

Modificacao da quitosana carboxilada com GMA

A modificagdo da quitosana foi realizada adicionando-se, lentamente,
1,00 g de quitosana carboxilada em 40,0 mL de &agua deionizada. Essa
mistura preparada foi deixada sob agitagdo magnética, até a solubilizacdo da
guitosana. Apoés a solubilizacdo completa, foi adicionado 0,70 mL de GMA
(glicidilmetacrilato). A nova mistura foi aquecida a 60°C, por um periodo de
24 h. ApoOs este periodo, adicionou-se 0,10 mL de dimetilacrilamida, 0,10 g
de alyl e 0,10 g do iniciador (perssulfato de sédio).

Sintese do hidrogel a base de quitosana

Apoés a modificacdo com GMA, a mistura foi deixada em contato com luz
ultravioleta por 20 min, estimulando a formagao do hidrogel desejado. O
material obtido foi avaliado, empregando técnicas diferentes, quanto a
propriedades mecanicas, intumescimento, etc.

Resultados e Discussao

A modificacdo da quitosana com GMA foi realizada e a mistura foi
precipitada com acetona (Figura 2A). Tal precipitado foi seco a temperatura
ambiente, obtendo a aparéncia ilustrada pela Figura 2B .

A Figura 3 (A) apresenta uma imagem do hidrogel recém preparado e
cortado ao meio, e na Figura 3 (B) pode-se observar a imagem do gel apds a
regeneracdo, as setas em vermelho indicam a regido que havia sido cortado.
Vale destacar que € possivel observar na Figura 3 (A e B) a regeneracao
completa. Os resultados inicias observados para estes materiais sao
promissores e nos permite propor abrangéncia na aplicacdo dos mesmos.
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Figura 2 — Foto da quitosana obtida ap6s a modificacéo (A), e quitosana apds passar pelo
processo de secagem (B).

Figura 3 — (A) Foto do hidrogel pos sintese e cortado ao meio. (B) apds o processo de
regeneracao.

Conclusodes

A partir dos resultados observados nos ensaios desenvolvidos, tem-se
evidencias da insercdo de GMA na estrutura da quitosana, fato que foi
corroborado com a formacdo dos hidrogeis. Vale destacar que apdés o0s
primeiros testes para regeneracdo dos materiais, 0s resultados se
mostraram promissores, uma vez que foi possivel observar a regeneracao
da regido que sofreu ruptura.
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