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RESUMO

O método freeze-thaw, F-T, foi avaliado como rota na preparacao de hidrogéis
formulados com alginato e gelatina de fonte bovina e suina. A combinacédo de
alginato/gelatina bovina néo resultou em hidrogéis estruturados, em contrapartida a
formulagédo alginato/ gelatina suina resultou em hidrogéis estaveis e estruturados
apés 12 e 21 ciclos F-T, quando combinados na proporgao sinérgica 25/75,
respectivamente. Os resultados também mostraram que a mudanga na
concentragao inicial da solucdo de alginato afeta a resisténcia a compressao e a
porosidade dos hidrogéis formulados na proporcao 25/75. O controle da morfologia e
da resisténcia mecanica sdo pontos atrativos para potenciais aplicacbes destes
hidrogéis.

INTRODUGCAO

Hidrogéis sao redes poliméricas tridimensionais capazes de reter um grande
volume de agua, e que podem ser obtidos por diferentes técnicas via reticulacao
quimica ou fisica. Entre as técnicas via reticulacao fisica, o método Freeze-Thaw (F-
T), é particularmente promissor devido a sua versatilidade. O processo consiste em
aplicar ciclos térmicos de congelamento e descongelamento da solu¢do polimérica
para induzir a reorganizacdo das cadeias criando pontos de reticulagdo por meio de
interacdes intermoleculares, formando o hidrogel. Entre os possiveis polimeros para
aplicacao desta técnica, destaca-se o alginato, um polissacarideo extraido de algas
marinhas, e a gelatina, uma proteina obtida a partir de fontes animais,
principalmente suina, denominada tipo A, e a bovina, denominada tipo B, que podem
fornecer hidrogéis biocompativeis com potencial para inumeras aplicacées.

Neste trabalho foi avaliado a técnica F-T para a preparacao de hidrogéis
compostos por alginato e gelatina explorando dois tipos de gelatina: suina e bovina,
em diferentes propor¢cdes com o alginato. A influéncia do numero de ciclos F-T, bem
como a influéncia da concentracdo da solucdo de alginato também foram
investigadas. Espera-se desenvolver um método simples e eficiente para obter
hidrogéis biocompativeis e que apresentem propriedades atrativas para aplicacdes
bioldgicas.

MATERIAIS E METODOS
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Sintese dos hidrogéis:

Inicialmente, foram preparadas solucbes aquosas em pH~7, de alginato de
s6dio na concentracdo de 3,0% m/v, e das gelatinas bovina e suina, na
concentracgao fixa de 3,0% m/v. Para formular os hidrogéis, foi considerado a relacao
volume/volume das solucoes, respeitando o volume final de 10,0 mL. Os hidrogéis
foram formulados nas proporcdes alginato/gelatina: 0/100, 25/75, 50/50, 75/25 e
100/0 v/v.

O método F-T foi aplicado submetendo as amostras a ciclos de 20 horas a -
4,0 °C e 4 horas em temperatura ambiente. Ao término de cada ciclo, a formacao do
hidrogel era verificada visualmente. O processo foi conduzido por 12 e 21 ciclos.

O efeito da variagdo da concentracdo inicial da solucdo de alginato na
preparacao dos hidrogéis foi avaliada seguindo procedimento similar, somente
alterando a concentracao inicial da solucao de alginato para 1,0 e 2,0 % m/v.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A etapa inicial do estudo visou avaliar a formacgao de hidrogéis pelo método F-
T, explorando duas variaveis-chave: a fonte da gelatina, suina (A), e bovina (B), e o
namero de ciclos de reticulacao (12 e 21), mantendo a concentracdo das solugdes
iniciais fixas em 3,0% m/v. A Figura 1, apresenta as condicbes de ciclos e
composicao observadas com a formacao do hidrogel.
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Figura 1: Resposta do método F-T na formacao dos hidrogéis em funcao do tipo de gelatina,
suina, tipo A, e bovina, tipo B, nimero de ciclos e proporgao entre alginato/gelatina. (S = solugdo e G
= hidrogel)

Durante os ciclos de F-T, observou-se que o alginato puro ndo gera estrutura
de hidrogel, mesmo apds 21 ciclos. A gelatina bovina pura, por sua vez, expeliu a
agua de sua estrutura e precipitou, sem formar o hidrogel. Em contrapartida, a
gelatina suina resultou em hidrogéis estruturados apés 12 e 21 ciclos consecutivos.
Para as misturas alginato/gelatina, o comportamento também foi distinto em funcgéo
do tipo de gelatina. A mistura com gelatina bovina ndo gerou hidrogel em nenhuma
das propor¢cdes avaliadas, independentemente do numero de ciclos aplicado. Ja na
mistura com gelatina suina, apenas a proporcdo de 25/75 se mostrou efetiva,
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demonstrando eficiéncia na reticulagdo fisica e formando um hidrogel estavel e
irreversivel a temperatura ambiente. A resposta observada na preparacao dos
hidrogeéis foi avaliada com base nos valores de potencial Zeta, Tabela 1.

Tabela 1. Potencial Zeta para as solucées de alginato, gelatina bovina e suina na
concentracao 3,0% m/v.

Alginato -65,2 mV
Gelatina bovina, tipo B -0,20 mV
Gelatina suina, tipo A +0,64 mV

Os valores de potencial Zeta relacionam as cargas presentes na estrutura dos
polimeros na condicdo de pH da solucdo inicial. No caso da mistura
alginato/gelatina, o efeito das interagdes eletrostaticas sao cruciais para induzir a
formacao do hidrogel ao longo dos ciclos F-T. O alginato apresenta elevada carga
negativa, resultante dos grupos carboxilatos presente em sua estrutura. A gelatina
bovina B, apresenta leve carga negativa, decorrente do processo de extracdo em
meio basico, enquanto a gelatina suina apresenta cargas positivas, decorrente do
processo de extracdo em meio acido. O resultado das cargas presentes nos
polimeros evidencia que a mistura de alginato e gelatina bovina ndo promove de
forma efetiva a interacao entre os polimeros para a formacao do hidrogel, devido a
repulsdo entre as cargas idénticas presentes nas estruturas de ambos. Em
contrapartida, a mistura do alginato com a gelatina suina, por apresentaram
estruturas com cargas opostas, ha a efetiva interacao eletrostatica, favorecendo a
formacao do hidrogel. Os dados de potencial Zeta corroboram com a formacao do
hidrogel na condicao de maior proporcao de gelatina, 25/75.

Partindo-se de que a alta magnitude da carga do alginato poderia interferir no
sistema, avaliou-se o efeito da variagcao de sua concentracdo. Contudo, observou-se
que esta mudanca nao impediu a formacgéao de hidrogéis estaveis apos 12 ciclos de
F-T, Figura 2.

Figura 2.: Imagens dos hidrogéis alginato/gelatina suina, 25/75, ap6s 12 ciclos F-T
formulados com: (a) solucao inicial de alginato 1,0%, (b) solucéo inicial de alginato 2,0% e (c) solug¢ao
inicial de alginato 3,0%.

A resisténcia mecanica dos hidrogéis foi avaliada por meio de curvas de
tensao versus deformacéao, tendo como resposta o0 médulo de Young, E. O modulo
E, define o quéo resistente sdo os hidrogéis em relacdo a forca de compressao
atuando sobre o material, Tabela 2.

Os resultados de compressao indicaram que o aumento na concentracao de
alginato reduziu ligeiramente a resisténcia mecanica dos hidrogéis. Para investigar a
causa deste comportamento, a morfologia dos hidrogéis foi analisada por
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Microscopia Eletrdnica de Varredura (MEV), conforme a Figura 3.

Tabela 2: M6dulo de Young para os hidrogéis de alginato/gelatina suina na
proporcao 25/75 formulados nas diferentes concentracdes de alginato.

Concentracao inicial da solucao de alginato
1,0% 2,0% 3,0%
E (MPa) 41 x10*+7,0x10® | 3,9x10* +5,5x10° | 3,3x10*+ 6,9x10°®

As imagens de MEV sugerem que o aumento na concentragdo de alginato
amplia significativamente a dimensao dos poros, o que justifica a ligeira reducao

observada no médulo de compressao dos hidrogéis.
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Figura 3. Imagens de MEV dos hidrogéis 25/75, apés 12 ciclos F-T, preparados com a
solugao de alginato: (a) 1,0%, (b) 2,0% e (¢) 3,0%.

CONCLUSAO

O método F-T foi efetivo para a preparacdo dos hidrogéis via reticulacao
fisica, e a combinacdo do alginato com a gelatina suina resultou em hidrogéis
estaveis quando combinados na propor¢cao sinérgica 25/75, apés 12 e 21 ciclos. A
analise do potencial Zeta demonstrou que as interacdes entre as cargas opostas é
uma das responsaveis pela estruturacdo do hidrogel nesta condi¢cdo. Além disso, o
aumento na concentracao inicial da solucao de alginato afeta tanto a resisténcia a
compressao quanto a porosidade dos hidrogéis, aumentando consideravelmente a
dimensao dos poros na estrutura do hidrogel.
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