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INTRODUCAO

Este projeto teve como objetivo a sintese de biomateriais para promover a liberacdo controlada de
Oxido nitrico (NO) em diferentes aplicagfes médicas. O NO é uma molécula radicalar e bastante reativa,
que atua em diversos processos fisioldgicos diferentes, inibindo ou ativando moléculas envolvidas, por
exemplo, na regulacdo da vasodilatacdo, controle imunoldgico, neurotransmissdo e regeneracao
epitelial.»23 Hidrogéis, capazes de absorver grandes quantidades de dgua sem se dissolver, sdo usados em
sistemas de liberagdo de farmacos e podem ser carregados com moléculas doadoras de NO.*

Hidrogéis de PAAc e de PNIPAm sdo pH e termo responsivos, respectivamente.*® Ou seja,
respondem a estimulos externos através de alteracdes reversiveis de volume. Assim, é possivel alterar a
quantidade de &gua absorvida e a cinética de liberacdo de farmacos destes hidrogéis, provocando
mudangas no pH e na temperatura.® Um hidrogel de um copolimero de NIPAm e AAc seria, portanto, pH
e termo responsivo. A sintese de hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) ja é descrita na literatura, mas é
tipicamente realizada por polimerizacao térmica.*>® A proposta inovadora deste projeto foi a sintese deste
hidrogel por fotopolimerizag&o, resultando em um processo mais simples e rapido, que permite novas
formas de processamento, como a impresséo 3D, que pode promover a produgdo de materiais feitos sob
medida.

Neste projeto foram sintetizados hidrogéis de P(NIPAm-co-AAc) e estudou-se os efeitos da
temperatura e do pH no seu intumescimento. Os hidrogéis foram também caracterizados por microscopia
eletronica de varredura, calorimetria diferencial exploratoria e testes de compressao.

METODOLOGIA

Materiais

N-isopropilacrilamida (NIPAm), acido acrilico (AAc), N,N’- metilenobisacrilamida (BIS), 6xido
de fenilbis(2,4,6-trimetilbenzoil) fosfina (Irgacure 819) foram obtidos da Sigma e usados sem purificacéo
prévia.

Fotopolimerizag&o dos hidrogéis

Foram sintetizados 3 tipos de hidrogéis: homopolimeros de PNIPAm e de PAAc e copolimero
P(NIPAmM-co-AAc). Nos trés casos, primeiramente foi adicionada 4gua destilada aos mondmeros de forma
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a se obter uma concentragio de 20% m/m. As solu¢des dos mondmeros foi adicionado 0,1% m/m do
reticulante (BIS) dissolvido em &gua destilada. Apos a solucéo resultante ter sido submetida a agitagéo e
purga de Nz por 40 min, protegeu-se a solugdo da luz e adicionou-se 8 x 10 % m/m (em relagio a
massa de mondmeros) do fotoiniciador (Irgacure 819), dissolvido em etanol. Em seguida, apds completa
homogeneizagdo de todos os reagentes, 3 mL da mistura reacional foi vertida em molde de teflon de 2,5
cm de didmetro sob fluxo de N2 e irradiada com luz visivel utilizando-se uma fonte LED de 720 lumens
a 30°C. Apos aproximadamente 3 min de irradiagdo, os hidrogéis foram removidos do molde, lavados
com isopropanol e submetidos a dilise em agua destilada por 5 dias (com troca da agua a cada 24 h).

Influéncia da temperatura e pH

Os graus de intumescimento dos hidrogéis foram medidos ap6s os seus equilibrios de
intumescimento em solucdes de pH 2 e 13, em temperaturas de 0 e 100 °C. As amostras de cada tipo de
hidrogel foram imersas em 50 mL de cada um desses meios por 30 min e as alteraces de volume foram
registradas atraves de fotografias.

CaracterizacGes morfoldgica e térmica

A morfologia dos hidrogéis secos foi analisada através de microscopia eletrénica de varredura
(MEV) em um microscépio Quanta 250 FEG (Thermo, USA). As amostras foram preparadas por fratura
criogénica (imersdo em nitrogénio liquido por 30 min), seguida de liofilizacdo. Depois disso, as amostras
foram fixadas em um porta amostras de aluminio e recobertas com Au-Pd em um metalizador Bal-Tec 20
MD (Balzer, USA). As propriedades térmicas dos hidrogéis foram caracterizadas por calorimetria
diferencial exploratéria (DSC), com primeiro aquecimento da temperatura ambiente até 200°C, seguido
de resfriamento de 200°C até 0°C e um segundo aquecimento até 200°C em taxas de aquecimento e
resfriamento de 10°C min com isotermas de 5 min entre as etapas.

Impresséo 3D

Para a impressdo 3D dos hidrogéis foi utilizada uma impressora MoonRay (Sprintray), onde foram
adicionadas resinas contendo 20% m/m de mondmeros, 2% m/m de fotoiniciador e 4% m/m de reticulante,
considerando a massa total de mondmeros. Foram preparadas 4 resinas com porcentagens em massa de
NIPAM em relacdo a AAc de 0%, 10%, 20% e 30%. Apds o fim da impressao, as pegas impressas foram
lavadas com isopropanol e submetidas a dialise com agua destilada por 5 dias.

Teste de compressao e intumescimento dos hidrogéis impressos

O teste de compressao foi realizado com deformagéo de 50% dos géis utilizando o analisador de
texturas TA.XTplus, equipado com uma célula de carga de 5 kg e uma sonda circular de 20 mm de
didmetro ajustada para descer na superficie dos corpos de prova movendo-se a 0,1 mm/s. No teste de
intumescimento, os hidrogéis foram imersos em diferentes béqueres com 50 mL de agua destilada e a
cada 5 min amostras dos hidrogéis foram retiradas dos béqueres, o excesso de agua foi removido por um
papel de filtro e as massas de dgua absorvidas foram medidas por gravimetria até que os equilibrios de
intumescimento fossem atingidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Fotopolimerizagdo dos hidrogéis

O hidrogel de PAAc mostrou-se transparente, eléstico e aderente, enquanto o hidrogel de PNIPAmM
mostrou-se esbranquicado e flexivel. J& o hidrogel do copolimero P(NIPAm-co-AAc), apesar da maior
elasticidade, apresentou um aspecto fisico bastante similar ao hidrogel de PNIPAm. A analise da aparéncia
fisica dos hidrogéis secos sugere que o copolimero de P(NIPAm-co-AAc) tem propriedades mecanicas
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intermediarias as dos homopolimeros. O aspecto esbranquicado dos hidrogéis de PNIPAmM e P(NIPAm-
co-AAc) pode ser atribuida & macroporosidade gerada na separacdo de fases que ocorre devido a baixa
solubilidade do NIPAm em &agua. O mecanismo de formacdo de poros € normalmente interpretado
considerando-se que na fotopolimerizagdo o aumento da massa molar dos polimeros diminui a
solubilidade em &gua provocando a separacédo de fases, onde uma fase rica em polimero forma as paredes
do hidrogel e uma fase rica em agua forma os poros.” A figura 1 mostra uma fotografia de amostras
representativas dos 3 hidrogéis sitetizados.

Figura 1. Fotografias dos hidrogéis sintetizados. Da esquerda para direit: P(NIPAm-co-AAc), PAAc e PNIPAm.
Influéncia da temperatura e do pH

Essa andlise qualitativa mostrou que o copolimero de P(NIPAm-co-AAc) possui propriedades
termo e pH responsivas, j& que se observou um aumento de volume em pH 13 e uma reducdo de volume
a temperaturas altas e pH 2. O hidrogel de PAAc, sofreu aumento de volume no pH 13 e se fragmentou
no pH 2. O hidrogel de PNIPAm, apresentou aumento de volume a altas temperaturas. A figura 2 mostra
fotografias de amostras representativas dos hidrogéis antes e apds a exposi¢do aos meios aquosos de
diferentes pH e temperatura.

Figura 2. Fotografias de amostras representativas de hidrogéis submetidos a diferentes condigbes de pH e temperatura. (A): solugdo
neutra em temperatura ambiente; (B): solugcdo dcida, pH 2 em temperatura ambiente; (C): solugdo bdsica, pH 13 em temperatura
ambiente; (D): solugdo neutra em temperatura proxima de 0°C; (E): solugdo neutra em temperatura proxima de 100°C. De cima para
baixo: P(NIPAm-co-AAc), PAAc e PNIPAm.

Caracterizac6es morfoldgica e térmica

A figura 3 mostra as micrografias das superficies de fratura dos hidrogéis de PAAc e P(NIPAm-
co-AAc). Observa-se que os hidrogéis secos de PAAC e P(NIPAAmM-co-AAc) apresentaram morfologias
densas, enquanto o hidrogel do homopolimero PNIPAmM apresentou morfologia de crescimento globular,
com poros de escala nanométrica. E possivel observar que a fratura do P(NIPAmM-co-AAc) é mais fragil,
devido a auséncia de microfibrilas na imagem, indicando que, na temperatura de congelamento, o hidrogel
do copolimero é mais rigido que os demais. Possivelmente, o aumento de elasticidade associado a termo
responsividade do copolimero causa um remodelamento da estrutura porosa (verificada pelo aspecto
esbranquicado descrito anteriormente) durante o congelamento, resultando em uma estrutura densa e
rigida.

O termograma do P(NIPAm-co-AAc) (figura 4) mostra que as duas T4’s dos homopolimeros (Tg
do PAAc: 63 °C; Tgdo PNIPAm 134 °C)%° que compdem a matriz polimérica do copolimero, sdo
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preservadas. Assim, conclui-se que os mondémeros reagem preferencialmente consigo mesmos,
produzindo segmentos de PAAc e PNIPAAmM, distribuidos aleatoriamente na cadeia do copolimero e

reticulados entre si.
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Figura 4.Termograma de DSC do primeiro aquecimento do copolimero P(NIPAm-co-AAc).

Impressdo 3D do hidrogel de P(NIPAm-co-AAc)

Foram impressos corpos de prova cilindricos de hidrogéis com proporcéo de 0%, 10%, 20% e
30% de NIPAm (portanto, 100%, 90%, 80% e 70% de AAc, respectivamente) em impressora 3D. Os
hidrogéis hidratados apresentaram um aspecto muito parecido, exceto o hidrogel 100% de AAc, que se
mostrou mais opaco. Além disso, notou-se que os hidrogéis obtidos com 10% de NIPAmM possuem uma
resolucdo muito maior que os demais. A figura 5 mostra fotos representativas dos hidrogéis impressos na

impressora 3D.

10% 20%

Figura 5. Fotografias dos hidrogéis sintetizados na impressora 3D. Da esquerda para direita: Hidrogel de PAAc puro e de P(NIPAm-co-
AAc)contendo 10%, 20% e 30% de NIPAm em sua composig¢do, respectivamente.

Propriedades mecanicas e grau de intumescimento dos hidrogéis sintetizados por impresséao 3D

A figura 6A mostra as curvas de tensdo versus deformacéo obtidas para nos ensaios de compressao
dos hidrogéis de PAAc puro e P(NIPAm-co-AAc) contendo 10%, 20%,e 30% de PNIPAAmM. Observa-se
que o hidrogel de 10% de NIPAm tem a maior resisténcia mecénica e rigidez, seguido pelo de 30%, 20%
e 0% de NIPAm. As curvas de intumescimento da figura 6B mostram que os 4 hidrogeis possuem
capacidades de absorcdo de agua de 130 a 160% em relacdo as suas massas secas. Essas capacidades de
intumescimento permitiriam a absor¢do de solugdes aquosas de doadores de Oxido nitrico. A figura 6B
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mostra tambeém que o hidrogel de PAACc puro € o que apresenta maior capacidade de absorcdo de agua, o
que esta de acordo com o fato dele ser um polieletrolito.

05 2,0
0%
0% 10%
04 10% 20%
' 20% ——30%
| 30% =
© | k=)
& 03 =
= e 15
@ £
o 0,2 1 1
o ®
e
0,1 = =
e
. 1,0
0,0 T T T T ' y
0 10 20 30 40 50 0 50 100
Strain (%) time (min)

Figura 6. Curvas de tensdo estiramento (stress-strain obtidas em ensaiso de compressdo (A) e curvas de intumescimento (B)
de hidrogéis de PAAc puro (0% de PNIPPAm) e de hidrogéis de PAAc contendo 10%, 20% e 30% de NIPAm.

CONCLUSAO

Hidrogéis de PAAc e de copolimero de P(NIPAAmM-coAAc) obtidos por fotopolimerizagéo,
apresentam morfologia densa com auséncia de poros, enquanto hidrogéis de P(NIPAAmM) puro apesentam
macroporosidade. Os trés hidrogéis estudados permitem a impressdo de pegas em impressora 3D por
fotopolimerizacdo aditiva. As propriedades de intumescimento dos hidrogéis obtidos mostram que eles
poderiam ser utilizados para a absorcao de solucdes aquosas de doadores de éxido nitrico para liberacdo
localizada. As propriedades mecanicas dos hidrogéis obtidos mostrara que eles possuem propriedades de
maciez adequadas para uso como biomateriais em aplicagdes topicas.
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