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RESUMO

A utilizacdo de hidrogéis na area da engenharia tecidual vem ganhando cada vez mais
espaco pois estes materiais apresentam caracteristicas que os assemelham a matriz extracelular.
Um biopolimero hidrofilico que vem sendo estudado para a fabricacdo de hidrogéis é a
dextrana, um polissacarideo de origem bacteriana. Os hidrogéis de dextrana apresentam alta
biocompatibilidade, flexibilidade e grande capacidade de absorver e reter dgua ou fluidos
biolégicos na sua rede tridimensional formada apds sua reticulagdo. Apesar destas
propriedades, os hidrogéis de dextrana demonstram baixas propriedades mecénicas e grande
facilidade de deformacdo, o que limita a aplicacdo destes materiais na engenharia tecidual de
0ss0s. Para contornar estes problemas, uma alternativa é a adicdo de particulas de biovidro a
estes hidrogeis. Os biovidros sdo materiais ceramicos que apresentam alta biocompatibilidade
e capacidade de osteoconducédo, conferindo a este material grande capacidade de se ligar a
tecidos duros. O trabalho teve como objetivo preparar os hidrogéis de dextrana utilizando o
agente reticulante N, N’ — metilenobisacrilamida com a adicao de diferentes teores de biovidro
45S5, além de caracteriza-los e realizar a analise da influéncia das particulas de biovidro 45S5
nas propriedades morfoldgicas, mecanicas e de intumescimento dos hidrogeéis de dextrana. Os
hidrogéis preparados com diferentes teores de biovidro 45S5 foram caracterizados através de
microscopia eletronica de varredura, ensaios mecanicos, de intumescimento e de porosimetria.
A adicdo das particulas de biovidro 45S5 foi capaz de afetar todas as propriedades analisadas
dos hidroggéis, sendo que para o teor de 4% (m/m) esta influéncia foi de baixa relevancia. Para
teores de 8% (m/m) e 12% (m/m) foi possivel observar influéncia mais significativa, sendo que
0s hidrogéis com estes teores exibiram propriedades mecanicas mais elevadas, apresentando
também cinética de intumescimento maior porém com estabilizacdo em um menor grau quando
comparados ao hidrogel padrdo. J& a porosidade dos hidrogéis apresentou comportamento
decrescente de acordo com o aumento do teor de particulas de biovidro 45S5. O tamanho de
poros obtidos para todos o hidrogéis estdo dentro da faixa de 100 — 300 pum, considerada ideal

para a utilizacdo como scaffolds.

Palavras-chave: hidrogel, dextrana, biovidro 45S5, engenharia tecidual 6ssea, biomaterial.



ABSTRACT

The use of hydrogels in the area of tissue engineering has been gaining more space
because these materials have characteristics that resemble the extracellular matrix of the human
body. A hydrophilic biopolymer that has been studied for the manufacture of hydrogels is
dextran, a polysaccharide of bacterial origin. Dextran hydrogels have high biocompatibility,
flexibility and great ability to absorb and retain water or biological fluids in their three -
dimensional network formed after their crosslinking. Despite these properties, the dextran
hydrogels demonstrate low mechanical properties and great ease of deformation, which limits
the application of these materials in the tissue engineering of bones. To overcome these
problems, an alternative is the addition of bioglass particles to these hydrogels. Bioglasses are
ceramic materials that exhibit high biocompatibility and ability to osteoconduction, giving this
material great ability to bind to hard tissues. The objective of this work was to prepare dextran
hydrogels using the crosslinking agent N, N'- methylenebisacrylamide, with the addition of
different bioglass 45S5 contents, besides characterize them and to analyze the influence of
bioglass 45S5 particles on morphological, mechanical and swelling properties of dextran
hydrogels. The hydrogels prepared with different bioglass 45S5 contents were characterized by
scanning electron microscopy, mechanical, swelling and porosimetry assays. The addition of
bioglass 45S5 particles was able to affect all analyzed properties of hydrogels, and for the 4%
(m/m) content this influence was of low relevance. For 8% (m/m) and 12% (m/m) contents, it
was possible to observe a more significant influence, and the hydrogels with these contents
showed higher mechanical properties, also presenting higher swelling kinetics but with a lower
degree of stabilization when compared to the standard hydrogel. The porosity of the hydrogels
showed a decreasing behavior as the bioglass 45S5 particle content increased. The pore size
obtained for all hydrogels is within the range of 100 - 300 um, considered ideal for use as

scaffolds.

Keywords: hydrogel, dextran, bioglass 45S5, bone tissue engineering, biomaterial.
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1. Introducéo

A busca por materiais que sejam compativeis com o organismo humano tem sido alvo
de interesse desde a década de 50, onde se iniciaram os estudos sistémicos nesta classe que foi
denominada de biomateriais. Com o envelhecimento da populacdo, uma das aplicagdes mais
necessarias dos biomateriais da-se na area da engenharia tecidual, para auxiliar na regeneracao,
crescimento ou também na total substituicdo tanto de tecidos moles quanto duros, como 0s
0ssos. Neste ambito, materiais que sejam obtidos de fontes biolégicas, como é o caso dos
biopolimeros, tem grande vantagem sobre outras classes de materiais pois esses apresentam
excelente biocompatibilidade e também a capacidade de serem eliminados ou absorvidos de
forma natural, através de mecanismos bioldgicos, pelo organismo. A utilizacéo de biopolimeros
como a dextrana, um polissacarideo natural obtido a partir de bactérias, tem sido estudada para
diversas aplicacfes na engenharia de tecidos moles na forma de hidrogéis, auxiliando na
regeneracdo e crescimento de tecidos moles por apresentarem estrutura semelhante a matrix
extracelular, exibindo entdo ambiente propicio para o crescimento celular. Porém sua aplicagédo
na engenharia tecidual 6ssea ainda € muito restrita pois sozinhos os hidrogéis de dextrana ndo
possuem capacidade osteogénica, ndo sendo capazes de estimular o crescimento ésseo. Para
contornar este problema, a utilizacdo de materiais de reforco, que possuam capacidade
osteogénica, sendo bioativos e também biocompativeis, ¢ uma opcdo de conferir aos hidrogéis
de dextrana as propriedades necessarias para esta aplicacdo. Os biovidros sdo uma subclasse
dos biomateriais ceramicos que apresentam as propriedades necessarias para auxiliar na
regeneracdo e crescimento 0sseo. Com isso, ao se produzir um biomaterial composito
constituido de uma fase matrix composta pelo hidrogel de dextrana, com uma fase de reforco
dada por particulas de biovidros dispersas no hidrogel, da-se origem entdo a um biomaterial

com grande potencial para aplicacdo na area da engenharia tecidual de 0ssos.

2. Objetivos e justificativas

2.1 Objetivo

O presente trabalho tem como objetivo a preparagdo e caracterizacdo de hidrogéis de

dextrana contendo diferentes teores de biovidro. A adigdo de biovidro a estes hidrogéis tem
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como objetivo o estudo da influéncia dessas particulas nas caracteristicas mecéanicas,

morfoldgicas e de intumescimento dos hidrogéis de dextrana.

2.2 Justificativas

A utilizacdo de biomateriais que sejam capazes ndo sO de servir de substrato para o
crescimento de tecido 6sseo como também serem capazes de participar ativamente desse
processo vem em contrapartida a utilizacdo de implantes que necessitem de cirurgias altamente
invasivas e que ainda apresentem alto risco de rejeicdo pelo organismo. Neste ambito, a
utilizacdo de biopolimeros € vantajosa pois esta classe de materiais apresenta excelente
biocompatibilidade e biodegradabilidade, devido ao fato de serem obtidos a partir de fontes
biologicas, como bactérias, e possuem estrutura quimica similar a componentes organicos
presentes no organismo humano. Dentre os biopolimeros, a dextrana, um polissacarideo de
origem bacteriana, se destaca na producéo de hidrogéis para aplicacdes na engenharia tecidual
pois apresenta estrutura semelhante a matrix extracelular, conferindo um ambiente propicio
para auxiliar na regeneracdo e crescimento de tecidos moles. Apesar de ndo possuirem
propriedade osteogénica e com isso ndo poderem formar novo tecido 0sseo, os hidrogéis de
dextrana sdo passiveis de serem combinados com materiais particulados que possuem esta
caracteristica, como os biovidros. O Biovidro 45S5 apresenta excelente biocompatibilidade,
além de possuir caracteristicas osteogénicas, sendo capaz de estimular o crescimento de tecido
0sseo, além de se ligar a tecidos ja existentes. O estudo da adicdo de diferentes teores de
biovidro a hidrogeis de dextrana e o comportamento destes revela-se de grande importancia
para o desenvolvimento de um biomaterial composito que seja capaz de auxiliar na regeneracao

e crescimento de tecido 6sseo.

3. Revisdo da literatura

3.1 Biomateriais

Desenvolvidos com o intuito de melhorar a qualidade de vida de um namero crescente
de pessoas a cada ano, 0s biomateriais possuem uma extensa gama de aplica¢des, como préteses
Osseas e dentarias, scaffolds para auxilio de regeneracdo tecidual, sistema de liberacdo de

medicamentos, lentes intraoculares, valvulas cardiacas, curativos, entre muitas outras. >3
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Durantes os anos, diferentes definicdes foram atribuidas aos biomateriais, algumas
restringindo sua funcionalidade como outras tornando mais abrangente os requisitos para que
um material entre nesta classe. Uma das mais aceitas pelos especialistas desta area é aquela que
diz que os biomateriais podem ser definidos como materiais naturais ou sintéticos que, durante
sua utilizacdo, entram em contato com sistemas bioldgicos, visando substituir parte ou a
totalidade de suas fungBes ou atuar em conjunto com estes para melhorar seu desempenho.?®

Inicialmente utilizados para conferir simples suporte mecanico e substituir tecidos
danificados, sem que causassem grandes respostas bioldgicas nos pacientes, a aplicacdo dos
biomateriais remonta aos tempos mais antigos, como a utilizagdo de conchas para confeccao de
dentes artificiais pelos Maias (600 A.C.) e de suturas feitas de linha de ouro pelo Egipcios (2000
A.C.)* A partir da década de 50, principalmente no periodo entre as décadas de 80 e 90, deu-
se inicio a intensivos estudos sistémicos na area dos biomateriais, visando nao s6 compreender
melhor sua compatibilidade com os sistemas bioldgicos como também desenvolver materiais
0s quais pudessem atuar ativamente na regido de implante, que pudessem ser absorvidos ou
eliminados pelo organismo sem que causassem nenhuma complicacao e, mais recentemente, a
possibilidade de imitarem & nivel molecular tecidos bioldgicos.3*

De acordo com o envelhecimento da populacdo e a necessidade crescente de reparo e
substituicdo de tecidos e até mesmo 0Orgdos, aliados aos avancos tecnoldgicos obtidos nesta
area, 0 mercado dos biomateriais tem apresentado expressivo crescimento nos ultimos anos.
Dados de 2008 apontam que o0 montante movimentado neste setor foi de 25,6 bilhdes de ddlares
no mercado mundial, sendo que deste valor o Brasil foi responsavel por 2% do faturamento?.
No ano 2012, o faturamento subiu para 44 bilhdes e, em 2016, para 70.9 bilhGes de dolares. A
previsdo para 0 mercado dos biomateriais é de que sejam movimentados cerca de 207 bilhdes
de ddlares para 0 ano de 2024°. Os dados de mercado apresentados se referem aos biomateriais
como um todo, incluindo todas as suas subdivisoes.

A classe dos biomateriais pode ser subdividida quanto a sua resposta quando aplicados
em meio bioldgico. Neste caso, podem ser classificados em biocompativeis, biodegradaveis ou
bioreabsorviveis, bioativos e biomiméticos. A biocompatibilidade pode ser definida como a
capacidade de um material em interagir com um tecido sem causar reacdes adversas, COmo
toxicidade, na regido onde foi implantado. Materiais biodegradaveis ou bioreabsorviveis sdo
aqueles capazes de serem incorporados pelos tecidos adjacentes, sendo substituidos por estes a
partir de sua degradacdo causada por agdes bioldgicas. Os materiais bioativos sdo capazes de

interagir com o tecido ao qual foram implantados, estimulando sua capacidade de regeneracao.
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J& os materiais biomiméticos tem a capacidade de mimetizar as fungdes e a composicao, a nivel
molecular, de um tecido biolégico.*®

Os biomateriais também podem ser classificados com base nos materiais empregados
na sua producdo, sendo entdo divididos em biomateriais metalicos, ceramicos e poliméricos.
Quando duas ou mais classes de materiais sdo empregados para se produzir um biomaterial, da-
se origem classe dos biomateriais compdsitos, que busca integrar propriedades de diferentes
tipos de materiais em um Unico material. Cada uma destas classes de biomateriais tem suas
especificidades.*

Os biomateriais metalicos tem sua aplicacdo focada em componentes estruturais por
apresentarem caracteristicas como elevada resisténcia mecénica e resisténcia a fadiga, além de
boa inércia a fluidos corporais. Tais caracteristicas levam estes materiais a serem utilizados
principalmente como substitutos ou refor¢os para tecidos duros, como os utilizados para a
substituicdo de articulagdes. Alguns exemplos destes materiais sdo 0s acos inoxidaveis, ligas
de Ti, Ti-Ni, Co-Cr, entre outros®. Apesar de suas Otimas propriedades estruturais, os
biomateriais metalicos pecam na sua biocompatibilidade pois, como sdo suscetiveis a corrosao
quando submetidos a um ambiente biolégico, podem liberar substancias toxicas no organismo
do paciente, como cromo, cobalto e niquel provindos das ligas, causando problemas clinicos
como inflamagdes nos tecidos, além do enfraquecimento em si do implante.?®

Os biomateriais ceramicos sdo extensamente usados na area dos biomateriais por
apresentarem excelente compatibilidade quimica com meios fisioldgicos, principalmente com
tecidos duros, como 0ssos e dentes, além de apresentarem étima resisténcia a compressao e ao
desgaste. Alguns dos principais materiais desta classe s@o: os cimentos de fosfato de célcio
(CPC), como o trifosfato de célcio (TCP) e a hidroxiapatita (HA), utilizados para substituicdo
Ossea; 0s compostos a base de alumina (Al203) e zirconia, utilizados principalmente para a
confeccdo de cabecas femorais em proteses; e os biovidros, derivados do sistema quaternario
do SiO.-CaO-Na>0-P,0s, utilizados para estimular o crescimento 0sseo devido a sua
capacidade de osteoconducdo e étima interacdo interfacial com o 0sso. Devido a sua natureza
ibnica, os materiais ceramicos apresentam pouca ou nenhuma deformacéo plastica, se tornando
duros porém quebradicos, provocando alta suscetibilidade a fraturas quando trincas ou
rachaduras estdo presentes em sua estrutura, ndo sendo entdo indicadas para aplicacdo onde
estardo sob elevadas tensges.!?

Sendo a classe com a maior quantidade de representantes na area, 0s biomateriais
poliméricos representam cerca de 88% dos biomateriais utilizados. Uma das principais

vantagens desta classe frente as ceramicas e aos metais é sua facilidade de manufatura de
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diferentes formas, sejam como filmes, fibras, particulas, entre outras, facilitando entdo sua
aplicacdo. Além disso, possuem uma vasta gama de produtos com diferentes propriedades
mecanicas e fisicas, custo mediano e facilidade para o processamento, o que torna mais versatil
a sua aplicacdo para os mais diferentes requisitos especificos. Os biomateriais poliméricos
podem ainda ser divididos em duas classes de acordo com a sua origem: 0s sintéticos e 0s
naturais.??

Os polimeros sintéticos sdo aqueles obtidos através de reacdes de polimerizacdo, seja
pelo mecanismo de adicdo ou de condensacdo, sendo responsaveis pela maior parte dos
biomateriais poliméricos utilizados atualmente®. Tal cenario é possivel pois estes materiais
apresentam propriedades que sdao melhor controladas e com maior facilidade de reproducdo.
Outro aspecto importante nos polimeros sintéticos esta no melhor entendimento da sua cinética
de degradacdo, mecanismo de essencial conhecimento quando serdo utilizados em meios
bioldgicos'. A degradacdo destes polimeros se da por clivagem eletrolitica e durante esse
processo alguns polimeros podem gerar subprodutos toxicos que ao entrarem em contato com
a corrente sanguinea do paciente sdo capazes de causar reacdes inflamatorias, como € o caso do
poli (tereftalato de etileno) (PET) e do poli (metil metacrilato) (PMMA). Alguns exemplos de
polimeros sintéticos e suas aplica¢tes sao: poli (cloreto de vinila) (PVC), usado para confeccéo
de tubos intravenosos e sacos para armazenamento de sangue, o poli (2-hidroxietilmetacrilato)
(PHEMA), utilizado para a fabricacao de lentes de contato, as poliamidas (Nylon), comumente
empregadas como suturas cirdrgicas, entre outros®3. Dentre os polimeros sintéticos, existem
ainda aqueles que apresentam biodegradabilidade, sendo que quando degradados estes
polimeros geram subprodutos que sdo eliminados naturalmente pelo organismo. Exemplos
destes sdo o poli (&cido glicolico) (PGA), poli (e-caprolactona) (PCL). Estes polimeros sao
vastamente utilizados na area da engenharia tecidual (PGA) e para a liberacdo controlada de
farmacos (PCL).%3

Ja os polimeros naturais sdo aqueles obtidos a partir de organismos vivos, sejam eles
sistemas microbianos ou plantas, como também sintetizados usando sistemas bioldgicos
simples. Estes polimeros podem ser divididos em 3 principais grupos: as proteinas, dentre as
quais se encontram a queratina, coladgeno, elastina, miosina; os polinucleotideos, como DNA e
RNA; e os polissacarideos, tais como a celulose, a quitina e a dextrana. Apesar de serem
tecnologicamente mais complexos de serem lidados e demandarem maiores cuidados, 0s
polimeros naturais, quando comparados aos sintéticos, apresentam inimeros pontos fortes,
como sua alta biocompatibilidade com os tecidos bioldgicos pois apresentam estruturas

semelhantes a estes, além do fato de serem obtidos de fontes renovaveis. Uma das principais
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vantagens destes materiais esta na sua biodegradagdo. Como sdo obtidos de fontes naturais,
quando sdo degradados pelo organismo do paciente geram subprodutos que sdo facilmente
metabolizados, ndo causando toxicidade ao meio ao qual foram implantados.* -

Como possuem estruturas mais elaboradas, o mecanismo de degradacdo dos
biopolimeros também se d& de forma mais complexa do que nos polimeros sintéticos. Outro
fator que influencia nas propriedades destes polimeros é o fato de que sua estrutura pode variar
significativamente de lote para lote, visto que sdo produzidos por organismos vivos que podem
ser influenciados pelas menores variagdes ambientais as quais estdo expostos. Apesar disto, 0s
biopolimeros podem ser combinados a outros materiais de modo a atingirem as propriedades
requeridas para uma aplicacéo, tudo devido a existéncia de grupos funcionais em suas cadeias,
permitindo tanto modificacdes quimicas quanto interagio com outras moléculas.®*

Uma das mais promissoras aplicacbes dos biopolimeros, especialmente o0s
polissacarideos por apresentarem propriedades como 6tima solubilidade e gelificacdo, € na
confeccdo de hidrogeis, utilizados, entre muitas outras finalidades, para a liberacdo controlada
de farmacos, além de sua aplicacdo na area da engenharia tecidual para estimular a regeneracao

e crescimento de tecidos.®

3.2 Hidrogel

Segundo Ratner et al*, os hidrogéis podem ser definidos como polimeros capazes de
absorver e reter grandes quantidades de agua em sua rede tridimensional, sem que sejam
solubilizados, obtidos a partir da reticulacdo de um ou mais monémeros. A capacidade dos
hidrogéis em absorver grandes quantidades de dgua da-se pelos grupos funcionais hidrofilicos
presentes nas cadeias poliméricas. Ja sua capacidade em reter dgua e ser insoluvel nesta da-se
pela presenca de reticulacdes e cristalitos em sua estrutura. A classificacdo dos hidrogéis pode

ser feita com base em diferentes fatores. Estes sao:

Origem: sintética ou natural,

e Composicdo polimérica: homopolimeros, copolimeros, multipolimeros ou hidrogéis de
polimeros interpenetrantes;

e Morfologia: amorfo, semi-cristalino ou ligacbes de hidrogénio (ou complexagédo

estrutural);

e Carga ibnica: neutra, anidnica, catidnica ou anfolitica (ambas anibnica e cationica);
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e Tipo de reticulagio: quimica ou fisica.**°

A utilizacdo de hidrogéis no setor biomédico vem ganhando cada vez mais espaco
devido a propriedades e caracteristicas propicias para aplicacdes bioldgicas, como sua alta
biocompatibilidade, alta absorcao de 4gua ou fluidos bioldgicos, além de sua flexibilidade e da
presenca de poros na sua estrutura. A unido dessas propriedades confere aos hidrogéis grande
semelhanca aos tecidos vivos, o que os tornam de grande interesse para aplicacdes na area da
engenharia tecidual*'. Além da sua utilizagcdo no ramo da engenharia tecidual, atuando como
curativos e scaffolds para regeneracdo e crescimento tecidual, a gama de aplicacdes dos
hidrogéis é vasta, sendo utilizados como sistema de liberacdo de farmacos, produtos higiénicos
como fraudas, meio para adesdo e crescimento direto de células neurais, entre outros'®*2, Uma
aplicacdo cotidiana dos hidrogéis € para a fabricacdo de lentes de contato. A figura 1 abaixo
mostra, de forma resumida, o processo de fabricacdo destas lentes. Primeiro, 0 mondmero é
introduzido em um molde cilindrico plastico, onde sofrera polimerizagdo, dando origem ao
hidrogel solido que é entdo cortado em pequenas partes que serdo em seguidas usinadas,

resultando em lentes de contato com diversas espessuras.

Figura 1 — Utilizacéo de hidrogel para a producéo de lentes de contato.
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Fonte: CALO, 2015*. Adaptado.
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Para que os hidrogeéis sejam capazes ndo sé de reter, mas também de serem insolGveis
em agua ou fluidos biolégicos, € necessario o desenvolvimento de uma rede tridimensional
elastica na estrutura do polimero. Este processo é chamado de reticulagdo, podendo ser obtida
por dois meios: reticulagéo fisica ou reticulagdo quimica.*

No processo de reticulacao fisica, a rede tridimensional é formada por ligacGes cruzadas
originadas pelo emaranhamento de cadeias poliméricas, assim como pela existéncia de
interacOes quimicas fracas, como ligac6es de hidrogénio, interacdes ibnicas e forcas de Van der
Waals, entre as cadeias poliméricas. A reticulacdo também pode ser causada pela formacéo de
cristalitos que aproximam duas ou mais cadeias poliméricas entre si. Além disso, a reticulagdo
fisica pode ser atingida ao se utilizar copolimeros em bloco e enxertos anfifilicos que, quando
em meio aquoso, dao origem aos hidrogéis. Por ndo possuirem ligages quimicas, as ligacoes
cruzadas formadas sdo classificadas como semi-permanentes, dando origem a hidrogéis
descritos como reversiveis, ou seja, que podem se tornar soltveis devido a variacdes de pH e
temperatura, por exemplo, além de apresentarem menor resisténcia mecéanica quando
comparados aos obtidos por reticulagio quimica.%*

No processo de reticulacdo quimica, a formacgdo da rede tridimensional é originada a
partir de ligacdes quimicas primarias de carater covalente entre as cadeias poliméricas, dando
origem a ligacOes cruzadas permanentes, que conferem ao hidrogel melhores propriedades
mecanicas. A reticulacdo quimica pode ser feita a partir da utilizacdo de um polimero, em
solucdo, juntamente com um agente de reticulacdo, o qual deve apresentar no minimo
bifuncionalidade, sendo este responsavel por unir as cadeias poliméricas através dos seus
grupos funcionais*!3, Outro método de obtencdo da-se pela polimerizagdo de um mondmero
solivel em agua juntamente com este agente. Neste Gltimo método é comum a existéncia de
mondmeros que ndo reagiram no hidrogel final, sendo entdo necessaria a purificacdo deste para
posterior uso. A reticulacdo também pode ser alcancada ao se copolimerizar um ou mais
mondmeros, que estdo em maior quantidade, com um mondmero que se encontra em menor
quantidade. Além destes, um outro método utilizado é o de reticulacdo por radiacdo ionizante,
onde sdo utilizados raios-X, raios gama ou feixe de elétrons, responsaveis por produzirem
reticulacdo via reacao de radicais livres. Estes mesmos tipos de radiacdo podem ser utilizados
para polimerizar e reticular compostos insaturados*%3, A figura 2 ilustra a obtencéo de um
hidrogel partindo de um polimero ja formado, solivel em agua, e fazendo uso de diversas

técnicas.
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Figura 2 — Sintese de hidrogeis atraves da reticulacdo de polimeros sollveis em &gua.
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Fonte: CALO, 2015, Adaptado.

A partir da presenca de grupos hidrofilicos em sua cadeira poliméricas e da rede
tridimensional originada pela reticulacdo, seja ela quimica ou fisica, da-se entdo origem a
principal propriedade dos hidrogéis: a capacidade de absorver e reter grandes quantidades de
agua ou fluidos biologicos, sem sofrer dissolucdo nestes. O ambiente aquoso formado apos a
absorcdo de agua ou fluidos corporais pelo hidrogel permite o transporte de substancias como
nutrientes e outras células metabolicas para dentro e fora da sua estrutura. Outra propriedade
muito importante que deve ser presente nos hidrogéis quando utilizados para aplicacdes
biomédicas é sua biocompatibilidade e biodegradabilidade. Como o material estara em contato
direto com tecidos vivos, quando sofrer degradacdo o hidrogel deve liberar subprodutos
atoxicos e que sejam eliminados facilmente por mecanismos biologicos!. Uma subclasse de
biopolimeros que apresenta estas caracteristicas e que € de grande interesse para a producéo de

hidrogéis sdo os polissacarideos, em especial a dextrana.

3.2.1 Dextrana e hidrogéis de dextrana

Como mencionado anteriormente, uma das subclasses de biopolimeros que apresentam
Otimas propriedades para serem utilizados como hidrogéis sdo os polissacarideos. Dentre eles,
um biopolimero que apresenta excelente potencial para a producéo de hidrogéis é a dextrana.

A dextrana, um polimero natural, é originada a partir de um polissacarideo de glicose produzido
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através de bactérias, como a Leuconostoc mesenteroides e Leuconostoc spp. Sua estrutura é
constituida de ligagdes a-(1-6) a cadeia principal da D-glicose, consistindo de
aproximadamente 50% do total de ligac6es, também possuindo ramificacdes originadas das
ligagdes a-(1-2), a-(1-3) e 0-(1-4).1>1® A estrutura basica da dextrana é apresentada na figura 3.

Figura 3 — Representacdo da estrutura basica da dextrana.
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Fonte: CAMPOS, 2009.%

A dextrana é um biopolimero hidrofilico, atoxico, biodegradavel e que apresenta 6tima
biocompatibilidade com tecidos vivos. Tais propriedades justificam os estudos e as aplicacdes
ja existentes da dextrana na area biomédica. A presenca de grupos hidroxila em sua estrutura
possibilita que substituicdes sejam feitas em sua estrutura, impactando assim suas propriedades
e ampliando ainda mais a gama de aplicagGes da dextrana e seus derivados'’. Uma das principais
aplicacGes da dextrana, e que tem demonstrado 6timos resultados, encontra-se na preparacao
de hidrogéis.

Os hidrogéis de dextrana, assim como a maioria dos hidrogéis, podem ser obtidos a
partir de reticulacdo fisica ou quimica, aproveitando a presenca dos grupos hidroxila na
estrutura da dextrana. A reticulacdo quimica é a mais usual para a obtencao destes hidrogéis e
pode ser atingida por diferentes métodos, como a reticulacdo utilizando os sitios bifuncionais
de isocianatos, gluteraldeidos ou outros, para realizar ligacdes covalentes.8

Diferentes agentes reticulantes podem ser empregadas para a producao dos hidrogéis de
dextrana. Dentre os estudados, podem ser citados o 1,6 — hexadiisocianato (HDI), o
polietilenoglicol (PEG) e 0 N, N’ — metilenobisacrilamida (MBAA), sendo este Gltimo o
utilizado no presente trabalho. No caso da utilizacdo do N, N’ — metilenobisacrilamida, os
grupos hidroxila presentes na dextrana reagirdo com 0s grupos amina presentes no MBAA,

dando origem entdo a estrutura reticulada destes hidrogéis.*®
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Os hidrogéis de dextrana, assim como a dextrana em si, apresentam Otima
biocompatibilidade e biodegradabilidade, sendo degradados pelo organismo sem que gerem
subprodutos toxicos. Uma das aplicagdes mais comuns destes hidrogéis é para a liberacdo
controlada de farmacos. Além disso, apresentam boa estabilidade frente a condicbes
fisioldgicos, baixa absorcao de proteinas, alta absorcao e retencao de dgua ou fluidos corporais,
capacidade de interagir com células e tecidos especificos, flexibilidade e a presenca de
porosidade em sua estrutura. Estas propriedades proporcionam aos hidrogéis de dextrana
condicdes favoraveis para a atuacdo como matrix extracelular, sendo reportado por trabalhos
anteriores a capacidade destes hidrogéis de cultivo e proliferacdo celular?*. Sendo assim, uma
aplicacdo que se torna viavel para estes materiais é a de serem utilizados na engenharia tecidual
para aplicacdo em tecidos moles como scaffolds e curativos, estimulando o crescimento celular
de diferentes tecidos.® 2

Apesar das propriedades ja citadas dos hidrogéis de dextrana, uma aplicagdo que requer
melhorias em algumas de suas propriedades encontra-se na sua utilizacdo na engenharia
tecidual de ossos. Ainda que apresentem capacidade de cultivo e proliferacéo celular, estudos
mostram que as células aderidas formaram agregados, sendo que para sua aplicacdo 0ssea 0
comportamento que se mostra mais adequado é aquele onde as células se espalham pela
superficie dos scaffolds, conferindo assim melhor adesio celular?®. Além disto, sua
flexibilidade e consequente facilidade em deformacéo, aliada a sua baixa resisténcia mecanica,
limitam sua aplicacdo em tecidos duros, como 0s 0ss0s.?®

Para contornar os problemas encontrados e melhorar suas caracteristicas para aplicacdes
Osseas, trabalhos mostram que a introducéo de particulas de certos materiais inorganicos é capaz
de prover aumento da resisténcia mecanica e também da bioatividade dos hidrogéis de dextrana.
Dentre os materiais incorporados podem ser citados trabalhos utilizando hidroxiapatita para a
producdo de scaffolds compoésitos de hidroxiapatita/dextrana?? e de nano-hidroxiapatita -
pululano/dextrana?!. Outros materiais inorganicos que apresentam excelentes propriedades
como elevada bioatividade, Otima interacdo interfacial com o0sso e capacidade de

osteoconducio, além de melhorar as propriedades mecanicas de hidrogéis, sdo os biovidros.?4
3.3 Biovidro
Os biovidros compde uma classe dos biomateriais ceramicos com extensa gama de

aplicagcdes gragas as suas caracteristicas peculiares quando introduzidos em meio bioldgico,

principalmente em contato com tecido ésseo. O termo biovidro foi cunhado pelo professor
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Larry Hench, da Universidade da Flérida, em 1969 durante um projeto que tinha como objetivo
avaliar se vidros e vitroceramicas baseadas em silicatos e que continham grandes quantidades
de Ca e P seriam ou ndo rejeitadas por tecidos dsseos. Durante este projeto, uma composicao
especifica de vidro foi capaz de se ligar fortemente ao fémur de ratos, mostrando-se de dificil
remocao®. Este vidro tinha composicéo de 45% SiO2, 6% P,0s, 24.5% Na2O e 24.5% CaO em
porcentagem de peso e recebeu 0 nome de Biovidro® 45S5, tornando-se entdo o primeiro
biovidro sintetizado.?

Algumas caracteristicas desse material o tornam singular para aplicacdes onde se faz
necessario 0 contato com tecido Osseo para estimular sua regeneracdo e crescimento. O
Biovidro® 45S5 além de apresentar excelente biocompatibilidade, apresenta também a
capacidade de osteoconducéo e osteoinducdo, tornando-se entdo um material bioativo e assim
inibindo a formacdo de um tecido fibroso ao seu redor, indo de encontro com algumas
propriedades necessarias para sua utilizagio como scaffolds na engenharia tecidual de 6ssos?®. A
osteoconducdo é dada como sendo a capacidade do material em servir de suporte para a
migracao de tecido 0sseo dos arredores. J& a osteoinducdo € a capacidade do material em ser
colonizado com células com propriedade osteogénica, dando origem entdo a um novo 0SSO
naquela regido?.

Quando in vivo, o Biovidro® 45S5 tem a capacidade de se ligar fortemente ao tecido
0sseo atraves da formacdo de uma camada superficial de hidroxiapatita carbonatada (HCA),
que possui estrutura e componentes similares aos presentes nos 0ssos?®. A formagdo desta
camada da-se pela troca de cétions presentes no biovidro com prétons presentes no fluido
corporal, deixando assim uma camada rica em silica e que esta fracamente conectada, sendo
que esta camada servira de substrato para a formacdo de um filme rico em CaO — P20s,
compostos que migraram do biovidro através da camada de silica®?’. Pela incorporacio de
fosfatos e calcio presentes no fluido corporal ocorre o crescimento de uma fase amorfa de CaO
— P20s, que em seguida cristaliza pela incorporacdo de anions OH™ e CO3", também presentes
no fluido corporal, dando origem entdo a camada de hidroxiapatita carbonatada (HCA), que
possui cristais em escala nanométrica, similar aos encontrados no 0sso?’. A figura 4 a seguir
mostra um esquema resumido da sequéncia de reacdes para a formacdo da camada de
hidroxiapatita carbonatada (HCA) em biovidros, além das reacGes bioldgicas que levam a

formac&o da ligagéo do biovidro com o tecido 0sseo e seu posterior crescimento.
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Figura 4 — Resumo das reacdes interfaciais entre 0sso e um vidro bioativo.
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Alguns trabalhos mostram que a capacidade do biovidro em estimular o crescimento
sseo é superior ao observado em implantes que fazem uso de hidroxiapatita®. Estudos in vivo
foram realizados e foi constatado que o Biovidro® 45S5 foi capaz de produzir tecido 0sseo
mais rapido, de melhor qualidade e em maior quantidade, chegando até uma quantidade 17
vezes maior em um mesmo periodo de tempo do que aqueles produzidos por implantes
utilizando hidroxiapatita sintetizada e apatita/wollastonita*22,

Apesar de todas as excelentes propriedades dos biovidros, algumas caracteristicas dessa
classe de materiais que ainda restringem certas aplicacdes na engenharia tecidual de 0ssos sdo
sua fragilidade, baixa flexibilidade e baixa resisténcia a fadiga, fatores que dificultam o seu
manuseio®?°, Para contornar estas deficiéncias em propriedades, estudos foram realizados
utilizando recobrimento polimérico em scaffolds de biovidro? e outros utilizando o Biovidro®
45S5 como material de reforgo e capaz de conferir bioatividade em hidrogéis poliméricos?%°,
A integracdo de dois ou mais tipos de biomateriais, cada um contribuindo com alguma
propriedade especifica e visando a obtencdo de um material com as melhores propriedades de

cada material separadamente da origem entéo a classe dos biomateriais compdsitos. 2



30

3.4 Biomateriais compdsitos

De acordo com Parker e Bronzino e Ratner et al, 0s materiais compdsitos podem ser
entendidos como materiais obtidos pela jungédo de dois ou mais componentes que sdo distintos
quimicamente, em escala macrométrica, com intuito de produzir um material que une as
melhores caracteristicas de cada um de seus constituintes>*, Sdo formados por uma fase
continua denominada matrix e outra fase dispersa chamada de componente de refor¢o ou
modificador, que é geralmente mais rigida que a fase matrix, sendo estes separados por
interfaces, de modo que as caracteristicas destas impactam diretamente nas propriedades do
material. A adicdo do material de reforgo, que para aplicagdo como biomateriais geralmente
estdo na forma de fibras ou particulados, tem como objetivo melhorar e/ou conferir
propriedades ao material que constitui a fase matrix, como aumento de sua resisténcia
mecénica, biocompatibilidade e bioatividade®3. A contribuicdo para as propriedades finais do
compoésito pode ser expressa simplesmente pela soma das fracbes volumétricas das
propriedades de cada constituinte, 0 que ndo pode ser levado em consideracéo para os calculos
em casos mais especiais onde 0s materiais interagem de forma sinérgica devido a orientacéo,
concentracdo, distribuicio e geometria do material de reforco®. Os principais tipos de juncdes
para a criacdo de biomateriais compositos se dao por combinac¢@es do tipo metal-ceramica e
polimero-ceramica.

As combinacOes do tipo metal-ceramica sdo geralmente utilizadas para exercer funcao
estrutural como em aplicacdes dentéarias e ortopédicas onde, por exemplo, implantes metalicos
sdo recobertos com fosfatos de célcio para induzir o crescimento 6sseo em sua superficie,
aumentando sua estabilidade*. Os biomaterias compoésitos oriundos da jungdo polimero-
ceramica visam combinar o facil processamento dos materiais poliméricos, suas caracteristicas
mecanicas e sua biodegradabilidade, principalmente no caso de biopolimeros, com a excelente
biocompatibilidade e bioatividade das ceramicas como o biovidro, hidroxiapatita e outros
fosfatos de célcio. Estudos mostram a utilizacdo de diversos tipos de polimeros refor¢cados com
particulados ceramicos, sejam para aumentar sua rigidez e resisténcia a fadiga como no caso do
cimento de PMMA reforcado com particulas oésseas?, além de conferir melhor
biocompatibilidade e bioatividade aos materiais para aplicacdes na engenharia tecidual como
0s compdsitos elastoméricos de poli (glicerol sebacato) - Biovidro®* e dos compositos de
colageno-Biovidro®3!. Outro biomaterial utilizado na engenharia tecidual ¢ o hidrogel de
elastina-Biovidro® que apresenta mecanismo de auto-reparacdo para tecidos moles®?. A

utilizagdo de hidrogéis produzidos a partir de biopolimeros, como é o caso da elastina, do
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colageno e da dextrana, combinados com as excelentes propriedades de bioatividade do
biovidro sdo capazes de produzir materiais que interagem de forma benéfica com o tecido
biologico. A adicdo de diferentes teores de biovidro tem potencial de conferir ndo sé uma
melhora na biocompatibilidade mas como também prover propriedades osteogénicas aos
hidrogéis, além de melhorar a rigidez da matrix de biopolimero, comportamentos esperados

para os hidrogéis de dextrana com particulados de biovidro.

3.4.1 Hidrogeis de dextrana/biovidro

A dextrana por si s, apesar de apresentar capacidade de cultura e proliferacéo celular??,
ndo possui nenhuma caracteristica osteogénica, ou seja, quando utilizada para a producéo de
hidrogéis este material ndo é capaz de servir de substrato para a formacao de tecido 0sseo por
meio de células de osteoblastos?*. Mesmo assim, por possuirem 6tima biocompatibilidade,
biodegradacao, porosidade, flexibilidade e capacidade de absorver e reter grandes quantidades
de agua, os hidrogéis de dextrana tem estrutura que os tornam similares a matrix extracelular,
elemento chave que serve de suporte e estimulador para o crescimento celular para a engenharia
de tecidos moles?. Ja o Biovidro® 45S5 apresenta baixa resisténcia a fadiga, fragilidade e ndo
apresenta flexibilidade alguma. Apesar disso, apresenta alta rigidez, excelente
biocompatibilidade, bioatividade e capacidade osteogénica, sendo entdo apto a formar novas
células Gsseas e de se ligar com o tecido 6sseo ja existente.

A adicdo de particulados de Biovidro® 45S5 a uma matrix feita de hidrogel de dextrana,
formando assim um biomaterial compdsito, tem sido objeto de estudo para a producdo de
scaffolds?® para a engenharia tecidual de 0ssos. A contribuicdo do hidrogel de dextrana em atuar
similarmente a matrix extracelular, junto com a capacidade osteogénica do Biovidro® 45S5
tem excelente potencial de produzir um material capaz de estimular a regeneracao e crescimento
6sseo quando introduzidos em meio bioldgico, observado pela sua capacidade de

biomineralizacdo, além de influenciar nas suas propriedades de intumescimento.

4. Material e métodos

4.1 Materiais

Para a producéo dos hidrogéis foi utilizada dextrana obtida da bactéria Leuconostoc spp,

que apresenta massa molar de 100.000 g.mol, da marca Sigma-Aldrich®. O agente reticulante
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escolhido foi o N, N’ — metilenobisacrilamida (MBAA), também da marca Sigma-Aldrich. O
biovidro utilizado foi o 45S5, produzido e fornecido pelo Laboratorio de Biocerdmicas —
BioCeram, do Instituto de Ciéncia e Tecnologia da Universidade Federal de S&o Paulo —
Campus Sé&o José dos Campos.

Para a realizacdo do ensaio de intumescimento utilizou-se uma solucdo tampéo PBS,
com concentracio de 1 Mol. L™t e p.H. 7.4, preparada no proprio laboratorio. Fez-se uso também
de alcool etilico absoluto 99.5% para a realizacdo do ensaio de porosimetria.

4.2 Métodos

4.2.1 Preparacéo dos hidrogéis

Para a preparacdo dos hidrogéis foi utilizada dextrana em concentragao de 20% (g/100
mL). Além disso foi utilizada a proporcdo molar de 1:6 de agente reticulante (MBAA) para
meros de dextrana, sendo entdo um mol de MBAA para seis mols de meros de dextrana. Foram
feitas 4 composicOes distintas de hidrogel com teores de 0, 4, 8 e 12% (m/m), em relacéo ao
peso total de solidos utilizados, de Biovidro 45S5. As composicdes estdo presentes na tabela 1.

O preparo de todos os hidrogéis seguiu a mesma metodologia, sendo somente necessaria
a adicdo de uma etapa para a producdo dos hidrogéis que continham diferentes teores de
biovidro. No primeiro momento, as massas de dextrana e MBAA foram pesadas em uma
balanca de precisdo Radwag AS 60/220.R2. Em seguida, a dextrana foi solubilizada em uma
solugdo de NaOH 2,8 mols.L? durante aproximadamente 3 horas sob temperatura e agitacio
controladas no agitador magnético Corning PC-420D. O MBAA foi solubilizado em agua
deionizada durante 3 horas, também sob temperatura e agitacao controladas.

Para os hidrogéis padrdo, a solucdo de MBAA foi vertida na solucdo de dextrana e a
mistura foi agitada durante 5 minutos sob temperatura e agitacdo controlados. Em seguida, a
mistura foi submetida a sonicacdo no processador ultrassénico Sonics Vibra Cell modelo VCX
750 durante 30 segundos com intuito de eliminar bolhas presentes na mistura, além de
proporcionar uma melhor mistura entre a dextrana e 0o MBBA.

Para os hidrogéis contendo biovidro, foram adicionados os teores de 4, 8 e 12% (m/m)
de biovidro as solucbes de dextrana apds 3 horas de solubilizacdo. A mistura resultante foi
agitada durante 5 minutos no agitador magnético, sob temperatura e agitacdo controlada. Em
sequida, foi submetida a sonica¢do durante 10 minutos visando uma melhor dispersdo das

particulas de biovidro na solu¢do. Apds o processo de sonicacéo, verteu-se a solucdo de MBAA
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no recipiente contendo a dispersdo de biovidro na solugdo de dextrana. A mistura resultante foi
entdo agitada, sob temperatura e agitacdo controladas, por 3 minutos e em seguida sonicada
durante 30 segundos.

O hidrogel padrdo e os hidrogéis contendo biovidro foram vertidos em moldes
cilindricos de Teflon® com didmetro de 10 mm e altura de 20mm e cobertos com Parafilm®.
Os hidrogéis foram armazenados a temperatura ambiente durante 24h para que a reacdo de
reticulacdo ocorresse. Apos este periodo os hidrogéis foram retirados dos moldes e lavados em
agua destilada durante 30 minutos, repetindo-se o processo 3 vezes, para que fossem removidos
a dextrana e o agente reticulante que nao reagiram, além de causar uma reducdo no pH das
amostras, ideal para que seu processo de degradacdo ndo seja acelerado. O excesso de agua
adsorvida na superficie dos hidrogéis foi retirado com auxilio de papel toalha. Em seguida, 0s
hidrogéis foram colocados em tubos Falcon e condicionados sobre refrigeracao de 8 °C durante
1 dia. Ap0Os este periodo, parte dos hidrogéis foram cortados em amostras de 10 mm de altura e
congelados em um freezer a -20 °C durante 24h. Em seguida, os hidrogeis foram liofilizados no
equipamento LABCONCO FreeZone Plus 2,5 Litros (modelo 7670041) durante 24h. As
amostras obtidas foram condicionadas a temperatura ambiente em tubos Falcon para serem
entdo caracterizadas.

A tabela 1 mostra de forma resumida a nomenclatura para cada hidrogel e as respectivas

massas utilizadas para a sua producao.

Tabela 1: Composicdes de interesse de estudo dos hidrogéis de dextrana.

Composicdo | Biovidro (% m/m) | Biovidro () Dextrana () MBAA ()
P 0 - 1,2 0,19079
BG4 4 0,05795 1,2 0,19079
BGS8 8 0,12094 1,2 0,19079
BG12 12 0,18965 1,2 0,19079

Fonte: Elaboracéo propria.
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4.2.2 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A analise morfoldgica dos hidrogéis foi feita utilizando a técnica de microscopia
eletronica de varredura (MEV). Para esta caracterizagdo, amostras de diferentes composicoes
de hidrogel previamente liofilizadas, como descrito na se¢do 4.2.1 Preparacdo dos hidrogéis,
foram congeladas e fraturadas em nitrogénio liquido. As amostras entdo foram fixadas em um
porta amostras e em seguida metalizadas no metalizador Sputter Coater SCD 050 Baltec,
utilizando ouro e uma corrente de 20mA, com tempo de metalizacdo de 90 segundos. Para
analisar a superficie de fratura dos hidrogéis foi utilizado o equipamento Inspect S50 — FEI
Company®, operando a 12,5 kV, configurado para deteccdo de elétrons secundarios, com
diversas magnitudes de aumento. Utilizando-se o software ImageJ® foi feita uma analise
complementar das imagens obtidas através do MEV com magnitude de 150 vezes. Para isso
inicialmente foram escolhidas as imagens e calibradas as barras de escala de cada uma delas
utilizando a funcdo Analyze -> Set Scale. Apds esta etapa a por¢do da imagem que exibia 0s
parametros utilizados no MEV foi removida ao se selecionar o restante da imagem e utilizar a
funcdo Image -> Crop. Em seguida, filtros foram aplicados as imagens com intuito de evitar
ruidos que pudessem atrapalhar os calculos realizados pelo software, sendo que para esta etapa
utilizou-se da fungdo Process -> FFT -> Bandpass Filter. Para que o software reconhecesse as
porcdes das imagens que se tratavam de poros foi preciso aplicar as fungdes Image -> Adjust
-> Threshold. Com a imagem realcando em preto os poros, foi possivel fazer uso das funcdes
Analyse -> Set Measurements para escolher as informacGes de interesse. A andlise entdo foi
feita utilizando as funcbes Analyze -> Analyze Particles. Através das fungdes aplicadas foi
possivel obter a porosidade de cada um dos hidrogéis analisados. O diametro médio dos poros

foi obtido através da selecdo e medida de 20 poros aleatdrios na estrutura dos hidrogeis.

4.2.3 Ensaio de porosimetria pelo método de Arquimedes

O ensaio de porosimetria teve como objetivo obter a porcentagem de poros presentes
nas estruturas dos hidrogéis produzidos. Para isto foi utilizado o método de deslocamento de
liquido. As amostras de hidrogéis liofilizados foram pesadas e em seguida imersas em alcool
etilico absoluto 99.5% durante 24 horas. Ap0Os este tempo, as amostras foram removidas e

tiveram a camada de alcool adsorvida em sua superficie retirada com auxilio de papel toalha e,
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sem seguida, as amostras foram pesadas e suas massas anotadas. Para o célculo da porosimetria

a equacdo 2 foi utilizada:

PO == (Eq.2)

Sendo M; a massa da amostra de hidrogel liofilizado, M2 a massa da amostra de hidrogel ap6s
24 horas imerso em alcool etilico absoluto 99.5%, Vs 0 volume da amostra de hidrogel que foi
cortado em pedaco de aproximadamente 1 cm de altura antes da liofilizagdo, tendo suas
dimensbes medidas em triplicata com auxilio de um paquimetro, e pe a massa especifica do

alcool etilico.
4.2.4 Ensaio de intumescimento

O grau de intumescimento (Q) de um material € a medida da quantidade de agua ou
fluidos corporais que este material € capaz de reter em sua estrutura.

Para a realizacdo do ensaio de intumescimento dos hidrogéis, amostras do hidrogel
padréo e dos hidrogéis com diferentes concentracdes de biovidro, foram submersas em solucéo
tampao fosfato-salino (PBS), de pH 7,4. As amostras foram retiradas a cada 1 minuto de
permanéncia na solucéo, sendo removida, com auxilio de papel, a camada de solucao adsorvida
na superficie do hidrogel antes de serem pesadas e terem sua massa anotada. O ensaio foi dado
como concluido quando a massa pesada dos hidrogéis se manteve constante. As diferentes
massas pesadas foram utilizadas para observar a cinética de intumescimento dos hidrogéis. O

grau de intumescimento (Q) foi calculado a partir da seguinte equacao:

Q (%) =" x100 (Eg.1)
0
Sendo M;a massa do hidrogel intumescido em um dado tempo t e Mo a massa do hidrogel

liofilizado. Os dados obtidos foram plotados em graficos para melhor analise dos resultados.
4.2.5 Ensaio mecanico
Para a caracterizagdo mecanica dos hidrogeis foi realizado ensaio de compressdo. Para

tanto, 5 amostras cilindricas de 4 mm de altura e 10 mm de didmetro de cada composicdo no

estado intumescido foram ensaiadas entre duas placas de aco, com uma carga de 250N a uma
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taxa de 0.5 mm.min, até que a ruptura do material. Para a determinagdo do modulo de
compressdo dos hidrogeis foi utilizada a inclinacdo da regido linear da curva tensdo-deformacao
para deformacdes de 0-40%.

5. Resultados e discussoes

5.1 Aspectos dos hidrogéis produzidos

Os hidrogéis de dextrana contendo teores de 0, 4, 8 e 12% (m/m) de biovidro foram
produzidos de acordo com a metodologia apresentada na secéo 5.2.1.

Para a composicdo padrdo, denominada P, foram obtidos hidrogéis transparentes de
coloracdo amarelada, caracteristica da solugdo de dextrana de massa molar de 100.000 g.mol?,
de aspecto homogéneo e com resisténcia a manipulacdo. Alguns hidrogéis apresentaram em sua
parte superior bolhas causadas pela camada de Parafilm. As partes contendo bolhas foram
cortadas e descartadas. Algumas amostras do hidrogel padrao séo vistas na figura 5.

Figura 5 — Amostras de hidrogel padrdo de dextrana (P).

Fonte: Elaboracéo propria.

Durante a preparacdo dos hidrogéis contendo um teor de 4% (m/m) de biovidro foi
observada uma mudanca no aspecto das solugdes e, consequentemente, do hidrogel pronto. O
biovidro foi adicionado & solugdo de dextrana, mudando o aspecto da solucéo de transparente
com coloracdo amarelada para opaco e eshranquicado, de coloracéo levemente amarelada. Essa
mudanca de comportamento da-se pela introducdo das particulas de biovidro que s&o brancas e

insolaveis na solucdo, o que leva a formacdo de uma suspensdo de particulas de biovidro
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dispersas na solugdo de dextrana, dificultando a passagem de luz. Os hidrogéis produzidos
possuiram também o aspecto opaco, esbranquicado e homogéneo, sem a formacao de uma faixa
de coloracdo branca mais intensa causada pela decantacdo das particulas de biovidro, o que
evidencia uma boa dispersdo das particulas de biovidro na solucdo. Os hidrogéis contendo um
teor de 4% (m/m) de biovidro, denominados BG4, podem ser vistos na figura 6.

Figura 6 — Amostras de hidrogel de dextrana contendo 4% (m/m) de biovidro (BG4).

Fonte: Elaboracdo propria.

Os hidrogeis de dextrana contendo um teor de 8% (m/m) de biovidro, denominados
BG8, apresentaram aspecto semelhante ao obtido nos hidrogéis BG4, porém levemente mais
esbranquicados devido ao maior teor de biovidro, que resultou huma maior dispersdo dessas
particulas na solucdo. Apesar de apresentarem aspecto homogéneo, pode-se perceber que na
base dos hidrogéis BG8 houve a formacao de uma leve camada branca, causada pela decantacéo
de particulas de biovidro que nédo ficaram dispersas na solucdo. A formacdo dessa camada foi
causada pelo aumento no teor de particulas de biovidro, que sdo mais densos que a solucdo de
dextrana e consequentemente tendem a decantar na solugdo caso ndo estejam sob agitacdo. Os

hidrogéis BG8 podem ser observados na figura 7.
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Figura 7 — Amostras de hidrogel de dextrana contendo 8% (m/m) de biovidro (BG8)

Fonte: Elaboracédo propria.

Assim como observado nas composi¢cdes BG4 e BG8, os hidrogéis contendo um teor de
12% (m/m) de biovidro, denominados BG12, apresentaram também o aspecto opaco e
esbranquicado. Pode-se também notar a presenca de uma maior camada branca na base dos
hidrogéis causados pela decantacdo de particulas de biovidro que estavam em concentracao
superior aos outros hidrogéis estudados. Apesar da formacdo desta camada, foi possivel
observar que houve uma distribuicdo homogénea e em maior quantidade das particulas de
biovidro no restante dos hidrogeis, o que resultou numa coloragdo mais esbranquicada, levando
a concluir que houve uma boa dispersao destas particulas na solucdo de dextrana. A figura 8

exp0e os hidrogéis BG12.

Figura 8 — Amostras de hidrogel de dextrana contendo 12% (m/m) de biovidro (BG12).

Fonte: Elaboracéo propria.
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Uma alternativa que deve ser estudada para a ndo formacéo ou minimizagdo da camada
decantada de biovidro na base dos hidrogeis esta na reticulacdo destes sob agitacdo em
ultrassom de banho, o que pode prevenir a formacdo desta camada devido ao processo de
reticulacdo estar acontecendo enquanto as particulas de biovidro estdo sob agitacdo. Dentre 0s
4 hidrogéis, o padrédo apresentou a maior resisténcia ao manuseamento. Com o aumento do teor
de biovidro adicionado os hidrogéis tornaram-se ligeiramente mais frageis e quebradicos,
comportamento j esperado devido a contribuicdo do biovidro nas caracteristicas mecénicas do
hidrogel. Na figura 9 a seguir tem-se uma comparacdo entre os hidrogéis obtidos. De modo
geral, o hidrogel padréo apresentou aspecto transparente de coloracdo levemente amarelada e
os hidrogéis contendo diferentes teores de biovidro apresentaram aspectos semelhantes entre si,
variando somente a tonalidade de branco e formacao da camada decantada, ambos mais intensos

com o0 aumento do teor de biovidro.

Figura 9 — Comparativo entre as amostras de hidrogéis de dextrana a) padréo (P) e contendo
b) 4% (m/m) (BG4), ¢) 8% (m/m) (BG8) e d) 12% (m/m) (BG12) de biovidro.

Figura 9: Elaboracéo prépria.

5.2 Analise da morfologia dos hidrogéis a partir de microscopia eletronica de varredura

(MEV) e ensaio de porosimetria

Para a realizagcdo da analise por MEV e do ensaio de porosimetria amostras de hidrogéis
de dextrana padrdo e com diferentes teores de biovidro foram liofilizados durante 24h. Os

hidrogéis liofilizados podem ser observados na figura 10.
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Figura 10 — Imagens dos hidrogéis de dextrana a) padréo e contendo b) 4% (m/m), c) 8%

(m/m) e d) 12% (m/m) de biovidro, apds 24h de liofilizacéo.

Fonte: Elaboracédo propria.

Inicialmente pode-se observar que o hidrogel padrdo manteve o paralelismo entre suas
paredes mesmo apos a liofilizacdo. Para as amostras contendo diferentes teores de biovidro foi
possivel observar que o hidrogel perdeu seu formato cilindrico e que este efeito foi intensificado
com o aumento do teor de biovidro. Para a realizacdo do MEV, as amostras de hidrogéis foram
fraturadas longitudinalmente em nitrogénio liquido. A superficie dos hidrogéis fraturados sdo

apresentados na figura 11.

Figura 11 — Superficie dos hidrogéis de dextrana a) padréo e contendo b) 4 % (m/m), c) 8 %
(m/m) e d)12% (m/m) de biovidro, apos fratura em nitrogénio liquido.

°e @
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Fonte: Elaboracéo propria.
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Os hidrogéis padréo e com 4% (m/m) de biovidro (Figura 11 — a e b, respectivamente)
foram fraturados com maior facilidade que os demais hidrogéis e apresentaram, em aspecto
macroscopico, superficie de fratura mais homogénea. O hidrogel contendo 8% (m/m) de
biovidro (Figura 11 — c) apresentou interior com porgdes ocas e porosidade em escala
macroscopica, sendo que a superficie de fratura apresentou irregularidade. O hidrogel contendo
12% (m/m) de biovidro (figura 11 — d) se mostrou o mais dificil de fraturar entre os hidrogéis,
evidenciado pelo aspecto da sua fratura. Apesar disso, o hidrogel com 12% (m/m) de biovidro
apresentou superficie de fratura homogénea, assim como os hidrogéis padréo e com 4% (m/m)
de biovidro. Os hidrogéis fraturados foram levados para andlise em MEV onde suas superficies

de fratura foram observadas com diversas magnificagoes.

Figura 12 — Imagens obtidas a partir de MEV com magnificacdo de 150 vezes dos hidrogéis
de dextrana a) padrdo e contendo b) 4% (m/m), c) 8% (m/m) e d) 12% (m/m) de biovidro.

ND det | Live — 500 pm

6mm ETD| 1 ICT - UNIFESP

Fonte: Elaboracéo propria.
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As imagens obtidas por MEV mostram o perfil dos poros, assim como seu formato e
espessura da parede presentes nos diferentes hidrogéis. O aparecimento dos poros na estrutura
dos hidrogeis da-se gracas ao processo de liofilizagdo onde a dgua presente nos hidrogéis é
sublimada gerando entdo os poros observados nas imagens. O tamanho dos poros é afetado pela
temperatura de congelamento dos hidrogéis e a homogeneidade destes é afetada pela taxa de
congelamento®33, Como todos os hidrogéis foram submetidos as mesmas condigdes de
liofilizag&o a diferenca na estrutura destes ndo pode ser associada a este processo. A partir das
imagens com aumento de 150 vezes, presentes na figura 12, € possivel observar que dentre as
quatro composicdes de hidrogéis analisadas a que apresentou poros de maior tamanho foi o
hidrogél padrdo (Figura 12 — a), com didmetro médio de aproximadamente 250 pum, sendo
também a composicdo que apresentou paredes de aparéncia mais lisa. O hidrogel com 4%
(m/m) de biovidro (Figura 12 —b) apresentou uma regido irregular de poros causada pela fratura
em nitrogénio liquido, o que ocasionou o colapso de alguns poros. Apesar disto é possivel
observar uma distribuicdo irregular de poros, com dimensées menores aos encontrados no
hidrogel padrdo. Além disso, excluindo a regido que apresentou colapso na estrutura do hidrogel
e analisando o restante da imagem, obteve-se um didmetro medio de poros de aproximadamente
de 120 pum. Os hidrogéis com 8% (m/m) e 12% (m/m) de biovidro (Figura 12 — ¢ e d,
respectivamente) apresentaram paredes de maior espessura que 0s demais hidrogeis, sendo que
este aspecto pode ter sido causado por uma aglomeracéo de particulas de biovidro nas paredes
do hidrogel, Além disso, as paredes destes hidrogéis apresentaram aspecto mais aspero quando
comparados ao hidrogel padrdo sem adicdo de biovidro. Para o hidrogel com 8% (m/m) de
biovidro foi observado poros com didmetro médio de 160 pum, ignorando-Se 0 macroporo que
possuia diametro de aproximadamente 1 mm presente na estrutura. O hidrogel com 12% (m/m)
de biovidro apresentou poros com diametro medio de 200 um. De acordo com Levésque et al
e Peter et al**, o tamanho de poros ideal para scaffolds de aplicagdo na engenharia tecidual varia
entre 100 - 300 um, sendo estes poros importantes na engenharia tecidual 6ssea por permitirem
a migracdo e proliferacdo de células de osteoblastos e mesenquimais. Visto isso, a porosidade
presente nos hidrogéis esta dentro do tamanho ideal para esta funcdo. Levésque et al também
cita que poros compreendidos entre 0,8 e 3,5 pm sdo importantes para a difusdo de sais e

transporte de proteinas nos scaffolds.
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Figura 13 — Imagens obtidas a partir de MEV com magnificacdo de 400x dos hidrogéis de

dextrana a) padrdo e contendo b) 4% (m/m), c) 8% (m/m) e d) 12% (m/m) de biovidro.

mag O Live 300 pm
/4003 g ICT - UNIFESP

Fonte: Elaboracdo propria.

A figura 13 mostra as imagens de MEV com aumento de 400 vezes. Para os hidrogéis
padrdo e contendo 4% (m/m) de biovidro (Figura 13 — a e b, respectivamente) é possivel
observar uma grande semelhanga entre a estrutura de poros e paredes entre as duas
composicdes. Pdde-se observar também que as paredes do interior dos poros apresentaram
aspecto diferente da superficie da fratura, exibindo o que pareciam ser poros em escala muito
inferior do que 0s macroporos vistos em imagem com 150 vezes de aumento. Os hidrogéis com
8% (m/m) e 12% (m/m) de biovidro (Figura 13 — c e d, respectivamente) apresentaram também
semelhangas entre si sendo possivel observar em ambos a presenga de particulas na superficie
de fratura dos hidrogéis. Foi possivel também observar que, em comparacdo aos hidrogéis
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padréo e com 4% (m/m) de biovidro, este hidrogeis ndo apresentaram o que pareciam ser poros

nas paredes do interior dos poros.

Figura 14 — Imagens obtidas a partir de MEV com magnificacdo de 1500 vezes dos hidrogéis
de dextrana a) padrdo e contendo b) 4 % (m/m), ¢) 8 % (m/m) e d) 12 % (m/m) de biovidro.
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Fonte: Elaboracdo propria.

A figura 14 exibe as imagens por MEV com aumento de 1500 vezes. A partir das
imagens do hidrogel padréo e com teor de 4% (m/m) (Figura 14 —a e b, respectivamente) pode-
se confirmar a suspeita feita a partir da analise das imagens com aumento de 400 vezes, sendo
possivel entdo observar a presenca de porosidade nas paredes do interior dos poros para estas
composi¢des, com estes sendo de tamanho muito inferior aos observados para menores
aumentos. Para a imagem do hidrogel com 4% (m/m) de biovidro esperava-se observar
particulas de biovidro na superficie de fratura dos hidrogéis, o que ndo foi observado. Alem
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disso, em comparagdo com o hidrogel padrdo foi possivel observar uma menor quantidade de
poros presentes nas paredes do hidrogel. Para os hidrogéis com 8% (m/m) e 12% (m/m) de
biovidro (Figura 14 — c e d, respectivamente) foi observada a auséncia de porosidade vista nos
hidrogéis padrdo e com 4% (m/m) de biovidro. Outro aspecto importante e que foi observado
em ambos os hidrogéis é a presenca de particulas de biovidro na superficie da fratura dos
hidrogéis. Estas particulas estdo embebidas na matrix de dextrana e apresentaram uma melhor
distribuic&o no hidrogel com 12% (m/m) de biovidro do que no hidrogel contendo 8% (m/m),
nas regides analisadas. A distribuicdo de particulas na matriz influéncia diretamente nas
propriedades mecanicas dos hidrogéis. A auséncia de poros nas paredes interiores do hidrogel
pode ter sido causada pelas particulas de biovidro, que podem ter se aglomerado e causado a
ocluséo desses poros, efeito intensificado com o0 aumento do teor de biovidro. Outra possivel
causa para a auséncia dos poros pode estar ligada a viscosidade da amostra, visto que a adi¢do
de particulas de biovidro pode ter elevado a viscosidade da solucdo.

Como forma complementar de analise das imagens do MEV foi utilizado o software
ImageJ® para se calcular a porosidade dos hidrogéis fazendo uso das imagens com aumento de
150 vezes. As figuras 15 e 16 mostram o0s procedimentos feitos pelo software de

reconhecimento e contagem dos poros, respectivamente.
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Figura 15 — Imagens de MEV com aumento de 150 vezes dos hidrogéis de dextrana a) padrdo
e contendo b) 4% (m/m), c) 8% (m/m) e d) 12% (m/m) de biovidro, antes (& esquerda) e
depois (a direita) do processo de reconhecimento de poros pelo software ImageJ®.

Fonte: Elaboracéo propria.
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Figura 16 — Contagem e contorno dos poros reconhecido pelo software ImageJ® dos hidrogéis
de dextrana a) padrdo e contendo b) 4% (m/m), c) 8% (m/m) e d) 12% (m/m) de biovidro.

Fonte: Elaboracdo propria.

A partir da analise dos poros reconhecidos, o software retornou a porosidade dos
hidrogéis. Os dados obtidos podem ser vistos na imagem 17.

Figura 17 — Porosidade dos hidrogéis de dextrana padrao (P) e contendo 4% (m/m) (BG4),
8% (m/m) (BG8) e 12% (m/m) (BG12) de biovidro obtida pelo software ImageJ®.

Porosidade pelo software ImageJ®

Porosidade (%)

P BG4 BG8 BGI12

Amostras

Fonte: Elaboracéo propria.
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Pelos dados de porosidade obtidos pelo software ImageJ® foi possivel observar que a
porosidade dos hidrogéis decresceu com o0 aumento do teor de biovidro em sua composicéo.
Tal comportamento pode ter sido causado também pela oclusdo dos poros presentes nas paredes
dos hidrogéis, como ja citado.

Outro método utilizado para calcular a porosidade dos hidrogéis foi a porosimetria por
imersdo em alcool etilico, que tem como base 0 método de determinacdo da densidade de
solidos utilizando o principio de Arquimedes. Os dados obtidos pelo ensaio estdo dispostos em
um gréfico de barras na figura 18.

Figura 18 — Porosidade dos hidrogéis de dextrana padrdo (P) e contendo 4% (m/m) (BG4),
8% (m/m) (BG8) e 12% (m/m) (BG12) de biovidro calculada pelo ensaio de porosimetria por

imersdo em alcool.

Porosimetria por imersao em alcool
30 +

25 | 24,18

20 j% 19,02
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Porosidade (%)
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0 T T f % T f
P BG4 BGS8 BG12

Amostras

Fonte: Elaboracdo propria.

O comportamento observado dos dados obtidos pela porosimetria por imersdo em alcool
assemelha-se aos encontrados pelo ImageJ®, ou seja, com o aumento do teor de biovidro a
porosidade dos hidrogéis decresceu. Vale ressaltar que apesar dos valores encontrados por este
método e pelo ImageJ® apresentarem diferencas entre si, esta analise apresenta a tendéncia real
da porosidade com o aumento do teor de biovidro, sendo que as diferencas observadas podem
ter sido causadas pelo reconhecimento errado por parte do software dos poros presentes na

superficie de fratura dos hidrogéis, o que leva ao erro no célculo da porosidade.
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5.3 Cinética e grau de intumescimento

A cinética e o grau de intumescimento, ou seja, a capacidade dos hidrogéis em absorver
e reter 4gua ou fluidos corporais em sua estrutura reticulada foram calculadas para todas as
composicdes de hidrogel de dextrana/biovidro. Os resultados obtidos estdo dispostos em
graficos nas figuras 19 e 20.

Figura 19 — Cinética de intumescimento dos hidrogéis de dextrana padrdo (P) e contendo 4%
(m/m) (BG4), 8% (m/m) (BG8) e 12% (m/m) (BG12) de biovidro, em solu¢éo tampéo
fosfato-salino (PBS), de p.H 7,4.
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Fonte: Elaboracéo propria.

Vale ressaltar que as barras de erros da figura 19 foram omitidas para uma melhor
visualizacdo dos resultados.
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Figura 20 — Grau maximo de intumescimento dos hidrogéis de dextrana padrao (P) e contendo
4% (m/m) (BG4), 8% (m/m) (BG8) e 12% (m/m) (BG12) de biovidro.
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Fonte: Elaboracdo propria.

Analisando o grafico de cinética de intumescimento da figura 19 foi possivel observar
gue em poucos minutos todos os hidrogéis de dextrana produzidos atingiram um patamar de
intumescimento, sendo que este patamar € atingido mais rapidamente de acordo com o aumento
do teor de biovidro adicionado aos hidrogéis. No caso do hidrogel de dextrana padrdo o
intumescimento se torna constante entre 8 e 9 minutos. Para o hidrogel BG4 esse patamar é
atingido em 7 minutos. O hidrogel BG8 apresentou patamar entre 6 e 7 minutos. O hidrogel que
apresentou a cinética de intumescimento mais veloz foi o BG12, atingindo o patamar a partir
de 4 minutos.

A partir do grafico 20 observou-se que o hidrogel padrdo de dextrana foi o que
apresentou maior grau de intumescimento, aproximadamente 700%. O hidrogel contendo 4%
(m/m) de biovidro apresentou grau de intumescimento de aproximadamente 690%, muito
proximo ao observado no hidrogel padrdo. Com a adicéo de 8% (m/m) de biovidro no hidrogel
de dextrana o grau de intumescimento caiu para aproximadamente 545%. Por Gltimo, o hidrogel
contendo 12% (m/m) de biovidro apresentou grau de intumescimento de aproximadamente
570%, ligeiramente superior ao observado para o hidrogel com 8% (m/m) de biovidro. Vale

ressaltar que os resultados do grau maximo de intumescimento entre os hidrogeis padrdo e com
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4% (m/m) de biovidro, e entre os hidrogéis com 8% (m/m) e 12% (m/m) de biovidro ndo
apresentaram variagéo significativa entre si.

Com o aumento do teor de biovidro os hidrogéis apresentaram cinética de
intumescimento mais veloz, porém com um menor grau de intumescimento. Segundo Nikpour
et al, este comportamento pode ser atribuido pela interacéao fisica entre as particulas de biovidro
e a dextrana. lons g fracamente ligados na estrutura da silica das particulas de biovidro podem
ser liberados quando misturados sob agitacdo a solugdo de dextrana. Estes ions podem atuar
como um agente de reticulacdo, causando interacdo entre os grupos hidroxilas presentes na
estrutura da dextrana, formando entdo uma rede tridimensional que pode ter causado um
aumento no grau de reticulacdo dos hidrogéis. O aumento do grau de reticulacdo faz com que
0 grau de intumescimento dos hidrogéis caisse, o que é observado para a adicdo de 8% (m/m)
de biovidro. Com a adicdo de 12% (m/m) de biovidro observou-se que houve um ligeiro
aumento no grau de intumescimento. Segundo Nikpour et al e Livney et al® esse
comportamento pode ser explicado pois para maiores concentragdes as particulas de biovidro
podem formar um aglomerado, causando uma diminuicdo na sua area superficial e
consequentemente menor interacdo fisica com as particulas de dextrana, o que resulta numa
rede tridimensional mais fraca, sendo capaz entao de absorver mais agua na sua estrutura. Sendo
assim, para teores acima de 12% (m/m) de biovidro espera-se que o grau de intumescimento

dos hidrogéis de dextrana continue a crescer.
5.4 Caracterizacdo mecanica dos hidrogeis de dextrana
A partir do ensaio de resisténcia a compressao dos hidrogéis foi possivel observar o

comportamento mecanico para cada uma das composicoes analisadas. A figura 21 apresenta a

curva tensdo compressiva x deformacdo para os diferentes hidrogéis de dextrana.
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Figura 21 — Comportamento das diferentes composic6es de hidrogéis de dextrana padréo (P) e
contendo 4% (m/m) (BG4), 8% (m/m) (BG8) e 12% (m/m) (BG12) de biovidro submetidos

ao ensaio de resisténcia & compressao.
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Fonte: Elaboracdo propria.

A figura 21 mostra o resultado do ensaio de resisténcia a compresséo, representado por
curvas que possuem comportamento semelhante a média dos dados obtidos. O hidrogel que
demonstrou a maior deformacdo foi o padrdo. Com o aumento do teor de biovidro nas
composicdes é possivel observar uma diminui¢do na deformacéo dos hidrogéis, comportamento
ja esperado devido ao carater rigido e sem deformacdo do biovidro. Além disso, é possivel
observar também que com o0 aumento do teor de biovidro aumentou-se a inclinagdo das curvas,

estando esta relacionada ao médulo de compressdao do material.
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A partir das imagens 22 e 23 foi possivel constar que a adigdo de 4% (m/m) de biovidro
nos hidrogéis de dextrana ndo impactou no valor de tensdo compressiva maxima, afetando
levemente o moédulo compressivo do material, que foi ligeiramente superior ao hidrogel padréo.
Para a adicdo de 8% (m/m) observou-se um aumento tanto no valor da tensdo maxima quanto
do mddulo compressivo. Para o teor de 12% (m/m) foi observado que a tensdo maxima
decresceu levemente em comparacdo ao teor de 8% (m/m) de biovidro, porém seu médulo
elastico foi o maior encontrado dentre todos os hidrogéis. Assim como a introducdo de
particulas de biovidro afetou o grau de intumescimento dos hidrogéis, também afetou no
comportamento mecénico destes. Com a adicdo das particulas de biovidro, a interagdo dos ions
Ca?* do biovidro com os grupos hidroxila presentes na dextrana e a formagéo de uma provavel
rede tridimensional, o grau de reticulagdo dos hidrogeéis pode ter aumentado, elevando entéo
suas propriedades mecanicas, mesmo mecanismo que ocasionou a diminui¢cdo do grau de
intumescimento. A leve queda de tensdo maxima observada para os hidrogéis com 12% (m/m)
pode ter sido causada por uma aglomeracéo das particulas de biovidro, que estdo em maior teor
nesta composicdo. Além disso, outros fatores como tamanho, formato, distribuicdo das
particulas na matrix e a interface entre o biovidro e a dextrana afetam o comportamento
mecénico dos hidrogéis. De acordo com Nikour et al e Johnson e Herschler®® apesar da
introducdo de biovidro ter melhorado as propriedades mecénicas dos hidrogéis de dextrana, 0s
compositos preparados apresentam mddulo e tensdo compressiva maxima muito inferiores aos
encontrados para 0 0sso natural, que variam aproximadamente entre 14 - 35 GPa e 167 — 213
MPa®’, respectivamente. Sendo assim, ndo sdo capazes de serem utilizados para aplicacdes onde
estardo submetidos a elevadas cargas, apresentando entdo possivel aplicacdo em regifes sob

baixa carga, como para o tratamento de alguns defeitos maxilofaciais e orais®.

6. Conclusotes

A partir dos ensaios realizados foi possivel observar a influéncia da adi¢do de diferentes
teores do biovidro 45S5 nos hidrogéis de dextrana. As propriedades morfoldgicas dos hidrogéis
se modificaram com a adicdo das particulas de biovidro, como visto inicialmente pela
diminuicdo do tamanho de poro para o teor de 4% (m/m), seguido de dois aumentos
consecutivos para os teores de 8% (m/m) e 12% (m/m), sendo que o tamanho dos poros para
todas as composicdes se encontra dentro da faixa de 100 — 300 pum, descrito na literatura como
ideal para 0 uso na engenharia tecidual dssea. Além disso foi possivel observar o aspecto das

paredes dos hidrogéis, sendo que para o padrdo e com 4% (m/m) de biovidro eram mais finas e
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possuiam poros de tamanho muito inferior aos macroporos da estrutura geral, porém com o
aumento do teor de biovidro essas paredes se tornaram mais espessas e a sua porosidade
diminuiu intensamente. Esse comportamente afetou principalmente na porosidade geral dos
hidrogéis, que apresentou também queda de acordo com o aumento do teor de biovidro nas
composicoes.

A cinética de intumescimento dos hidrogéis até a sua estabilizacdo também foi afetada
pela introducdo dessas particulas visto que com o aumento do teor de biovidro aumentou-se a
taxa de intumescimento dos hidrogéis. Todavia, 0 grau de intumescimento apresentou pouca
alteracdo para o teor de 4% (m/m), caindo de aproximadamente 700% no hidrogel padréo para
690%. Para o teor de 8% (m/m) houve uma queda significativa, chegando a aproximadamente
545%, comportamento que pode ser devido a interacdo dos ions Ca®* presentes nas particulas
de biovidro com os grupos hidroxila da dextrana, resultando num maior grau de reticulacéo e
menor intumescimento. Para o teor de 12% (m/m) observou-se um leve aumento, chegando a
570%, podendo ser resultado da aglomeracdo das particulas de biovidro e diminuicdo da sua
area superficial, o que reduz sua interacdo com a dextrana e resulta num menor grau de
reticulacdo, sendo capaz entdo de reter uma maior quantidade de fluidos.

O comportamento mecénico dos hidrogeis também foi afetado com a adi¢do das
particulas de biovidro. A tensdo compressiva maxima obtidos pelos hidrogéis ndo foi afetada
significativamente com a adicao de 4% (m/m) de biovidro, apresentando aumento somente para
os teores de 8% (m/m) e 12% (m/m), os quais ficaram muito proximos entre si, 0 que pode ter
sido causado também pela aglomeracdo das particulas de biovidro e menor interface com a
matrix. O modulo elastico por outro lado apresentou comportamento crescente de acordo com
0 aumento do teor de biovidro adicionado aos hidrogéis.

O estudo da adicdo de maiores teores de biovidro nos hidrogéis de dextrana faz-se de
grande interesse para se observar o0 comportamento destes hidrogéis. Espera-se também utilizar
as composicdes que obtiverem as melhores propriedades de intumescimento e de porosidade
para realizacdo do ensaio de biomineralizacdo in vitro, que é de grande importancia para o
estudo da interacdo destes hidrogéis com particulas de biovidro com o organismo humano e

tecido 6sseo, possibilitando sua utilizacdo na engenharia tecidual 6ssea.
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