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RESUMO

Neste trabalho hidrogéis constituidos de copolimeros tribloco poli(lactideo-b-etileno
glicol-b-lactideo) (PLA-PEG-PLA) foram preparados visando aplicacdo na area
biomédica e farmacéutica. Para isto, copolimeros de PLA-PEG-PLA foram
sintetizados com diferentes propor¢cdes massicas entre D,L-lactideo:PEG (2:1, 1:1,
0,8:1 e 0,5:1) através de polimerizacdo por abertura de anel do monémero D,L-
lactideo empregando PEG com massas molares de 4.600g.mol™ e 20.000 g.mol™,
como macroiniciador. As massas molares dos copolimeros foram determinadas por
RMN de 'H e SEC e mostraram que os valores obtidos estdo proximos aos valores
tedricos calculados quando utilizou-se o PEG de 4.600 g.mol™. As andlises de TGA
mostraram que as propor¢des entre PLA:PEG na composicdo dos copolimeros
apresentaram valores proximos as utilizadas nas reacdes, enquanto que as analises
de DSC mostraram que o aumento da cadeia de PLA na estrutura influenciou na
cristalizacdo dos copolimeros. Os copolimeros foram modificados com grupos
reticulantes utilizando anidrido metacrilico, assim como o PEG. A modificacdo péde
ser observada por RMN de *H, pelo aparecimento do sinal dos hidrogénios da dupla
ligacdo em 5,5 ppm e 6,25 ppm. Para a preparacdo dos hidrogéis é necessario que
o polimero seja solavel em meio aquoso. Desta forma, o copolimero escolhido foi o
de proporcdo 0,8:1 com PEG de 4.600g.mol™. Os hidrogéis foram preparados por
polimerizacdo fotoquimica e caracterizados por compressdo e grau de
intumescimento. Além dos hidrogéis de PEG e de PLA-PEG-PLA, também foram
preparados hidrogéis de copolimeros adicionando 1% de gelatina. Os hidrogéis
preparados com o PEG modificado mostraram maior rigidez quando comparados
aos demais e o hidrogel contendo gelatina apresentou maior capacidade de
deformacdo. Os valores referentes ao grau de intumescimento dos hidrogéis se
mostraram muito proximos, sendo que os hidrogéis de PLA-PEG-PLA apresentaram

valores maiores que o os hidrogéis de PEG e copolimero contendo gelatina.

Palavras-chave: polimerizacdo por abertura de anel, PLA-PEG-PLA,
fotopolimerizagéo, hidrogel, gelatina.



ABSTRACT

In this work, PLA-PEG-PLA triblock copolymers were synthesized in order to prepare
hydrogels by photopolymerization for further applications in regenerative medicine
and pharmaceuticals. The PLA-PEG-PLA copolymers were synthesized by ring
opening polymerization of D,L-lactide using PEG (4,600 g.mol™ and 20,000 g.mol™)
as initiator with ratios of D,L-lactide:PEG of 2:1, 1:1, 0.8:1 and 0.5:1 (w/w). The
molecular weight of copolymers were determined by *H NMR and SEC and showed
values next to the theoretical values when PEG of 4,600 g.mol® was used as
initiatior. The composition of copolymers were determined by TGA and the results
obtained were identical from D,L-lactide:PEG feed ratio. Increasing the amount of
PLA affected the crystallization of copolymers, as evidenced by DSC analysis.
Methacrylic anhydride was used to modify the copolymers and PEG by introduction
of reactive groups. The functionalization was confirmed by *H NMR by the presence
of olefinic hydrogens from C=C bond of methacrylate group in 5.5 ppm and 6.2 ppm.
The main requirement for preparation of hydrogels is its solubility in water. Thus, the
hydrogels were prepared with copolymer containing the ratio PLA:PEG of 0.8:1,
synthesized from PEG of 4,600 g.mol?, and characterized by compression and
swelling degree. Hydrogels were obtained by photopolymerization of modified PEG,
PLA-PEG-PLA and PLA-PEG-PLA containing 1 % gelatin. PEG hydrogels showed
higher stiffness compared to others and hydrogels containing gelatin showed greater
deformation capacity. The values for swelling degree of hydrogels were very close,

but PLA-PEG-PLA hydrogels showed greater capacity for water content.

Keywords: ring opening polymerization, PLA-PEG-PLA, photopolymerization,
hydrogel, gelatin.
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1 INTRODUCAO

Os hidrogéis tém atraido atencdo como biomateriais, em virtude de suas
propriedades mecanicas e biologicas. Hidrogéis sao constituidos de uma rede
tridimensional de polimeros hidrofilicos, capazes de reter até 95 % de agua em sua
estrutura, os quais podem ser ligados covalentemente através de reacbes de
reticulacdo ou mantidos unidos através de forcas coesivas, como ligacbes de
hidrogénio ou ibnicas. O primeiro hidrogel sintético foi reportado em 1960 por
Wichterle e Lim e, desde entdo, vém atraindo grande interesse, principalmente em
aplicacbes biomédicas e farmacéuticas. Além de apresentar biocompatibilidade,
esses materiais possuem outras propriedades fisico-quimicas importantes, como
uma grande capacidade de intumescimento em agua sem ocorrer solubilizacdo do
material, microestrutura porosa, taxa de degradacédo controlada e boas propriedades
mecanicas quando submetidos a ensaios por compressao.

O poli(etileno glicol) (PEG) apresenta propriedades fisico-quimicas e
biolégicas Unicas, como biocompatibilidade, auséncia de imunogenicidade e
citotoxicidade, solubilidade em &gua e em solventes organicos e € facilmente
eliminado do organismo (para massas molares abaixo de 30.000 g.mol™). Portanto,
essas caracteristicas permitem uma ampla aplicacdo biomedicinal e farmacéutica
para este polimero. Além destes usos, o PEG também é frequentemente utilizado
como macroiniciador em polimerizacfes por abertura de anel para a preparacdo de
copolimeros em bloco com poliésteres.

Nas décadas recentes, poliésteres alifaticos tém sido largamente estudados
para aplicacdes biologicas, especialmente os derivados de poli(acido latico) (PLA).
Em virtude de sua biodegradabilidade e biocompatibilidade sdo considerados de
grande interesse em biomedicina, engenharia de tecidos e sistemas de liberagao
controlada de farmacos. Além disso, o PLA também pode ser usado na fabricacao
de bioplasticos com variadas aplicacbes de uso final, como por exemplo, em
embalagens descartaveis. Entretanto, em razdo da caracteristica hidrofébica do
PLA, sua utilizacdo como biomaterial torna-se restrita para algumas aplicacdes. Uma
forma de contornar este problema € introduzir um bloco de um poliéter hidrofilico em
sua estrutura. Copolimeros em bloco preparados por polimerizacao por abertura de

anel do lactideo na presenca de PEG monohidroxilado ou dihidroxilado e catalisador,
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tém sido muito estudados nos ultimos tempos. Um exemplo disso sdo o0s
copolimeros tribloco PLA-PEG-PLA, os quais sao muito utilizados como matrizes
para sistemas de distribuicdo controlada de farmacos e para engenharia de tecidos.
Neste projeto foi mostrada a sintese e caracterizacdo do copolimero PLA-
PEG-PLA e sua funcionalizacdo com anidrido metacrilico e posteriormente sua

aplicacao na preparacédo de hidrogéis.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HIDROGEIS

Hidrogéis sdo matrizes tridimensionais de polimeros hidrofilicos reticulados,
sejam, através de ligacBes covalentes (reticulacdo quimica), ou por interacdes
intermoleculares (reticulacao fisica).' Por serem hidrofilicos , possuem a capacidade
de absorver grandes quantidades de agua ou fluidos biolégicos e, ao mesmo tempo
nao se dissolvem devido a sua estrutura reticulada, conferindo propriedades Unicas
de poucos materiais. Podem ser obtidos a partir de polimeros naturais ou polimeros
sintéticos (homopolimeros ou copolimeros).

As pesquisas sobre hidrogéis comecaram em 1960 com Wichterle e Lim com
o poli(metacrilato de 2-hidroxietila).? O interesse nas décadas seguintes cresceu
exponencialmente e continua crescendo linearmente nos Gltimos anos.® Os hidrogéis
sdo muito atrativos para aplicagcbes biomédicas, como liberagcdo controlada de
farmacos, em funcdo da sua excelente biocompatbilidade, grande quantidade de
agua presente e por adquirirem formatos e tamanhos diversos. Essas propriedades
variam com o polimero utilizado na formacdo do hidrogel. Moléculas bioativas
podem ser inseridas nos hidrogéis de forma fisica ou quimica.*

Alguns hidrogéis apresentam ligacbes labeis que podem ser clivadas
hidroliticamente ou enzimaticamente, ou seja, sdo degradaveis. Algumas aplicacdes
para hidrogéis degradaveis sdo veiculos para liberacdo de farmacos, adesivos
teciduais, implantes ortopédicos e barreiras de adesdo. S&o interessantes como
suportes, para engenharia de tecidos, por ndo permanecerem indefinidamente no

organismo.*
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A reticulacdo dos hidrogéis pode ser formada quimicamente ou fisicamente.
As ligacdes formadas quimicamente sao ligagcdes covalentes e os hidrogéis
formados por este tipo de ligagcdo possuem melhores propriedades mecanicas. Por
outro lado, as interacdes fisicas podem acontecer por ligagbes de hidrogénio,
interacdes hidrofébicas ou eletrostaticas. Ligacdes de hidrogénio e outras ligacdes
nao covalentes sdo muito mais fracas do que as covalentes. Os métodos de reacao
que proporcionam reticulacdo quimica incluem polimerizacdo radicalar, reacfes
quimicas de grupos complementares e polimerizacdo enzimatica. A reticulacao fisica
pode ocorrer tanto por alteracdes no pH como na temperatura. Hidrogéis sensiveis
ao pH séo formados pela adicdo de grupos funcionais acidos ou basicos na estrutura
do polimero, desta forma, quando ha variacdo no pH ou na forca ibnica, forma-se um
hidrogel por interacdes fisicas. Esse tipo de hidrogel é mais hidrofilico em virtude
das cargas presentes, 0 que torna seu grau de intumescimento maior. No caso de
hidrogéis termosensiveis, a temperatura pode aumentar ou diminuir o grau de
intumescimento. Em hidrogéis com caracteristicas predominantemente hidrofilicas,
baixas temperaturas aumentam o grau de intumescimento, porém quando a
temperatura é elevada ha predominancia de interacBes hidrofébicas, causando
separacdo de fase.’

Petka e colaboradores desenvolveram hidrogéis que apresentam transicoes
sol-gel reversiveis, alterando a temperatura ou o pH do meio.® Quando um dos
componentes do hidrogel € um acido fraco e o outro é uma base, o hidrogel sera
fortemente dependente do pH. Esses hidrogéis que respondem a estimulos, como
temperatura ou pH, sdo chamados de hidrogéis inteligentes pois podem ser
formados nas condicdes de temperatura e pH de um organismo vivo.® Hidrogéis
termossensiveis tém sido muito estudados para aplicacbes como carregadores de
farmacos, eles se tornam semi-sdélidos na temperatura do organismo. Esse tipo de
hidrogel permite que a aplicacéo seja feita por injec&o.’

Hidrogéis preparados a partir de polimeros sintéticos possuem vantagens
gquando comparados aos hidrogéis provenientes de polimeros naturais. Algumas
dessas vantagens séo: possibilidade de fotopolimerizacdo, ajuste das propriedades
mecanicas, controle da composi¢do quimica e da arquitetura. ® Em particular, as
propriedades mecanicas dos hidrogéis sdo afetadas por diversos fatores, como a

densidade de ligacOes cruzadas, caracteristicas da composicao do polimero e do



10

grupo de reticulagdo, grau de intumescimento e grau de degradacdo.’ Hidrogéis
obtidos através de fotopolimerizacdo tém sido muito investigados para aplicacdes
em engenharia de tecidos como suportes, por permitirem polimerizacdo in situ
utilizando estratégias minimamente invasivas. O suporte fotopolimerizado deve ter
uma densidade de reticulagdo controlada, bem como interagéo celular, de forma que
permita difusdo de nutrientes desejaveis, propriedades mecanicas adequadas e
liberagéo adequada de farmacos ou biomoléculas.*®

Em virtude de sua excelente biocompatibilidade, sdo biomateriais muito
estudados em aplicacbes biomédicas, uma vez que causam minimas respostas
inflamatorias, trombose e danos ao tecido.™

Para aplicacdes biomédicas, a inter-relacdo entre o processamento de um
hidrogel, a estrutura e as propriedades é a base fundamental a ser considerada. Em
hidrogéis compativeis com células, essa inter-relacdo € complicada em virtude de
uma multiplicidade de interacbes moleculares na interface entre a célula e o
material. Desta forma, um projeto para este tipo de aplicacdo, deve focar nas
propriedades adequadas, incluindo propriedades de transporte (liberacao
controlada), interacdes de tecido (bioatividade) e estabilidade quimica.?

A quantidade de agua na matriz polimérica pode variar de 20 a 99%. Os
hidrogéis que contém mais de 95% sdo chamados de superabsorventes e por iSso
sdo altamente biocompativeis, podendo ser comparados a matriz extracelular pela
semelhanca na composicéo e nas propriedades mecanicas.’

Hidrogéis podem ser classificados em quatro grupos:®

e Pela carga elétrica: ibnicos ou neutros

e Estrutura fisica: amorfo, semicristalino, ligacbes de hidrogénio ou

supramolecular

e Respostas a efeitos externos: sensiveis a estimulos ou insensiveis

e Origem: sintéticos ou naturais

O grau de degradacao do hidrogel deve obedecer a taxa de formacdo do novo
tecido ou a taxa de distribuicdo de moléculas bioativas. Normalmente, hidrogéis
formados de polimeros sintéticos sofrem degradacdo através da hidrélise de

ligacoes ésteres.®
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2.2 POLIMEROS UTILIZADOS PARA A PREPARACAO DE HIDROGEIS

Muitos polimeros tém sido investigados para utilizagdo como biomateriais.
Poliésteres alifaticos chamam atencéo para tal aplicacdo por serem biocompativeis e
biodegradaveis, tais como poli(e-caprolactona),poli(acido latico), poli(acido glicélico).*

Um dos macromonémeros mais utilizados na fabricacdo de hidrogéis
sintéticos aplicados na medicina é o poli(etilenoglicol) (PEG), o qual é aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA), 6rgdo regulador de produtos alimenticios e
medicamentos dos Estados Unidos, equivalente a ANVISA no Brasil. Trata-se de um
polimero hidrofilico que forma redes tridimensionais reticuladas quando modificado
com grupos acrilatos ou metacrilatos, em virtude dos dois grupos hidroxila terminais.
Pode formar copolimeros com o poli(acido latico), e os hidrogéis utilizando esse
copolimero como macromondmero possuem a vantagem de ser termicamente
reversiveis, dependendo da composi¢do dos copolimeros. Esse copolimero também
combina a degradabilidade do PLA com a biocompatibilidade do PEG. &°

Hubbell e colaboradores®? utilizaram macromondmeros de PEG, na fabricacéo
de hidrogéis biocompativeis. O PEG foi copolimerizado com oligopeptideos que
podem ser comparados a substratos encontrados na matriz extracelular (ECM).*?

O copolimero formado com PLA/PEG é do tipo anfifilico, e tem sido estudado
devido as suas excelentes propriedades de biocompatibilidade, degradabilidade e
por ser bioreabsorvivel. Para que possa ser utilizado na preparacdo de hidrogéis,
este copolimero precisa ser soluvel em agua, o que depende muito da raz&o entre o
tamanho dos segmentos hidrofébicos e hidrofilicos.’* Sawhney e colaboradores™
reportaram a formacgdo de hidrogéis biodegradaveis a partir da fotopolimerizagédo
deste tipo de polimero. Para preparar o hidrogel foi utilizado o copolimero em bloco
poli(acido latico)-poli(etilenoglicol)-poli(acido latico) (PLA-b-PEG-b-PLA)
funcionalizado com grupos terminais acrilato. A formacdo do hidrogel ocorreu pela
reacdo dos grupos terminais acrilato a partir da iniciagdo de um fotoiniciador sob a
acdo da luz ultravioleta. A densidade de ligacdo cruzadas esta ligada diretamente
com a cinética de degradacdo, comportamento mecanico e o grau de
intumescimento.*®

Os hidrogéis preparados a partir do macromonémero de PLA-b-PEG-b-PLA

foram desenvolvidos com o intuito de manter as vantagens dos hidrogéis a base de
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PEG, acrescidos da vantagem de serem degradaveis. Outro fator é a estrutura fisica
do hidrogel. Com o aumento da massa molar do segmento de PEG, a densidade de
ligacbes cruzadas diminui, aumentando o0 intumescimento e acelerando a
degradacdo. A densidade de ligagBes cruzadas pode também controlar o tamanho
da malha do hidrogel formando, sendo responsavel pela difusividade de
biomoléculas encapsuladas. A degradacdo do PLA-b-PEG-b-PLA gera compostos
de carater acido, alterando o pH e a forca i6bnica do meio e dessa forma, a taxa de
degradacdo aumenta com a formacao dessas espécies.*’

Além de polimeros sintéticos, polimeros naturais também sdo largamente
utilizados para a preparacdo de hidrogéis como, por exemplo, a gelatina. Esta
biomolécula natural é obtida pela hidrdlise parcial do colageno, extraido de diversas
fontes animais. Possui um baixo preco, e quando comparada ao coladgeno € mais
solivel em agua e possui menor imunogenicidade. Ela apresenta sequéncia de
aminoacidos RGD (arginina, glicina e aspartato), sendo, portanto, especifica para
adesdo a superficie celular, por isso pode ser utilizada para melhorar a fixacdo das
células. A gelatina, assim como o colageno, sdo exemplos de biomoléculas muito
utilizadas em aplicagbes biomédicas. Da mesma forma que polimeros sintéticos, a
gelatina pode ser modificada com grupos metacrilamida ou tiol para a formacao de
hidrogéis.®

O poli(acido latico) (PLA) é um poliéster alifatico derivado do acido latico

s

(4cido 2-hidréxipropanoico). E de origem natural e é considerado biodegradavel,
biocompostavel e biocompativel.1% 2% 2122

A producgdo do PLA inicia na biossintese do &cido latico através da extragédo
do actcar, como mostrado na Figura 1.23

Figura 1: Esquema da biossintese do acido latico a partir do amido de milho.
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O acido latico possui um carbono assimétrico, podendo existir em duas
configuracbes opticamente ativas (D e L) ou como mistura racémica. O lactideo é o

dimero ciclico do acido latico, ou seja, € formado pela condensacdo de duas
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moléculas de acido latico. Da mesma forma que o &cido latico, ele pode existir nas

formas isoméricas: L-lactideo, D-lactideo e meso-lactideo.?®

Figura 2: Estruturas dos estereoisémeros de acido latico e lactideo.
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A polimerizacao por abertura de anel (ROP) é uma polimerizacdo em cadeia
em mondmeros ciclicos, que normalmente contém heteroatomos.?* O PLA pode ser
sintetizado por esse método utilizando como monémero o lactideo. O catalisador
mais utilizado para a sintese de poliésteres alifaticos € o 2-etilhexanoato de estranho
(I (Sn(oct),) em virtude se ser mais disponivel, de facil manuseio, solivel em
solventes organicos e monémeros ésteres ciclicos e pode ser usado como aditivo
em materiais em contato com alimentos.?®> A proposta de mecanismo desse tipo de
polimerizagao utilizando Sn(oct), ainda n&o é totalmente conhecida, mas tudo indica
gue ocorre por coordenagao-inser¢cdo, como mostrado na Figura 4. O Sn(oct),
apresenta algumas desvantagens tais como a necessidade de elevadas

temperaturas e ocasionais reacdes paralelas.

Esquema 1: Proposta do mecanismo ROP para a produgéo de PLA.
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As propriedades do PLA dependem da proporcdo dos seus isdmeros
presentes no polimero. Os polimeros que possuem mais do que 93% do isdmero L-
na estrutura sdo considerados semicristalinos, enquanto 0s que possuem entre 50-
93% do isdbmero L- na estrutura sdo estritamente amorfos.?’” As temperaturas de
fusdo podem variar entre 130-180°C e de transicdo vitrea entre 50-80°C. A
cristalinidade influencia diretamente as propriedades mecanicas.?®

A degradacédo do PLA passa por diversas etapas, incluindo absor¢éo de agua,
hidrélise, perda da integridade mecanica, até consumo por microorganismos.? A
principal via de degradacdo é a sensibilidade a umidade, em virtude da agua
absorvida provocar a clivagem da ligacdo éster. Essa clivagem causa a reducao da

massa molar do polimero.*°

Esquema 2: Hidrolise do PLA.
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2.3 FOTOPOLIMERIZACAO

A fotopolimerizacdo é usada em muitas aplicacdes, tais como materiais
eletrbnicos, Oticos, membranas, revestimentos, modificacdo de superficies,
engenharia de tecidos, biosensores, sistemas de distribuicdo de farmacos e
restauracbes dentarias in situ. Porém sua eficiéncia depende da espessura do
material, de forma que a luz ndo alcanga grandes espessuras. Outro fator importante
sdo os mondmeros utilizados, o fotoiniciador e o comprimento de onda do feixe. O
fotoiniciador € ponto mais importante a ser observado, de forma que ele controla a
taxa da reacdo, o comprimento de onda de absorcédo da reacdo e a resisténcia do
material sob condicdes de armazenamento. Utilizando essa técnica aliada a
polimeros biodegradaveis, aumenta o interesse para aplicacdes biomédicas.®

Os fotoiniciadores sdo compostos sensiveis a luz, portanto interagem em
contato com luz visivel ou ultravioleta, formando radicais livres que iniciam a
polimerizacdo. Para a escolha adequada do fotoiniciador utilizado na preparacao de
hidrogéis é preciso levar em consideracdo a biocompatibilidade, solubilidade em
agua, estabilidade e citotoxicidade. Uma das maiores vantagens do uso da
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fotopolimerizacédo de hidrogéis, € que pode ser realizada in situ, em meio aquoso, e
adquirir formatos complexos especificos, os quais seriam dificeis de serem
reproduzidos de outra maneira. Porém, condi¢cdes de polimerizacdo in vivo sao
complicadas, pelo fato de que os sistemas biolégicos exigem uma estreita faixa de
temperatura e pH aceitaveis e, também, a auséncia de materiais toxicos, como séo a
maioria dos monémeros e solventes organicos. Portanto, uma forma de eliminar
essa complicacao € utilizando macromondémeros que podem ser solUveis em agua e
gue possuem baixa toxicidade, utilizando baixa intensidade de luz, temperatura
fisioldgica e ndo utilizando solventes organicos.™* A técnica de fotopolimerizacéo traz
vantagens quando comparada com a polimerizacdo convencional, como por
exemplo, altas taxas de polimerizacdo, controle da forma final do polimero ou
hidrogel, reacéo rapida a baixas temperaturas.*®

Enquanto muitos sistemas de polimerizacdo ndo podem ser aplicados para
engenharia de tecidos em virtude da citotoxicidade dos monbémeros, a
fotopolimerizacdo permite formar hidrogéis utilizando macromonémeros. Os
macromonémeros utilizados para este fim precisam ser sollveis em agua e
possuirem dois ou mais grupos reativos.'* Além disso, as condicdes de reacéo, a
intensidade da luz, a temperatura da reacao e o tipo de fotoiniciador, sdo parametros
qgue influenciam na cinética de fotopolimerizacdo de polimeros com grupos

reticulaveis.'®

3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo geral do presente trabalho de conclusdo de curso é a obtencédo de
hidrogéis a base de copolimero PLA-PEG-PLA com gelatina e sua caracterizacao,

visando futuras aplicacbes em medicina regenerativa.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Sintetizar e caracterizar um copolimero tribloco de PLA-PEG-PLA solavel
em agua;

v" Funcionalizar o copolimero tribloco com anidrido metacrilico;

<\

Preparar hidrogéis a base do copolimero tribloco, com a adicdo de gelatina;
v’ Caracterizacao dos hidrogéis.

4 METODOLOGIA

4.1 SINTESE DOS COPOLIMEROS

Os copolimeros foram sintetizados através de polimerizacdo por abertura de
anel do monémero D,L-lactideo utilizando PEG como iniciador. No total, 8
copolimeros foram preparados: 4 utilizando PEG com massa molar de 4.600 g.mol™
e 4 com massa molar de 20.000 g.mol*, onde a proporcdo em massa de D,L-
lactideo:PEG foi variada. A obtencdo desses copolimeros foi realizada conforme
procedimento padréo descrito abaixo.*

Em um baldo monotubulado com rosca foram adicionados o D,L-lactideo, o
PEG e o octanoato de estanho, sob atmosfera inerte. O bal&do foi colocado em um
banho de silicone a 150 °C por 3 horas sob agitacdo magnética. Apos o término da
reagdo, o produto sélido obtido foi dissolvido em tetrahidrofurano (THF) e precipitado
em hexano. Esse processo foi realizado duas vezes para garantir maior pureza do
copolimero. Posteriormente, o produto foi solubilizado em diclorometano, o solvente
foi retirado em evaporador rotatério e o solido remanescente foi seco sob vacuo por

16 horas.

4.2 FUNCIONALIZACAO DOS COPOLIMEROS DE PLA-PEG-PLA

A funcionalizacdo dos copolimeros € necesséria para que haja a formacéo dos

hidrogéis através de grupos reticulaveis, tais como grupos acrilato ou metacrilato. 3.
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Assim, no procedimento padrdo para esta funcionalizacdo, o copolimero foi
solubilizado em diclorometano seco, sob atmosfera inerte, seguido da adicdo de
anidrido metacrilico (3 eq.) e trietilamina (3 eq.). A reacéo foi realizada por 4 dias a
temperatura ambiente. ApOs este periodo, o diclorometano foi evaporado em
evaporador rotatério e o produto remanescente foi solubilizado em THF e precipitado
em hexano (2x). O material sélido obtido foi seco sob vacuo por 16 horas. Para fins
de comparacdo, tanto o PEG de massa molar de 4.600 g.mol* quanto o PEG de
massa molar de 20.000 g.mol® foram submetidos ao mesmo procedimento

experimental para a funcionalizagdo destes polimeros.

4.3 PREPARACAO DOS HIDROGEIS

O copolimero funcionalizado que se mostrou solivel em meio aquoso foi
utilizado na preparacdo dos hidrogéis. Uma solugdo de 15% do copolimero em
tampéo fosfato (pH 7,4, borbulhado com géas inerte para a remocao de oxigénio
dissolvido) foi preparada. Apo6s a solubilizacdo, o iniciador foi adicionado e a reacéo
de reticulacdo para a formacdo do hidrogel foi realizada via polimerizacao
fotoquimica. Hidrogéis de copolimero contendo gelatina (1%) foram preparados via
polimerizacdo fotoquimica, utilizando acido acético (3%) para auxiliar a solubilizacédo
deste polimero natural.** O procedimento também foi realizado com o PEG
funcionalizado, para fins de comparacao.

As solucdes foram colocadas em seringas cortadas e a fotopolimerizagao foi
realizada com o iniciador Irgacure 2959, utilizando uma lampada de luz ultravioleta
(8,42 mW/cm?) em comprimento de onda de 365nm, durante 1 hora, & temperatura

ambiente.

4.4 CARACTERIZACAO DOS POLIMEROS

4.4.1 Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de *H e de **C foram obtidos a 400 MHz e 100 MHz,

respectivamente, em tubos de 5 mm de didametro interno, utilizando o espectrémetro
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Bio Spin GmbH (Bruker). Os deslocamentos quimicos (&) estdo relacionados em
partes por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrao
interno. As amostras foram preparadas solubilizando 20 mg (*H) ou 60 mg (**C) do

polimero em 0,75 mL de CDCls.
4.4.2 Cromatografia por exclusdo de tamanho (SEC)

A analise de cromatografia por exclusdo de tamanho foi utilizada para determinar
a massa molar dos polimeros sintetizados. As massas molares médias (M, e M,)
bem como a distribuicdo de massas molares (M,/M,) foram determinadas em
relagdo a padrdes de poliestireno. As amostras foram solubilizadas em THF, filtradas
em filtros de PVDF (0,45 uym de poro) e analisadas a 45 °C utilizando THF como
eluente a uma vazdo de 1 mL.min™. Todas as andlises foram realizadas em um
equipamento GPCmax VE2001 (Viscotek) equipado com detector de indice de

refracao.
4.4.3 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As andlises de DSC foram realizadas em equipamento de andlise térmica DSC
modelo Q20 da TA Instruments, sob atmosfera de nitrogénio. Para cada analise
aproximadamente 10 mg de amostra foram pesadas em panelas herméticas de
aluminio e submetidas a uma taxa de aquecimento de 20 °C.min* de -60°C a
180°C, seguido do resfriamento na mesma taxa utilizada. Em seguida, a amostra foi
submetida a um segundo ciclo de aquecimento e de resfriamento, utilizando as

mesmas condi¢des do primeiro ciclo.
4.4.4 Analise termogravimétrica (TGA)

Os termogramas de TGA foram obtidos em um analisador térmico modelo Q50
da TA Instruments. Para cada analise, cerca de 5 mg de amostra foram colocados
em um porta amostras de platina e submetidas a um aquecimento de 30 °C a 700

°C, empregando uma taxa de aquecimento de 20°C e sob atmosfera inerte.
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45 CARACTERIZACAO DOS HIDROGEIS

45.1 Grau deintumescimento

O grau de intumescimento foi utilizado para avaliar a quantidade de agua que
os hidrogéis sdo capazes de absorver.*® Para isso, os hidrogéis secos foram
pesados e colocados em 5 mL de uma solugdo tampéo fosfato (pH 7,4). O
inchamento dos hidrogéis foi determinado através da pesagem das amostras
inchadas em diferentes tempos, retirando-se o excesso de agua utilizando um papel
filtro. As analises foram realizadas em triplicata, a temperatura ambiente, onde foram
determinados o percentual de agua absorvida (W) e o grau de intumescimento (Q)
dos hidrogéis segundo as equacdes abaixo:

W = (M/Ms) x100
Q = [(M+-Mg)/M{] x 100
M;: Massa do hidrogel intumescido

Ms: Massa do hidrogel seco
4.5.2 Propriedades mecanicas

As propriedades mecéanicas dos hidrogéis foram investigadas através de
ensaios de tensdo versus deformacdo em modo de compresséo, utilizando um
aparelho de analise dinAmico-mecanica modelo Q800 (TA Instruments). Para cada
grupo de hidrogéis foram utilizadas 3 amostras em formato cilindrico, as quais foram
submersas em tampé&o fosfato (PBS, pH= 7,4) por cerca de 3 horas antes das
analises. Apds remover o excesso de agua, as amostras medindo aproximadamente
9,1 mm x 9,6 mm (altura x diametro) foram submetidas a uma rampa de forca de 1
N.min™? até 18 N, mantendo-se uma temperatura constante de 37 °C. O médulo de
elasticidade foi calculado a partir da inclinagcdo da tangente a curva de tensdo X

deformacédo e a tensdo maxima foi obtida a partir do ponto de ruptura dos hidrogéis.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZACOES DOS COPOLIMEROS DE PLA-PEG-PLA

Os copolimeros de PLA-PEG-PLA foram sintetizados a partir da
polimerizacdo por abertura de anel do monémero ciclico D,L-lactideo utilizando o
polimero PEG como iniciador e octanoato de estanho (II) como catalisador
(Esquema 1). Os copolimeros foram sintetizados em propor¢cdes de D,L-
lactideo:PEG de 2:1, 1:1, 0,8:1 e 0,5:1 (m/m). Além disso, dois polimeros de PEG
com diferentes massas molares foram usados, obtendo-se um total de oito

copolimeros distintos.

Esquema 3: Reacdo de formacédo do copolimero tribloco PLA-b-PEG-b-PLA

(0}

A i i
Sn(oct),
o 0 0 0 OH
—_—
* HO’{/\/ \]\/\OH soc o HO 0 0
(6] n m
0 0
0

3 horas

A Figura 3 apresenta o espectro de RMN de *H de um dos polimeros obtidos
por abertura de anel. A interpretacdo deste grafico mostra a presenca de um intenso
sinal em cerca de 1,6 ppm referente aos hidrogénios metilicos da unidade repetitiva
do PLA, bem como um multipleto em 5,2 ppm atribuidos aos hidrogénios —CH desta
mesma unidade repetitiva. Em cerca de 3,7 ppm observa-se um intenso sinal
referente aos hidrogénios metilénicos da cadeia do PEG e entre 4,25-4,45 ppm
ocorre a presenca de dois conjuntos de multipletos, os quais séo atribuidos aos
hidrogénios -CH terminais das cadeias de PLA e aos hidrogénios —CH, terminais da
cadeia do PEG. Um espectro mais detalhado, contendo a estrutura e as atribuicbes

encontram-se em anexo.
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Figura 3: Espectro de RMN de *H do copolimero PLA-PEG-PLA obtido através de
polimerizacao por abertura de anel. (CDCls)

60 55 50 a5 40 35 30 25 20 is
5 (ppm)
A partir dos espectros de RMN de *H foi possivel calcular as massas molares
médias dos polimeros sintetizados utilizando os valores das integrais referentes ao

hidrogénio —CH da unidade repetitiva do PLA, em 5,25 ppm, e aos hidrogénios dos

dois —CH, da unidade repetitiva do PEG, em 3,65 ppm, através da equacio:*®

M I
MnRMN == MnPEG + (ﬂ X 72 X 4 X M)
44 IcH2PEG

Os copolimeros obtidos foram analisados também por cromatografia por
exclusdo de tamanho (SEC) para a determinacdo da massas molares meédias
numericas (M,) e ponderais (My), assim como a polidispersidade das amostras
(Mw/M;)). Os dados das massas molares obtidas tanto por RMN quanto por SEC
foram comparadas com as massas molares teoricas para cada copolimero e os

resultados encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1: Massas molares dos copolimeros PLA-PEG-PLA, em diferentes
proporcdes, obtidos por SEC e RMN de *H.

lactideo:PEG | M, teérico? M, RMN? M, SEC? (My/M,)°

PEG 4.600 g.mol™
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0,5:1 6.900 6.000 9.500 1,03
0,8:1 8.300 7.800 10.400 1,07
1:1 9.200 8.400 10.100 1,08
2:1 13.800 13.400 12.100 1,11
PEG 20.000 g.mol™
0,5:1 30.000 27.620 24.900 1,09
0,8:1 36.000 33.000 23.100 1,17
1:1 40.000 38.000 26.700 1,08
2:1 60.000 57.100 14.500 1,25

a. Valores em g.mol™
b. Obtido por SEC.

A partir dos resultados mostrados na Tabela 1 foi possivel verificar que os
valores de massas molares calculados através dos espectros de RMN dos produtos
aproximam-se aos valores tedricos para todas as amostras. Ao analisar os valores
obtidos através da andlise de SEC, contudo, observa-se que ha uma diferenca
expressiva em relacdo aos valores tedricos, principalmente para os copolimeros
sintetizados a partir do PEG de 20.000 g.mol™. Estes resultados podem estar
relacionados a utilizacdo de uma curva de calibracdo com padrdes de poliestireno, o
qgual em solucéo ir4 apresentar um volume hidrodinamico diferente do copolimero
PLA-PEG-PLA e, consequentemente, uma massa molar diferente da esperada.
Além disso, o THF pode ndo ser um bom solvente para estes copolimeros,
reduzindo o volume hidrodindmico do novelo polimérico em solucdo. Deste modo, a
massa molar adotada para o calculo das rea¢des de funcionalizacdo das cadeias
com anidrido metacrilico foi aquela calculada através da anéalise de RMN.

A analise de calorimetria exploratoria diferencial (DSC) foi realizada para
determinar a influéncia da quantidade de PLA nas propriedades térmicas do
copolimero. A Figura 4 mostra os termogramas do segundo ciclo de aquecimento
para os copolimeros sintetizados com o PEG de massa molar de 4.600 g.mol™, em
comparacdo ao termograma do PEG puro. A curva referente ao PEG apresenta
somente um pico de fusdo em 63,3 °C, em virtude da caracteristica semi-cristalina
deste polimero. Entretanto, ndo foi possivel determinar a temperatura de transicéo
vitrea (Ty) na faixa de temperatura analisada. Para os copolimeros contendo as
proporcdes de 0,5:1, 0,8:1 e 1:1, observa-se um deslocamento do pico de fusdo para
temperaturas mais baixas quando comparados com o PEG. Esta diminuicdo

relaciona-se ao rompimento da regularidade da cadeia do PEG pela presenca das
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cadeias do PLA, o que leva a diminuicdo da formac&o de estruturas cristalinas no
copolimero. Quando uma proporcdo de 2:1 de D,L-lactideo:PEG foi utilizada, o

polimero obtido apresentou-se completamente amorfo.

Figura 4: Termograma de DSC do segundo ciclo de aquecimento para os
copolimeros sintetizados com PEG de 4.600 g.mol™. (20°C/min)

PEG
——0,5:1
0,8:1
— 1:1
. 63,35 2:1
N, it Y —
-46,20 N\ /43,04/47,30
-7,02
\ N/ 43,01
-39 54 _,-'/ \,\9. g6 \/
~— — /3808
-37,64 N
—SIG ' —55 ' (I) ' 215 ' STO ' 7]5 ' 160 ' 12I25 ' 1%0
EXO UP Temperatura (°C)

Nos copolimeros contendo as propor¢cdes de 0,5:1, 0,8:1 e 1:1 de PLA:PEG
foi possivel observar as temperaturas de transicéo vitrea préximas a -40 °C. Porém,
para o PLA-PEG-PLA de propor¢ao 2:1 nao foi possivel determinar com certeza a

temperatura de transi¢cdo deste copolimero, apenas uma evidéncia em cerca de -15
°C (Figura 6).
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Figura 5: Aproximacao do termograma de DSC do segundo ciclo de aquecimento
para os copolimeros sintetizados com PEG de 4.600 g.mol™.
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Além das temperaturas Ty e Ty, também pode ser observado um pico de
cristalizacdo nos copolimeros contendo as propor¢des de 0,5:1, 0,8:1 e 1:1 de
lactideo:PEG, o qual se desloca pra maiores temperaturas e aumenta de intensidade
com o aumento de PLA na cadeia. Esse pico de cristalizagdo pode estar relacionado
com o pico observado no primeiro resfriamento (Figura 6). A cristalizacdo dos
copolimeros se inicia no primeiro resfriamento onde, em virtude da presenca das
cadeias do PLA, ocorre apenas uma organizacao parcial das cadeias do copolimero
para a formacéo dos cristais. Entretanto, somente a partir do segundo aquecimento,
quando o polimero volta a ter mobilidade, € que a cristalizagdo do copolimero se
completa. Isso explica a diminuigdo do pico de cristalizagdo no primeiro resfriamento
com o aumento da propor¢cao de PLA e o deslocamento do mesmo para menores
temperaturas. Para a curva de resfriamento do PEG, contudo, observa-se um
intenso pico relacionado a cristalizacdo do polimero, o qual ndo se observa no
aquecimento, indicando que toda a amostra cristalizou durante o resfriamento. A
curva do polimero de proporcédo 0,5:1 apresenta dois picos de fusdo e dois de
cristalizacdo, no resfriamento. A presenca destes picos pode estar relacionada a
presenca de polimeros com cadeias de PLA de diferentes tamanhos, os quais

comportam-se de forma distinta.



Figura 6: Termogramas de DSC do primeiro ciclo de resfriamento para os
copolimeros sintetizados com PEG de 4.600 g.mol™*

PEG
—— 0,51
0,8:1
—1:1
2:1
29,69
-15,52/7 .51 N
/“—""ﬂ_‘“‘“ﬂm____, ————;J_—J
—_— -36,31
~ 4983
— -14.76
T T T T T T T 4 T T T T T T T T 1
-50 -25 0 25 50 75 100 125 150
EXO UP Temperatura (°C)

26

Na Figura 7 é mostrado o termograma de DSC do segundo ciclo de

uma diminui¢gdo na temperatura de fuséo.

Figura 7: Termogramas de DSC do segundo ciclo de aquecimento para 0s
copolimeros sintetizados com PEG de 20.000 g.mol™.

EXO UP Temperatura (°C)

aguecimento dos copolimeros de PLA-PEG-PLA sintetizados a partir do PEG com
massa molar de 20.000 g.mol™, em comparacéo ao PEG puro. O resultado destas
analises foi semelhante aos copolimeros sintetizados a partir do PEG com massa

molar de 4.600 g.mol™, ou seja, com o aumento do PLA no copolimero observa-se
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Assim como observado para os copolimeros anteriores, nas curvas dos
copolimeros de proporcdes de 0,8:1 e de 1.1 aparecem picos exotérmicos
relacionados a cristalizacdo, mostrando que ela ndo aconteceu completamente
durante o primeiro resfriamento. No copolimero de propor¢do de 0,5:1, contudo,
esse pico ndo é observado e isso pode ser explicado pelo fato de toda a
cristalizacdo ter ocorrido durante o primeiro resfriamento. Essa afirmacdo é
corroborada ao se analisar as curvas referentes ao primeiro resfriamento destes
copolimeros, as quais estdo mostradas na Figura 8. A menor propor¢éo de PLA no
copolimero (0,5:1) ndo impede que os segmentos de PEG no copolimero se
organizem para formar os cristais do polimero e o que se observa é a total
cristalizacdo do material durante o resfriamento. Quando essa propor¢cdo aumenta,
observa-se uma diminuicdo da cristalizacdo durante o resfriamento, a qual ira se
completar apenas quando as cadeias ganharem mobilidade novamente durante o

aguecimento.

Figura 8: Termogramas de DSC do primeiro ciclo de resfriamento para os
copolimeros sintetizados com PEG de 20.000 g.mol™.

35,42
A 19112 -
850 00—
— 1546
-5'0 ' -2'5 b (IJ ' 2'5 ' 5'0 ' 7'5 ' 160 ' 1:'25 ' 15')0
EXO UP Temperatura (°C)

As temperaturas de transicdo vitrea para 0s copolimeros sintetizados com
PEG de 20.000 g.mol™* ndo puderam ser determinadas na faixa de temperatura
analisada. Para o copolimero de proporcdo 2:1, nenhuma transicdo € observada, o

gue pode ser justificado pela grande quantidade de PLA no copolimero.
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Andlises termogravimétricas (TGA) foram realizadas nos copolimeros
sintetizados a fim de se obter o perfil de degradacéo térmica dos mesmos. A Figura
9 mostra os termogramas de TGA dos copolimeros com PEG de massa molar de
4.600 g.mol™*, bem como aqueles sintetizados com o PEG de 20.000 g.mol™*, em
comparacao com o do PEG puro. Para todos os copolimeros sdo observadas duas
perdas de massa, onde a primeira é referente a degradacéo térmica do segmento de
PLA e a segunda corresponde ao bloco de PEG.

FIGURA 9: Termograma de TGA dos copolimeros sintetizados com PEG 4.600
g.mol™ (a) e com PEG de 20.000 g.mol™ (b).
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A partir dos termogramas foi possivel calcular o percentual de massa de PLA
qgue foi incorporada ao copolimero na reacdo, cujos valores estdo mostrados na
Tabela 3. Os resultados mostraram que as proporgdes das perdas nos copolimeros
foram proximas as propor¢coes de D,L-lactideo:PEG usadas nas reacfes. As
temperaturas referentes as taxas maximas de degradacdo mostraram-se préoximas
aguelas correspondentes ao homopolimero de PEG e também para o homopolimero
de PLA de baixa massa molar.>" %®

Para a preparacao dos hidrogéis € necessario que o copolimero seja soluvel
em meio aquoso. Desta forma, foram realizados testes qualitativos de solubilidade
para saber qual copolimero poderia ser utilizado para a preparacdo dos hidrogéis.
Os testes foram realizados em concentragao de 15% em solug¢ao tampéo fosfato (pH
= 7,4), e a melhor solubilidade foi determinada visualmente. De todos os

copolimeros sintetizados, o copolimero escolhido foi o de proporcédo 0,8:1 utilizando
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0 PEG de massa molar 4.600 g.mol™ que foi o copolimero solGvel em agua com a
maior proporcdo de PLA na cadeia. Os polimeros de maiores proporcdes (2:1 e 1:1)
nao foram solUveis em agua em virtude de possuirem uma cadeia de PLA maior. A
proporcao de 0,5:1 mostrou-se solivel em meio aquoso, porém quando comparada
a 0,8:1 possui uma cadeia de PLA menor.

A partir dos testes de solubilidade, o copolimero de PLA-PEG-PLA de
proporcdo 0,8:1 sintetizado com o PEG de massa molar de 4.600 g.mol? foi
funcionalizado com anidrido metacrilico, obtendo-se assim grupos reticulaveis em
suas extremidades (Esquema 4). Essa reacéo foi realizada utilizando um excesso de
anidrido metacrilico para garantir que todas as extremidades do polimero estivessem
funcionalizadas com o grupo metacrilato, a fim de garantir a completa reticulacéo

das cadeias durante a preparacao dos hidrogéis.

TABELA 2: Dados obtidos a partir do termograma de TGA dos copolimeros
sintetizados com PEG 4.600 g.mol™ e com PEG de 20.000 g.mol™.

Utilizando PEG 4.600 g.mol™
12 perda 22 perda
Amostra Temperatura Peso (%) Temperatura Peso | Proporcéo
(§®) ) (%)
PEG 403 99,55 - -
PLA-PEG-PLA 260 25,57 407 61,83 0,41:1
0,5:1
PLA-PEG-PLA 272 40,49 406 53,87 0,75:1
0,8:1
PLA-PEG-PLA 251 46,72 417 51,22 0,911
1.1
PLA-PEG-PLA 293 64,39 418 31,79 2,03:1
2:1
Utilizando PEG 20.000 g.mol™
PEG 427 87,88 - -
PLA-PEG-PLA 268 28,52 419 68,86 0,41:1
0,5:1
PLA-PEG-PLA 273 41,74 413 55,23 0,76:1
0,8:1
PLA-PEG-PLA 267 47,92 419 48,85 0,98:1
1.1
PLA-PEG-PLA 290 62,96 419 33,05 1,90:1
2:1
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ESQUEMA 4: Reacao de funcionaliza¢éo do copolimero PLA-b-PEG-b-PLA com
anidrido metacrilico.
Et;N
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A comprovacao da funcionalizacédo das cadeias do copolimero foi realizada
através da analise de RMN de 'H, cujo espectro esta mostrado na Figura 10. Os
hidrogénios da ligacdo dupla do grupo metacrilato aparecem como singletos em 5,65
e 6,20 ppm. Para determinar a eficiéncia da funcionalizagéo, as integrais dos
hidrogénios da dupla ligacdo do metacrilato foram comparadas a integral do sinal em
4,3 ppm, referente aos hidrogénios dos dois —CH, terminais do PEG e dos
hidrogénios do —CH terminal do PLA, de forma que a razdo entre as integrais ficou
préxima a 0,20.

IHdupla _ 2 — 0,20

Iysppm 10

FIGURA 10: Espectro de RMN de *H do copolimero PLA-PEG-PLA funcionalizado
com anidrido metacrilico. (CDCls)
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O copolimero também foi caracterizado por RMN de *C-APT (Attached
Proton Test) para confirmar as atribuicdes realizadas a partir do RMN de *H (Figura
10). No espectro da Figura 11 podem ser observados os sinais do carbono das
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carbonilas em 170 ppm, os carbonos da ligagéo dupla aparecem em 135 ppm (CH) e
127 ppm (CH,). Os sinais dos carbonos da unidade terminal do PEG ligado ao PLA
aparecem em 66 ppm e 64 ppm, enquanto que os carbonos da unidade repetitiva
aparecem por volta de 70 ppm. Os sinais que aparecem para baixo em 69 ppm
correspondem ao carbono do CH do PLA e os que aparecem em 17 ppm e 15 ppm

sao referentes as metilas (do PLA e do metacrilato, respectivamente).

FIGURA 11: Espectro de RMN de *3C do copolimero PLA-PEG-PLA obtido através
de polimerizac&o por abertura de anel.

170 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1L)D ﬁ(pér?\) éO 7‘0 r;o ;0 4‘0 310 Z‘D 1‘0
Como forma de comparacdo com o copolimero de PLA-PEG-PLA, o PEG de
massa molar de 4.600 g.mol™ também foi funcionalizado com anidrido metacrilico
nas mesmas condi¢cdes reacionais para a obtencdo de grupos reticulaveis nas

extremidades da cadeia (Esquema 5).

ESQUEMA 5: Reacao de funcionalizacdo do PEG com anidrido metacrilico.

Et;N
ol Y
\’H‘\ )}\H/ S ﬁ‘)k
A Figura 12 apresenta um comparativo entre os espectros de RMN de *H para

PEG antes e apds a funcionalizacdo com anidrido metacrilico. Observadm-se o0s
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sinais referentes aos hidrogénios da ligacao dupla do metacrilato em 5,5 ppm e 6,3

ppm, comprovando a sua funcionalizagéo.

FIGURA 12: Espectro de RMN de *H do PEG antes (a) e depois da funcionalizagéo
(b).

Apdés a completa caracterizacdo dos copolimeros funcionalizados, diferentes
hidrogéis foram preparados através de fotopolimerizacéo, utilizando PEG, PLA-PEG-
PLA e PLA-PEG-PLA com gelatina (1%).

5.2 CARACTERIZACAO DOS HIDROGEIS

Os hidrogéis preparados a partir da fotopolimerizacdo dos polimeros
funcionalizados com anidrido metacrilico foram caraterizados, primeiramente, pelo
grau de intumescimento (Q), o qual determina a absor¢cdo maxima de agua que o

hidrogel pode comportar. Na Figura 13 € mostrado um hidrogel apos o inchamento
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(@) e um hidrogel seco (b). Os hidrogéis secos foram submetidos ao inchamento em
uma solucéo salina de PBS e foram pesados em tempos determinados para verificar
a quantidade de agua absorvida. Na Figura 14 € mostrado o grafico que relaciona o
tempo com o grau de intumescimento até 540 minutos para os hidrogéis de PEG
com massa molar de 4.600 g.mol®, de PLA-PEG-PLA com proporcdo 0,8:1
utilizando PEG de massa molar 4600 g.mol™* e de PLA-PEG-PLA contendo 1% de
gelatina, nele pode ser observado que o copolimero de PLA-PEG-PLA possui maior
inchamento, porém as diferencas entre os valores sdo pequenas, de forma que a
hidrofobicidade da cadeia do PLA n&o interferiu significantemente no grau de
inchamento do PEG. Entretanto, destaca-se a grande capacidade de absorcdo da
solucéo de PBS para todos os hidrogéis preparados, a qual alcancou quase 500 %.
Este resultado esta de acordo com o observado em outros trabalhos na literatura
para o inchamento de hidrogéis.**

FIGURA 13: Foto do hidrogel ap6s a analise do grau de inchamento (a) e do hidrogel

seco (b).
e
s a
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FIGURA 14: Grafico relacionando o grau de intumescimento (%) com o tempo para
os hidrogéis de PEG, PLA-PEG-PLA e PLA-PEG-PLA com 1% de gelatina.
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A Figura 15 mostra o comportamento mecéanico dos diferentes hidrogéis
preparados quando submetidos a um teste de tensdo-deformac&o. O hidrogel
contendo apenas o PEG apresentou a maior rigidez entre os trés hidrogéis
analisados e este comportamento diz respeito a concentracdo de cadeias de
polimero presentes em solucdo, pois para todos os hidrogéis preparados a
concentracédo utilizada foi de 15 % em massa de polimero em solu¢do. Uma vez que
o PEG possui uma cadeia menor do que seus correspondentes copolimeros, o
namero total de cadeias disponiveis para formar a estrutura reticulada do hidrogel é
maior para este polimero e, como consequéncia, ocasiona um numero maior de
reticulagcbes, estando de acordo com o menor valor de intumescimento. O
copolimero PLA-PEG-PLA por sua vez, possui aproximadamente, uma massa molar
correspondente ao dobro da massa molar do PEG, ou seja, a concentracdo de
grupos metacrilato disponiveis para reagirem entre si € menor, levando a uma
diminuicdo da densidade de reticulagbes do material, e a um aumento no
intumescimento.

Quando gelatina foi adicionada na preparacdo do hidrogel proveniente do
copolimero, observou-se uma significativa diminuicdo no modulo de elasticidade
deste material. Esta redugdo pode estar associada a uma possivel interferéncia da

cadeia da gelatina durante o processo de reticulacdo do hidrogel, pois em virtude da
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presenca de grupos funcionais —NH, e —COOH ¢é possivel que o radical formado
durante a fotopolimerizacdo abstraia um destes hidrogénios que estdo disponiveis
na cadeia da gelatina, encerrando a propagacao da reacdo. Contudo, deve-se ainda
levar em consideracgéo o fato de que para a preparacéo deste hidrogel adicionou-se
acido acético para auxiliar na solubilizacdo da gelatina. Este &cido presente no
hidrogel pode atuar na degradacéo dos segmentos da cadeia de PLA, o que poderia

levar a uma significativa reducdo no modulo de elasticidade do material.

FIGURA 15: Grafico de tensdo x deformacéo para os hidrogeis de PEG, PLA-PEG-
PLA E PLA-PEG-PLA com gelatina (1%) (Cop-gel).
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Na Tabela 5 sdo mostrados os valores para os modulos de elasticidade,
tensdo maxima na ruptura e deformacdo maxima dos hidrogéis. Os dados
corroboram o comportamento observado nas curvas de tensdo x deformacédo, ou
seja, para as amostras de PEG o mdOdulo de elasticidade é maior, indicando um
material com maior resisténcia a deformacéo, enquanto que o copolimero PLA-PEG-
PLA apresenta um modulo de elasticidade cerca de 60 % menor. Para o hidrogel do
copolimero contendo gelatina, houve uma expressiva diminuicdo do modulo, o qual
pode ter sido ocasionado tanto pela degradacéo das cadeias do PLA em func¢éo da
presenca de &acido acético, quanto pela incompleta reticulagdo das cadeias do

copolimero pela presenca da gelatina. Entretanto, o hidrogel contendo gelatina



apresentou uma maior capacidade de deformacdo quando comparado com 0s

hidrogéis de PEG e do copolimero PLA-PEG-PLA.
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TABELA 3: Dados de modulo de elasticidade, tensdo maxima na ruprtura e
deformacgdo maxima dos hidrogéis para o PEG, PLA-PEG-PLA e PLA-PEG-PLA com

gelatina (Cop-gel).
Amostra Médulo de Tensdo maxima Deformacao (%)
elasticidade (kPa) (kPa)
PEG 54,5 114 40,3
PLA-PEG-PLA 36,5 20 47,6
Cop-gel 3 13 66,1

6 CONCLUSOES

Neste trabalho mostrou-se que € possivel preparar copolimeros PLA-PEG-
PLA através da polimerizacdo por abertura de anel do lactideo usando PEG como
macroiniciador, e sua propor¢cdo pbde ser observada através das analises
termograviméticas. A funcionalizacdo destes copolimeros com anidrido metacrilico,
foi realizada com sucesso gerando copolimeros precursores para obtencdo de
hidrogéis do copolimero PLA-PEG-PLA via polimerizacdo fotoquimica. Hidrogéis
preparados com PLA-PEG-PLA mostraram grau de intumescimento muito
semelhante, porém um pouco maior, do que o0s preparados com PEG, e
apresentaram modulo de elasticidade inferior aos hidrogéis de PEG, porém a
capacidade de deformacdo mostrou-se semelhante. Hidrogéis preparados na
presenca de gelatina apresentaram menor modulo de elasticidade, porém maior
capacidade de deformacé&o. Para que se possa entender melhor as propriedades
deste material ainda sdo necessarias analises que avaliem o comportamento de
degradagédo, a estrutura e porosidade do hidrogel e como a gelatina se comporta
guando inserida no mesmo. Para isso, ainda serdo realizadas analises de

degradacéo e microscopia eletrénica de varredura (MEV).
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