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RESUMO - A caréncia de enxertos disponiveis, na reparacdo de tecidos doentes e/ou
danificados, assim como a ineficacia de alguns transplantes alogénicos, desperta o
interesse dos pesquisadores para a geracdo de tecidos autologos, através de novas
abordagens em engenharia. Porém, esta ndo é uma tarefa facil. O desenvolvimento destes
materiais, visando Engenharia Tecidual (ET), leva em consideracdo a complexidade de
orgaos e tecidos. A fim de solucionar este problema, hidrogéis poliméricos convencionais,
homo ou copolimeros, vém disputando espago com hidrogéis heterogéneos, na busca
incessante de obter biomateriais para aplicacbes médicas. Esta nova classe de hidrogéis
confere propriedades especificas dos materiais combinados, permitindo melhora nas
propriedades mecanicas e superficiais. A viabilidade dos mesmos engloba desde aplicacéo
como scaffolds até sistema de liberagdo controlada de farmacos. A fim de elucidar as
diferentes aplicacbes destes materiais em ET, este trabalho apresenta os fundamentos
tedricos dos hidrogéis heterogéneos, derivados, principalmente, das redes inter e semi-
interpenetrantes.

1. INTRODUCAO

A Dbusca incessante de novos processos e tecnologias, a fim de obter produtos com
caracteristicas adequadas para aplicacdo em Engenharia Tecidual (ET), vém integrando diversas areas
cientificas. Bidlogos, engenheiros, médicos, quimicos e fisicos, sintetizam, caracterizam e direcionam
a aplicacdo dos biomateriais. Todo este esfor¢co surge da caréncia de enxertos disponiveis na
reparacdo de tecidos doentes ou danificados. Em alguns casos, transplantes alogénicos podem ser
utilizados a fim de solucionar o problema. Mas, para situaces que apresentam defeitos de tecidos
altamente imunogénicos, como a pele, esta alternativa ndo é eficaz. Diante disso, torna-se necessario a
geracgdo de tecidos autdlogos através de novas abordagens em engenharia (Liu e Cao, 2011). Porém,
esta ndo é uma tarefa facil. O desenvolvimento destes materiais visando medicina regenerativa leva
em consideragdo a complexidade de 6rgdos e tecidos. Na produgdo de um coracdo ou figado, sdo
necessarios multiplos tipos de células e scaffolds adequados, devido as suas fungdes metabolicas
complexas. Com o objetivo de minimizar ou solucionar tais problemas, a Engenharia Tecidual
incentiva 0 desenvolvimento de diferentes biomateriais, bem como o processamento dos mesmos
(Griffith , 2000). Os hidrogéis poliméricos tornam-se uma alternativa promissora e interessante.
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Hidrogéis sdo definidos como polimeros tridimensionais que possuem alta capacidade de
absorcdo de agua (>38%) (Nogueira et al., 2012), sem se dissolver. Alguns dos atrativos destes
materiais sdo: baixa irritacdo friccional; canais nano e micro-porosos para transporte de nutrientes;
permeabilidade; consisténcia macia e elastica, semelhante aos tecidos vivos; facilidade de
modificacdo da superficie com biomoléculas; e, biocompatibilidade (Remya e Nair, 2012; Patel e
Mequanint, 2011). Comumente, sdo estudados no campo farmacéutico para liberagdo controlada de
moléculas bioativas ou em engenharia tecidual para encapsulamento de células (Pescosolido et al.,
2011).

A Tabela 1 sumariza alguns estudos com hidrogéis poliméricos, discorridos desde o trabalho
pioneiro de Witcherle e Lim (1960).

Tabela 1 - Progresso dos Hidrogeis e suas Aplicacbes

Hidrogéis Aplicacdes
Poli(2-hidrdxietil metacrilato) (PHEMA) Lentes de Contato (Witcherle e Lim, 1960)
Polinivil alcool (PVAI) Cirurgias de reconstrucéo de articulagdes (Bray e
Merryk, 1973)
Poli (acetato de vinila)-PVAc Protese (Sasada, 1988)
Polietilenoglicol e Polilactideo Liberagdo controlada de proteinas (Hiemstra et al.,
2007)
Polivinil alcool e Polivinil pirrolidona Reparo de cartilagem (Spiller et al., 2008)
Poli(2-hidroxietil metacrilato) (PHEMA) e Engenharia Tecidual (Patel e Mequanint, 2011)
Poliuretano
Hidrogéis vinilicos contendo a- Liberacdo controlada de pilocarpina ocular
aminoacidos (Casolaro et al., 2012)
Hidrogéis de carboxibetaina Encapsulamento de células (Chien et al., 2012)
Hidrogéis hibridos de quitina/ Scaffolds (Chang et al., 2013)
hidroxiapatita

2. HIDROGEIS HETEROGENEOS/ HIBRIDOS

Apds difusdo, por Witcherle e Lim (1960), do hidrogel de poli (2-hidréxi etil metacrilato) —
PHEMA- para utilizagdo como lentes de contato inimeros esforgos vém sendo desenvolvidos na
sintese de novos hidrogeis ou, ainda, aperfeicoamento dos mesmos para fins biomedicos, como
liberacdo controlada de farmacos ( Chang et al., 2013) e scaffolds ( Wu et al., 2011).

Hidrogéis heterogéneos, derivados de misturas poliméricas, copolimeros, redes interpenetrantes
(IPN) ou semi interpenetrantes (semi-IPN), tém sido bastante investigados (Thankama et al., 2013;
Kozhunova et al., 2012; Nizam EI- Din e EI-Naggar, 2012) Este fato pode ser elucidado perante a
necessidade de satisfazer critérios como biodegradabilidade, propriedades mecénicas e interacoes
polimeros-polimeros (funcionalidade adicional). Em alguns casos, estes materiais apresentem micro
ou macro separacdo de fases, mas combinam propriedades fisico-quimicas de cada componente.
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Desta forma, € possivel adaptar matrizes polimericas para otimizar a liberacdo de drogas baseada em
suas propriedades, dose e parametros farmacocinéticos (Bae e Kim, 1993).

3. REDES SEMI-INTERPENETRANTES (SEMI-IPN/SIPN) E REDES
INTERPENETRANTES (IPN): DEFINICAO E CARACTERISTICAS

Redes poliméricas interpenetrantes (IPN) ou semi-interpenetrantes (SIPN ou semi-IPN)
recebem diferentes nomenclaturas na literatura e, em alguns casos, encontram-se divergéncias em
suas defini¢cdes. Alguns materiais descritos como semi-IPN estdo covalentemente ligados ou recebem
denominacgdes de blendas poliméricas. Segundo a IUPAC, rede interpenetrante pode ser definida
como: ““um polimero compreendendo de duas ou mais redes que sdo pelo menos parcialmente
entrelacadas em uma escala molecular, mas ndo covalentemente ligados um ao outro e que ndo
podem ser separados, a menos que as ligacfes quimicas sejam quebradas”. Uma mistura de duas ou
mais redes poliméricas pré-formadas ndo é uma IPN (Loureiro et al., 2012; Wu et al., 2011). Esta
ultima sentenca salienta claramente a diferenca entre IPN e blendas. O emaranhamento de dois
polimeros com ligagdes cruzadas em uma IPN leva a uma "miscibilidade forcada", quando comparada
com misturas de blendas poliméricas normalmente incompativeis (Ratna e Karger-kocsis, 2011). A
medida que os mondmeros polimerizam, a miscibilidade dos componentes diminui, principalmente
por razdes entropicas, podendo resultar na separacdo de fases. No entanto, este efeito € menos
pronunciado com a interpenetracdo das redes, permitindo otimizacdo e controle das propriedades
fisicas e mecanicas destes materiais. A transicdo vitrea tende a ser muito ampla, cobrindo o intervalo
entre as temperaturas dos dois componentes poliméricos (Sangermano et al., 2012). Logo, a
associacdo entre diferentes polimeros geralmente é resultante da necessidade em superar 0s pontos
débeis dos materiais isolados, obtendo produtos com propriedades Unicas, devido ao efeito sinérgico.
(Wu et al, 2011; Chikh et al., 2011; Kozhunova et al, 2012).

Por outro lado, redes semi-interpenetrantes (semi-IPN), conhecidas desde 1960, é uma mistura
polimérica, em principio, que tem a possibilidade de separacdo de seus componentes sem que haja
quebra de ligacbes quimicas (Loureiro et al., 2012; Moszczynsk et al., 2007). Diferem de IPN pela
sua composicdo. Sdo constituidas de um polimero linear entrelacado na rede polimérica de outro
polimero, cujo polimero linear pode, usualmente, ser extraido através da utilizacdo de um solvente
adequado. Segundo a IUPAC, redes semi-IPN sdo: “polimeros compreendendo de duas ou mais redes
e um ou mais polimeros lineares ou ramificados. Sdo caracterizados pela penetragdo em escala
molecular de, pelo menos, uma das redes por, pelo menos, algumas das macromoléculas lineares ou
ramificadas™ (Chikh et al., 2011).

A associacdo com um polimero linear confere as redes semi-IPN iniUmeras vantagens quando
comparadas as redes interpenetrantes. A alta viscosidade das redes semi-IPN, a facilidade de
manipulacdo e a possibilidade de cura ultravioleta tornam este tipo de sistema adequado a formagéo
de hidrogéis in situ (Pescosolido et al., 2011). Conforme Chikh et al. (2011), em redes semi-IPN ndo
hé necessidade de funcionalidade do polimero linear. Isto permite maior flexibilidade na escolha do
material de partida. Além disso, somente uma reagdo quimica € necessaria na obtencdo do material,
reduzindo a ocorréncia de sitios de reacdes indesejadas, como a copolimerizacao e/ou grafitizacdo. No
entanto, a arquitetura destas redes também possui desvantagens. Por defini¢cdo, o polimero linear

Area tematica: Engenharia de Materiais e Nanotecnologia 3



wEQ 19 a 22 de outubro de 2014
Florianopolis/SC

Congresso Brasileiro de
Engenharia Quimica

pode, potencialmente, ser extraido do material em condi¢Ges que tém que ser determinadas e, em
seguida, escrupulosamente evitadas. Acrescenta-se, ainda, certa possibilidade de separagéo de fases, a
qual pode ser prejudicial para algumas aplicaces.

4. REDES IPN/ SEMI-IPN E HIDROGEIS: APLICACOES E SINTESE

Vérias pesquisas direcionadas a redes poliméricas semi-interpenetrantes (semi-IPN) e
interpenetrantes (IPN) vém sendo citadas na literatura (Delhorbe et al., 2013; Kozhunova et al., 2012;
Sangermano et al., 2012; Pescosolido et al., 2011). Ha diferentes formas de obtencéo e aplicacbes
finais. Materiais oriundos de geéis/ hidrogéis sdo os principais polimeros sintetizados com redes IPN e
semi-IPN a fim de se obter caracteristicas viaveis em aplicagdes farmacéuticas e biomédicas. As
propriedades resultantes dependem de inameros fatores, incluindo hidrofilicidade e grau de
reticulagéo.

Hidrogéis IPN podem ser compostos por polivinil alcool (PVAI), quitosana, polietileno glicol
(PEG), poli (2-hidroxietilmetacrilato) (PHEMA), etc. Pescosolido et al. (2011) estudaram hidrogéis
interpenetrantes (IPN) in situ de alginato de célcio e dextrano-HEMA. Segundo autores, estes
materiais tém potencial para aplicagdo em medicina regenerativa, liberacdo de proteinas e aplicacdes
em engenharia tecidual, devido as suas caracteristicas mecanicas, de degradacdo, cinética e
biocompatibilidade. E uma nova classe de hidrogéis baseados na intercalacdo de duas redes
poliméricas diferentes. Nizam EI-Din e EI-Naggar (2012) sintetizaram estruturas polimericas
(hidrogéis) interpenetrantes de &cido acrilico/ polietilemoimina utilizando irradiacdo gama. Estudos
indicaram viabilidade da liberacdo controlada de farmacos, dependente do pH. Silan et al. (2012)
prepararam particulas de hidrogeis e filmes IPN dos mesmos. Estas espécies de materiais
apresentaram potencial para aplicagdes como curativos e, as particulas sintetizadas, apds modificacao,
apresentaram propriedades antimicrobianas contra algumas bactérias, tais como S. aureus ATCC6538,
P. aeruginosa ATCC9027, B. subtilis ATCC6633, e E. coli ATCC8739.

Thankam et al. (2013) prepararam hidrogéis IPN biossintéticos de poli vinil alcool com alginato
de célcio. Os pesquisadores demonstraram a viabilidade do produto para engenharia de tecido
cardiaco. Redes poliméricas IPN de nanogéis baseados em gelatina e poli (acido acrilico) foram
sintetizadas por Koul et al. (2011). Os resultados demonstraram uma estratégia aplicavel para a
sintese de nanogeis multifuncionais, mas restrito a interacdo adequada entre os componentes do
sistema. Tais nanogeéis apresentaram-se viaveis como carreadores de drogas no tratamento de tumores
solidos.

4.1. Sintese das redes IPN/semi-IPN

Redes IPN sdo usualmente sintetizadas pela polimerizacdo de dois mondémeros multifuncionais
via mecanismos ndo-interferentes (catinicos, anidnicos, radicalar etc.). Radiacdo visivel ou
ultravioleta (UV) também tem sido utilizada para produzir estes tipos de materiais. A polimerizacéo
fotoiniciada pode ser obtida através de uma mistura do mondmero, acrilato e epoxido, onde o acrilato
polimeriza por mecanismo radicalar, enquanto o epoxido polimeriza via mecanismo catiénico
(Sangermano et al., 2012).
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Duas abordagens principais para a sintese de redes IPN sdo: (1) sequencial - € relatada quando a
segunda rede é formada ao redor de uma rede primeiramente sintetizada; (2) simultanea — quando a
polimerizacdo e reticulagdo dos dois mondmeros acontecem simultaneamente, mas por distintos
mecanismos. Ambas as rotas sdo utilizadas a fim de obter materiais cujas redes poliméricas sdo
entrelacadas fisicamente a nivel molecular (Kozhunova et al., 2012).

A sintese de redes semi-interpenetrantes é ligeiramente diferente do procedimento IPN. Neste
caso, um dos componentes ndo sofre reticulacdo, podendo estar polimerizado ao adicionar a solucao
do segundo componente. Em algumas situagdes, as cadeias lineares introduzidos na rede reticulada
podem ser facilmente funcionalizadas (Kozhunova et al., 2012). Reacdes de polimerizacdo/
reticulacdo levam a sintese de polimeros lineares ou reticulados, geralmente obtidos por radicais
livres, iniciados por fotons ou processos térmicos (Chikh et al., 2011).

Caminhos para a obtencdo das redes IPN e semi-IPN s&o relatados por Chikh et al. (2011) e
estdo demonstradas na Figura 1. No processo simultaneo, todos os reagentes sdo misturados antes de
ativar qualquer mecanismo de polimerizacdo ou reticulacdo. Neste caso, a morfologia do material
obtido pode ser modulada e altamente diferente conforme proporcdes dos dois polimeros, ordem ou
taxa relativa da formacdo das duas redes. Na sintese sequencial, a primeira rede polimérica é
sintetizada e,subsequentemente, inchada em todos o0s precursores necessarios para a formacdo da
segunda rede, que por sua vez, determina a morfologia do material final.
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Figura 1- Caminhos para a obtencéo das redes IPN e semi-IPN.
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5. HIDROGEIS COMPOSITOS E/OU HIBRIDOS

A combinacdo entre materiais inorganicos e polimeros tem sido cada vez mais utilizada na
obtencdo de compositos ou hibridos. Os hibridos compreendem redes inorganicas homogéneas
interdispersas ou interpenetradas em uma matriz polimérica (Vallés-lluch et al., 2010a). Os hidrogéis
compdsitos consiste de um polimero com particulas ou fibras, fornecendo uma estrutura capaz de
intumescer em agua ( Bae e Kim, 1993). Um exemplo de hibrido € a combinacgéo do hidrogel de poli
2-hidroxietil metacrilato (PHEMA) com silica. O PHEMA, além de ser um biomaterial
biocompativel, de facil manipulacdo e bastante explorado no campo cientifico, fornece grupos
hidroxilas que podem formar ligagOes de hidrogénio e ligacGes covalentes do tipo Si-O-C, pela
condensacdo com grupos silanodis (Si-OH) da silica (Costa e Vasconcelos, 2002). Por outro lado, a
silica atua como refor¢co a matriz orgénica, melhorando suas propriedades mecénicas e conferindo
bioatividade. Isso podera fornecer aos materiais melhor interacdo com as células (Vallés-lluch et al.,
2010a).

Compdsitos PHEMAV/silica podem ser produzidos ou pela adi¢do de nanoparticulas de silica ao
monomero/PHEMA em solucdo ou usando solu¢des de PHEMA e precursores inorganicos como o
tetraetoxisilano (TEOS) através do processo sol-gel in situ. Estes materiais combinam as propriedades
de inchamento do PHEMA e a bioatividade da SiO,, podendo construir um grupo de materiais
artificiais para aplicagcdes como scaffolds em ET ou para substituicdo de tecidos macios (Costantini et
al., 2008).

Em ambientes fisioldgicos (pH 7,4), a silica é carregada negativamente e grupos silandis séo
formados na superficie, por troca de ions alcalinos com prétons do meio. A carga negativa dos grupos
silandis da superficie interage com ions de célcio positivo, formando compostos de célcio, tais como
silicato de célcio amorfo. Estes compostos de calcio possuem carga positiva e, conseqiientemente,
combinam com os ions fosfatos negativos do fluido, formando um fosfato de calcio amorfo, o qual
cristaliza formando hidroxiapatita similar ao osso (Vallés-lluch et al, 2010b) Isto enfatiza os estudos
polimero/silica para aplicacbes médicas (Costa e Vasconcelos, 2002; Costantini et al., 2008;
Fukushima et al., 2011; Vallés-lluch et al., 2009). A incorporacdo de uma fase inorganica em uma
matriz polimérica organica tende a imitar a composi¢do dos tecidos mineralizados, onde a fase
hidroxiapatita inorganica esta dispersa em uma matriz de coldgeno, com o qual interage em um nivel
molecular produzindo um composto natural. Scaffolds porosos de compdsitos hibridos imitando
estruturas 6sseas naturais tém sido preparados e investigados para servir de suporte ao crescimento e
regeneracdo de tecidos (Vallés-lluch et al., 2010a).

Uma série de compositos de poli(butileno succinato)(PBS)/silica foram preparados por
polimerizacédo in situ, demonstrando dependéncia entre composicdo e biodegradabilidade, a fim de
reduzir o ataque microbiano (Han et al., 2008). Vallés-Lluch et al., (2010a) sintetizaram compdsitos
de P(EMA-co-HEA)/SIO, através do processo sol-gel. Segundo autores, os materiais obtidos
apresentaram potencial para cultura de células, mantendo o fenotipo das células de polpa dentéria, in
vitro. Zhang et al. (2013) demonstraram um método para obter compdsitos em larga quantidade e a
custo baixo. Baseado neste procedimento, os polimeros resultantes obtiveram resposta a estimulos e
estrutura assimeétrica, apresentando viabilidade para aplicacdo como carreadores de drogas.
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6. CONCLUSAO

Hidrogéis poliméricos embora conhecidos por varios anos, ainda tem atraido grande interesse
no campo cientifico. A combinacdo dessas matrizes poliméricas, com particulas ou fibras e diferentes
polimeros, associados, ainda, a novas tecnologias, possibilitam uma melhora consideravel nas
propriedades dos materiais sintetizados. Atributos mecanicos, bioatividade, degradabilidade e meios
compativeis para encapsulamento de moléculas bioldgicas ou medicamentos, sdo algumas vantagens
destes biomateriais. E possivel obter scaffolds com propriedades superficiais adeptas ao ataque e
proliferacéo celular, além de polimeros com propriedades similares a estrutura 0ssea. Trata-se de um
grupo promissor de materiais que inspira pesquisadores para futuras aplicacfes na area biomédica.
Contudo, novas abordagens para a obtencdo de hidrogéis heterogéneos se tornam imprescindiveis, no
intuito de satisfazer a complexidade do corpo humano.
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