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Resumo:

Neste trabalho hidrogéis constituidos de
copolimeros de poli(lactideo-b-etileno glicol-b-
lactideo) (PLA-PEG-PLA) foram preparados
visando aplicacdo na area biomédica e
farmacéutica. Para isto, os copolimeros foram
sintetizados com  diferentes  proporc¢des
massicas entre D,L-lactideo:PEG através de
polimerizagdo por abertura de anel.

As massas molares dos copolimeros foram
determinadas por RMN de 'H e SEC e a
caracterizacdo térmica foi feita através de
analises de TGA e DSC. Os copolimeros
foram modificados com grupos metacrilatos
(reticulantes), assim como o PEG. A
modificac&o foi confirmada por RMN de 'H.

Os hidrogéis foram  preparados  por
fotopolimerizacdo e  caracterizados  por
compressao e grau de intumescimento. Além
dos hidrogéis de PEG e de PLA-PEG-PLA,
foram preparados hidrogéis de copolimeros
contendo 1% de gelatina. O hidrogel do
copolimero com gelatina mostrou pefrfil
mecanico semelhante ao do nudcleo pulposo,
gue faz parte do disco invertebral, indicando
uma potencial aplicagao.
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Introducéo:
Nas Ultimas décadas, hidrogéis tém atraido
atencdo como biomateriais, em virtude de suas
propriedades mecéanicas e biolégicas. Sao
materiais ~ constituidos de uma rede
tridimensional de polimeros hidrofilicos,
capazes de reter até 95% de agua em sua
estrutura, 0s quais podem ser ligados
covalentemente através de reacbes de
reticulagdo ou mantidos unidos através de
forcas coesivas, como ligagdes de hidrogénio
ou ibnicas™® Muitos polimeros tém sido
investigados para utilizacdo como biomateriais.
Um dos macromondmeros mais utilizados na
fabricacdo de hidrogéis sintéticos €& o
poli(etileno glicol) (PEG), que apresenta
propriedades fisico-quimicas e biologicas
Unicas, como biocompatibilidade, auséncia de
imunogenicidade e citotoxicidade, solubilidade
em agua e em solventes organicos e é
facilmente eliminado do organismo. Além
disso, o PEG também ¢é frequentemente
utilizado como macroiniciador em
polimerizagbes por abertura de anel para a
preparacdo de copolimeros em bloco com
poliésteres, como o poli(acido latico) (PLA).>*
Em virtude de sua biodegradabilidade e
biocompatibilidade este poliéster pode ser
utiizado para aplicagbes em biomedicina,
engenharia de tecidos e sistemas de liberacao
controlada de farmacos. Ao contrario do PEG,
o PLA nao é solivel em &agua e possui
caracteristicas hidrofébicas. Entretanto, ao ser
copolimerizado com PEG ¢é possivel a
obtencdo de um polimero solivel em agua, o
que o torna atrativo para a preparacdo de
hidrogéis.®

Neste trabalho foi mostrada a sintese e
caracterizacao do copolimero PLA-PEG-PLA e
sua funcionalizagdo com anidrido metacrilico e
posteriormente sua aplicacdo na preparacao
de hidrogéis.

Metodologia:
Sintese dos copolimeros
Os copolimeros foram sintetizados através de

polimerizacdo por abertura de anel do
mondémero D,L-lactideo utilizando PEG como
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iniciador. No total, 4 copolimeros foram
preparados utilizando PEG com massa molar
de 4.600 g.mol™*, onde a propor¢do em massa
de D,L-lactideo:PEG foi variada.® A
caracterizacdo dos copolimeros foi realizada
através de andlises de RMN de 'H,
cromatografia por exclusdo de tamanho (SEC),
analise termogravimétrica (TGA) e calorimetria
diferencial exploratoria (DSC).

Funcionalizacdo dos copolimeros de PLA-
PEG-PLA

A funcionalizacdo dos copolimeros ¢é
necessaria para que haja a formacdo dos
hidrogéis através de grupos reticulaveis, tais
como grupos acrilato ou metacrilato.” Assim,
no procedimento padrdo para esta
funcionalizagdo, o copolimero foi modificado
com anidrido metacrilico. O copolimero foi
solubilizado em diclorometano seco, sob
atmosfera inerte, seguido da adicdo de
anidrido metacrilico (3 eq.) e trietilamina (3
eq.). A reacdo foi realizada por 4 dias a
temperatura ambiente. ApOs este periodo, 0
diclorometano foi evaporado em evaporador
rotatério e o produto remanescente foi
solubilizado em THF e precipitado em hexano
(2x). O material soélido obtido foi seco sob
vacuo por 16 horas. Para fins de comparacéo,
o PEG de massa molar de 4.600 g.mol™ foi
submetido ao mesmo procedimento
experimental para a funcionalizagdo destes
polimeros. A caracterizagdo da funcionalizagéo
foi feita através de RMN de 'H.

Preparacéo dos hidrogéis

Os hidrogéis foram preparados por duas rotas
diferentes, polimerizagao térmica e
fotopolimerizagdo. Os hidrogéis obtidos por
fotopolimerizacéo mostraram-se mais
interessantes para o objetivo do trabalho por
sua facilidade de obtencdo e viabilidade na
aplicagcdo em medicina regenerativa.

O copolimero funcionalizado que apresentou
solubilidade em meio aquoso foi utilizado na
preparacdo dos hidrogéis. Uma solugéo de 15
% do copolimero em tampéo fosfato (pH 7,4)
foi preparada. Apos a solubilizagao, o iniciador
(Irgacure 2959) foi adicionado e a reacdo de
reticulacdo para a formacdo do hidrogel foi
realizada via polimerizacdo fotoquimica.
Hidrogéis de copolimero contendo gelatina (1
%) foram preparados via polimerizacdo
fotoquimica, utilizando acido acético (3 %)
para auxiliar a solubilizacdo deste polimero
natural.® O procedimento também foi realizado
com o PEG funcionalizado, para fins de
comparacao. A fotopolimerizacao foi realizada

utilizando uma lampada de luz ultravioleta
(8,42 mW/cm® em comprimento de onda de
365 nm, durante 1 hora, a temperatura
ambiente. Os hidrogéis foram caracterizados
por grau de intumescimento e andlise de
compressao.

Resultados e Discussao:

Caracterizacdo dos copolimeros de
PLA-PEG-PLA

Os copolimeros foram sintetizados nas
proporc¢des de D,L-lactideo:PEG 2:1, 1:1, 0,8:1
e 0,5:1 (m/m). A partir da andlise de RMN de
'H é possivel comprovar a presenca do
tribloco através 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.

A massa molar dos copolimeros foi
determinada por RMN de 'H e SEC, e
comparada com o valor tedrico calculado. A
massa encontrada utilizando RMN de 'H
mostrou-se mais semelhante aos valores
teéricos do que as encontradas por SEC.
Estes resultados podem estar relacionados a
utilizacdo de uma curva de calibragdo com
padrdes de poliestireno, o qual em solucgéo ira
apresentar um volume hidrodindmico diferente
do copolimero PLA-PEG-PLA e,
consequentemente, uma massa molar
diferente da esperada. Além disso, o THF néo
€ 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 reacbes de
funcionalizacdo das cadeias com anidrido
metacrilico foi aquela calculada através da
analise de RMN.

A analise de calorimetria exploratéria
diferencial (DSC) foi realizada para determinar
a influéncia da quantidade de PLA nas
propriedades térmicas do copolimero. Para os
copolimeros contendo as proporc¢des de 0,5:1,
0,8:1 e 1:1, observa-se um deslocamento do
pico de fusdo para temperaturas menores
quando comparados com o PEG. Esta
diminuicdo relaciona-se ao rompimento da
regularidade da cadeia do PEG pela presenca
das cadeias do PLA, o que leva a diminuicdo
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da formacdo de estruturas cristalinas no
copolimero. Quando uma proporgéo de 2:1 de
D,L-lactideo:PEG foi utilizada, o polimero
obtido apresentou-se completamente amorfo.
Andlises termogravimétricas (TGA) foram
realizadas nos copolimeros sintetizados a fim
de se obter o perfil de degradacéo térmica dos
mesmos, além da determinacdo da propor¢ao
entre os blocos de PLA e de PEG. Para todos
os copolimeros sdo observadas duas perdas
de massa, onde a primeira é referente a
degradacdo térmica do segmento de PLA e a
segunda corresponde ao bloco de PEG.

Para a preparacao dos hidrogéis é necessario
gue o copolimero seja soluvel em meio
aquoso. De todos os copolimeros sintetizados,
o escolhido foi o de propor¢cdo 0,8:1
lactideo:PEG, que foi o copolimero sollivel em
agua com a maior proporcdo de PLA na
cadeia.

Caracterizagdo da funcionalizagdo dos
copolimeros

A partir dos testes de solubilidade, o
copolimero de PLA-PEG-PLA de proporcdo
0,8:1 foi funcionalizado com anidrido
metacrilico,  obtendo-se  assim  grupos
reticulaveis em suas extremidades. A
comprovagao da funcionalizagdo das cadeias
do copolimero foi realizada através da analise
de RMN de 'H, cujo espectro, Figura 1,
apresenta os hidrogénios da ligacdo dupla do
grupo metacrilato, que aparecem como
singletos em 5,65 e 6,20 ppm.

O espectro de RMN de 'H do PEG
funcionalizado também apresentou os sinais
correspondentes aos hidrogénios do grupo
metacrilato.

-, L

Figura 1. Espectro de RMN de *H do copolimero
PLA-PEG-PLA funcionalizado com anidrido
metacrilico. (CDCl3, 400 MHz).

Caracterizagao dos hidrogéis

Os hidrogéis foram preparados a partir da
fotopolimerizacao dos polimeros
funcionalizados e caracterizados,
primeiramente, pelo grau de intumescimento

(Q), o qual determina a absor¢do maxima de
agua que o hidrogel pode comportar. Na

Figura 2 é mostrado um hidrogel apos o
intumescimento (a) e um hidrogel seco (b).

Figura 2. Foto do hidrogel apés a analise do grau
de intumescimento (a) e do hidrogel seco (b).

O grau de intumescimento foi realizado até
540 minutos para os hidrogéis de PEG, de
PLA-PEG-PLA de proporcdo 0,8:1 e de PLA-
PEG-PLA contendo 1% de gelatina. A partir
deste teste foi possivel observar que o
copolimero de PLA-PEG-PLA possui maior
inchamento, mas as pequenas diferencas
entre os valores de Q levam a inferir que a
hidrofobicidade da cadeia do PLA néo
interferiu  expressivamente no grau de
intumescimento dos hidrogéis. Entretanto,
destaca-se a grande capacidade de absorgdo
da solugdo de PBS para todos os hidrogéis
preparados, a qual alcancou quase 500 %,
como pode ser observado no grafico da Figura
3. Este resultado estd de acordo com o
observado em outros trabalhos na literatura
para o intumescimento de hidrogéis.’
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Figura 3. Gréfico relacionando o grau de
intumescimento (%) com o tempo para os hidrogéis
de PEG, PLA-PEG-PLA e PLA-PEG-PLA com 1%
de gelatina.

Os valores para os moédulos de elasticidade,
tensdo maxima na ruptura e deformacédo
méxima dos hidrogéis obtidos através da
andlise de compressdo, apresentados na
Tabela 1, corroboram o comportamento
observado nas curvas de tensdo x
deformacdo, ou seja, para as amostras de
PEG o modulo de elasticidade € maior,
indicando um material com maior resisténcia a
deformagéo, enquanto que o copolimero PLA-
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PEG-PLA apresenta um modulo de
elasticidade cerca de 60 % menor. Para o
hidrogel do copolimero contendo gelatina,
houve uma expressiva diminuicdo do médulo,
0 qual pode ter sido ocasionado tanto pela
degradacéo das cadeias do PLA em funcéo da
presenca de &cido acético, quanto pela
incompleta reticulacdo das cadeias do
copolimero pela presenca da gelatina.
Entretanto, o hidrogel contendo gelatina
apresentou uma maior capacidade de
deformacdo quando comparado com o0s
hidrogéis de PEG e do copolimero PLA-PEG-
PLA.

Tabela 1. Dados de mddulo de elasticidade, tenséo
maxima na ruptura e deformag¢do maxima dos
hidrogéis para o PEG, PLA-PEG-PLA e PLA-PEG-
PLA com gelatina (Cop-gel).

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

A partir dos resultados obtidos pela andlise de
compressao € possivel determinar uma
possivel aplicacdo para o material. O valor
obtido de modulo de elasticidade para o
copolimero contendo 1% de gelatina (3 kPa)
esta dentro da faixa de médulo de elasticidade
do nacleo pulposo, que é de 5.39 + 2.56 kPa.'?
O ndcleo pulposo faz parte do disco
invertebral, ele é um gel que pode ser
deformado sob pressdo, sem redugdo em seu
volume. Esta caracteristica permite que ele se
acomode ao movimento e transmita a carga
compressiva de uma vértebra para outra.

Conclusdes:

Neste trabalho mostrou-se que foi possivel
preparar copolimeros PLA-PEG-PLA através
da polimerizacdo por abertura de anel do
lactideo usando PEG como macroiniciador. A
funcionalizacdo destes copolimeros com
anidrido metacrilico, foi realizada com sucesso
gerando copolimeros precursores para
obtencdo de hidrogéis do copolimero PLA-
PEG-PLA via polimerizacao fotoquimica.
Hidrogéis preparados com PLA-PEG-PLA
mostraram grau de intumescimento muito
semelhante, porém um pouco maior, do que 0s
preparados com PEG, e apresentaram modulo
de elasticidade inferior aos hidrogéis de PEG,
mas com uma capacidade de deformacao
semelhante.  Hidrogéis  preparados na
presenca de gelatina apresentaram menor
moédulo de elasticidade, porém maior
capacidade de deformacdo e mostram

caracteristicas adequadas para aplicacdo
como possivel substituto para o nuacleo
pulposo.
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