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1. RESUMO

Uma alternativa viavel para reparar a estrutura biolégica de um 6rgédo ou
tecido, € a reposicdo com um implante feito de um biomaterial. Dentre os materiais
utilizados como implantes, os polimeros apresentam grande potencial de uso, pois
sdo, geralmente, faceis de preparar manusear e apresentam caracteristicas
mecanicas semelhantes aos dos materiais biolégicos. Embora, muitos dispositivos
protéticos artificiais estejam disponiveis, poucos podem substituir completamente
todas as complexas fungdes bioldgicas. Em situacdes clinicas mais severas
somente o transplante do 6rgdo retoma as atividades organicas. Neste sentido, foi
desenvolvido materiais para engenharia de tecidos com as seguintes
caracteristicas: biocompativeis e bioreabsorviveis com controlada velocidade de
degradacéao e resorcao para ajustar a substituicdo do tecido; ser porosa com uma
rede de poros interconectados para o crescimento das células e transporte do
fluxo dos nutrientes; ter superficie quimica apropriada para a fixacéo, proliferacéo
e diferenciacdo das células; ter propriedades mecéanicas para igualar as dos
tecidos no sitio de implantacdo. De acordo com essas caracteristicas foram
preparados compdsitos a partir de blendas de quitosana (QTS) contendo: Poli(vinil
alcool) (PVA), glicerina, 6xido de zinco (ZnO) e Tween 80 em diferentes solucdes
acidas. Estes materiais compdsitos foram caracterizados através das técnicas de
analise por: Espectroscopia no Infra-Vermelho, Termogravimetria e Microoscopia
Eletronica de Varredura. Os filmes dos compésitos obtidos em diferentes solucdes
acidas foram submetidos a ensaios mecanicos e de degradacdo em solugcdo de
Hank. Os graus de intumescimento dos filmes também foram determinados. O
aditivo plastificante, Tween 80 foi determinante para a producdo de scaffolds com
resisténcia mecanica elevada, boa elasticidade e retardo do tempo de
degradacdo. A formacdo de microporos interconectados ocorre na presenca dos
aditivos Tween 80 e oxido de zinco na composicdo dos filmes de compdsitos.
Palavras-chaves: Engenharia de tecidos, quitosana, blendas, compoésitos,

reconstituicéo de tecidos.
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2. INTRODUCAO
2.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1.1. Engenharia de tecidos -Scaffolds

No caso da estrutura biologica de um 6rgéo ou tecido ndo ser reparada, a
alternativa viavel para o restabelecimento das fungbes normais do paciente &
repb-la com um implante feito de um biomaterial. Dentre os materiais utilizados
como implantes, os polimeros apresentam grande potencial de uso, pois s&o,
geralmente, faceis de preparar, manusear e apresentam caracteristicas mecanicas
semelhantes aos dos materiais bioldgicos. Embora muitos dispositivos protéticos
artificiais estejam disponiveis, poucos podem substituir completamente todas as
complexas funcdes biologicas. Em situacbes clinicas mais severas somente o
transplante do 6rgdo retoma as atividades orgéanicas. Assim, de uma forma
idealizada, a melhor alternativa seria obter um novo 6rgéo ou tecido, substituindo
aguele que ndao desempenha normalmente suas fun¢des. Nos dias de hoje, a idéia
da reconstrucdo de orgados e tecidos criados em laboratério é amplamente
difundida e investigada no mundo todot*?.

A técnica, conhecida como Engenharia de Tecidos, consiste na
regeneracao de o6rgdos e tecidos vivos, através do recrutamento de tecido do
proprio paciente, que sdo dissociados em células e cultivadas sobre suportes
biolégicos ou sintéticos, conhecidos como scaffolds (suportes, matrizes
tridimensionais, arcaboucgos, estruturas, etc), para entdo serem re-inseridos no
pacientel®.

A engenharia de tecidos emergiu como um campo multidisciplinar que
combina a biologia, bioquimica, ciéncia de materiais, e a reconstrucao cirargica,
para fornecer produtos de tecidos vivos que possam restaurar, manter, ou
melhorar a funcdo de tecidos danificados. Esta aproximacao surgiu primeiramente
devido a limitacdo de fornecedores de Orgdos e tecidos, posteriormente porque

oferece a possibilidade de poder expandir as habilidades de reparar tecidos,
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desenvolver  procedimentos cirdrgicos mais eficientes, e melhorar

significativamente a qualidade de vida.
A figura abaixo ilustra o desenvolvimento idealizado da técnica da

engenharia de tecidos!.

Tecido Doador Suporte Polimérico

in vitro

— 200

Células \ oo
0 g o

Figura 1. Representacao esquematica da técnica da engenharia de tecidos.

Buscando uma padronizacgéo tanto na terminologia como na metodologia de

pesquisa e aplicacdo dos produtos preparados pela engenharia de tecidos, a
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regulamentacdo vem sendo feita por 6rgdos governamentais de paises da Europa,
Japdo, Canada e outros®®. De uma forma geral, a preparacdo dos produtos da
engenharia de tecidos segue as seguintes etapas:

-Selecdo e processamento do suporte (scaffold)

-Inoculagéo da populacéo celular sobre o suporte

-Crescimento do tecido prematuro

-Crescimento do tecido maturado em sistema fisiolégico (bioreator)

-Re-Implante cirargico

-Assimilag&o do produto.

Os scaffolds permitem a penetragcdo de células, nutrientes e fatores
osteoindutivos, bem como, a fixacdo, migracdo, diferenciacdo proliferacdo e
crescimento das células, além da remocéo de residuos metabdlicos, e impedem a
penetracido de tecidos indesejaveis!®.

Os scaffolds apresentam como propriedades essenciais: biocompatibilidade
para evitar resposta imune e infeccao; porosidade e interconectividade dos poros
para permitir a difusdo dos nutrientes e gases, a remocao dos metabdlicos, bem
como, a vascularizacao tecidual; propriedades quimicas e topograficas superficiais
adequadas para permitir a adesao e proliferacado celular; resisténcia mecanica
para suportar a pressdo hidrostatica e manter a estrutura adequada para a
proliferacdo celular e formacédo da matriz; e biodegradabilidade adequada para
gue a taxa de degradacdo esteja ajustada a taxa de crescimento do novo
tecido®".

2.1.2. Reconstituicéo tecidual

Reconstituicdo de tecido € um processo fisiolégico e dindmico que restaura
a continuidade dos tecidos. Apos ocorrer lesdo de um tecido, imediatamente
iniciam-se fendbmenos dindmicos conhecidos como cicatrizacdo, que € uma
sequéncia de respostas dos mais variados tipos de células (epiteliais,
inflamatodrias, plaquetas e fibroblastos), que interagem para o restabelecimento da
integridade dos tecidos. A cicatrizacdo pode ocorrer em feridas limpas, com perda

minima de tecido; em feridas abertas com perdas teciduais e em feridas infectadas
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com ou sem perda de tecido. Na sequéncia da cicatrizagdo um suprimento de
oxigénio é essencial para a sintese de formac&o de colageno®?.

As estatisticas realizadas nos Estados Unidos demonstram que cerca de
2,1 milhdes de pacientes por ano apresentam Ulceras de pressédo; 500 mil
pacientes fazem tratamento de Ulcera arterial e/ou venosa e 3 milhdes de
diabéticos possuem les6es em membros inferiores. O gasto anual aproxima-se de
1 bilhdo de ddlares com Ulceras diabéticas; as lesdes cronicas representam um
gasto de 1.335 bhilhdes de ddlares sem contar o gasto com antibioticoterapia.

No Brasil ndo ha uma estatistica precisa, porém o numero de idosos acima
de 65 anos tem aumentado, elevando assim, a populacdo com risco em
desenvolver Ulceras de presséo e lesBes de pele.

Os medicamentos mais utilizados sdo a base de PVP-I (complexo de
polivinilpirrolidona e iodo na forma aquosa ou com detergente) e gluconato de
clorohexidina, e que ja evidenciaram toxicidade provocando um retardo no
processo de cicatrizagao.

Desta maneira, esforcos tém sido realizados na pesquisa procurando
desenvolver materiais alternativos que além da ac¢do ndo toxica, h4& uma boa
atividade antimicrobiana.

Muitas membranas poliméricas foram investigadas com a finalidade de
recobrimento de lesées como o poli(acido lactico), poliacrilonitrila, borracha de
silicone e polimeros naturais tais como o alginato, quitosana, gelatina e
colagenot*®tY,

Dados recentes demonstram a incorporacdo do antibidtico sulfadiazina de
prata (AgSD) em membrana assimétrica de quitosana. A membrana assimétrica
de quitosana foi preparada pelo método de separagdo de fases por via seca ou
Umida para serem usadas como curativos no tratamento de lesdes causadas por
gueimaduras severas. Esta membrana € constituida de uma pelicula densa e de
uma fase porosa que permite a permeabilidade do oxigénio, controle da
evaporacdo de agua e a drenagem das feridas dos exsudatos. Também a
capacidade de intumescimento das membranas de quitosana assimétricas, habilita

as membranas deste polimero para serem usadas como curativos em lesdes
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desta ordem. Além disso, as membranas assimétricas de quitosana podem agir
como um reservatorio regulador para liberar o farmaco de maneira controlada e
inibindo a colonizagcdo bacteriana. Os resultados comprovaram a diminuicdo da
toxicidade da AgSD quando incorporada em membranas de quitosana em relagédo
a sua formulacao tradicional, e também a inibicdo a longo prazo do crescimento de

alguns tipos de bactérias™?.

2.1.3. Blendas Poliméricas

Blendas poliméricas sdo misturas de dois ou mais polimeros ou
copolimeros. Os objetivos de se obter uma blenda sdo normalmente econdmicos,
guais sejam: adicionar um polimero de baixo custo a um polimero de engenharia
mantendo um bom desempenho do material resultante; combinar as propriedades
dos polimeros componentes da blenda a fim de atingir um alto desempenho; obter
uma melhor processabilidade da blenda em relacdo a um dos polimeros puros.

A mistura fisica de polimeros pode dar origem a um sistema miscivel, o qual
e favorecido na presenca de interagbes intermoleculares, resultando em uma
mistura homogénea. Entretanto, predominam sistemas imisciveis, com a formacéao
de duas ou mais fases, cujas propriedades e performance das blendas dependem
da dispersdo dos dominios na matriz e das forgcas de interacdo entre eles. A
adicdo de um agente compatibilizante que atue na interface das fases modificando
as propriedades mecanicas é bastante comum.

As propriedades mecéanicas dos materiais poliméricos sdo de grande
importancia e interesse cientifico e tecnoldgico, devido aos requisitos ou
exigéncias que os diversos polimeros existentes devem atender na maior parte de
suas aplicacdes. Valores de propriedades mecanicas tais como, resisténcia a
tensdo, moédulo de elasticidade, elongacéo, entre outros, podem servir como base
de comparacdo de desempenho mecanico dos diferentes polimeros, assim como
para a avaliacdo dos efeitos decorrentes da modificacdo do polimero-base

(reforcos, cargas, aditivos, plastificantes) para especificacées, entre outros!**.

2.1.4. Compasitos
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Os compasitos passaram a ser conhecidos a partir do trabalho pioneiro de
Bonfield et al.** em 1981 como uma alternativa valida para uso em medicina
como biomateriais.

Os compdsitos sdo definidos como materiais formados por dois ou mais
constituintes, com distintas composicdes, estruturas e propriedades, separados
por uma interface. Esse conceito muito amplo pode incluir um grande namero de
materiais que usualmente ndo sdo chamados de compositos, como as ligas
metalicas. Embora uma definicho exata ndo seja comumente empregada,
considera-se composito um sistema constituido de materiais que tém suas
propriedades individuais drasticamente afetadas pela introducdo de quantidades
insignificantes de um segundo constituinte*®!,

O compdsito bioativo envolve geralmente a presenca de uma matriz
polimérica — que confere adequadas propriedades mecanicas, fisicas e quimicas
ao implante — e uma fase bioativa como exemplo, uma bioceramica, que assegura

biocompatibilidade adequada com interagéo favoravel implante-hospedeiro[16].

2.1.5. Quitosana

A quitosana € um produto natural, de baixo custo, renovavel e
biodegradavel, de grande importancia econémica e ambiental. As carapacas de
crustaceos sao residuos abundantes e rejeitados pela industria pesqueira, que em
muitos casos as consideram poluentes. Sua utilizacdo reduz o impacto ambiental
causado pelo acumulo nos locais onde é gerado ou estocado!*™).

E um biopolimero do tipo polissacarideo, possui uma estrutura molecular
guimicamente similar a fibra vegetal chamada celulose, diferenciando-se somente
nos grupos funcionais. A Figura 2 apresenta as unidades monoméricas da quitina
e quitosana, onde a quitosana apresenta um percentual majoritario de grupos
amino (NHz) e um pequeno percentual de unidades acetoamido (NHCOCH:j;),
enquanto a quitina é constituida destes grupos numa ordem percentual inversa. E
soltivel em meio &cido diluido, formando um polimero catiénico, com a protonagao
(adicdo de protons) do grupo amino (NHz"), que confere propriedades especiais
diferenciadas em relac&o as fibras vegetais!*®.
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Figura 2. Estruturas das unidades monoméricas: (a) quitina e (b) quitosana.

Devido a alta densidade de cargas positivas do polimero, a quitosana atrai
e se liga aos lipideos (moléculas de gordura de densidade negativa) como uma
“esponja’”. Em um ambiente &cido como o estdmago, a quitosana adsorve as
gorduras durante a digestdo, formando uma esponja de gordura, de baixa
digestdo. No intestino, um ambiente basico, a esponja de gordura é solidificada e
eliminada pelas fezes, sem ser aproveitada pelo organismo. Portanto, a quitosana
€ indicada como auxiliar no controle de excesso de gordura das dietas.

Dependendo das condigcbes do meio em que a quitosana se encontra e do
seu grau de desacetilacdo (porcentagem de grupos amino presentes no
biopolimero), ela pode adsorver (reter) de 4 a 5 vezes o seu peso em gordura*®.

A quitosana, que ocorre naturalmente em alguns fungos, é geralmente
obtida pela desacetilacdo da quitina, polissacarideo encontrado abundantemente
na natureza e que constitui os exoesqueletos de insetos e crustaceos?®?. A
principio, a hidrolise dos grupos acetamida da quitina pode ser alcangada em meio
acido ou alcalino, mas a primeira condicdo ndo € empregada devido a
susceptibilidade das ligacdes glicosidicas a hidrolise acida. De fato, mesmo

quando realizada em meio alcalino, a desacetilacdo da quitina raramente €
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completa, pois quitosanas sdo obtidas quando a extensdo da reacdo atinge cerca
de 60% (ou mais) e o prolongamento da reacdo, que gera produtos
completamente desacetilados, também provoca severa degradacdo das cadeias
poliméricas.

Assim, condi¢cdes muito severas de reacdo, tais como as empregadas na
desacetilacdo da quitina por fuséo alcalina, e o emprego de solugdes alcalinas
concentradas, por tempos prolongados e a temperaturas elevadas, sdo evitadas
guando o objetivo é a obtencdo de quitosana de massa molar elevada. A prética
industrial mais comum, e que também é bastante empregada em laboratérios de
pesquisa, € aquela na qual a desacetilacdo da quitina € realizada em suspenséao
de solucdo aquosa de hidréxido de sédio, sendo que a concentracdo dessa
solugdo, o excesso de alcali, o tempo e a temperatura da reacdo sdo variaveis,
conforme o procedimento adotado. Assim, ndao se pode definir uma condigcao
padronizada para a realizacdo dessa reacao. Entretanto, € reconhecido que os
principais fatores que afetam a eficiéncia da desacetilacéo e as caracteristicas das
quitosanas obtidas sao?:

a) temperatura e tempo de reacao;

b) concentracdo da solucao de alcali e adicdo de diluente (alcoois de cadeia curta
e cetonas sdo empregadas);

c) razdo quitina/alcali;

d) tamanho das particulas de quitina;

e) atmosfera da reacéo e presenca de agentes que evitem a despolimerizacao.

Algumas das principais areas de aplicacdo da quitosana sdo: agricultura
(mecanismos defensivos e adubo para plantas), tratamento de agua (floculante
para clarificacdo, remocdo de ions metalicos e reducdo de odores), industria
alimenticia (fibras dietéticas, redutor de colesterol, conservante para molhos,
fungicida e bactericida, recobrimento de frutas), industria de cosméticos (esfoliante
para a pele, tratamento de acne, hidratante capilar, creme dental) e
biofarmacéutica (imunoldgico, antitumoral, hemostatico e anticoagulante). Porém

sua maior aplicacao é na area biomédica (suturas cirdrgicas, implantes dentarios,
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reconstituicdo éssea, lentes de contato, liberacdo controlada de farmacos em

animais e humanos, encapsulamento de materiais)®?.

2.1.6. Poli(alcool vinilico) (PVA)

O poli(alcool vinilico) se decompde pela perda de agua dos grupos hidroxila
adjacentes em temperaturas superiores a 150 °C. Duas ligacdes duplas séo
formadas em sua cadeia a medida que mais delas sdo formadas. O PVA com
massa molar média entre 30.000 e 70.000 g/mol (Figura 3) € solavel em agua,
dissolvendo-se um pouco em agua gelada, mais rapidamente em temperaturas
elevadas. Em torno de 90 °C, o PVA dissolve-se completamente. A solucéo
aguosa nao € estavel na presenca de tracos de acidos ou bases, podendo ocorrer
uma série de reacbes gelatinosas reversiveis e irreversiveis. Por exemplo,
ligacBes cruzadas podem ocorrer resultando em um acréscimo da viscosidade e

na formacao de produtos insoluveis.

CH,— CH

OH/ n

Figura 3. Estrutura do monémero de PVA.

As propriedades basicas do PVA dependem do grau de polimerizacdo e do
grau de hidrélise. E um dos poucos polimeros semicristalinos soliiveis em agua
com boas caracteristicas interfaciais e mecanicas, sua resisténcia a passagem de
oxigénio é superior a de qualquer polimero conhecido¥. Além de apresentar uma
capacidade de estabilizacdo de dispersdes e biocompatibilidade.

Esse polimero tem sido amplamente utilizado em fibras, adesivos,
emulsificantes, em aplicacdes na industria téxtil e de papel, como protetor de
coloide, na obtencdo do poli(vinil butiral). Mais recentemente, o PVA tem sido

utilizado como carregador de medicamentos devido as suas propriedades de
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degradabilidade e ndo toxidez, e em membranas usadas em célula a

combustivel®!.

2.1.7. Aditivos

2.1.7.1. Aditivos plastificantes

Os plastificantes sé@o aditivos que suavizam os materiais (normalmente
misturas de plastico e cargas inorganicas) aos quais s&do adicionados.
Plastificantes poliméricos sdo polimeros de baixa massa molar e se apresentam,
preferencialmente, no estado liquido a temperatura ambiente. S&o adicionados a
blendas poliméricas, com o objetivo de melhorar suas propriedades plastificantes.
Os plastificantes aumentam a mobilidade das cadeias poliméricas devido a
diferentes efeitos moleculares. Melhorando assim a maleabilidade e a
aplicabilidade do material, e uma das caracteristicas necessarias € de que este
seja solvel e compativel com o polimero!?®27.

Outra caracteristica dos plastificantes € a capacidade de diminuir a
temperatura de transicdo vitrea e a temperatura de fusdo, e aumentar a
permeabilidade a gases, proporcionalmente ao seu conteudo. Os mais utilizados
em filmes protéicos sd&o: glicerol, sorbitol, propilenoglicol, polietilenoglicol,

monoglicerideos, Tween 80, entre outros?®.

2.1.7.2 Aditivo inorganico - Oxido de zinco

O oxido de zinco é um composto quimico encontrado naturalmente no
mineral chamado zincita. Insolivel em &gua e soluvel em &acidos e bases
apresenta propriedades piezoelétricas e sensibilidade a luz. E um metal de
transicdo e semi-metal capaz de reagir tanto com acidos quanto com bases,
fornecendo sal e 4gua. Por possuir propriedades intermediérias entre os oxidos
acidos e os oxidos béasicos, podem se comportar como Oxidos acidos e como
basicos?.

E um material semicondutor intrinseco do tipo n que cristaliza no sistema

cristalino hexagonal, é relativamente barato e pouco téxico. Como material
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fotoelétrico de gap de banda larga (Eg = 3,37 eV) 0 ZnO é um excelente
semicondutor para fabricacdo de dispositivos emissores de luz UV e visivel, o qual
tem recentemente tem despertado o interesse de varios pesquisadores devido as
suas propriedades épticas notaveis®?, tais como baixa constante dielétrica, alta
estabilidade quimica e boas propriedades fotoelétricas e piezoelétricas. O oxido de
zinco € um material ceramico versatil, o qual pode ser utilizado em diversas
aplicacBes tecnoldgicas tais como: catalisadores, aditivos em oleos lubrificantes,
varistores, materiais luminescentes, sensores de gas, pigmentos, protetor solar,
materiais farmacéuticos, entre outras®!. Desta forma, a busca por 6xido de zinco
com tamanho de particula em escala nanométrica, caracteristica esta que leva a
obtencdo de materiais de alta performance tem levado ao desenvolvimento de
varios metodos quimicos em escala de laboratério. Entre os varios métodos de
sintese quimica que vem sendo utilizado para a preparacao de nanopos de ZnO
podemos citar 0 método de solgel, o spray pirélise, reacdo por combustdo via

B2 Entre esses

liquida, sintese hidrotérmica, spray-drying e o método Pechini
métodos, o método Pechini destaca-se como uma técnica alternativa e promissora
para a preparacdo de ZnO cristalino e nanométrico com tamanho de particula
controlado.

O método Pechini, também chamado método dos precursores poliméricos
se baseia na formacao de uma resina polimérica produzida pela poliesterificacdo
entre um complexo metalico quelatado usando acidos hidroxicarboxilicos (como
acido acético ou &cido maleico) e um &lcool polihidroxi como o etileno glicol.
Durante o aquecimento em temperaturas moderadas ocorrem as reacoes de
esterificacdo e poliesterificacdo, havendo assim a formacg&o da resina polimérica,
apos a remocédo do excesso de agua. O aquecimento da resina polimérica acima
de 300°C causa a quebra do polimero e a expansédo da resina forma o que se
denomina “puff”. O “puff” ou resina expandida constitui-se de um material semi-
carbonizado, portanto preto, mostrando um reticulado macroscopico e fragil
semelhante a uma espumaP¥. O polimero formado apresenta grande
homogeneidade na dispersdo dos ions metélicos e um tratamento térmico

adequado é realizado para a eliminacdo da parte organica e obtencdo da fase
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ceramica desejada. Entre as vantagens desse método esta a possibilidade de
preparacdo de complexos de boa homogeneidade ao nivel molecular e controle
estequiométrico. As temperaturas requeridas sdo mais baixas do que no método
convencional de mistura de Oxidos, baixo custo e permite a obtencdo de pos com

alta pureza.
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3. JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

Quando a estrutura bioldgica de um 6rgao ou tecido ndo pode ser reparado,
a alternativa viavel para o restabelecimento das fun¢gbes normais do paciente &
rep6-la com um implante feito de um biomaterial.

Através da técnica, conhecida como Engenharia de Tecidos, que consiste
na regeneracao de orgdos e tecidos vivos e através do recrutamento de tecido do
proprio paciente, que sao dissociados em células cultivadas sobre suportes
biolégicos ou sintéticos, conhecidos como scaffolds (suportes, matrizes
tridimensionais, arcabougos, estruturas, entre outros).

Filmes microporosos (filmes tipo favo de mel) podem conduzir varios tipos
de células para formacdo de tecidos. Células tipo progenitoras da retina séo
crescidas in vitro sobre um scaffold na forma de um filme fino biodegradavel, e
transplantadas no espago subretinal do hospedeiro. Polimeros tais como
guitosana, PVA, gelatina e alginato de sédio sdo misturados para variar o grau da
velocidade de degradacéo do scaffold in vivo.

Logo apds dessa matriz polimérica ser preparada, ela entdo sera re-
inseridos no paciente, para fornecer produtos de tecidos vivos que possam
restaurar, manter, ou melhorar a funcéo de tecidos danificados.

Neste sentido, foi desenvolvido filmes microporosos para engenharia de
tecidos que possuam as seguintes caracteristicas: serem biocompativeis e
bioreabsorviveis com controladas velocidades de degradacdo e resorcdo para
ajustar a substituicdo do tecido; terem uma rede de microporos interconectados
para o crescimento das células e transporte do fluxo dos nutrientes; terem
superficie quimica apropriada para a fixacdo, proliferacdo e diferenciacdo das
células; terem propriedades mecéanicas para igualar as dos tecidos no sitio de

implantacao.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Esta pesquisa teve como objetivo preparar e caracterizar compositos de
blendas poliméricas de quitosana-PVA e Oxido de zinco para utilizacdo como

scaffolds na reconstituicédo tecidual.

4.2. Objetivos especificos

* Preparar filmes compadsitos de quitosana e poli(alcool vinilico), contendo os
plastificantes glicerina e Tween 80 na presenca de Oxido de zinco em
diferentes solugdes acidas.

e Otimizar a producdo de “scaffolds” utilizando o melhor biomaterial para
cada tipo de tecido.

* Obter materiais porosos com uma rede de poros interconectados através de
agentes porogénicos.

» Preparar “scaffolds” mecanicamente resistentes e flexiveis de acordo com a
composigao dos biomateriais e com adigédo de plastificantes.

* Neutralizar os filmes obtidos dos compdésitos empregando vapor de amonia.

e Caracterizar os scaffolds obtidos nas formas de membranas através das

técnicas de espectroscopia de infravermelho (IV) e analises térmicas.

e Caracterizar a morfologia dos filmes dos compdsitos obtidos através da

microscopia eletronica de varredura.

* Realizar ensaios mecanicos, testes in vitro de degradacdo e grau de

intumescimento.

24



5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Materiais

A quitosana foi obtida da Purifarma (Brasil), com grau de desacetilacdo de
90%. Os reagentes utilizados foram: acido latico, acido acético, acido citrico, acido
nitrico, glicerol, alcool polivinilico e etileno glicol, 6éxido de zinco, NaCl, NaHCOs3,
KCI, KH2PO4, MgCl,.6H,0, CaCly, NazHPO4.2H,0 e, MgS0O4.7H,0 da Nuclear e
Tween 80 da Vetec.

5.2. Métodos

5.2.1 Preparacgédo de nanoparticulas de ZnO

As nanoparticulas foram preparadas seguindo o método de Pechini®?. Este
método baseia-se na formacdo de uma resina polimérica produzida pela
poliesterificacdo entre um complexo metdlico quelatado usando acidos
hidroxicarboxilicos e um alcool polihidréxi. Apos a dissolucédo do acido citrico foi
acrescentado aos poucos o ZnO e o acido nitrico para ajudar na dissolugédo. A
temperatura foi elevada a 70 °C e adicionou-se o etileno glicol para ocorrer a
poliesterificagdo, entdo, o aquecimento foi elevado ao méximo para vaporizagao
da agua, havendo ap6s a remocdo do excesso de agua, a formacdo da resina
polimérica. A resina polimérica foi aquecida na temperatura de 350 ‘C, causando a
quebra do polimero e a expansdo da resina pelo que se denomina “puff’. O
residuo foi retirado do béquer e triturado em almofariz de agata. O pé obtido foi
dividido em partes e calcinados. As composic¢des foram calcinadas a 500 °C/1h e
a 700 °C/1h para a obtencdo do p6. Durante o aquecimento em temperaturas
moderadas ocorrem as reacfes de esterificagdo e poliesterificacdo. O
aguecimento da resina polimérica acima de 350 °C causou a quebra do polimero e
a expanséo da resina, formando uma resina esponjosa e fragil. Entdo, esta resina

foi moida e calcinada a 700 °C (Mufla Jung-Blumenau)?®*.
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5.2.2.Preparacgéo dos filmes compadsitos de QTS/PVA-Z nO

Os filmes compositos de QTS/PVA-ZnO foram preparados em diferentes
acidos, sendo eles: &cido acético (HAc), acido latico (HLa) ou acido citrico (HCi).
Foram adicionados a solucdo de QTS e PVA, nanoparticulas ZnO, glicerol e
diferentes quantidades de Tween 80 (Tabela 1). Estas misturas foram mantidas
sob agitacdo constante até completa homogeneizacdo, vertidas em placas e o
solvente foi evaporado a temperatura ambiente até a formacéao do filme. Depois de
formados os filmes, os mesmos foram deixados em um ambiente de amoénia e

dessa forma foram neutralizados.

Tabela 1. Descricdo da composicao dos filmes compdsitos QTS/PVA-ZnO.

Amostras Acido Tween 80 (%) ZnO (%)
1- QTS/PVA-ZnO HAC 10 1
2- QTS/PVA-ZnO HAC 5 1
3- QTS/PVA-ZnO HAC 1
4- QTS/PVA-ZnO HLa 10 1
5- QTS/PVA-ZnO HLa 5 1
6- QTS/PVA-ZnO HLa 1
7- QTS/PVA-ZnO HCi 10 1
8- QTS/PVA-ZnO HCi 5 1
9- QTS/PVA-ZnO HCi 1

5.2.3.Preparacao da solucao de Hank

A solucdo de Hank simula as propriedades do sangue, nela que seréo
realizados os testes in vitro de degradacgé&o dos filmes.

A solucdo de Hank foi preparada sob adicdo dos compostos nas
respectivas massas: 8 g NaCl, 0,35g NaHCOg, 0,4 g KCI, 0,06 g KH,PO,, 0,10 g
MgCl,.6H,0O, 0,14 g CaCl,, 0,06g Na,HPO,.2H,O, 0,06 g MgSO,.7H0O, 1 ¢

glicose, adicionados em 1000 mL de agua destiladal®®'.
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5.3. Caracterizacdo dos filmes compdsitos de quitos  ana-PVA e aditivos.

5.3.1. Espectroscopia de infravermelho (FTIR)

As andlises de infravermelho com transformada Fourier de absorcdo foram
realizadas nas membranas dos filmes. A razdo da transmitancia e o comprimento
de onda (cm™) foram usados para a determinacdo dos materiais nos filmes. O
espectrometro utilizado foi o Fourier da Perkin Elmer, modelo 16CP, da Central de
Andlise do Departamento de Quimica, UFSC.

5.3.2. Analise Termogravimétrica (TGA)

Para os estudos de estabilidade térmica foram utilizadas amostras de 10
mg das membranas. As medidas foram realizadas com uma razdo de
aquecimento de 10 °C min™ em atmosfera de N,. O estudo termogravimétrico foi
feito na faixa de 0 a 300 °C. Foi utilizado um analizador termogravimétrico da
marca ShimadzuTermogravimetric Analyser (TGA 50, Kioto, Japan), realizado na

Central de Andlise do Departamento de Quimica, UFSC.

5.3.3. Ensaio mecéanico

As propriedades mecanicas dos filmes foram determinadas por teste de
tracdo usando uma maquina de Ensaio Universal (EMIC-DL-2000), do
Departamente de Engenharia Mecancica da UFSC, CERMAT. Parametros como
tensdo méaxima (TM), deformacdo na ruptura (DR) e do modulo de Young (MY)
(regido elastica das curvas de tensdo versus deformacdo) dos filmes foram
determinados. Para os ensaios mecéanicos pelo modulo tracdo foram preparadas
membranas em moldes retangulares de Teflon, de dimensfes 10 x 5 cm. Destas
membranas cortou-se tiras 10 x 2 cm, que serdo mantidas em dessecador sob
vacuo até o momento das medidas.

As medidas foram feitas a temperatura ambiente em uma maquina de
testes, onde a distancia inicial entre as garras foi de 30 mm e elas foram
tracionadas a uma velocidade constante de 5 mm min™. Foram utilizados 6 corpos

de prova por analise.
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5.3.4. Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

Para a realizacdo destas analises, as amostras de filmes foram colocadas
em suportes de aluminio, recobertas com uma camada de ouro para entdo
microfotografar. As amostras foram analisadas empregando-se um Microscopio
Eletronica de Varredura, marca Phillips, modelo XL 30, do Laboratorio de Materiais

(LabMat) do Departamento de Engenharia Mecénica da UFSC.

5.3.5. Determinacao do grau de intumescimento (GI%)  dos filmes em agua

O grau de intumescimento (Gl1%) dos filmes foi estudado para medir a
diferenca de massa de amostra hidratada com uma outra amostra que nao tenha
sido submetida ao teste. Este estudo foi realizado em agua destilada. Uma
amostra de 1,0 g do filme seco foi colocado em contato com 50 mL de &agua
destilada e mantidas sob agitacdo e termostatizada a 37°C, por 8 horas. Em
intervalos de 30 minutos, os filmes foram retirados desta solucdo, secos
ligeiramente em papel absorvente, para eliminar excesso de agua, e pesados para
medir a diferenca de massa comparada a outra amostra que nao foi submetida ao
teste. Este procedimento foi realizado em triplicata para obter uma média.

O grau de intumescimento (Gl %) foi calculado pela equacéo abaixo,

Mt_Mo

Gl1%= %100

o

Onde M, € equivalente a massa Umida total e Mg refere-se a massa seca.

5.3.6. Teste de degradacao dos filmes

Através da solucdo de Hank, que simula as propriedades fisiolégicas do
sangue, foi realizado o teste de degradacéao, onde 3,0 g do filme foram secos e
pesados. Depois de uma semana esse material foi recolhido, seco e pesado.

Assim, foi analisada a perda da massa dos filmes compadsitos QTS/PVA-ZnO.
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6. RESULTADOS E DISCUSSOES

6.1. Espectroscopia de infravermelho (FTIR)

No espectro de FTIR filmes compositos QTS/PVA-ZnO (Figura 4) em
diferentes acidos, foi possivel verificar uma banda larga em aproximadamente
3310 cm™ é atribuida ao estiramento OH. Esta banda sobrep&e as bandas NH do

grupo amina e amida.

R e e I
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Comprimento de onda cm™

Figura 4. Espectro de infravermelho (__ )QTS, PVA, ZnO, GLI, Tween 80 - 5%,
HCi, (_ )QTS, PVA, ZnO, GLI, Tween 80 - 5%, HLa, (__ )QTS, PVA, ZnO, GLlI,
Tween 80 - 5%, HAc.

As bandas préximas de 1350 e 1260 cm™ sédo atribuidas ao estiramento das
hidroxilas: priméria e secundaria.

As bandas préximas de 1100 e 1050 cm™ sdo atribuidas ao estiramento C-
O do A&lcool secundario, estas bandas também podem ser atribuidas ao
estiramento C-N.

As bandas de aproximadamente 2900 e 2800 cm™ correspondem as

vibracdes do estiramento C-H.
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As bandas de préximas de 1700 cm™ correspondem ao estiramento C=0 da
amida e do éster, e perto de 1600 cm™ corresponde ao estiramento N-H da amina.

As bandas préximas de 1420 cm™ séo atribuidas as vibracdes C-H. Em 850
cm™ é a deformagdo C-H.

As bandas perto de 3300 cm™ das trés amostras tiveram diferencas devido
a alteragéo dos acidos. A gque apresentou uma diferencga significativa foi com acido
latico, aparecendo um ombro referente ao grupo amina da quitosana. No geral o
espectro do filme de acido latico apresentou bandas mais definidas como: o ombro
do grupo N-H, o estiramento de CH, e CHj; simétrico e assimétrico, e 0
estiramento C-O na faixa de 1100 e 1040 cm™

A banda relativa ao grupo NHs* em 1615 cm™, foi encoberta pela banda do

grupo amina.

6.2. Andlise Termogravimétrica (TGA)

A analise termogravimétrica fornece informagfes sobre o conteddo dos
componentes volateis como solventes ou agua, da cinética das reacfes, sobre o
comportamento de decomposicdo e contetdo de cinzas em fung¢do do tempo ou

da temperatura.
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Figura 5. A andlise termogravimétrica da (a) Curva de TGA dos filmes compésitos
QTS/PVA-ZnO de HAc em diferentes concentragcdes de Tween 80: (__ )10%,
(_)5%, ( )1%. (b) Curva de TGA dos filmes compdésitos QTS/PVA-ZnO de
HLa em diferentes concentragdes de Tween 80: (__ )10%, (_ )5%, ( )1%. (c)
Curva de TGA dos filmes compédsitos QTS/PVA-ZnO de HCi em diferentes
concentragdes de Tween 80: (__ )10%, (__ )5%, (_ )1%. (d) Curva de TGA dos
filmes compadsitos QTS/PVA-ZnO de: (___ )HAc, (_ )HLa, (_ )HCi.
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Na figura 5(a) tem-se as curvas de TGA dos filmes compdsitos preparados
em HAc em diferentes concentracdes de Tween 80, neste caso as amostras: 1, 2
e 3. Foram observados 2 estagios de perda de massa, o primeiro foi em
aproximadamente 77 °C, correspondente a perda de agua e possivelmente a tg
(transicdo vitrea) do glicerol. O segundo estagio de perda de massa foi em
proximo de 250 °C, correspondente a degradacdo da quitosana. Na faixa de
temperatura de 100 & 200 ‘C verificou-se uma pequena perda de massa (n&o
ultrapassando a 5%), constatando entdo maior estabilidade dos filmes nessa
regido, e o filme com maior estabilidade térmica nessa regido foi da amostra 3.

Na figura 5(b) tem-se as curvas de TGA dos filmes compdsitos de HLa em
diferentes concentragbes de Tween 80, neste caso as amostras: 4, 5 e 6. Foi
observado na amostra 4, quatro estagios de perda de massa, o primeiro foi em
84,74 °C, correspondente a perda de agua e possivelmente a tg do glicerol. O
segundo estagio de perda de massa foi em 112,16 °C, ainda relacionado com a
perda de agua. O terceiro estagio de perda de massa foi em 227,81 °C que
corresponde ao ponto de fusdo do PVA, com o pico deslocado em poucos graus
devido a interacdo com 0s outros polimeros e maior concentragcdo do plastificante
Tween 80. O quarto estagio de perda de massa foi em 257,89 °C, que
corresponde a degradacéo da quitosana. Ja na amostra 5 foi observado 2 estagios
de perda de massa, o primeiro em 103,15 °C correspondente a perda de agua e
possivelmente a tg do glicerol e o segundo em 218,44 °C que corresponde ao
ponto de fusdo do PVA, com o pico deslocado em poucos graus devido a
interacdo com 0s outros polimeros. Na amostra 6 foi observado 4 estagios de
perda de massa, o primeiro foi de aproximadamente 71,70 °C, correspondente a
perda de agua e possivelmente a tg do glicerol. O segundo estagio de perda de
massa foi em proximo de 98,9 °C, relacionado com a perda de agua. O terceiro
estagio de perda de massa foi em 213,22 °C que corresponde ao ponto de fuséo
do PVA, com o pico deslocado devido a interagdo com os outros polimeros. O
guarto estadgio de perda de massa foi em 265,40 °C, que corresponde a
degradacdo da quitosana. Na faixa de temperatura de 100 & 200 ‘C verificou-se

uma pequena perda de massa, constatando entdo maior estabilidade dos filmes
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nessa regiao, e o filme com maior estabilidade térmica nessa regido foi da amostra
5.

Na figura 5(c) tem-se as curvas de TGA dos filmes compositos de HCi em
diferentes concentracdes de Tween 80, neste caso as amostras: 7, 8 e 9. Foram
observados 2 estagios de perda de massa, na amostra 8 e 9. O primeiro foi de
aproximadamente 90 °C, correspondente a perda de agua e possivelmente a tg do
glicerol. O segundo estdgio de perda de massa foi em préximo de 230 °C,
correspondente ao ponto de fusdo do PVA. Na amostra 7 foram observados 4
estagios de perda de massa, o primeiro foi em 74,50 °C, correspondente a perda
de agua e possivelmente a tg do glicerol. O segundo estagio de perda de massa
foi em 93,07 °C, ainda relacionado com a perda de agua. O terceiro estagio de
perda de massa foi em 237,14 ° C que corresponde ao ponto de fusdo do PVA. O
guarto estadgio de perda de massa foi em 260,42 °C, que corresponde a
degradacdo da quitosana. Na faixa de temperatura de 100 & 200 ‘C verificou-se
uma pequena perda de massa (ndo ultrapassando a 5%), constatando ent&o
maior estabilidade dos filmes nessa regido, e o filme com maior estabilidade
térmica nessa regido foi da amostra 9, com o comportamento de analise termina
muito parecido com as curvas de TGA do acido acético.

Na figura (d) tem-se as curvas de TGA dos filmes compdsitos que
apresentaram maior estabilidade térmica na regido de 100 a 200° C dos diferentes
acidos: acético (amostra 3), latico (amostra 5) e citrico (amostra 9). O filme que
apresentou maior estabilidade térmica (uma menor perda de massa) foi o obtido
do &cido latico, porém essa estabilidade s6 se estende até a temperatura de
200°C, logo apOs essa temperatura a uma perda muito grande de massa. As
amostras de &cido acético e citrico se comportaram como descrito anteriormente

de maneira muito similar.
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Tabela 2. Os Estagios de perda de massa (primeiro ao quarto) observados

nas analises termogravimétricas.

Amostras 1° (°C) 20 (°C) 3° (°C) 4° (°C)
1-QTS/PVA-ZnO 76,62 236,07
2-QTS/PVA-ZnO 77,55 240,81
3-QTS/PVA-ZnO 79,54 254,66
4-QTS/IPVA-ZnO 84,74 112,16 227,81 257,89
5- QTS/PVA-ZnO 103,15 218,44
6-QTS/PVA-ZnO 71,70 98,90 213,22 265,40
7-QTS/PVA-ZnO 73,50 93,07 237,14 260,42
8-QTS/PVA-ZnO 94,52 237,13
9-QTS/PVA-ZnO 90,94 228,29

Pode-se observar que a presenca de plastificantes, no caso o Tween 80,
promoveu a diminuicdo na temperatura de degradacdo dos filmes compositos
QTS/PVA-ZnO. Esta diminuicdo pode ser atribuida ao aumento do volume livre do
sistema devido a adicdo de plastificantes. O afastamento das cadeias poliméricas
reduz as forcas de atracdo intermolecular, aumentando a mobilidade, reduzindo a
energia necessaria para a degradacao, tornando o material termicamente menos

estavel.

6.3. Ensaio mecanico

Esse tipo de analise é caracterizado pelo modo como os filmes respondem
as solicitacdbes mecanicas aplicadas, podendo estas ser do tipo de tensdo ou
deformacdo. A natureza desta resposta depende da estrutura quimica,
temperatura, tempo e das condicdes de processamento do polimero. Filmes
compositos podem estar sujeitas a uma variedade de tensbes durante o periodo
de uso e sabe-se que as interacdes entre polimeros podem influenciar e modificar

as propriedades de misturas em relacédo aos polimeros puros.




Todos os materiais analisados apresentaram uma regido plastica, onde a

forca aplicada excede o limite de resisténcia do material e ap0s a deformagéo este

nao retorna mais ao seu comprimento inicial.

Os resultados dos ensaios mecanicos dos filmes (Tabela 3) evidenciaram

gue a adicdo de Tween 80 elevou a resisténcia mecanica, a tensao inicialmente

diminuiu, entretanto o aumento da porcentagem de Tween 80 foi proporcional ao

aumento de tensdo. Os filmes compdsitos QTS/PVA-ZnO apresentaram maior

elasticidade com o aumento da porcentagem de Tween 80. E os diferentes tipos

de acidos mostraram grandes diferencas na andlise proferida, o acido acético

mostrou mais resisténcia e menos elastico, j4 os filmes de acido citrico e acido

latico demonstraram ser bastante elasticas e uma tensdo menor, essa menor

resisténcia é atribuida devido a grande porosidade (forma esponjosa).

Tabela 3. Resultados dos ensaios mecanico dos filmes.

Tensdo Maxima

Deformacéo na

Modulo de

Amostras (MPa) ruptura (mm) Young (MPa)
1- QTS/PVA-ZnO 13,228+0,315 111,011+0,456 23,615+0,095
2- QTS/PVA-ZnO 10,085+1,455 73.497+1,657 19,905+1,514
3- QTS/PVA-ZnO 9,643+0,134 61,660+2,050 20,295+0,205
4- QTS/PVA-ZnO 5,688+0,676 205,840+4,879 3,600+0,190
5- QTS/PVA-ZnO 3,776+0,278 175,06+16,807 3,465+0,015
6- QTS/PVA-ZnO 2,928+0,164 118,384+2,267 1,745+0,285
7- QTS/PVA-ZnO 3,676+0,314 156,679+2,232 2,940+0.266
8- QTS/PVA-ZnO 4,955+0,280 121,763+13,374 10,365+0,505
9- QTS/PVA-ZnO 4,066+0,308 111,673+3,334 6,957+0,771

*A média da espessura dos corpos de prova ficaram em torno de 0,207 mm.
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6.4. Microscopia eletronica de varredura (MEV)

O estudo da morfologia é importante por varios aspectos e neste caso foi
usado para fins de conhecimento da miscibilidade entre os polimeros usados para
a formacao dos filmes, interacdes existentes entre os constituintes adicionais dos
sistemas formados, e a comprovacao da existéncia de poros formados. O estudo
da miscibilidade entre dois ou mais polimeros em uma mistura se torna
necessario, pois pode afetar as caracteristicas morfologicas do material formado e
de forma indireta outras propriedades.

A morfologia dos filmes obtidos foi primeiramente investigada por aspectos
visuais, e para todos o0s sistemas estudados, os filmes apresentaram uma
coloracdo opaca e levemente amarelada, a temperatura ambiente, homogéneos e

maleaveis, e ndo ocorreu separacao de fases nos filmes compdsitos.
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Fig. 6 . Fotomicrografia de: a) superficie 1- QTS/PVA-ZnO; b) fratura 1- QTS/PVA-

ZnO; c) superficie 2- QTS/PVA-ZnO; d) fratura 2- QTS/PVA-ZnO; e) superficie 3-
QTS/PVA-ZnO; f) fratura 3- QTS/PVA-ZnO.

As figuras 6(a) e 6(b) revelam respectivamente as morfologias da superficie
e da fratura do filme compdsito de composicao: QTS, PVA, ZnO, GLI, Tween 80-
10%, HAc. A figura 6(a) mostrou uma morfologia lisa e compacta, mostrando
conectividade e homogeneidade entre os polimeros, possui fragmentos de ZnO

na sua superficie. A figura 6(b) revela a fratura do filme com presenca de
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microporos na faixa de 7 um. Os microporos apareceram em grande escala e

estdo interconectados.

As figuras 6(c) e 6(d) revelam respectivamente as morfologias da superficie
e da fratura do filme composito de composicao: QTS, PVA, ZnO, GLI, Tween 80-
5%, HAc. A superficie adquiriu uma forma rugosa, com a presenca de fragmentos
de Oxido de zinco. Ja na fratura observou-se a presenca de microporos na faixa de

6 4'm, também interconectados e em grande quantidade.

As figuras 6(e) e 6(f) revelam respectivamente as morfologias da superficie
e da fratura do filme compdsito de composicao: QTS, PVA, ZnO, GLI, Tween 80-
1%, HAc. A superficie mostrou uma morfologia lisa e compacta, mostrando
conectividade e homogeneidade entre os polimeros, possui alguns fragmentos de
ZnO na sua superficie. A fratura revelou um aspecto esponjoso, apresentando

porosidade irregular.
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Fig. 7 . Fotomicrografia de: a) superficie 4- QTS/PVA-ZnO; b) fratura 4- QTS/PVA-
ZnO; c) superficie 5- QTS/PVA-ZnO; d) fratura 5- QTS/PVA-ZnO; e) superficie 6-
QTS/PVA-ZnO; f) fratura 6- QTS/PVA-ZnO

As figuras 7(a) e 7(b) revelam respectivamente as morfologias da superficie
e da fratura do filme compésito de composicdo: QTS, PVA, ZnO, GLI, Tween 80-
10%, HLa. A figura 7(a) mostrou uma morfologia com fragmentos de ZnO na forma
de cristais de forma bastante regular. A figura 7(b) revela a fratura do filme com

presenca de microporos na faixa de 5um, onde os mesmos apareceram em

grande escala.
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As figuras 7(c) e 7(d) revelam respectivamente as morfologias da superficie
e da fratura dos filmes compdésitos de composicado: QTS, PVA, ZnO, GLI, Tween
80 - 5%, HLa. A figura 7(c) mostrou uma morfologia com fragmentos de ZnO na
forma de cristais de forma bastante regular. J4 a fratura teve uma morfologia em

aspecto esponjoso, observou-se a presenca de microporos na faixa de 20 um,

porém de forma néo tao regular.

As figuras 7(e) e 7(f) revelam respectivamente as morfologias da superficie
e da fratura do filme compdsito de composicado: QTS, PVA, ZnO, GLI, Tween 80 -
1%, HLa. A superficie mostrou uma morfologia com fragmentos de ZnO na forma
de cristais de forma bastante regular. A fratura revela um filme com a presenca de

microporos na faixa de 5 m. Os microporos apareceram em grande escala, e de

forma irregular.
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Fig. 8. Fotomicrografia de: a) superficie 7- QTS/PVA-ZnO; b) fratura 7- QTS/PVA-

ZnO; c) superficie 8- QTS/PVA-ZnO; d) fratura 8- QTS/PVA-ZnO; e) superficie 9-
QTS/PVA-ZnO; f) fratura 9- QTS/PVA-ZnO.

As figuras 8(a) e 8(b) revelam respectivamente as morfologias da superficie
e da fratura do filme compdésito de composicao: QTS, PVA, ZnO, GLI, Tween 80 -
10%, HCi. A figura 8(a) mostrou uma morfologia rugosa em forma de escamas,
possui poucos mesoporos (aproximadamente 10 ym), possui fragmentos de ZnO
na sua superficie. A figura 8(b) revela a fratura do filme, com presenca de muitos

microporos na faixa de 1 4 m, de forma bastante regular.
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As figuras 8(c) e 8(d) revelam respectivamente as morfologias da superficie
e da fratura do filme compdsito de composicdo: QTS, PVA, ZnO, GLI, Tween 80 -
5%, HCi. A superficie adquiriu uma forma esponjosa, mas apresentou uma
formacédo bastante homogénea e lisa, 0 que garante boa solubilidade entre os
polimeros e o material inorganico. Ja a fratura revelou uma morfologia em aspecto
esponjoso, apresentou uma porosidade elevada bastante regular, o tamanho dos

poros ficaram em 10 u m.

As figuras 8(e) e 8(f) revelam respectivamente as morfologias da superficie
e da fratura do filme composito de composicdo: QTS, PVA, ZnO, GLI, Tween80 -
1%, HCi. A superficie mostrou uma morfologia rugosa, possui alguns poros
(aproximadamente 5 pm), apresentou-se de forma lisa e compacta, mostrando
conectividade e homogeneidade entre os polimeros e o material inorganico sua
fratura revelou uma morfologia muito parecida com sua superficie mostrando um

filme com aspecto homogéneo em todas as suas dimensoes.

6.5. Determinacao do grau de intumescimento (Gl) do s filmes compdositos em
agua

As propriedades de intumescimento dos filmes compdsitos QTS/PVA-ZnO
tiverem diferenciacdo de acordo com as concentragbes diferentes de Tween 80
usadas e também pelos diferentes tipos de &cidos usados na preparagdo das
mesmas. Parametros fisiolégicos tais como pH pode mudar drasticamente o grau
de equilibrio do intumescimento por diversas ordens de magnitude.

O grau de intumescimento (Gl) dos filmes com Oxido de zinco (amostra 1-
QTS/PVA-ZnO a 9- QTS/PVA-ZnO) em agua (pH 6,8) foram de: 260,45%,
219,72%, 189,86%, 575,63%, 517,69%, 148,23%, 105,05%, 81,12%, 48,66%,
respectivamente. Foram determinadas apos ter sido removida a dgua em excesso
dos filmes, com auxilio de papel absorvente e do peso dos filmes desidratados em
temperatura ambiente até peso constante.

Os graus de intumescimento e desintumescimento sao propriedades dos
filmes que podem ser atribuidas segundo o ambiente externo. Geralmente, o

intumescimento ocorre em meios com pH abaixo de 6 e o desintumescimento em
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meios com o pH entre 7 e 14. Contudo, os aditivos e / ou excipientes podem ser
adicionados aos filmes para retardar ou reforcar o intumescimento ou
desintumescimento, neste caso a adicdo do plastificante favoreceu o
intumescimento, para as amostras de acido acético e acido latico, porém na
amostra de acido citrico ndo foi favorecido, isso se deve a possivel formacéo do

ion quelato, desfavorecendo seu intumescimento.

6.6. Teste de degradacéao dos filmes

O objetivo deste teste dar-se-a devido ao implante da blenda em um tecido
lesado, e para haver a regeneracdo do tecido, € necessario que o material
apresente certa estabilidade, favorecendo o processo de regeneracdo dentro do
organismo por aproximadamente uma semana, dependendo do 6rgdo em estudo.

Através da solucdo de Hank, foi possivel simular as propriedades
fisiol6gicas do sangue e verificar a resisténcia a degradacéo. Foram pesados 3,0 g
do filme seco. Depois de uma semana esse material foi recolhido, seco e pesado.

Dessa forma analisou-se a perda de massa do filme.

Tabela 4. Percentual de perda de massa, devido a degradacao dos filmes.

Amostras % Perda de massa
1- QTS/PVA-ZnO 30,2
2- QTS/PVA-ZnO 71,3
3- QTS/PVA-ZnO 78,4
4- QTS/PVA-ZnO 77,9
5- QTS/PVA-ZnO 78,6
6- QTS/PVA-ZnO 100
7- QTS/PVA-ZnO 100
8- QTS/PVA-ZnO 100
9- QTS/PVA-ZnO 100

Devido ao efeito reticulante do aditivo Tween 80, pode-se observar que a

menor concentracdo deste resultou na maior degradagdo das amostras. Assim



ocorreu nas amostras de &cido acético e acido latico, porém nas amostras de
acido citrico nao foi esse o comportamento, possivelmente ocorreu a formacao de
um ion quelato favorecendo entédo total degradacado do filme na solucdo de Hank
(composto por inUmeros sais), como exemplo de quelatos que podem ter surgido
sdo: citrato de célcio e citrato de magnésio. Provavelmente esteja ocorrendo a
formacé&o do ion quelato com o zinco, presente na blenda, havendo a formacéo do

entdo quelato, citrato de zinco.



7. CONCLUSOES

A analise termogravimeétrica mostrou que adi¢do do plastificante Tween 80,
promoveu a diminuicdo na temperatura de degradacdo do filme. O filme que
apresentou maior estabilidade térmica (uma menor perda de massa) foi o obtido
do &cido latico, porém essa estabilidade s6 se estende até a temperatura de
200°C, logo apos essa temperatura a uma perda muito grande de massa.

Os resultados dos ensaios mecéanicos dos filmes (Tabela 3) evidenciaram
gue a adicdo de Tween 80 elevou a rigidez, e também elasticidade com o aumento
da concentragcdo do mesmo. O filme de &acido acético mostrou maior resiténcia
mecéanica e menor elasticidade, ja os filmes de &cido citrico e acido latico
demonstraram ser bastante elasticos e apresentaram uma menor tensdo méaxima,
essa menor resisténcia é atribuida devido a grande porosidade (forma esponjosa).

A andlise de microscopia eletrdbnica de varredura mostrou uma
homogeneidade dos filmes, uma superficie lisa, e algumas rugosidades, na fratura
de todas as amostras, observou-se a presenca de porosidade, e também um
aspecto esponjoso, esta porosidade cresceu de com o aumento da concentracao
do aditivo Tween 80.

O estudo do grau de intumescimento revelou que a presenca do aditivo
Tween 80 em maior concentracdo aumenta o grau de intumescimento dos filmes.

O teste de degradac&o mostrou que o aditivo plastificante Tween 80 induziu
um efeito reticulante, podendo-se observar que a menor concentracdo de Tween
80 resultou na maior degradacdo das amostras. Assim ocorreu nas amostras de
acido acético e acido latico, ja nas amostras de acido citrico, possivelmente
ocorreu a formacdo de um ion quelato favorecendo entdo uma total degradacdo
do filme na solucdo de Hank (composto por inimeros sais).

Os filmes a base de quitosana poderdo ser empregados em estudos de
engenharia de tecidos para o desenvolvimento de células progenitoras de retina,
epiteliais e 6sseas em colaboracdo com grupos de pesquisa dos Departamentos
de Bioguimica e Odontologia da UFSC.

Como base para a composicdo de um novo tecido, os polimeros

bioreabsorviveis a base de quitosana servirdo como alternativas aos produtos da

45



area de engenharia de tecidos, de modo que o tecido formado seja o desejado,
gue a funcdo bioldégica original seja restabelecida e que o procedimento seja

reprodutivel e de baixo custo.
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