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RESUMO

Os hidrogéis sdao materiais poliméricos formados por uma rede tridimensional
reticulada, estabelecida através de ligagdes covalentes ou interagdes nao covalentes.
Sao produzidos a partir de materiais naturais ou sintéticos, contendo de 10% a 98%
de agua em sua composigdo, gerando uma estrutura inchada, altamente porosa.
Possuem a capacidade de intumescer e reter agua ou fluidos, sendo aplicados a
produtos higiénicos, na agricultura, sistemas de liberagdo de drogas, vedagao,
produtos farmacéuticos, aplicagdes biomédicas, engenharia de tecidos, curativos,
entre outros. A polivinilpirrolidona (PVP) e o agar bacteriol6gico em meio aquoso, ao
passar por um processo de reticulagdo, sdo capazes de formar hidrogéis. Nesse
estudo, utilizaram-se os métodos de reticulagéo por aquecimento convencional e por
irradiagdo micro-ondas, ambos na mesma temperatura e com a presenca do iniciador
persulfato de potassio (KPS). Obteve-se um hidrogel com intumescimento acima de
600% e fracdo gel de 84% quando utilizado micro-ondas, considerando um bom
resultado para matrizes capazes de incorporar solu¢gdes aquosas. Ainda, o tempo de
reacdo foi 5 vezes menor quando utilizado reator micro-ondas, comparado ao
aquecimento convencional. Na analise morfolégica por microscopia eletrénica de
varredura (MEV), a estrutura tridimensional e porosa foi observada, caracteristica de
uma matriz de um hidrogel. Os hidrogéis produzidos via micro-ondas apresentaram
poros menores e em maior quantidade, justificando o maior grau de intumescimento
obtido para estes hidrogéis. A anadlise reoldgica indicou o comportamento de um
pseudoplastico, caracteristica esperada para um hidrogel. O hidrogel foi capaz de
incorporar um composto bioativo, o extrato da folha de Acca sellowiana (O. Berg)
Burret. Bandas entre 1040 e 1050 cm-' observadas nas andlises de FTIR
caracterizaram a incorporagao do extrato. Analises citotoxicas comprovaram que o
extrato e o hidrogel ndo possuem toxicidade. Por fim, os hidrogéis obtidos neste
trabalho podem ser estudados como um possivel material para curativos cicatrizantes.

Palavras-chave: Hidrogel; Polivinilpirrolidona, Agar; Irradiagdo Micro-ondas;

Incorporacao de extrato.



ABSTRACT

Hydrogels are polymeric materials formed by a three-dimensional reticulated network,
established through covalent bonds or non-covalent interactions. They are produced
from natural or synthetic materials, containing from 10% to 98% of water in their
composition, generating a swollen, highly porous structure. They have the ability to
swell and retain water or fluids, being applied to hygienic products, agriculture, drug
delivery systems, sealing, pharmaceuticals, biomedical applications, tissue
engineering, dressings, among others. Polyvinylpyrrolidone (PVP) and bacteriological
agar in an aqueous medium, when undergoing a crosslinking process, are capable of
forming hydrogels. In this study, crosslinking methods by conventional heating and
microwave irradiation were used, both at the same temperature and with the presence
of the initiator potassium persulfate (KPS). A hydrogel with swelling above 600% and
a gel fraction of 84% was obtained when using microwaves, considering a good result
for matrices capable of incorporating aqueous solutions. Also, the reaction time was 5
times shorter when using microwave reactor, compared to conventional heating. In the
morphological analysis by scanning electron microscopy (SEM), the three-dimensional
and porous structure was observed, characteristic of a hydrogel matrix. The hydrogels
produced via microwaves presented smaller pores and in greater quantity, justifying
the higher degree of swelling obtained for these hydrogels. The rheological analysis
indicated the behavior of a pseudoplastic, a characteristic expected for a hydrogel. The
hydrogel was able to incorporate a bioactive compound, the leaf extract of Acca
sellowiana (O. Berg) Burret. Bands between 1040 and 1050 cm-1 observed in the FTIR
analysis characterized the incorporation of the extract. Cytotoxic analyzes proved that
the extract and the hydrogel do not have toxicity. Finally, the hydrogels obtained in this
work can be studied as a possible material for wound dressings.

Keywords: Hydrogel; Polyvinylpyrrolidone, Agar; Microwave irradiation; Extract
incorporation.
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CAPITULO |
1. INTRODUCAO

Os hidrogéis sao redes tridimensionais constituidas de polimeros hidrofilicos,
que apresentam capacidade de inchar e reter uma fragéo significativa de fluido dentro
de sua estrutura, reticulada pela reacdo de um ou mais mondémeros. Os primeiros
hidrogéis sintéticos foram desenvolvidos por Wichterle e Lim em 1954. Desde ent&o,
as tecnologias de hidrogel podem ser aplicadas a produtos higiénicos, agricultura,
sistemas de liberagdo de drogas, vedagdo, produtos farmacéuticos, aplicagbes
biomédicas, engenharia de tecidos, curativos, entre outros (YAHIA, 2015).

Os hidrogéis podem ser obtidos por diversos métodos, entre eles a reticulagéo
fisica, formados por interagdes ibnicas, cristalizagdo, uso de copolimeros de bloco
anfifilicos e enxertos. Também podem ocorrer interagdes de ligagdo de hidrogénio e
interacdes entre proteinas através de reagdes com interagdo com hidrogénio. A
reticulacdo quimica, que pode ser formulada por polimerizagao de radicais livres,
copolimerizacdo de enxerto a base de solugdo, fotopolimerizagdo e exposicdo a
radiagéo (por exemplo, raios gama ou micro-ondas), e reagao enzimatica. A radiagao
via micro-ondas possui a caracteristica de realizar as reagcdes em um tempo mais

rapido, favorecendo seu uso em grande escala em grandes industrias.

Uma das importantes aplicagbes dos hidrogéis é em curativos, em
substituicdo aos curativos tradicionais. A pele € o maior e um dos mais importantes
orgaos do ser humano, tendo como fungdo proteger o organismo de fatores
ambientais, prevenir a invasdo de microrganismos, podendo ocasionalmente sofrer
traumas, queimaduras, cortes e até mesmo procedimentos cirurgicos, causando a
perda da sua integridade (MICHALSKA-SIONKOWSKA et al., 2018). Os curativos
servem para apoiar a cicatrizagdo destes traumas. Por serem tradicionalmente
confeccionados por materiais tradicionalmente que nao absorvem fluidos, podendo
aderir a superficie da ferida e causar mais um trauma (SINGH; SHARMA; DHIMAN,
2013).
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Os curativos a base de hidrogel proporcionam um ambiente umido ao redor da
ferida para facilitar a epitelizacao, e reidratar as feridas secas. Com isso, o contato
entre o curativo e a ferida reduz a formagdo de espaco morto dentro da ferida,
dificultando a proliferacdo de bactérias, reduzindo a dor devido a manutencao da
umidade e ao efeito de resfriamento do hidrogel (HUSAIN et al., 2018). Ainda, os
curativos a base de hidrogel permitem a incorporagao de diversos compostos com
atividade antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatdria, cicatrizante, entre outras,

resultando assim em um curativo com propriedades terapéuticas.

Compostos bioativos provenientes de plantas tém sido muito estudados para
aplicacoes farmacéuticas, biomédicas e cosméticas, em contato com a pele. Nos
ultimos anos, tem crescido o interesse pela atividade antioxidante de extratos
vegetais, ou substancias isoladas de plantas, devido ao fato de que os radicais livres
tém sido relacionados a algumas doencas, bem como ao processo de
envelhecimento. As propriedades antioxidantes obtidas por espécies de plantas tém
uma ampla gama de aplicagdes em perspectiva na saude humana (SILVA et al.,
2005).

Neste contexto, o desenvolvimento de curativos a base de hidrogéis,
incorporados com compostos bioativos que auxiliem na atividade cicatrizante desperta
interesse junto a comunidade cientifica. Unir um material tecnolégico composto por
PVP e &gar, que possuem biocompatibilidade com a pele, e um composto bioativo,
produzido por um processo em que exista a economia de tempo e energia, como o
processo via micro-ondas, se apresenta promissor para o desenvolvimento destes

materiais.

1.10BJETIVO GERAL

O objetivo geral deste trabalho & obter um hidrogel PVP-agar a partir da
reticulacao por irradiacao micro-ondas, comparando com o processo de aguecimento
convencional, e incorporar um composto bioativo, o extrato obtido da folha da Acca

sellowiana (O. Berg) Burret.
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1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para atingir o objetivo geral, os seguintes objetivos especificos foram

propostos:

Avaliar a influéncia do tempo de reacao na reticulagdo e intumescimento do
hidrogel obtido via micro-ondas e via aquecimento convencional,

Avaliar a influéncia da concentragdo de iniciador na reticulacdo e
intumescimento do hidrogel obtido via micro-ondas;

Analisar o efeito do tipo de aquecimento sobre as caracteristicas morfoldgicas,
mecanicas e quimicas dos hidrogéis obtidos;

Incorporar um composto bioativo nos hidrogéis obtidos: o extrato da folha da
goiabeira-serrana.

Avaliar a citotoxicidade do hidrogel incorporado com o extrato da folha da

goiabeira-serrana.
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CAPITULOII

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
Nesta secdo, sera apresentada uma revisao de literatura sobre os principais

tépicos abordados ao longo do trabalho:

¢ A definicdo de hidrogel e suas caracteristicas;

e Apresentagao da polivinilpirrolidona, suas caracteristicas e suas aplicagées em

hidrogéis;
e Os processos de reticulagao;
e Obtencédo de hidrogéis com extratos naturais ou com compostos ativos;

e A obtengao do extrato de acca sellowiana e seu uso;

Utilizacao de hidrogéis incorporados com compostos bioativos como curativos
cicatrizantes.

A ordem em que as informagdes sdo apresentadas segue a explicacao das
caracteristicas dos hidrogéis, trazendo informac¢des do polimero PVP, explicando as
possiveis formas de reticulagbes, dando énfase a teoria das micro-ondas e a
comparagao desde método com o aquecimento convencional. Estudos de hidrogéis
incorporados com compostos bioativos também é destacado, juntamente com os
compostos bioativos da folha da Acca sellowiana (O Berg.) Burret — goiabeira-serrana.
Por fim, a comparagao entre os métodos de reticulagdo para a obtencdo de um
hidrogel PVP-agar com caracteristicas 6timas para a incorporagao do extrato da folha

da goiabeira-serrana ¢ justificado.

2.1 HIDROGEL

Os hidrogéis sdo materiais poliméricos formados por uma rede tridimensional
reticulada, estabelecida através de ligagbes covalentes ou interagbes ndo covalentes.
As interagbes nao covalentes incluem principalmente emaranhados fisicos, ligagdes
de hidrogénio, interacbes hidrofébicas, interagdes supramoleculares, interagdes
eletrostaticas e interagbes de coordenacao (YANG, 2022). As ligagdes covalentes
unem cadeias macromoleculares distintas, sendo obtida através de reticulacao de

polimeros no estado seco ou em solugao (HOFFMAN, 2012). Sdo produzidos a partir
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de materiais naturais ou sintéticos, contendo de 10% a 98% de agua em sua
composicao, gerando uma estrutura inchada, altamente porosa (GARG; GARG;
VISHWAVIDYALAYA, 2016). Possuem a capacidade de intumescer e reter agua ou
fluidos, devido a presenca dos grupos hidrofilicos funcionais como -OH, -COOH, -
CONH, -SO3H, que possuem forgcas de capilaridade, osmética e hidratagao, e séo
contrabalanceadas pelas forcas exercidas pelas ligagdes cruzadas que resistem a
expansao das cadeias poliméricas. O teor de agua ou inchago depende da relagao
entre o numero de cadeias poliméricas hidrofilicas e hidrofobicas e do grau de
reticulagéo (DAS, 2013; SENNA; BOTARO, 2017).

Os hidrogéis podem ser classificados pela origem, composicao polimérica,
configuragao, tipos de reticulagdo, aparéncia e presengca ou auséncia de carga
elétrica, tendo suas caracteristicas apresentadas na Figura 1 (GARG; GARG;
VISHWAVIDYALAYA, 2016).

Figura 1 — Esquema de classificagdo dos hidrogéis.

ORIGEM
* Natural
CARGA * Sintético
ELETRICA COMPOSICAO
* :N'l‘éc_l idnico +« Homopolimérico
+ Eletrdlito s fpgolimérico
anfotérico * Semi-IPN

« Zwitteriénico

HIDROGEIS

APARENCIA CONFIGURAGAO
i Amorfo
e Filme * Am .
* Microesferas * Cristalino
e Matriz * Semi-
PROCESSOS cristalino
DE _
RETICULAGAQ
* Quimico
* Fisico
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Os hidrogéis possuem origem natural ou sintética. Os polimeros naturais que
formam hidrogéis incluem proteinas como colageno e gelatina, e polissacarideos
como alginato e agar, com caracteristicas vantajosas, incluindo baixa toxicidade e boa
biocompatibilidade; devido as suas estruturas quimicas serem semelhantes as das
moléculas de glicosaminoglicano bioativo, presente na matriz extracelular nativa
(EBARA, et al;. 2004). Os polimeros sintéticos hidrofilicos possuem atomos polares
na cadeia. Esses agrupamentos podem ser hidroxilicos, aminicos, carboxilicos,
ibnicos ou de outra natureza, os quais fazem o polimero interagir mais fortemente com
a agua, dissolvendo-se, dispersando ou intumescendo. A hidrofilicidade de um
polimero sintético € uma caracteristica importante para seu uso em hidrogéis
(PEPPAS, 2000).

A composicdo de um hidrogel pode ser homopolimérica, onde a rede
polimérica € derivada de uma unica espécie de mondmero e podem ter estrutura
esquelética reticulada dependente da natureza do mondébmero e do método de
polimerizacao(llZAWA et al., 2004). De acordo com a sua composi¢gao, os hidrogéis
também podem ser classificados como copoliméricos, compostos por mais de duas
ou mais espécies de mondmeros distintos, com pelo menos um componente
hidrofilico, montados em configuragao aleatéria, em bloco ou alternada ao longo da
cadeia da rede polimérica (GARG; GARG; VISHWAVIDYALAYA, 2016).

Os hidrogéis poliméricos interpenetrantes (IPN) configuram uma importante
classe de hidrogéis, tendo em sua composig¢ao dois polimeros sintéticos e/ou naturais
reticulados independentes, confinados em forma de rede. No hidrogel semi-IPN, um
componente € um polimero reticulado e outro componente € um polimero nao
reticulado (MAOLIN et al., 2000).

A configuragéo ¢é a classificagdo de hidrogéis baseando-se em sua estrutura
fisica e composi¢cao quimica, sendo amorfo (n&o cristalino); cristalino e semicristalino,
trazendo uma mistura complexa de fases amorfas e cristalinas (GARG; GARG,;
VISHWAVIDYALAYA, 2016).

Os hidrogéis podem ser divididos em dois grupos com base em seu
comportamento quimico ou fisico das jungdes de reticulagdo. As redes quimicamente
reticuladas tém jungdes estaveis, enquanto as redes fisicas tém jung¢des temporarias

que resultam de emaranhados de cadeias poliméricas ou interagdes fisicas, como
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interagdes idnicas, fortes interagcdes de Van der Waals, ligagdes de hidrogénio ou
interagdes hidrofébicas (HACKER; NAWAZ, 2015).

A aparéncia dos hidrogéis depende do procedimento de polimerizagéo
empregado no processo de formulagdo, pode ser encontrado como matrizes
(comprimidos ou capsulas de ingestdo oral), formas solidas moldadas como filmes
(por exemplo, lentes de contato gelatinosas, bioadesivos, curativos para feridas) e
microesfera para encapsulamento de liquidos (HOFFMAN, 2012).

Os hidrogéis podem ser classificados em quatro grupos com base na
presenga ou auséncia de carga elétrica situada nas cadeias reticuladas: nao iénico
(neutro), i6nico (incluindo anibnico ou catibnico), eletrdlito anfétero (anfolitico)
compreendendo tanto &acido e grupos basicos e zwitteribnico (polibetainas)
consistindo tanto de anibnicos quanto de grupos catidbnicos em cada unidade
estrutural de repeticao.

Possuem propriedades fisico-quimicas como resisténcia, tenacidade,
condutividade, antiadesao, elasticidade, adesividade, capacidade de autocura, que
bem manipulada, pode atender requisitos especificos de aplicagbes em varios
campos, como engenharia de tecidos, biomedicina e biossensores (YANG, 2022). Os
hidrogeéis tém sido de grande interesse para os cientistas de biomateriais ha muitos
anos desde o trabalho pioneiro de Wichterle e Lim, (1960), sobre hidrogéis reticulados
de 2-hidroxietiimetacrilato, com o objetivo ambicioso de usa-los em aplicativos de
contato permanente com tecidos humanos; os hidrogéis sdo de fato os primeiros
materiais desenvolvidos para uso dentro do paciente (YAHIA, 2015).

Os hidrogéis podem ser divididos em trés geragdes principais. A primeira
geracao de hidrogéis compreende uma ampla gama de procedimentos de reticulagao
envolvendo as modificagbes quimicas de um monémero ou polimero com um
iniciador, tendo como objetivo geral desenvolver um material com alto inchamento e
boas propriedades mecéanicas. (BUWALDA et al., 2014).

A partir dos anos setenta, a segunda geragao de hidrogeis: materiais capazes
de resposta a estimulos especificos, como variacbes de temperatura, pH ou
concentragdo de moléculas especificas em solugdo. Esses especificos estimulos
podem ser explorados para desencadear, por exemplo, a polimerizagao do material,

uma entrega de droga ou uma formacao de poros in situ (YOM-TOV et al., 2014).
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Finalmente, uma terceira geracdo de hidrogéis com foco na investigagéo e
desenvolvimento de materiais estereocomplexados (por exemplo, interagdao PEG-
PLA) e hidrogéis reticulados por outras interagdes fisicas (por exemplo, ciclodextrinas)
(YAHIA, 2015).

Destaca-se a utilizag&o da polivinilpirrolidona para a produg¢éo de hidrogel, um
polimero que possui 6timas propriedades fisico-quimicas, entre elas, sua nao
toxicidade, ser soluvel em agua e em solvente organicos, estabilidade em uma ampla
faixa de pH, entre outros (KOCZKUR et al., 2015).

2.1.2 A poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP)

A poli(N-vinil-2pirrolidona) (Figura 2) é obtida por meio da polimerizagao
vinilica em solugao via radicais livres em meio aquoso ou em solventes organicos. A
obtencdo do monémero (N-vinil-2pirrolidona) é realizada a partir do acetileno com
formaldeido, obtendo 1,4-butinodiol, que é hidrogenado e transformado em
butanodiol. Apds a ciclizagao oxidativa, a butirolactona é formada e em seguida reage
com a aménia, formando a pirrolidona apds a remogéo da agua. Finalmente o grupo
vinil é introduzido para formar a N-vinil-2pirrolidona (HAAF; SANNER; STRAUB,
1985).

Nesse mecanismo de reagdo, na etapa de iniciagao, o iniciador € ativado pela
temperatura e se decompde formando dois radicais livres. Cada radical livre reage
com uma molécula de monémero, rompendo a ligagdo insaturada e deixando um
elétron desemparelhado na etapa de propagacao. Na etapa de terminagao, a reagéo
¢é finalizada com o desaparecimento do centro ativo e formagao do polimero morto
(HAAF; SANNER; STRAUB, 1985).
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Figura 2- Estrutura quimica da PVP

Fonte: Consendey et al., (2021).

A PVP é um polimero volumoso, fortemente hidrofilico devido a porgao de
pirrolidona presente na molécula e um grupo alquil, que € consideravelmente
hidrofébico, atribuindo uma caracteristica anfipatica (HUSAIN et al., 2018). A agua é
considerada um otimo solvente para a PVP, pois esse polimero apresenta um
grupamento amida extremamente polar dentro do anel e grupos apolares metileno e
metila (KOCZKUR et al., 2015), permitindo que se formem pontes de hidrogénio nos
grupos iminas presentes na molécula. Em solugdo aquosa, sob radiagao ionizante, a
PVP sofre influéncia dos radicais OH-, sendo desprezivel a influéncia dos elétrons
aquosos e dos radicais He (HAAF; SANNER; STRAUB, 1985). Outros liquidos, como
acido acético e alcool isopropilico também podem ser utilizados como solventes,
devido a sua polaridade.

A PVP possui uma estrutura anfifilica com um grupo lactama altamente polar,
que interage com superficies polares por ligacdes de hidrogénio, rodeado por uma
cadeia hidrocarbonica apolar, que interage com superficies apolares via forgas de Van
der Waals (MARTINY, 2002). Esse polimero é eletricamente neutro, mas possui uma
separacao de carga parcial definida com centro positivo no nitrogénio e centro
negativo no oxigénio. A presenca do centro positivo no nitrogénio faz com que o
polimero interaja com a pele, devido a forte semelhanga com as ligagdes
polipeptidicas presentes nas proteinas, semelhanga essa que sugere que a PVP é
capaz de adsorver em proteinas da pele, justificando sua caracteristica de
biocompatibilidade (PEPPAS, 2000).
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Mesmo sendo um polimero nao-ibnico, forma complexos poliméricos com
alguns polimeros ionizaveis. Essas misturas tém como objetivo complementar as
propriedades favoraveis um do outro, tornando um material atraente, barato e
vantajoso (TAKAGISHI; KUROKI, 1973).

Comercialmente, a PVP é caracterizada de acordo com seu K-value, quanto
maior a viscosidade, maior o K e a massa molar média (SWEI; TALBOT, 2003). A PVP
K-90 de grau farmacéutico possui massa molar entre 1.100.000 (Da) (BUHLER, 2005).
Esse polimero também possui duas principais classificagdes quanto ao seu grau de
especificidade, o farmacéutico com seu K-value entre 81-97,2, concentragcdo de N-
vinil-2-pirrolidona (NVP) inferior a 0,001% e pH entre 3 e 7 (BUHLER, 2005). Ja para
o grau técnico, K-value deve ser entre 80-100, concentragdo de NVP inferior a 0,2%
e pH entre 3 e 9 (MASCIOLI, 2007). Para a utilizagdo em processos quimicos, deve-
se considerar essas informag¢des comerciais para que ndo haja comprometimento no

processo.

2.1.3 Aplicagao do hidrogel de PVP

A PVP é utilizada em diversos ramos industriais, destacando a industria
farmacéutica, sendo seu principal uso o revestimento em comprimidos, retardando e
controlando a liberagao do principio ativo (ZHANG et al., 2013). Liu e colaboradores
(2017) realizaram uma formulagéo lipossémica de acido oleandlico pouco soluvel em
agua para melhorar sua biodisponibilidade oral e prolongar a duragédo do nivel
terapéutico do medicamento, utilizando como revestimento protetor hidrofilico a PVP.
A eficiéncia do encapsulamento da droga foi superior a 90%, sugerindo que
lipossomas modificados com PVP podem ser aplicadas como uma preparagao oral
pratica para o acido oleandlico em terapia futura contra o cancer.

A PVP também é utilizada na produgéo de curativos de hidrogel para feridas.
Rosiak e colaboradores (1989) produziram os primeiros hidrogéis a base de PVP, PEG
e agar, comercializado com o nome de Aqua Gel®. Desde entdo, varios estudos tém
sido realizados utilizando PVP. Bueno e colaboradores (2010) descreveram o uso de
vesiculas de lecitina como sistema de formatagao para obter particulas de hidrogel de

PVP usando reacgdes foto-Fenton ou Fenton para reticulagédo, concluindo que essas
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vesiculas podem encapsular alto peso molecular de PVP, ndo alcancando apenas a
morfologia esférica esperada. Larrafieta e colaboradores (2015), prepararam
hidrogéis de PVP misturada com carragenina e nanoparticulas de prata por irradiagao
gama em diferentes doses, avaliando a eficacia antimicrobiana e propriedades fisicas.
Como resultado, obtiveram uma eficiente atividade microbiana contra patdégenos de
feridas, podendo ser usado como curativos para controlar infecgéo e facilitar o
processo de cicatrizagdo de queimaduras e outros ferimentos da pele.

Wang e colaboradores (2018) produziram hidrogéis a base de gelatina
reticulada com quitosana e PVP, sintetizados usando a técnica de acoplamento por
micro-ondas e ultrassom, produzindo uma nova técnica de acoplamento micro-
ultrassénico com grande potencial para preparar o hidrogel devido ao menor tempo
de sintese. Os hidrogéis a base de PVP tém excelente transparéncia,
biocompatibilidade, capacidade de dilatacdo, capacidade de dispersar diferentes
compostos ativos, liberacdo de proteinas. Geralmente sao classificados como nao
ibnicos. Hidrogel composto a base de PVP e nanoparticulas funcionais de didxido de
titnio TiO, sdo promissores para a utilizacdo de curativos com atividade
antimicrobiana (TIMAEVA et al., 2020).

2.1.4 Agar

O agar é um polissacarideo extraido de espécies especificas de algas
vermelhas marinhas pertencentes a classe Rhodophyceae, Gelidium sp. e Gracilaria
sp. O agar forma uma estrutura de suporte nas paredes celulares das algas marinhas
(ARMISEN; GAIATAS, 2009).

A estrutura quimica do agar € composta por uma mistura de agaropectina
(fragdo nao gelificante) e agarose (fragdo gelificante) (NIETO; AKINS, 2010). Este
ultimo € um polissacarideo linear constituido por unidades repetitivas de D-galactose
e 3-6,anidro-L-galactose. A agaropectina geralmente é removida durante a fabricagao
comercial de agar, e um p6 de agar com maior forgca de gel é obtido (LAAMAN; 2011)

A concentragdo de goma de agar necessaria para produzir um filme depende
do tipo de agar, origem, método de producdo do fiime, e também os outros

componentes incorporados a matriz do filme.
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Sousa e colaboradores (2010) produziram um filme de agar com espessura
de 7 ym usando uma goma de agar a 1% (p/p) solugéo pela técnica de revestimento
de faca. No entanto, Nieto (2009) relatou um filme de agar com 508 uym a espessura
pode ser produzida fundindo 4% (p/p) de solugdo de agar. Arham e colaboradores
avaliaram o efeito da concentragédo de agar (1, 2 e 3% p/p) nas caracteristicas dos
filmes de agar. Seus resultados mostraram que o aumento da concentragado de agar
diminuiu a solubilidade do filme em agua e aumentou sua espessura, alongamento na
ruptura.

O filme de agar € transparente e biodegradavel, biologicamente inerte, sendo
possivel interagir facilmente com diferentes substancias bioativas e revestir a
superficie de produtos alimenticios (PHAN et al.; 2009).

O agar tem baixa elasticidade, baixa estabilidade térmica e alta sensibilidade
a agua. Todas essas desvantagens limitam a aplicagdo de filmes de agar puro. Para
superar essas limitagdes, uma das técnicas mais comuns € combinar agar com outras
substancias como biopolimeros, materiais hidrofdbicos, plastificantes, nanoparticulas
e agentes antimicrobianos (JANG et al;. 2010).

Unir o agar, excelente polissacarideo para produgéo de fiimes e a PVP com
suas diversas caracteristicas, entre elas a bicompatibilidade, em um hidrogel
incorporado com principios bioativos é extremamente interessante para a producao

de curativos para aplicagdes biomédicas.

2.1.5 Processos de formagao de hidrogéis

Os processos de reticulagdo podem ser categorizados em:

¢ Reticulagao fisica: ocorre por interagdes hidrofébicas entre cadeias, interacoes
ibnicas entre um polianion e um polication (coacervagao complexa) e por fim,
interagcdes idnicas entre um polidnion e cations multivalentes (hidrogel
ionotrdpico).

e Reticulagdo quimica: pode ocorrer por irradiagéo, aguecimento ou reticulagéao
quimica com uma enorme reacgao colaborativa, como Reacdo de Michael,
reacao de Michaelis-Arbuzov, adicdo de nucledfilo, entre outros. (GULREZ et
al., 2011).
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2.1.5.1 Processos fisicos de formagéo de hidrogéis

Nos processos fisicos, os hidrogéis podem ser formados por interagcdes
ibnicas, cristalizagao, uso de copolimeros de bloco anfifilicos e enxertos, interagdes
de ligagéo de hidrogénio e interagdes entre proteinas. A cristalizag&o ocorre expondo
uma solugcdo aquosa do polimero em ciclos repetitivos de congelamento e
descongelamento, induzindo a cristaliza¢do e resultando em uma rede de hidrogel. As
interagdes de ligacado de hidrogénio sao formadas apenas se ocorrer protonagédo dos
grupos acido carboxilico, com o inchago dos géis dependente do pH; para este método
utilizam-se cadeias proteicas como a queratina e polimeros como a PVP (DOU et al.,
2015).

As interacbes idnicas entre cadeias poliméricas possuem propriedades de
instumescimento Unicas, podendo ser reticulados em condicdes amenas de
temperatura e pH e sdo obtidos a partir de polimeros sintéticos e biopolimeros
(HUSAIN et al., 2018). Os hidrogéis formados por associacdo hidrofébica sao
baseados em blocos anfifilicos ou enxertos que contém segmentos distintos de
natureza hidrofébica e hidrofilica. As interagcdes proteicas ocorrem entre as cadeias

poliméricas e determinam a formagao da rede de filmes (TSITSILIANIS, 2010).

2.1.5.2 Processos quimicos de formacgéao de hidrogéis

Os hidrogéis quimicamente reticulados podem ser formulados por
polimerizacdo de radicais livres, copolimerizacdo de enxerto a base de solugao,
fotopolimerizagao e exposicao a radiagcao (por exemplo, raios gama ou micro-ondas),
e reagao enzimatica (SHI et al., 2017). Esses métodos dependem da formacdo de
radicais livres no meio da solugdo que criam sitios ativos no mondémero, etapa
conhecida como iniciagdo (DUQUETTE; DUMONT, 2019).

Os que sao preparados a partir de polimerizagao por radicais livres, possuem
propriedades mecanicas e espessuras variaveis de gel, alterando o comprimento da

cadeia de polimero, a densidade de reticulagao e o tempo de reacéo (JAEGLE et al.,
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2017). A reticulagdo por reagcdo do grupo complementar pode ser aplicada para
interligar as cadeias poliméricas reagindo com reagentes complementares, como por
exemplo as aminas podem reagir facilmente com acidos carboxilicos usando quimica
convencional de acoplamento para gerar hidrogéis (VAN HOORICK et al., 2016).

A irradiagdo de alta energia pode ser aplicada para produzir hidrogéis
reticulados em solucdo de polimero contendo funcionalidades de grupo vinil. As
propriedades mecanicas dos hidrogéis podem ser melhoradas, irradiando-os em
atmosfera inerte, garantindo uma reagao sem interferéncias do meio e reacgdes
paralelas a de reticulagdo. Este método possui diversas vantagens, dentre as
principais se destacam: possibilidade de ser realizado sem iniciagdo quimica ou
catalisadores; rapida e eficaz para sintetizar redes tridimensionais homogéneas em
uma unica etapa; e permite o controle da taxa de reagdo, variando as doses de
radiacdo e a taxa de dose (GONZALEZ-TORRES et al., 2018).

Diversos trabalhos apresentam o uso da reticulagdo para a produgao de
hidrogéis de PVP, dentre eles, destaca-se os apresentados na Tabela 1, trazendo
estudos sobre reticulagdo via radiagdo gama, micro-ondas e UV; reacdo Fenton,

congelamento e descongelamento.

Tabela 1 — Reticulagbes quimicas utilizadas em hidrogéis de PVP.

Tipo de Reticulagao

Composicao do Hidrogel i Referéncias
Quimica
PVP e Kappa Carrageenan (ABAD et al., 2003);
Irradiacdo Gama
(KC) (JEONG et al., 2020);
PVP/PP Reacéo Fenton (BARROS et al., 2006);
PVP e Quitosana Irradiagcéo UV (ZHANG et al., 2013);
Congelamento-
PVP e PVA (YU et al., 2007);

Descongelamento
(WANG et al., 2018)
Irradiagdo micro-ondas  (TASSANAPUKDEE;et
al., 2021)

PVP/Gelatina/Quitosana
PVP/PVA/Quitosana

Fonte: Autor (2022).
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2.1.6 A teoria de micro-ondas

As micro-ondas sao ondas eletromagnéticas com componentes de campo
elétrico e magnético. E o componente elétrico do campo que é importante para
interagdes onda-material. A irradiagao de micro-ondas trabalha na faixa de frequéncia
entre 0,3 a 300 GHz e comprimento de onda (A) entre 1mm e 1m (TSUKUI; REZENDE,
2014).

A regido de micro-ondas do espectro eletromagnético situa-se entre o
infravermelho e radio frequéncias. O principal uso de micro-ondas € para
telecomunicagdes ou para transmissao de energia. Todos os fornos micro-ondas de
cozinha domésticos e todos os reatores de micro-ondas dedicados para sintese
quimica que sdo comercialmente disponiveis hoje operam a uma frequéncia de 2,45
GHz (correspondente a um comprimento de onda de 12,25 cm) para evitar
interferéncia com telecomunicagdes, redes sem fio e frequéncias de telefones
celulares (PATEL, 2019).

A quimica de micro-ondas € baseada no aquecimento eficiente de materiais
por micro-ondas, efeitos de aquecimento dielétrico. O aquecimento dielétrico por
micro-ondas depende da capacidade de um material especifico (por exemplo, um
solvente ou reagente) de absorver energia de micro-ondas e converté-lo em calor
(KAPPE, 2008).

O componente elétrico de um campo eletromagnético causa aquecimento por
dois mecanismos: polarizacao dipolar e conducgéo idnica. A interacdo do componente
do campo elétrico com a matriz € chamado de mecanismo de polarizagdo dipolar
(KAPPE, 2008; PATEL, 2019). Para uma substancia ser capaz de gerar calor quando
irradiada com micro-ondas deve possuir um momento de dipolo. Quando exposto as
micro-ondas, os dipolos da amostra se alinham no campo elétrico aplicado. Como o
campo oscila, o campo dipolar tenta se realinhar com o campo elétrico alternado e, no
processo, a energia na forma de calor € perdida por atrito molecular e perda dielétrica
(TSUKUI; REZENDE, 2014).

A quantidade de calor gerada por este processo esta diretamente relacionada
com a capacidade da matriz de se alinhar com a frequéncia do campo aplicado
(KAPPE, 2008). Se o dipolo ndo tem tempo suficiente para realinhar (irradiagéo de

alta frequéncia) ou reorienta muito rapidamente (irradiacao de baixa frequéncia) com
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o campo aplicado, o aquecimento ndo ocorre. A frequéncia alocada de 2,45 GHz,
utilizada em todos os sistemas comerciais, encontra-se entre esses dois extremos e
da ao dipolo molecular tempo para se alinhar no campo, mas nao seguir 0 campo
alternado com precisao (PATEL, 2019).

A medida que o dipolo se reorienta para alinhar com o campo elétrico, o
campo ja esta mudando e gera uma diferenga entre a orientacdo do campo e a do
dipolo. Esta diferenga faz com que a energia seja perdida do dipolo por atrito molecular
e colisdes, dando origem ao aquecimento dielétrico (KAPPE, 2008). Em resumo, a
energia do campo é transferida ao meio e a energia elétrica é convertida em energia
cinética ou térmica, e finalmente em calor (TSUKUI; REZENDE, 2014).

As caracteristicas de aguecimento de um material especifico sob micro-ondas
dependem das propriedades dielétricas do material. A capacidade de uma substancia
especifica para converter energia eletromagnética em calor em uma determinada
frequéncia e temperatura é determinada pela tangente de perda, tan § (PATEL, 2019).

O fator de perda é expresso como o0 quociente:

tans = — (1)

Onde &" é a perda dielétrica, indicativo da eficiéncia com que a radiagao
eletromagnética é convertida em calor, e ¢ é a constante dielétrica que descreve a
polarizabilidade das moléculas no campo elétrico. Um meio de reagdo com um alto
tand € necessario para uma absorcdo eficiente e, consequentemente, para
aquecimento rapido (PATEL, 2019).

Em resumo, a interacao da irradiacdo de micro-ondas com a matéria é
caracterizada por trés processos diferentes: absorgao, transmissao e reflexao.
Materiais altamente dielétricos, como solventes orgénicos polares, solventes
transparentes como a agua, levam a uma forte absorcdo de micro-ondas e,

consequentemente, a um aquecimento rapido do meio (KAPPE, 2008).
2.1.6.1 Micro-ondas versus Aquecimento Convencional
A sintese orgénica € tradicionalmente realizada por aquecimento condutivo

com uma fonte de calor (por exemplo, um banho de 6leo ou manta de aquecimento).

Este € um processo relativamente lento e ineficiente para transferir energia para o
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sistema, uma vez que depende de correntes de convecgao e da condutividade térmica
dos varios materiais que deve ser penetrado, resultando em uma temperatura do
recipiente de reacdo superior a da mistura de reacdo (MOSELEY; KAPPE, 2011).
Além disso, um gradiente de temperatura pode se desenvolver dentro da amostra,
gerando um superaquecimento local, levando o produto, substrato ou reagente a
decomposicao (PATEL, 2019).

Em contraste, a irradiacdo de micro-ondas produz aquecimento interno, direto
da energia com as moléculas que estdo presentes na mistura de reacao, ou seja,
elevando a temperatura de todo o volume simultaneamente, enquanto no
aquecimento convencional, a mistura de reagao em contato com a parede do frasco
de reacao € aquecido primeiro (MOSELEY; KAPPE, 2011). Os frascos de reagéo
empregados em reatores de micro-ondas sao tipicamente feitos de materiais
transparentes como vidro borossilicato, quartzo ou teflon, fazendo com que a radiagao
passe através das paredes dos frascos de reacdo e um gradiente de temperatura
invertido em comparagao com os resultados de aquecimento térmico convencionais
(TSUKUI; REZENDE, 2014).

Hoje, as melhorias observadas nas reagcbes aquecidas por micro-ondas séo
de fato o resultado de efeitos puramente térmicos/cinéticos, em outros palavras, sao
uma consequéncia das altas temperaturas de reacdo que podem ser rapidamente
obtidos ao irradiar materiais polares/misturas de reagao em recipiente fechado em um
campo de micro-ondas (PATEL, 2019).

Reatores de micro-ondas dedicados para sintese organica sdo, na maioria
dos casos, operados em modo de controle de temperatura, poténcia e presséao,
facilitando que o usuario atinja as variaveis desejadas na reacao. A alta densidade de
campo produz aquecimento rapido e uniforme para todos os tipos de reacdo, alguns
reatores micro-ondas podem ser utilizados em temperaturas de até 300 °C, rotacao
de até 1200 rpm, garantindo a homogeneidade da temperatura, e poténcia de até 850
W (MOSELEY; KAPPE, 2011).

2.1.6.2. Reticulagdo via micro-ondas
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Atraente por fornecer aquecimento rapido, a utilizacdo da técnica de
irradiagdo micro-ondas provou ser extremamente util para reagcdes e processos
quimicos, incluindo a sintese e processamento de polimeros, sendo aplicada em
reagdes de policondensacao (PELLIS; GUEBITZ; FARMER, 2016), polimerizagao
radicalar para a sintese rapida de polimeros (GUO et al., 2012), e, copolimerizagao
de enxertos de monémeros de vinil em polimeros naturais como, por exemplo, a
sintese de goma de gelatina com enxerto de acrilamida (VIJAN et al., 2012). O
aquecimento dielétrico por micro-ondas aumenta a energia das moléculas
rapidamente, fornece uma abordagem de aquecimento diferente do tradicional sendo
diretamente dependente da habilidade de um material para absorver a energia
irradiada através de ondas eletromagnéticas e transforma-la em calor, resultando em
altas taxas de reacao (GUI-JIE et al., 2006).

A irradiagdo micro-ondas serve como um método de sintese de hidrogel
usando uma combinagdo de reagentes poliméricos, e pode ainda ser usada para
reticular polimeros para fornecer hidrogéis estéreis sem o uso de mondmeros,
eliminando assim a necessidade de remogao de espécies nao reagidas no produto
final (COOK et al., 2012). Possui uma série de vantagens, como baixo consumo de
energia, procedimento sintético facil que permite reagdes colaterais limitadas,
atribuindo ao processo o conceito de quimica verde e pode ser faciimente introduzido
no desenvolvimento de um processo de fabricacdo industrial de hidrogéis
(LARRANETA et al., 2015).

Neste sentido, estudos recentes aplicaram a radiagdo micro-ondas para
sistemas de hidrogéis compostos de solugdes aquosas contendo combinagdes
apropriadas de polimeros. A Tabela 2 apresenta os principais trabalhos publicados

sobre este tema nos ultimos dezesseis anos.



Tabela 2 — Principais trabalhos publicados com aplicagéo de radiagdo micro-ondas para sistemas de hidrogéis.

Condigoes de

Referéncia Polimero utilizado Aplicagao B
reagao
. Carboximetilcelulose, - 6 min;
Sethi et al., 2019 . Utilizacdo em degradacéo de corantes
Gelatina 800W.
Melhorar o grau de substituicdo (DS) da
Amido de milho e
Gui-Jie et al., 2006 reticulacdo do amido e diminuir o tempo de 20 a 360 s.

Trimetafosfato de sodio

reacao.

Quitosana, Gelatina,

Comparacao do aquecimento convencional,

15, 30 e 120 min,

Wang et al., 2018 irradiagcao micro-ondas e irradiagéo micro- 300 e 500 W,
PVP, Glutaraldeido . )
ondas em conjunto com ondas ultra-sénicas. | 60°C.
Comprimidos incorporados com o .
. Goma de gelana, . o _ 1 e 5 min,
Vijan et al., 2012 o medicamento antidiabético cloridrato de
Acrilamida. _ 480W.
metformina (MTF).
Poli(alcool vinilico), ) . - .
o N Explorar o método de reticulag&o utilizando 10-60 min,
Poli(acido acrilico), .
Cook et al., 2012 . o micro-ondas. 200W,
Poli(éter metilvinilico-alt-
100-150 °C.

anidrido maleico)
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Poli (acido 2-acrilamido-

2-metilpropanossulfénico-

Mohammad et al., Adsorvente para ions perigosos de metais 60 s,
co-acido acrilico-co- .
2017 o _ pesados Pb(Il), Cd(ll), Ni(ll) e Cu(ll). 950W.
acrilamida), Alginato de
sédio.
Poli(metil vinil éter-alt- Preparar matrizes de micro-agulhas 1000W
Larraneta et al., 2015 | acido maleico), formadoras de hidrogel. 80°C '
Poli(etileno glicol) '
Desbriéres et al., Reparacéao de téxteis inteligentes, Produtos 500 W
Alginato de sddio, PVP. o
2014 médicos. 70°C
Tassanapukdee et Quitosana, Alcool . 40 min,
Adsorver ions metalicos.
al., 2021 polivinilico, PVP 600 w
5—15 min,
Meena et al., 2014 Xilana, PVP Aplicagdes farmacéuticas e agricolas. 100°C
Agar, k-carragenina, Proposta de um mecanismo plausivel paraa | 120 s,
Prasad et al., 2006
PVP reticulagao. 40-100°C

Fonte: Autor (2022).
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Cook e colaboradores (2012) apresentam resultados de duas combinacdes
bem sucedidas, poli (alcool vinilico) com poli (acido acrilico) e poli (metilviniléter-alt-
anidrido maleico), e, puderam verificar hidrogéis com grandes graus de inchamento
de equilibrio e pouca citotoxicidade.

Prasad e colaboradores (2006) estudaram a incorporacdo de PVP com
polissacarideos na produgdo de hidrogeéis via radiagdo micro-ondas. A amostra
contendo o polimero, polissacarideo e o iniciador (KPS) foi irradiada por micro-ondas
com frequéncia ajustada em 2450 MHz, com faixa de temperatura de 40°C a 100°C,
por 120 segundos em agitagdo constante, trazendo ao fim da reagdo, uma solugéo
amarelada. Apos ensaios de caracterizagado utilizando FTIR, RMN, TG e DRX,
puderam concluir que a PVP foi enxertada na espinha dorsal dos polissacarideos,
produzindo um hidrogel.

Meena e colaboradores (2014) realizaram a incorporagdo de PVP com
polissacarideos na produgao de hidrogéis, a fim de obter materiais uteis para novas
aplicagdes farmacéuticas e agricolas que exigem propriedades fisicas e reoldgicas
modificadas. As amostras foram irradiadas em micro-ondas a 100 °C de 5 a 15 min,
tornando um produto viscoso, que foi separado apés lavagem com etanol e recolhidos
por centrifugacao ou filtracdo a vacuo. Foram realizados ensaios de intumescimento,
fracdo de gel, FTIR, analise elementar e propriedades reoldgicas foram examinadas
para as amostras de hidrogel obtidas em condigdes de mistura otimizadas. Foi
provado que uma alta incorporagdo de PVP s6 poderia ser obtida se os hidrogéis
fossem preparados usando o iniciador KPS e a irradiagcdo por micro-ondas em
combinagéo.

Desbriéres e colaboradores (2014) sintetizaram o copolimero de alginato de
sédio e polivinilpirrolidona (NaAlg-g-PVP) com alto rendimento de enxerto em forno
de micro-ondas e prepararam esferas que contenham ibuprofeno com alta eficiéncia
de aprisionamento. A reacao de polimerizacao assistida por micro-ondas foi realizada
com uma frequéncia de 2.450 MHz e poténcia de saida de 500 W. As reagdes de
enxerto foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio equipado com um sistema de
condensador de refluxo, agitador e entrada de gas, colocado em reator micro-ondas.
Realizaram analises de caracterizagdo do hidrogel em FTIR, 1H-RMN, analise

elementar e analise termogravimétrica, ja a estabilidade quimica do ibuprofeno apés
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0 encapsulamento nas esferas foi confirmada por analise de FTIR, DSC e DRX. Os
resultados obtidos sugerem que as esferas de NaAlg-g-PVP tém o potencial de serem
usadas como um sistema eficaz de administracao de farmacos com resposta ao pH

no campo biomédico.

2.1.7 Utilizacao de hidrogéis incorporados com compostos bioativos como

curativos cicatrizantes

A pele & o maior e um dos mais importantes 6rgaos do ser humano, tendo
como funcéo proteger o organismo de fatores ambientais, prevenir a invasao de
microrganismos, podendo ocasionalmente sofrer traumas, queimaduras, cortes e até
mesmo procedimentos cirurgicos, causando a perda da sua integridade
(MICHALSKA-SIONKOWSKA et al.,, 2018). Os curativos servem para apoiar a
cicatrizagao. Por serem tradicionalmente confeccionados por matérias que absorvem
fluidos, podem aderir a superficie da ferida e causar mais um trauma (SINGH,;
SHARMA; DHIMAN, 2013).

Os curativos a base de hidrogel proporcionam um ambiente umido ao redor
da ferida para facilitar a epitelizacao, e reidratar as feridas secas. Com isso, o contato
entre o curativo e a ferida reduz a formagdo de espaco morto dentro da ferida,
dificultando a proliferacado de bactérias, reduzindo a dor devido a manutengao da
umidade e ao efeito de resfriamento do hidrogel (HUSAIN et al., 2018).

Nos ultimos anos, tem crescido o interesse pela atividade antioxidante de
extratos vegetais, ou substancias isoladas de plantas, devido ao fato de que os
radicais livres tém sido relacionados a algumas doengas, bem como ao processo de
envelhecimento. As propriedades antioxidantes obtidas por espécies de plantas tém
uma ampla gama de aplicagdes em perspectiva na saude humana (SILVA et al.,
2005).

As folhas, flores e frutos sintetizam muitos metabdlitos primarios e
secundarios que sao conhecidos por terem valor nutricional para os seres humanos.
Carotendides como luteina e zeaxantina ajudam a proteger a pele e os olhos humanos
de fotodanos. Quanto aos compostos polifendlicos, estes consistem em diferentes

tipos: acidos fendlicos (acidos galico, ferulico e cafeico), flavonoides (quercetina,
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catequina e epicatequina), antocianinas, taninos e ligninas. Diferentes compostos de
polifendis tém diferentes propriedades benéficas para os seres humanos, incluindo
efeitos anticancerigenos, anti-inflamatérios e antioxidantes (YAHYA; ATTAN;
WAHAB, 2018), sendo assim de interesse para uso em hidrogéis para tratamentos de
pele.

Mukhopadhyay et al., (2020) projetaram um hidrogel hibrido polimérico, usado
para terapia eficaz de feridas incuraveis, de acrilato de dimetilaminoetil e acido
hialurobnico (pDMAEMA-HA), que foi impregnado com um extrato de ervas de
Didymocarpus pedicellatus. A razdo de intumescimento foi de 1600%. Os resultados
da cicatrizagao de feridas por esses hidrogéis poliméricos revelaram que os animais
tratados com o grupo de hidrogel hibrido pDPi-DMAEMA-HA apresentaram um nivel
mais alto de fechamento da ferida em comparagcao com a formulagao comercializada,
bem como com o hidrogel hibrido polimérico.

Ali et al., (2022) tiveram como objetivo avaliar a eficacia do hidrogel
cicatrizante formulado a base de extrato hidroalcodlico de sementes de Moringa
oleifera. A atividade antioxidante in vitro foi analisada utilizando o método DPPH e
antimicrobiana utilizando o método de difusdo em pogo de agar. O extrato
hidroalcodlico das sementes de Moringa oleifera apresentou significativa eliminagao
de radicais livres apresentando atividade antioxidante. O extrato vegetal apresentou
atividade antimicrobiana significativa pelo método de difusdo em pogo de agar. Os
hidrogéis formulados utilizando o extrato hidroalcodlico das sementes de Moringa
oleifera apresentaram atividade cicatrizante significativa tanto em relacéo ao controle.

Mintas et al., (2021) produziram um extrato combinado feito de Ocimum
basilicum e Trifolium pratense (EOT) foi usado pela primeira vez para demonstrar seu
efeito curativo em patologias dérmicas. Para avaliar o efeito de cicatrizagao de feridas
do EOT, uma nova formulagao de hidrogel foi preparada e posteriormente testada in
vitro (usando o ensaio de teste do risco) e in vivo (em um modelo animal). Os testes
in vitro demonstraram a recuperagdo completa da monocamada de fibroblastos
dérmicos quando tratados com EOT na concentragdo de 50 ug/mL. Os resultados in
vivo a partir do hidrogel a base de EOT demonstraram melhora no tempo de contragao

da ferida e cicatrizacdo completa apods 13 dias de tratamento.
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Chirayath et al., (2019) testaram a eficacia antibacteriana do extrato
metandlico da folha de manga contra as cepas clinicas de Staphylococcus aureus. O
extrato de folha de manga (MLE) mostrou-se um agente antiestafilocécico eficaz, ndo
mutagénico e contém fitoquimicos como taninos, saponinas, flavondides, fendis e
cumarinas. Além disso, o extrato de folha de manga (a partir da concentragdo MLE de
estoque de 130 mg/ml) foi incorporado em um hidrogel de carbopol (MLEC),
caracterizado quanto a biocompatibilidade, atividades reolégicas e anti-
estafilocécicas. A atividade antibacteriana do hidrogel MLEC contra cepas de
Staphylococcus aureus foi verificada usando modelo de pele suina in vitro. Os
resultados demonstraram que a formulagcdo de hidrogel MLEC pode atuar como
alternativa superior as formulagcbdes antissépticas/antibidticas tépicas atualmente
disponiveis para o tratamento de infecgoes estafilocdcicas resistentes a drogas.

Nos ultimos anos, diversos extratos de plantas tém sido estudados por sua
atividade terapéutica, como é o caso da Acca sellowiana (O.Berg) Burret, que possui

frutos e folhas com alto potencial antimicrobiano e antioxidante.

2.1.8 Extrato de Acca sellowiana (O.Berg) Burret — goiabeira-serrana

A Acca sellowiana (O.Berg) Burret, conhecida popularmente como goiabeira-
serrana, pertencente a familia Myrtaceae € uma espécie frutifera nativa do sul do
Brasil, com maior frequéncia em areas com altitudes superiores a 900 metros e com
formacao de bosques e matas de araucaria, como é o caso dos campos do Sul do
Parana, da Regido Serrana Catarinense e do Nordeste do Rio Grande do Sul e
destacado na Figura 2 (SAIFERT et al., 2020).

Em Santa Catarina, seu cultivo comercial foi iniciado em regides de maior
altitude. A goiaba-serrana ja esta em cultivo comercial e é igualmente apreciada por
consumidores na Nova Zelandia, Franga, Estados Unidos e Colémbia (SANCHEZ-
MORA et al., 2019). Seus frutos e folhas contém componentes basicos como
flavonoides, taninos, terpenos e saponinas esteroidais (DONAZZOLO et al., 2017).

E classificada como arbusto ou pequena arvore com altura variando de 2 a 6
m, bastante ramificada e de coloragdo acinzentada. Suas folhas sao curtas,

pecioladas, pequenas e estreitas, a face superior possui a coloracdo verde-escura
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brilhante e face inferior esbranquicada. Floresce nos meses de outubro e novembro,
dando vida a flores sépalas discretas, pétalas carnosas e recurvadas, normalmente
brancas por fora (AMARANTE; SANTOS, 2011).

Figura 3 — Arbusto de Acca sellowiana (O.Berg) Burret e seu fruto.

i,
Fonte: Adaptado Sjonline (2022).

O fruto possui formato redondo, a polpa é cor gelo, casca lisa, semirrugosa ou
rugosa, com diametro de 3 a 5 cm e é similar ao fruto da goiabeira comum (Psidium
guajava L). O fruto tem sabor doce e é muito aromatico, e é fonte de vitamina C, baixa
em calorias e rica em minerais e fibras. Além do consumo in natura, os frutos podem
ser processados e utilizados na produgao de sucos, geleias e sorvetes. Nas areas de
ocorréncia natural, os frutos sdo muito apreciados e consumidos, sendo que a
maturagao ocorre de fevereiro até inicio de junho. Além do aproveitamento dos frutos,
as pétalas das flores podem ser destinadas para consumo humano (decoragéo de
pratos, saladas, doces) em razédo do seu agradavel sabor.

Além disso, as folhas e frutos da goiabeira-serrana possuem diferentes
propriedades farmacoldgicas, como atividade antioxidante, antimicrobiana e anti-
inflamatoria. Estudos demonstraram que os extratos de suas folhas, frutos e ramos
apresentam atividade anticancerigena, antibacteriana, antifungica e anti-inflamatéria
(MORETTO; NODARI; NODARI, 2014).

Santos et al., (2019) obtiveram extratos de casca do fruto da goiabeira serrana
(feijoa) por meio de técnicas de alta press&o e sustentaveis, como a Extracdo com
Liquido Pressurizado (PLE) e Extragcdo com Fluido Supercritico (SFE). O extrato SFE
(300 bar, 55 °C e 5% etanol) foi o unico a apresentar efeitos bacteriostaticos e
bactericidas contra patégenos tipicos de origem alimentar, em 6750 e 13500 ug-mL™",

respectivamente. Os acidos ferulico, galico e elagico foram identificados por
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cromatografia liquida-espectro de massa (LC-ESI-MS/MS) como os principais
compostos fendlicos encontrados em extratos de casca de feijoa. Os resultados
mostraram que o uso de técnicas de alta pressdo potencializou a extracdo de
compostos de alto valor da casca do fruto da goiabeira-serrana.

Os extratos de Santos et al.,(2021) oriundos da extragao ELP, apresentaram
valores de ECs inferiores a 50 ug.mL™", indicando alta atividade antioxidante, sendo
incluidos na categoria de antioxidantes muito ativos na classificagédo de Reynertson
e Kennelly (2005). Com os resultados por eles obtidos através da correlagdo de
Pearson, verificou-se a correlagao entre os compostos fendlicos totais e as atividades
antioxidantes doadoras de hidrogénio e redutoras do ion férrico, atribuindo aos
compostos fendlicos totais, as elevadas atividades antioxidantes dos extratos. O
principal mecanismo de agao antioxidante observado para os extratos de folha da
Acca sellowiana (O. Berg) Burret € o de doagao de atomos de hidrogénio, evidenciado
pelo método DPPH. Por meio de analise cromatografica, foi possivel identificar os
principais compostos fendlicos presentes na folha da Acca sellowiana (O. Berg)
Burret. Os acidos ferulico, galico e elagico se apresentaram como alguns dos
compostos 133 fendlicos majoritarios em folha de Acca sellowiana (O. Berg) Burret,
juntamente com a catequina e isoquercetina.

A catequina é um composto fendlico conhecida por representar o maior grupo
de compostos bioativos encontrados em cha verde e cha preto (NOWACKA et al.,
2014). Dentre as propriedades bioativas da catequina, destacam-se as atividades
antibacteriana (BAKKALI et al., 2008) e antioxidante (ALTEMIMI et al., 2017)

A isoquercetina também é um composto fendlico e possui alta atividade
antiviral. Kim et al., (2010), avaliaram a atividade de alguns compostos fendlicos, tais
como quercetina, rutina, resveratrol e isoquercetina, contra o virus influenza. Como
resultado, a analise in vitro indicou uma alta atividade por parte da isoquercetina. Em
seguida, testes in vivo foram realizados em ratos infectados pelo virus influenza. Apés
tratamento diario com 10 mg.kg™ , observou-se uma redugdo viral significativa nos
ratos submetidos ao tratamento, em comparagao aos ratos que foram mantidos sem
o tratamento.

Vuotto e colaboradores (2000) analisaram as atividades antibacterianas e

antifungicas a partir de um extrato aceténico de goiabeira-serrana, quee demonstrou



37

ter atividade antibidtica contra bactérias Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
aerogenes e Enterobacter cloacae.

Do Amarante (2011) realizou um estudo demonstrando que os flavonoides
presentes na goiabeira-serrana possuem atividade anticancerigena, pois causam
apoptose em células tumorais em casos de leucemia, além de auxiliarem na atividade
imunolégica, determinando respostas crénicas em processos inflamatorios.

Piscopo e colaboradores (2018) utilizaram pela primeira vez um método para
a extragao da fragao protéica do fruto da goiabeira-serrana, analisando sua atividade
antioxidante e sua eficacia contra diferentes bactérias, onde resultados mostraram
que a digestdao gastrointestinal in vitro aumentou em 10 vezes da atividade
antioxidante e duas vezes antimicrobiana. As analises de MTT (brometo de 3-4,5-
dimetil-tiazol-2-il-2,5-difeniltetrazolio) mostraram n&o toxicidade dessas proteinas

tanto antes como apos a digestao.

2.1.9 Consideragodes finais da revisao bibliografica

Utilizar materiais biocompativeis para a produgcdo de curativos é
extremamente importante para que o tratamento de feridas seja realizado de maneira
confortavel para o paciente, permitindo que ele tenha outras formas de tratamento,
como fisioterapia, enquanto a ferida é cicatrizada.

A crescente pesquisa de hidrogéis incorporados com extratos naturais de
plantas traz a oportunidade de novas pesquisas com diversos tipos de polimeros
(naturais e/ou sintéticos) e extratos ainda ndo muito conhecidos. A reacdo de
reticulagdo de um polimero sintético e um polissacarideo para a formagéo de hidrogel
vem sendo estudado na literatura.

Desta forma, este trabalho propde o uso de micro-ondas na reticulagéo de
hidrogel de PVP e agar por apresentarem caracteristicas favoraveis na utilizagado para
curativos cicatrizantes. Subsequentemente, realizar a incorporagcdo de um extrato de
planta que tenha potencial para atividade antioxidante, antimicrobiana e anti-

inflamatéria, como o extrato da folha da Acca sellowiana (O.Berg) Burret.
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CAPITULO Il
3. MATERIAIS E METODOS

Nesse capitulo sao apresentados os materiais, equipamentos e
procedimentos experimentais utilizados na realizagao do trabalho. Os experimentos
foram realizados no Laboratério de Controle de Processos de Polimerizacao,
Laboratério de Processos Ceramicos, ao Laboratério de Termodinamica e Tecnologia
Supercritica do Departamento de Engenharia Quimica e Engenharia de Alimentos da
UFSC. Laboratorio Central de Microscopia Eletronica da UFSC e no Laboratério de

Fisiopatologia Experimental — Grupo Biotech da UNESC.

3.1 Materiais

Para obtengdo dos hidrogéis, os polimeros utilizados foram poli(N-vinil-2-
pirrolidona) com valor K-90 (PVP K-90) e com peso molecular médio ponderal de
360.000 g/mol, fornecido pela Termotécnica Quimicos Ltda., e Agar bacteriolégico da
Synth. Persulfato de potassio (KPS, 99% de pureza) da Vetec foi utilizado como
iniciador. Agua deionizada foi utilizada nas reacdes de reticulagdo e agua destilada
nas analises de intumescimento.

Extrato da folha de Acca sellowiana O. (Berg) Burret foi também utilizado para

intumescimento dos hidrogéis.

3.1.1 Obtencgao do extrato de Acca sellowiana (O.Berg) Burret

A folha da Acca sellowiana (O. Berg) Burret foi fornecida pelo laboratério
LATTESC em parceria com a EPAGRI-SC, oriundas da serra catarinense, em Sao
Joaquim, e seu extrato foi obtido de acordo com a metodologia usada por Santos e
colaboradores (2021) com o método de Extragdo com Liquido Pressurizado (ELP), em
uma unidade de extracdo composta de reservatorio de solvente, bomba de HPLC,

valvula micrométrica de entrada, banho termostatico de aquecimento, célula de
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extragdo encamisada, manémetro, valvula back pressure, valvula micrométrica de
saida e frasco coletor (alocada no Laboratério de Termodindmica e Tecnologia
Supercritica da Universidade Federal de Santa Catarina - LATESC/UFSC).

A célula de extracdo foi mantida a temperatura de 50°C. A amostra foi
depositada na célula de extracdo e o leito final contendo, em modo descendente:
algodao, 3g da amostra do extrato e esferas de vidro de 3 mm e algodao. Ao atingir-
se a pressédo de 100 bar, abriram-se as valvulas, iniciando assim, a contagem do
tempo de extragdo, caracterizando-se o regime dinamico. Aplicou-se etanol como

solvente.

3.2 OBTENCAO DO HIDROGEL POR RETICULACAO VIA AQUECIMENTO
CONVENCIONAL

Apos diversos testes, descritos no Apéndice A, preparou-se uma solugdo com
2 mL de PVP K-90, 100 mL de agua e 0,01 g de KPS, mantendo em agitagdo constante
de 500 rpm, por 2 h. Para cada reagao de reticulagao, uma aliquota de 15,3 mL foi
misturada a 0,15 g de agar bacteriologico. A solugao foi agitada a 500 rpm e 2 min,
purgada com N, e inserida no agitador magnético com chapa de aquecimento em
banho de 6leo (agitador magnético com aquecimento IKA C-MAG HS 7). As reacdes
foram conduzidas a temperatura constante de 90°C. Os tempos de reacgao foram 10,
15, 30, 60 e 120 min. Apds a reagao, as solucdes foram colocadas em placas de petri,
pesadas e levadas para o banho de gelo, para resfriamento até temperatura ambiente.
Na tabela 2, estdo apresentadas as formulagdes das amostras preparadas.

Os hidrogéis foram secos em estufa de convecgéao forgcada (DelLeo) a 50°C.
Considerou-se que as membranas de hidrogéis formaram-se adequadamente quando
formaram um filme homogéneo, transparente, sem cheiro, elastico, com boa
adesividade e com uma resisténcia adequada para a manipulacdao, parametros

avaliados visualmente e manualmente.
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Tabela 3 — Amostras de hidrogel reticuladas via método de aquecimento

convencional.

Concentracao de KPS

Método de Tempo de reagao
Amostras em relagcao a massa

reticulagao ] (min)

de polimero (%)

CVv033.02 Ccv 0,33 2
CV033.05 Ccv 0,33 5
CVv033.10 Ccv 0,33 10
CVv033.15 Ccv 0,33 15
CVv033.30 Ccv 0,33 30
CV033.60 Ccv 0,33 60
CVv033.120 Ccv 0,33 120

Fonte: Autor (2021).

3.3 OBTENGAO DO HIDROGEL POR RETICULACAO VIA MICRO-ONDAS

Apos diversos testes, descritos no Apéndice A, as solugdes contendo PVP,
KPS e agar foram preparadas usando a mesma metodologia do procedimento de
obtencao do hidrogel por aquecimento convencional (seg¢ao 3.2). ApGs preparo, as
solugdes foram inseridas no reator micro-ondas Anton Paar Monowave 400 (Figura
3). As reagbes foram conduzidas a temperatura constante de 90°C e ajustado em
poténcia maxima de 800 W. Os tempos de reacéo foram 2, 5, 10, 15, 30 e 60 min.
Apés a reacado, as amostras foram resfriadas no equipamento até 30°C, retiradas do

reator e colocadas em placas de petri para posterior caracterizacao.
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Figura 4 — Reator Microwave 400 Anton Paar.

Fonte: Autor (2021).

Os hidrogéis foram secos em estufa de convecgao forgada (DelLeo) a 50°C
Considerou-se que as membranas de hidrogéis formaram-se adequadamente quando
formaram um filme homogéneo, transparente, sem cheiro, elastico, com boa
adesividade e com uma resisténcia adequada para a manipulagdo, parametros
avaliados visualmente e manualmente. Neste procedimento de reticulagdo, foram
realizadas reagcbes com concentragdes de iniciador diferentes, com 0,33 % de KPS
em relagdo a massa de polimeros e com 0,17 % de KPS. Na Tabela 4, estédo

apresentadas as formulagdes das amostras preparadas.
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Tabela 4- Amostras de hidrogel reticuladas via reator micro-ondas.

Concentracao de KPS

Método de Tempo de reagao
Amostras em relacao a massa

reticulagao (min)

de polimero (%)

MW033.02 MW 0,33 2
MWO033.05 MW 0,33 5
MWO033.10 MW 0,33 10
MWO033.15 MW 0,33 15
MWO033.30 MW 0,33 30
MWO033.60 MW 0,33 60
MWO017.02 MW 0,17 2
MW017.05 MW 0,17 5
MWO017.10 MW 0,17 10
MW17.15 MW 0,17 15

Fonte: Autor (2021).

XXXX

3.4 CARACTERIZACAO
3.4.1 Determinacao da fragao de gel

As amostras de hidrogel reticulados foram secas em estufa na temperatura de
50°C até massa constante. Apds, 0,03 g de cada amostra foi adicionada em um
eppendorf de 2 mL e completado o volume com agua. Apds 24 horas a amostra foi
filtrada a vacuo em membrana de 0,45 ym, e levada a estufa para secagem. Presume-
se que todo o material soluvel tenha sido extraido pela agua e o material residual
insoluvel (parte reticulada) é a fragéo gel. Decorrido este tempo as amostras foram
novamente secas em estufa na temperatura de 50°C até atingirem peso constante.
Foram realizadas analises em triplicata

O célculo da fragédo de gel foi realizado pela Equagao 2 de acordo com a
norma ASTM D 2765.

FG(%) = [11\\/2_{] X100  (2)
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Sendo FG (%) a fragéo de gel, Mi a massa inicial da amostra e Mf a massa

da matriz de hidrogel.
3.4.2 Determinagao do grau de intumescimento

Para determinagcdo do intumescimento maximo, apdés a reticulacdo, as
amostras de hidrogel foram secas em estufa a 50 °C até a obtengcdo de massa
constante. Em seguida, foi retirada uma amostra de 0,03 g de cada matriz de hidrogel,
sendo imersos em agua deionizada, na qual permaneceu por um periodo total de 24
h a temperatura ambiente e sem agitacdo, condigbes consideradas ideais para
atingirem o equilibrio total do intumescimento. A agua superficial das amostras
intumescidas foi removida com cuidado utilizando papel seda para se obter o valor da
massa quando completado 24 h. O resultado foi obtido usando-se a equagédo 3 de

acordo com a norma (ASTM D 570). Foram realizadas analises em triplicata.

(ms —md

1NT(%)=[ — )lxwo (3)

sendo ms a massa do polimero intumescido e md a massa do polimero seco.
3.4.3 Propriedades mecanicas

As propriedades mecéanicas das matrizes de hidrogel secas foram avaliadas
pelo ensaio de tragdo, seguindo a norma ASTM D882, com algumas modificagdes.
Essa norma é especificamente para materiais com menos de 1mm (0,04") de
espessura. Foi utilizado o Texturdbmetro TA.HD plus Texture Analyser, Stable Micro
Systems, disponivel na Central de Analises do Departamento em Engenharia Quimica
e de Alimentos da UFSC. Foram utilizados corpos de prova retangulares (4 cm?)
fixados em probes roller grips (4 mm D — Ago inox 10 g). No ensaio, as amostras foram
sujeitas a uma velocidade de 10 mm.min"' e célula de carga de 10 kg, e foram

tracionadas até a ruptura. Os ensaios foram realizados em triplicata.
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3.4.4 Analise Reolégica

As analises reologicas foram realizadas em um redmetro Anton Paar MCR
101 usando uma placa com 20 mm de didametro e um valor de gap de 1 mm. Antes
das medicdes, a varredura de deformacado dinamica foi realizada para determinar a
regidao de viscoelasticidade linear. Em seguida, o teste de varredura de frequéncia
dindmica foi conduzido sob uma frequéncia variando de 0,1 a 10 Hz e deformacéao
constante de 0,1%. O modulo de armazenamento (G ') e o médulo de perda (G ")
foram registrados em funcdo da frequéncia. As amostras foram de matrizes de

hidrogel. Todas as medi¢des foram realizadas em duplicata a 25 ° C.

3.4.5 Analise de espectroscopia de infravermelho por Transformada de Fourier
-FTIR

Para avaliar a composicao quimica e possiveis interacdes quimicas entre
PVP, agar e extrato, na formacdo do hidrogel, foi realizada uma analise de
Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier, FTIR (TENSOR 27,
Bruker)..

3.4.6 Analise de morfologia

As melhores amostras obtidas nas analises de fragao gel e intumescimento,
(MWO017.02, MW033.02 e CV033.10), foram analisadas por microscopia eletrénica de
varredura — MEV, em um equipamento JEOL JSM-6390LV , com uma tensao de
aceleragao de 15 kV. As analises foram realizadas no Laboratério Central de
Microscopia Eletronica (LCME) da UFSC. Antes da analise, as amostras foram
liofilizadas e cortadas em pequenos pedacos, fixadas em um cilindro de aluminio com
fita condutora de dupla face e recobertas com uma camada de ouro, a fim de melhorar

a sua condutividade elétrica para a condug¢ao da analise.
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3.4.7 Viabilidade celular

3.4.7.1 Teste de viabilidade celular

Para avaliar a viabilidade celular, o ensaio de MTT foi realizado. Esse tipo de
ensaio se baseia na medida do dano induzido por composto em estudo no
metabolismo celular, que ocorre usualmente por meio da avaliacdo da atividade de
desidrogenase mitocondrial presente apenas em células metabolicamente viaveis. A
viabilidade mitocondrial e, consequentemente, a viabilidade celular foram
quantificadas pela redugao do MTT (um sal de coloragdao amarela e soluvel em agua)
a formazan (sal de coloragdo roxo e insoluvel em agua) e pela atividade daquelas
enzimas. Dessa forma, a redugcao do MTT a formazan foi diretamente proporcional a
atividade mitocondrial e a viabilidade celular.

A viabilidade celular na presenca dos hidrogéis e extrato foi avaliada em
linhagem celular de fibroblasto (NIH3T3) murino. As células foram cultivadas em meio
Dulbecco's Eagle Modificado (DMEM), suplementadas com 10% de soro bovino fetal,
Penicilina (100 unidades/mL), Estreptomicina (100 mg/mL) e 4 mM/L de Glutamina a
37 °C, em garrafas de cultura celular de 25 mL e mantidas em uma estufa a 37 °C,
com 5 % de CO,. Todos os reagentes foram obtidos da Sigma Aldrich. Para propdsitos
experimentais, as células foram tripsinizadas e ajustadas para uma concentracao de
104 células/poco e plaqueadas em uma placa de cultura de fundo plano de 96 pogos.
Apds o tempo de incubagao (24 h), as células foram tratadas com meio DMEM
contendo os diferentes compostos solubilizados em DMSO (extrato puro) e PBS.

Para este estudo, foram utilizadas as seguintes concentracdes: 1,2 e 5 % do
extrato e 1, 5 e 10 % do hidrogel. As células tratadas com os diferentes compostos
foram novamente incubadas por 24 h em uma estufa, a 37 °C, com 5 % de CO..

Apéds o tempo de incubagéo (24 h), o meio de cultura foi retirado e 100 uL do
Brometo de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il -2,5-difeniltetrazdlio) (MTT) (Sigma) foram
adicionados para avaliar a viabilidade celular (FEUSER et al., 2016).

Na sequéncia, a placa foi novamente incubada por trés horas em uma estufa
a 37 °C e 5 % de CO; para permitir a reacao de formacgao do formazan. Apds o periodo

de incubagdo, o meio contendo a solugdo de MTT foi removido e os cristais de
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formazan serao dissolvidos em 100 yL DMSO. A absorbancia foi medida em 570 nm,
utilizando-se um leitor de microplacas Infinite 200 TECAN. Os  resultados  foram

apresentados como porcentagem de sobrevivéncia.

3.4.7.2 Analise de hemodlise

Hemolise € um importante parametro de qualidade dos glébulos vermelhos
compactados que € usado para avaliar a integridade celular das unidades sanguineas
armazenadas. De acordo com os padroes humanos, a hemdlise no final do
armazenamento nao deve exceder 1 %, pois pode ser responsavel pela diminuigcao
da eficacia da transfusdo e rea¢des agudas com risco de vida (FERREIRA et al.,
2015).

As andlises de hemodlise foram realizadas no Laboratério de Fisiopatologia
Experimental — Grupo Biotech da UNESC da Universidade do Extremo Sul
Catarinense. Todos os experimentos foram realizados em conformidade com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade do Extremo Sul Catarinense, que os
aprovou antes do inicio dos procedimentos experimentais, conforme autorizacao n°
3344689. Os eritrécitos humanos fora, cedidos por trés voluntarios saudaveis. O
sangue total, 3 mL, foi centrifugado por 30 min a 1.500 rpm por trés vezes para
remover outras células e vestigios de plasma. Apds a terceira lavagem, o
sobrenadante foi descartado e os eritrocitos foram ressuspendidos com 3 mL de
solugao salina (0,9% NaCl).

Apds a obtencdo dos eritrocitos, a atividade hemolitica foi avaliada por
espectrofotometria. Os compostos selecionados para este ensaio foram incubados em
diferentes concentragdes (1, 2 e 5 % do extrato e 1, 5 e 10 % do hidrogel) e incubados
com 50 pL de eritrocitos humanos ressuspendidos em 950 uL de solugao salina. O
tempo de incubagéao foi de uma hora, com uma temperatura de 37 °C, sob agitagéo
continua de 100 rpm. Depois do periodo de incubagao (2 h), a solugao foi centrifugada
por cinco minutos (10.000 rpm) a temperatura ambiente. Na sequéncia, 100 uL de
sobrenadante da amostra foram transferidos para uma placa de 96 pocgos. A
porcentagem de hemdlise foi avaliada por espectrofotometria. Além disso, a

absorbancia foi medida em 540 nm, utilizando-se um leitor de microplacas Infanite 200
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TECAN. O controle positivo (agua destilada) e o controle negativo (solugdo salina)
também foram realizados. Os resultados foram expressos com a porcentagem de

hemdlise, obtidos a partir da equacéo 4:

Dt — Dnc

Dpe—Dnc * 100 4)

Taxa de hemdlise (%) =

onde Dt é a absorbéncia da amostra testem Dncé a absorbéncia do controle negativo
e Dpc é a absorbancia do controle positivo (VALERIO et al., 2017). Os ensaios foram

realizados em triplicata.
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CAPITULO IV

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 RETICULACOES

As membranas de hidrogel foram obtidas com caracteristicas visuais
desejaveis, como formagéo de filme homogéneo, transparente, sem cheiro, elastico,
com boa adesividade e com uma resisténcia adequada para a manipulagao, usando
ambos os métodos de reticulacao por aquecimento convencional ou micro-ondas.

Os hidrogéis obtidos através da reticulagdo por aquecimento convencional
eram visivelmente mais finas e, apesar de obter uma resisténcia adequada para a
manipulagdo, eram mais frageis do que os hidrogéis obtidos via reticulagdo micro-

ondas.

Figura 5 — Hidrogel reticulado via reator micro-ondas

Fonte: Autor (2021).



49

4.2 FRACAO GEL

Na analise de fracdo gel, pode-se observar que houve reticulagdo dos
hidrogéis, com valores de fragdo gel variando entre 54 % e 83 % para o aquecimento
convencional, e entre 69 % e 84 % para o processo por irradiagdo micro-ondas. Os
resultados estdo apresentados nas Tabelas 4 e 5 e nas Figuras 4 e 5, para os
processos por aquecimento convencional e por irradiagdo micro-ondas,
respectivamente.

No método de reticulagédo por aquecimento convencional, o melhor resultado
de fragdo gel obtido em hidrogéis de PVP e agar foi de aproximadamente 83%,
semelhante a resultados comumente encontrados na literatura, como os obtidos por
Zhao et al., (2003) que utilizaram a irradiagdo gama e obtiveram 84 % de fragéo gel
em hidrogéis de poliacetato de vinila e carboximetilcelulose (PVA/CMC).

O percentual de fragdo gel formado na reticulagao dos hidrogéis depende da
concentragdo e tipo de polimeros usados, concentracdo de iniciador, dose de
irradiacao, temperatura, tempo de reagao, entre outros. Ajji e colaboradores (2005)
observaram que a fragdo de gel aumenta proporcionalmente com o aumento da
concentragédo de PVP no hidrogel. Isso ocorre pelo aumento da densidade de
reticulagdo. Ao aumentar a concentragédo de PEG, a fracado gel diminui, pois ele pode
atuar como um sequestrador de radicais. Este efeito pode ser utilizado para controlar
(aumentar ou reduzir) a fragao gel do hidrogel preparado. A fragdo gel na auséncia de
PEG é cerca de 97%, com o aumento da concentragdo do mesmo, diminui para 32%.
Bhuiyan e colaboradores, (2015) verificaram que a fragdo de gel do hidrogel aumenta
com proporcionalmente com a quantidade de acido acrilico na mistura aquosa de PVP.
A fragao de gel de hidrogel varia de 96,88% a 99,0% na dose de radiagao de 25 kGy.

No presente estudo, observou-se que existe uma diminuigdo da fragcéo gel
com o tempo de aquecimento. Este resultado pode indicar a ocorréncia da degradacgao
das cadeias poliméricas em maiores tempos de reagdo. Por este motivo, considerando
apenas a vantagem do tempo de reagao, a amostra CV033.10 foi a melhor deste
processo de reticulagdo, pois resultou na maior fragdo de gel, em menor tempo de
reacao, apenas 10 min. As amostras preparadas com tempo de reagcdo de 2 mine 5

min ndo formaram hidrogéis e ndo apresentaram fragao gel.
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Figura 6 - Média da Fragdo Gel de amostras reticuladas via método convencional.

Fragdo Gel (%) - Média das analises reticuladas via método convencional I E\f0.3310
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Fonte: Autor (2021).

Tabela 5 - Média da Fragao Gel de amostras reticuladas via método convencional.

Amostras Média da Fragao Gel (%)
CV033.02 -

CV033.05 -

CV033.10 82,96 + 4,84

CV033.15 78,03 £ 1,37

CV033.30 72,02 + 4,02

CV033.60 66,05 + 2,72

CV033.120 54,46 + 19,16

Fonte: Autor (2021).

Nas reagdes conduzidas em reator micro-ondas, os hidrogéis foram formados
em todos os tempos de reagao avaliados, a partir de 2 min. A analise foi realizada em

triplicata, na Figura 7 e Tabela 6, esta representada a média de cada amostra.
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Figura 7 — Fracédo Gel (%) — Média das amostras reticuladas via reator micro-ondas

com 0,17% e 0,33% de KPS em relacdo a massa de polimero.

Fracéo Gel (%) - Média das amostras reticuladas via reator micro-ondas
com 0,17% e 0,33% de KPS em relagdo a massa de polimero.
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Tabela 6 — Média da Fracdo Gel de amostras reticuladas via reator micro-ondas.

Amostras
Fonte: Autor (2021).

Amostras Média da Fragao Gel (%)
MWO033.02 82,96 + 2,55
MWO033.05 83,00 + 3,24
MWO033.10 79,90 + 2,06
MWO033.15 76,3 £ 3,33
MWO033.30 76,46 + 3,70
MWO033.60 69,34 £ 7,59
MWO017.02 84,00 + 2,15
MWO017.05 81,52 + 0,66
MWO017.10 76,67 £ 0,70
MW17.15 75,26 + 0,46

Fonte: Autor (2021).
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Conforme discutido nos resultados de fragdo gel reticulados via método
convencional, as amostras reticuladas via reator micro-ondas também tendem a ter
uma fragdo gel menor, conforme maior tempo de irradiagédo. A amostra com 0,33 %
de KPS e 2 min de reagdo (MWO033.2) obteve 82,96% de fragdo gel, enquanto a
amostra com mesma concentragéo de KPS e 60 min de reagao (MW033.60), 69,34 %
de fracao gel.

Mantendo o tempo como uma variavel e utilizando metade da concentragao
inicial de iniciador na reagdo, a amostra com 2 min de irradiagdo micro-ondas
(MWO017.02) obteve cerca de 84 % de fragao gel, e o maior tempo nesta condigao, 15
min (MWO017.15), resultou em 75,26 % de fragdo gel.

Meena e colaboradores (2014) obtiveram fragédo gel entre 15 a 45 % em
hidrogéis com 2 % de PVP, utilizando 0,01 % de KPS em relagao a solugdo. Essas
amostras foram obtidas em reator micro-ondas a 100 °C em tempos de 5 a 15 minutos.
Songsrirote e colaboradores (2021) obtiveram hidrogéis reticulados via reator micro-
ondas na poténcia de 600 W por 3 minutos. A fragao gel desses hidrogéis variou entre
39,03 % a 42,27 %.

Os resultados de fracdo gel apresentados neste trabalho apresentam
similaridade com os resultados de trabalhos da literatura. Comparando com os
estudos citados acima, obteve-se um hidrogel em um menor tempo de reagdo, em um
reator micro-ondas de maior poténcia, utilizando uma menor temperatura e metade de
concentragao de iniciador.

A fracéo gel do hidrogel PVP/agar preparado sob irradiacédo de micro-ondas
foi mais rapido do que o preparado pelo método de aquecimento térmico
convencional. Sob irradiagdo de micro-ondas a 800W e 90°C, o hidrogel se formou
em 2 minutos, ja em banho de éleo na mesma temperatura, o hidrogel formou-se apos
10 min. Comparando, as amostras reticuladas via reator micro-ondas possuem
vantagens: o tempo de reagao € cinco vezes menor do que o tempo convencional e
pode-se diminuir a concentragao de iniciador pela metade, o que nao foi obtido com
as amostras via método convencional.

Os resultados observados sao decorrentes da rapida taxa de aquecimento
fornecida pela irradiagdo micro-ondas, uma vez que o0 meio continuo possui

compostos polares, favoraveis ao aquecimento devido a orientacdo dos dipolos, e
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compostos idnicos, que favorecem o aquecimento pelo mecanismo de conducédo
ibnica. Estas caracteristicas tém sido frequentemente associadas a aumento das
taxas de reagdes quimicas e diminuigdo de tempo de reacdo(CLARK; FOLZ; WEST,
2000; FINI; BRECCIA, 1999; GABRIEL et al., 1998; SANSEVERINO, 2002). Além dos
efeitos térmicos associados a campo micro-ondas, efeitos ndo térmicos podem surgir
de interagcdes entre as micro-ondas e as substancias utilizadas, resultando em
mudancas nos parametros termodinamicos, como por exemplo os parametros da
equacao de Arrhenius (COSTA et al., 2009a, 2009b, 2011). Costa e colaboradores
(2009) avaliaram o uso de irradiagao micro-ondas na decomposi¢ao do persulfato de
potassio, comparando com o aquecimento convencional. Os autores encontraram
taxas de decomposicdo do KPS cerca de 3 vezes maiores quando utilizado o reator
micro-ondas, sob temperatura constante. Este aumento na taxa de decomposi¢cédo do
iniciador resulta na geragao de radicais em menor tempo, podendo conduzir a reagbes
de reticulagdo mais rapidas, sendo coerente com os resultados observados no
presente trabalho.

A presenca de efeitos nao térmicos associados a radiagao micro-ondas na
decomposi¢cado do KPS foi estudada por Costa e colaboradores (2015). Os autores
estimaram os parametros da equacgao de Arrhenius, fator pré-exponencial e energia
de ativacado da reacdo de decomposicdo do KPS, encontrando valores menores nas
reagcdes conduzidas via micro-ondas, e associaram os efeitos observados a
possibilidade de formagao de pontos quentes no meio reacional. Cabe ressaltar que
os estudos foram conduzidos em solugcao aquosa. Considerando o meio reacional do
presente trabalho, e sua maior viscosidade, a rapida geracdo de radicais de KPS
associada a presenca de pontos quentes no meio e a diminuicdo da mobilidade

ocasionada pela alta viscosidade, poderia explicar uma possivel degradagao.

4.3 INTUMESCIMENTO

Os hidrogéis preparados foram submetidos a ensaios de intumescimento com
agua destilada, para avaliar sua capacidade de absorgdo e retengdo de agua. As
analises foram realizadas em triplicata e os resultados sao apresentados nas Figuras

8 e 9e Tabelas 7 e 8 para o método convencional e de micro-ondas, respectivamente.
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Tabela 7 — Média do Intumescimento de amostras reticuladas via método

convencional (%).

Amostras Média Intumescimento (%)
CV033.10 503,53 + 47,60
CV033.15 436,89 + 14,39
CV033.30 375,47 + 35,06
CV033.60 445,15 + 14,06
CV033.120 302,98 + 20,04

Fonte: Autor (2021).

Figura 8 — Intumescimento (%) — Média das amostras reticuladas via método

convencional.
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Fonte: Autor (2021).

A capacidade de intumescimento de equilibrio do hidrogel depende das
ligagbes cruzadas efetivas entre as cadeias poliméricas através de seus grupos
funcionais. A absorcdo do solvente diminui com o aumento da concentracdao de
reticulante na composig¢ao do hidrogel, (SETHI et al., 2019). O tamanho da malha é a

propriedade mais crucial do hidrogel, pois governa a taxa de liberacdo do produto a
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ser adicionado na matriz polimérica. Devido ao inchaco, o tamanho da malha aumenta,
0 que, por sua vez, facilita a difusdo das moléculas (ZHOU et al., 2011).

Aydin et al., (2014) obtiveram 350,25 + 11,2 % de intumescimento nas esferas
de hidrogel NaAlg-g-PVP reticuladas via reator micro-ondas a 70°C variando o tempo
entre 2 e 120 min, resultado inferior ao desenvolvido por este trabalho utilizando o
meétodo de aquecimento convencional para reticulagao do hidrogel, onde o maior valor
foi de 503,53 £ 47,60 em 10 minutos de reacdo, e o menor valor foi de 302,98 + 20,04
%, em 120 minutos. Wang e colaboradores (2018), obtiveram um hidrogel em
aquecimento convencional na temperatura de 60°C, com o tempo de reagao entre 120
e 15 minutos. O grau de intumescimento foi de 150%, resultado inferior ao obtido neste
trabalho. A temperatura de 90°C em conjunto com o iniciador favorece a reticulagao.

O intumescimento foi diretamente proporcional a fragcao gel. Quanto maior o
intumescimento, maior a fragdo gel. Meena e colaboradores (2014) destacam que a
diminuicdo na capacidade de inchago pode ser devido ao aumento de ligagdes
cruzadas intermoleculares na PVP e/ou o aumento das reticulagbes formadas no
hidrogel, ou seja, obter um alto grau de fracdo gel pode gerar um menor o
intumescimento. Os resultados apresentados neste trabalho se dao pela utilizagcao da
temperatura de 90°C, onde o agar é totalmente solubilizado na solugao, fazendo com
que a reticulagdo ocorra de maneira uniforme entre polimero e polissacarideo,
evitando reagdes paralelas. A alta temperatura combinada com a utilizagdo de
iniciador também favoreceu a reticulagdo, gerando um equilibrio entre os espacgos

reticulados e vazios, gerando um intumescimento proporcional a reticulagéo obtida.
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Tabela 8 — Média do Intumescimento de amostras reticuladas via Micro-ondas (%).

Amostras Média Intumescimento
MWO033.02 651,22 + 41,15
MWO033.05 384, 87 + 30,77
MWO033.10 387,37 £ 83,72
MW033.15 373,35 + 52,68
MWO033.30 326,98 + 19,00
MWO033.60 299,55 + 34,85
MWO017.02 586,86 + 83,08
MWO017.05 420,68 + 34,24
MWO017.10 414,53 £ 50,30
MW17.15 373,43 £ 48,57

Fonte: Autor (2021).

Figura 9 — Intumescimento (%) — Média das amostras reticuladas via reator micro-
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As amostras obtidas em micro-ondas nos tempos de 5, 10 e 15 min, com
menor concentragdo de KPS (MWO017.05, MW017.10 e MW17.15), obtiveram a
porcentagem de intumescimento maior do que as amostras que utilizaram o dobro de
iniciador KPS no mesmo tempo de reagao. Segundo Meena e colaboradores (2014)
concentragdes altas de KPS podem causar decomposi¢ao do polimero, levando a
uma diminuicdo na concentracao de radicais e, assim, reduzindo os processos de
iniciacdo, o que afetaria tanto a capacidade de reticulagdo quanto de inchamento.
Ainda, segundo os mesmos autores, 0 aumento da concentracdo de KPS resulta em
aumento das reacgdes de terminagao por colisdes moleculares, o que também impacta
na redugao da concentragao de radicais. Ja nas amostras obtidas com 2 minutos de
irradiacédo micro-ondas (MWO017.02 e MWO033.02) ndo foi observado efeito da
concentragao do KPS sobre o grau de intumescimento.

Como discutido nos resultados de fragdo gel, o uso de micro-ondas aumenta
a taxa de geracao de radiciais de KPS, acelerando a reacdo de reticulagdo e
promovendo formagéo de alta fracdo de gel e grau de intumescimento em menor
tempo, quando comparado ao convencional. Ainda, as micro-ondas podem gerar
pontos quentes e efeitos ndo témicos, que podem ser os reponsaveis pela redugao da
fracdo de gel e consequente grau de intumescimento com o tempo de reacgao.
Entretanto, o efeito das micro-ondas sobre o grau de intumescimento, nos menores
tempos de reagao, foi maior que o efeito sobre a fragao gel. Para apenas 2 min de
reagdo em micro-ondas, obteve-se um intumescimento 30% maior que em 10 min de
aquecimento convencional com a mesma concentragao de KPS.

Na Figura 10 sdo comparados os melhores resultados de intumescimento e
fracdo gel dos hidrogéis obtidos. Para o método convencional, a amostra CV0.3310
apresentou melhor valor de intumescimento, caracteristica importante para a
incorporagao do extrato no hidrogel. Verificou-se que as amostras MWO0.1702 e
MW0.3302 possuem resultados similares de fragdo gel que a amostra convencional,
porém maiores valores de intumescimento, além de serem resultado de uma reacao
cinco vezes mais rapida. A redugao da concentracdo do iniciador em 50% nao alterou
a fracao gel destas amostras, e teve um pequeno impacto sobre o intumescimento.
Estes resultados mostram que os diferentes graus de intumescimento obtidos nas

reagcdes com micro-ondas devem-se a outros fatores além da fracdo de gel, como
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morfologia e tamanho dos poros dos hidrogéis obtidos. Isto indica que a forma de
aquecimento, convencional ou micro-ondas, tem outros efeitos sobre a formagao dos
hidrogéis, além do aumento da taxa de reacéo de reticulagéo e diminuigdo do tempo
do processo.

Figura 10 — Melhores resultados das analises de Intumescimento e Fragéo Gel(%)
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Fonte: Autor (2021).
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4.4 ANALISE MORFOLOGICA

As micrografias obtidas por MEV dos hidrogéis sao apresentadas nas Figuras
11, 12 e 13. As imagens exibem um padrao tridimensional semelhante a um coral para
os hidrogéis preparados via micro-ondas, com 2 minutos de irradiagdo (amostras
MWO03302 e MWO01702). O hidrogel obtido por método convencional (Figura 13)
também apresentou uma caracteristica tridimensional, porém aglomerada.
Considerando que a porosidade € uma caracteristica morfolégica desejada nos
hidrogéis, destaca-se que a morfologia dos hidrogéis obtidos apresentou alta
porosidade indicando sua adequacao a uma possivel aplicagdo. Os poros estao
relacionados com o transporte de moléculas de agua por meio do hidrogel. O
movimento inicial do liquido através dos espacos € devido a menor atividade de agua
em seu interior (LIMA-TENORIO et al., 2015).

Os poros sao semi-abertos, que sao conectados e se estendem até o interior
do hidrogel. E bem admitido que os poros interconectados e o efeito capilar sdo
responsaveis por melhorar o grau de intumescimento do hidrogel. Esses poros sao as
regides de permeacgao de agua e sitios de interacdo de estimulos externos com os
grupos hidrofilicos do hidrogel. (MOHAMMAD; ATASSI; TALLY, 2017). Comparando
as micrografias, observa-se que os hidrogéis obtidos via micro-ondas apresentaram
poros menores e em maior quantidade; também apresentaram uma distribuicdo mais
homogénea ao longo da matriz de hidrogel. Estes resultados explicam o maior grau
de intumescimento obtido para estes hidrogéis, uma vez que a maior quantidade de
poros permite maior permeag¢ao da agua e maior superficie de contato com os grupos

hidrofilicos do hidrogel.



Figura 11 — Analise morfolégica da amostra MW033.02 x30.

TM3030_0740 2021/08/11 15:45 A x30 2mm

Fonte: Autor (2021).

Figura 12 — Andlise morfol6gica da amostra MW017.02 x30.

TM3030_0738 2021/08/11 15143 A x30 2mm

Fonte: Autor (2021).
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Figura 13 — Andlise morfolégica da amostra CV0.3310.

Fonte: Autor (2021).

A partir deste ponto, por obter resultados similares ou abaixo do esperado, os
resultados obtidos em 10 minutos das amostras reticuladas convencionalmente estédo
similares as reticulagdes obtidas via reator micro-ondas com 2 minutos. Por obter
resultados alcangados em um tempo cinco vezes menor, essas amostras da analise
convencional ndo serdo avaliadas. Escolheu-se trabalhar com as amostras obtidas
com 2 min de irradiag&o micro-ondas (MW017.2 e MW033.02).
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4.5 PROPRIEDADES MECANICAS

A andlise de resisténcia a tracdo avalia a tensdo maxima requerida para
deformacao e/ou ruptura do material. Reticulagao, ramificagdes, massa molar, grau
de cristalinidade, morfologia, copolimerizagéo, sdo exemplos de fatores estruturais
que podem influenciar os comportamentos mecanicos. (MACDERMOTT; SHENOY,
1997). As propriedades mecanicas dos hidrogéis estdo associadas a habilidade do
material resistir as tensdes mecanicas, principalmente, com a aptiddao do polimero em
formar ligagbes nas cadeias poliméricas, dificultando ou ndo a separagdo destas
cadeias quando submetidos a tensbes mecanicas.

A Figura 14 apresenta os resultados obtidos na analise de resisténcia a tracéo
das amostras MW033.02 e MWO017.02. Pode-se observar que os hidrogéis produzidos
neste estudo, possuem deformacgdes inferiores a 5% e a tenséo inferior a 0,0022 MPa.
Segundo Darwis e colaboradores (1993) aumentar a quantidade de agar na
composigao de hidrogéis com PVP, pode melhorar as propriedades mecanicas.

Para uma melhor discussado e comparagéo entre os resultados obtidos e da
literatura, observou-se que utilizar um outro método, analise de compressido ou
analise de textura do material seria mais eficiente para verificar a propriedade

mecéanica do material elaborado neste trabalho.

Figura 14 — Tensao x Deformagao das Amostras.
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4.6 ANALISE REOLOGICA

Para definir qual classe de fluido o hidrogel pertence, pode-se avaliar o
comportamento reoldgico da amostra medindo os valores de tensao de cisalhamento
em fungdo da taxa de cisalhamento. Os resultados dos ensaios reoldgicos realizados
sao apresentados na Figura 15.

Pela analise do grafico, pode-se verificar que houve uma diminuicdo na
viscosidade ao passo que a taxa cisalhamento foi aumentada. Segundo Coutinho e
Cabello (2005), esse resultado € uma caracteristica de um fluido ndo-Newtoniano
pseudoplastico, frequentemente obtido na avaliagédo reoldgica de géis. Essa situagao
permite inferir que ocorre o alinhamento das macromoléculas do polimero na diregcao
do fluxo, em funcdo da tensdo aplicada, ocasionado por rupturas de forcas
intermoleculares, Esse comportamento é desejado em processos onde a viscosidade
em fluxo deve ser menor que a viscosidade em repouso, possibilitando, por exemplo,
que cosmeéticos podem ser colocados em frascos. (LIMA 2017).

Observa-se que a amostra MW033.2 possui um valor maior de taxa de
cisalhamento, ou seja, esta amostra obteve um melhor alinhamento das

macromoléculas do polimero na dire¢ao do fluxo.

Figura 15 — Tensao de Cisalhamento x Taxa de Cisalhamento.
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4.7 OBTENGAO DO HIDROGEL INCORPORADO COM O EXTRATO DA FOLHA DA
GOIABEIRA-SERRANA

A extragdo de compostos bioativos resultou em um rendimento de 36,03 % (g
extrato/g folha). Apds a extragao, produziu-se uma solugdo de 60 mL com extrato e
agua, de concentragdo 10 mg.mL-'. Os hidrogéis de PVP/agar ficaram em contato com
10 mL dessa solugao em uma placa de petri por 24 h, resultando na incorporagao do
extrato pelo método de intumescimento. Para as 2 amostras de hidrogéis utilizadas,
obteve-se um grau de intumescimento proximo ao obtido nas analises com agua,
obtendo intumescimento de 610 % para MW033.02 e 593 % para MWO017.02 ao usar
o extrato.

Para avaliar a formagao dos hidrogéis e a incorporacdo dos extratos nos
hidrogéis, foram realizadas analises de espectroscopia de infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR). Os espectros obtidos sao apresentados na Figura
16.

Figura 16 - Analise FTIR das amostras MW017.02 e MW033.02
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Fonte: Autor (2021).
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Os hidrogéis MWO017.02 (E0,005) e MW033.02 (E 0,01) apresentaram os
grupos funcionais de PVP e agar, podendo-se observar deslocamentos significativos
do grupo carbonila (C=0) de 1.641 para 1.661 cm-'; caracteristica comumente
atribuida ao deslocamento da densidade eletrbnica que altera as energias de
transicdo de vibragdo associadas aos grupos hidroxila de agar e grupos carbonila de
PVP devido a formagao de liga¢des de hidrogénio (WANG et al., 2018).

Bandas entre 1045 cm-"indicam a incorporagao do extrato nas 2 amostras de
hidrogéis avaliadas, pois este pico esta presente no extrato e ndo aparece nas
amostras controle de PVP e agar. Assim, a analise FTIR comprova a incorporagao do
extrato de Acca sellowiana O. (Berg) Burret nos hidrogéis preparados. O hidrogel
obtido e incorporado com o extrato da folha da goiabeira-serrana é apresentado na

Figura 17.

Figura 17 — Matriz de hidrogel incorporado com o extrato da folha da goiabeira-

serrana.

Fonte: Autor (2021).
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4.8 VIABILIDADE CELULAR

4.8.1 Teste de viabilidade celular

O extrato (Figura 18) apresentou uma atividade citotéxica em maneira dose-
dependente. A concentragdo de 1% de extrato ndo apresentou uma redugdo na
viabilidade das células NIH3T3, ou seja, ndo possui efeito citotoxico na célula. Os
hidrogéis (Figura 18), ndo apresentaram qual efeito citotdxico sob as células NIH3T3
em todas as concentragdes testadas. Ou seja, concentragdes acima de 1% de extrato,
a viabilidade celular tende a diminuir, inviabilizando o uso para fins in vivo. Ja os
hidrogéis, independentes das concentragdes, ndo possuem qualquer efeito citotdxico

nas células, garantindo a biocompatibilidade referenciada na literatura.

Figura 18 - Ensaio de citotoxicidade in vitro de diferentes concentragdes de extrato
(A) e hidrogel (B).
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Fonte: Grupo Biotech (2022).

4.8.2 Analise de hemodlise

Os resultados da analise de hemdlise (Figura 19), na sua maioria, ficaram
muito proximos a zero, o que indicou baixa taxa de hemdlise, resultando em uma baixa
toxicidade. Os extratos ndo possuiram atividade hemolitica para células humanas,
pois uma taxa de hemdlise menor que 20% ¢é indicativa de que ndo ha danos a

membrana celular dos eritrocitos humanos, ou seja, uma baixa toxicidade para células
eucariodticas
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Apos este ensaio, a baixa ocorréncia de hemdlise péde ser diretamente

relacionada com a baixa citotoxicidade dos extratos, contudo é evidente a

necessidade de ensaios mais especificos de citotoxicidade; (FEUSER et al., 2016;
VALERIO et al., 2017;COSTA, 2015).

Hemodlise (%)

Figura 19 — Analise de hemdlise do extrato (A) e dos diferentes hidrogéis (B
(MWO017.02) e C (MW033.02)).
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CAPITULO V

5 CONCLUSAO

O presente trabalho produziu hidrogéis a partir de um processo quimico de
reticulagcao via reator micro-ondas e aquecimento convencional, de origem sintética e
natural (PVP/agar), ndo ibnico, semi-IPN, pois apenas a PVP reticula e realiza a
enxertia no agar. Caracterizado como matriz, possibilitando incorporagao de ativos.

Os resultados de fracdo gel e intumescimento trouxeram caracteristicas
superiores a literatura, e podem ser justificados de acordo com a formulagao, tipo de
reticulacdo e tempo de reacdo de reticulagdo da amostra. Para o método
convencional, a amostra CV0.3310 apresentou melhor valor de intumescimento,
caracteristica importante para a incorporagao do extrato no hidrogel. Verificou-se que
as amostras MW0.1702 e MWO0.3302 possuem resultados similares de fragao gel que
a amostra convencional, porém maiores valores de intumescimento, além de serem
resultado de uma reagio cinco vezes mais rapida. A redugao da concentragdo do
iniciador em 50% nao alterou a fracédo gel destas amostras, e teve um pequeno
impacto sobre o intumescimento.

A estrutura da matriz de hidrogel foi observada por MEV, sendo observada
uma estrutura semelhante a corais, com elevada porosidade, assim também
justificando os bons resultados obtidos e do grau de intumescimento. As amostras
reticuladas via reator micro-ondas ficaram visivelmente melhor.

A analise de tragdo apresenta resultados inferiores aos obtidos na literatura,
uma possibilidade seriam as formacdes de ligagdes de hidrogénio no hidrogel, mesmo
ele sendo reticulado quimicamente e irradiado via micro-ondas. A andlise reologica
comprovou o comportamento de um pseudoplastico, caracteristica que se espera de
hidrogéis.

A incorporagcao do extrato da folha Acca sellowiana (O. Berg) Burret foi
realizada por intumescimento na matriz ja reticulado. Concentracdes de até 1% de
extrato ndo apresentam efeito citotdxico, e todas as concentragdes de hidrogel nao

possuem efeito téxico a células. A analise de hemdlise também foi positiva, pois a
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baixa ocorréncia de hemodlise pode ser diretamente relacionada com a baixa
citotoxicidade do extrato e hidrogel.

Conclui-se que o método de reticulacéo de hidrogel via reator micro-ondas é
um processo eficaz, garantindo uma economia na matéria-prima, economia
energética, e garante hidrogéis capazes de incorporar compostos bioativos em sua

matriz.

Para trabalhos futuros, sugere-se:
e Utilizar novas concentragdes de PVP e agar;
e Realizar testes de compressao e de textura, para melhor compreensao dos
resultados de propriedades mecanicas;
e Produzir hidrogéis de PVP com outro tipo de polissacarideo para verificar a
melhora nas propriedades mecanicas;
e Avaliagédo antimicrobiana e antinflamatoria, cicatrizante da matriz de hidrogel

incorporada com o extrato da folha de Acca sellowiana (O. Berg) Burret.
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APENDICE “A” — Analises iniciais para definicdo dos parametros para reticulacédo de
hidrogel

Para alcancgar os parametros de reticulagdo via método convencional e via irradiagéo
micro-ondas utilizados neste trabalho, foram realizadas testes iniciais, variando
concentracdo de Agar, temperatura da reacdo e tempo da reacdo. Os resultados
obtidos estdo apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1: Resultados dos testes iniciais e observacgdes.

METODO | CONCENTRAGAQ | TEMPERATURA | TERFO | FRAGAO GEL | "TUMESCIMENTO OBSERVAGOES
%
(PVP/Agar/KPS)
5 7412+274 384,87 + 54,56
10 75,66 + 1,30 343,19+ 35,34
MW 15 76,30+ 4,28 373,35+ 38,14
2-1-0.01 80°C 30 65,53 + 3,18 373,51+ 10,99 Resquicio de Agar ndo
’ solubilizado na amostra
60 62,43 + 3,78 367 + 14,53
15 - -
30 - - Nao formou hidrogel.
cv 60 - - Excesso de agar
néo solubilizado
120 - - na amostra
15 90,95 + 1,32 417,33 £ 28,90
Ccv
30 96,28 + 1,36 580,86 + 72,32 Resultados de 30, 60 e 120
2-1-0,01 90°C inferiores aos obtidos em
15 min, provavel néo
60 | 8529+1000 | 459,20+29,32 homogeneidade na amostra
120 83,00+ 1,03 441,69 + 104,11
5 81,43+ 0,67 392,54 + 55,78 | Amostra totalmente
10 79,90 + 0,55 387,38 * 57,34 | solubilizada, formou
MW 15 75,63 + 1,80 326,99 + 33,97 | hidrogel.
30 76,46 + 6,68 307,85 * 2527
60 70,34 £ 0,98 299,55 + 27,44
2 64 362 Incluséo do tempo 2 min.
5 66 290 Diminuigéo da % de agar
MW 10 64 347 influenciou nas
2-0,5-0,01 90°C caracteristicas em relagéo a
fragdo gel e intumescimento.
15 66 218 Sem desvios pois nao foram
feitas replicatas.
10 67,13+ 0,15 371,60 + 23,54 Incluséo do tempo 10 min.
Ccv Diminuigéo da % de agar
15 | 6310426 | 417193523 | influenciounas .
caracteristicas em relagéo a
fracdo gel e intumescimento.
2 78,65+2,15 689,04 £144,72 Resultados semelhantes
MW 5 79,57 £ 9,06 690,39 * 13,91 utilizando 0,01% de KPS.
2-1-0,005 90°C 10 75,56 974 .44 Realizar anélises também
15 76,27 + 3,04 674,05 + 53,60 com essa concentragdo.
Ccv 10 67,57 471,81 Diminui¢do da % de KPS
influenciou nas
15 72,76 £ 2,24 406,13+ 13,45 caracteristicas em relagéo a

fracdo gel e intumescimento.
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