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Biocompositos baseados em hidrogéis tem amplas aplicagbes em biomedicina
e bioengenharia, eles podem ser utilizados como sistemas de liberagcdo
controlada de farmacos (LCF), implantes 0sseos, matriz extracelular para
cultivo de tecidos, entre outras aplicagbes. O objetivo deste trabalho foi
desenvolver e caracterizar sistemas poliméricos entrecruzados baseados em
hidrogéis de poli(N-isopropilacrilamida-co-N,N metilenobisacrilamida)
(PNIPAM) e seus biocompdsitos, contendo hidroxiapatita (PNIPAM-HA). A
sintese dos hidrogéis de PNIPAM na presenga da hidroxiapatita foi realizada
através de polimeriza¢ao radicalar. Os biocompdsitos PNIPAM-HA 70/30, 50/50
e, 60/40 (% em massa) preparados foram caracterizados pelas seguintes
técnicas: FTIR-ATR, analise térmica (TGA), microscopia eletrbnica de
varredura (MEV) e, difracéo de raios-X. Também foi avaliada a densidade e
porosidade aparente dos biocompositos e, estudado o intumescimento a 25 e
40°C. Os resultados obtidos por FTIR demonstram que existe interagdo entre o
hidrogel e a biocerdmica. Por MEV foi observada uma superficie porosa em
fodos os bicompdsitos, porém a porosidade diminui com o aumento da
concentragdo de HA. Por DRX tem-se que a estrutura cristalina hexagonal da
HA né&o foi modificada durante a sintese do hidrogel. Os dados de densidade e
porosidade aparente dos biocompdsitos mostram o aumento da densidade a
medida que aumenta o teor de HA e na mesma propor¢cdo se observa uma
diminuigdo da porosidade.

Palavras-chave: hidrogel, Poli(N-isopropilacrilamida), hidroxiapatita,

biocompdsito,

9600



20° CBECIMAT - Congresso Brasileiro de Engenharia e Ciéncia dos Materiais
04 a 08 de Novembro de 2012, Joinville, SC, Brasil

INTRODUGAO

Os Hidrogéis poliméricos podem ser definidos como estruturas
poliméricas tridimensionais, altamente hidrofilicas, que absorvem grandes
quantidades de agua ou fluidos biolégicos. Estes sistemas poliméricos
funcionam como membranas internamente porosas constituidas por agua ou
fluido biolégico e determinados solutos (farmacos) no interior da rede, sendo a
agua e os poros os que possibilitam a difusdo seletiva de solutos através da
membrana.[1] Estas caracteristicas fazem que estes materiais sejam
amplamente utilizados como biomateriais em diversas aplicagdes, tais como:
engenharia de tecidos, regeneragéo e reparagdo de 6rgaos e em sistemas de
libertagao controlada de farmacos em locais especificos do corpo.

Os hidrogéis inteligentes sdo materiais que possuem as caracteristicas
dos hidrogéis convencionais, mas que apresentam respostas diferenciadas de
acordo com estimulos externos. Dentre os hidrogéis inteligentes temos a
poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) que varia sua estrutura com a
temperatura. Portanto, este hidrogel € chamado de termossensivel. O PNIPAM
€ insoluvel acima de uma temperatura critica, ou seja, apresenta um diagrama
de fase de solubilidade conhecido como LCST (low critical solution
temperature) ou temperatura de solugéo critica inferior.[1]

A hidroxiapatita € uma biocerdmica amplamente usada na area
biomédica, na reconstituicdo e preenchimento de cavidades 6sseas, devido a
suas propriedades de bioatividade e bom comportamento mecanico. Os
biocompositos baseados em hidrogéis poliméricos e bioceramicas sao
biomateriais promissores para o reparo da cartilagem articular e, na engenharia
de tecidos. A combinacdo destes materiais € satisfatéria em aplicagdes
biomédicas do ponto de vista bioléogica e fisicamente considerando as
propriedades mecénicas do biocompodsito. Do ponto de vista bioldégico o
hidrogel mimetiza a cartilagem articular, se consideramos que este tecido &
hiperhidratado (conteudo de &agua entre 66 a 80%). De igual forma a
hidroxiapatita além de seu caracter bioativo contribui na resisténcia mecanica

especificamente na resisténcia a compressao e cisalhamento. [2, 3]
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O objetivo do presente trabalho foi desenvolver uma biocompdsito
constituido pela matriz polimérica poli(N-isopropilacrilamida) PNIPAM e
hidroxiapatita como principio bioativo para o tratamento de lesbes
cartilaginosas. O biomaterial estudado se enquadra na categoria de implante
de preenchimento devido ser o PNIPAM um polimero nao biodegradavel e a
similaridade fisica e biolégica do biocompdsito PNIPAM/HA com a cartilagem,
entre as que podemos destacar: manutengcdo do fluxo de fluidos corpdreos,
elevada capacidade de incorporagcdo de agua em sua estrutura, baixo
coeficiente de atrito e, propriedades mecéanicas adequadas.[4]

A sintese dos hidrogéis de PNIPAM foi realizada quimicamente através
de polimerizagao radicalar. Os biocompdsitos PNIPAM/HA foram obtidos "in
situ" durante a polimerizacdo dos respectivos mondmeros. Os sistemas
PNIPAM/HA preparados foram caracterizados pelas técnicas espectroscoépicas
de FTIR-ATR, analise térmica (TGA), microscopia eletrbnica de varredura
(MEV) e, difracao de raios-X (DRX). Também foi avaliada a densidade e
porosidade aparente dos biocompdsitos e, estudado o intumescimento a 25 e
40°C

MATERIAIS E METODOS

Os materiais utilizados no desenvolvimento do biocompdsito foram:

e« Monbmeros, sem prévia purificacdo, N-isopropilacrilamida (NIPAM)
e, N,N'-metileno(bis)acrilamida (MBAAM) da Sigma Aldrich.

« Sistema redox iniciador da polimerizacdo radicalar a temperatura
ambiente, perssulfato de aménio (APS) da Sigma Aldrich e a N, N,
N’, N’- Tetrametiletilendiamina (TEMED) ReagentPlus0, 99%, Sigma
Aldrich.

» Hidroxiapatita, fosfato tribasico de calcio ~ 37% Ca da Strem

Chemicals.

A preparagao dos biocompodsitos (PNIPAM/HA) foi realizada dispersando

a hidroxiapatita na solugdo aquosa do mondémero (NIPAM) 1 M e comonémero
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(MBAAM) 0,05 M. Posteriormente foi adicionada a solugao aquosa do iniciador
(APS) 0,01 M e o ativador (TEMED) 0,02 M. Os biocompdsitos foram
preparados usando a razdo PNIPAM/HA (% em massa 100/0, 70/30, 50/50,
40/60.

A analise espectroscopica FTIR foi realizada no equipamento Spectrum
100, Perkin-Elmer, utilizando acessério de refletédncia total atenuada (ATR)
constituido por um cristal misto “diamante/ZnSe”. A densidade e porosidade
aparente dos biocompdsitos PNIPAM/HA foi medida por imersdao em agua
(Arquimedes). As micrografias foram obtidas em Microscépio Eletrénico de
Varredura, JEOL JSM-5300, com uma voltagem de 15 kV. A caracterizagao por
difragdo de Raios-X foi realizada em difratdmetro de Raios-X Rigaku, modelo
multiflex com radiagdo de CuKa, com A = 1,5418 A, e varredura entre 50 a 50° .
As amostras foram analisadas sem tratamento prévio. Para o estudo do
intumescimento, o hidrogel puro e os biocompdsitos foram submersos em agua
destilada a duas temperaturas, 25°C e 40°C. O grau de intumescimento (Ws)

no tempo até o equilibrio foi calculado usando a Eq. (1).

Ws=(wi-ws)/ws (1)
Onde wi corresponde ao peso do hidrogel no tempo e ws refere-se ao peso do

hidrogel seco.

RESULTADOS E DISCUSAO

A Figura 1 (A&B) mostra comparativamente o espectro FTIR-ATR do
PNIPAM e dos biocompdsitos PNIPAM/HA 70/30, 50/50, 40/60. Pode-se
observar que ndo existem mudangas significativas nas bandas de vibragédo dos
biocompdsitos em relacdo ao PNIPAM puro. A banda em torno de 1638 cm™
(Amida ) corresponde a vibragao carbonilica vc-o0. A banda vyy € observada em
torno de 1534 cm™ (Amida II). A banda de vibracéo (~3570 cm™) da ligagdo —
O-H livre é observada nos biocompdsitos, e com maior intensidade naquele
que apresenta o maior teor de hidroxiapatita, PNIPAM/HA 40/60. As bandas
relativas ao fosfato s3o observadas nos biocompdsitos em torno de 962 cm™,

1028 cm™ e 1089 cm™". As bandas Amida | e Amida Il se deslocam ligeiramente
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a menor numero de onda, nos biocompdsitos, 0 que sugere interacdo entre a

hidroxiapatita e a matriz do hidrogel.
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Figura 1. (A&B). Espectro FTIR-ATR comparativo do PNIPAM e dos
biocompésitos PNIPAM/HA 70/30, 50/50, 40/60.

A Figura 2 mostra os resultados da analise térmica do PNIPAM e dos
biocompdsitos PNIPAM/HA. Podemos observar que as amostras contem alto
teor de umidade e que a matriz do hidrogel degrada completamente até 450°C,
a degradacao comega em torno de 397°C para o PNIPAM e nos biocompdsitos
a degradacéao se inicia a temperaturas ligeiramente mais baixas. O residuo de
material no degradado até 800°C corresponde a hidroxiapatita, este valor

coincide com o conteudo de HA incorporado a matriz.
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Figura 2. Analise térmica (TGA) comparativo do PNIPAM e dos biocompdsitos
PNIPAM/HA 70/30, 50/50, 40/60.
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A Figura 3 mostra a micrografia da microscopia eletronica do PNIPAM e
do biocompésito PNIPAM/HA 70/30. Podemos observar na amostra
intumescida (Fig.3B) o alto nivel de porosidade do PNIPAM, a morfologia da

matriz representa uma estrutura tridimensional semelhante a um coral.
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Figura 3. MEV do PNIPAM sem intumescer (A) e intumescido no equilibrio (B),
MEV do biocompésito PNIPAM/HA 70/30 sem intumescer (C) e intumescido no
equilibrio (D).

Na micrografia do biocompdsito PNIPAM/HA 70/30 podemos observar
agregados de hidroxiapatita (Fig.3 C&D). Mas uma maior propor¢édo da HA esta
misturada homogeneamente na matriz fazendo parte da rede tridimensional do
hidrogel. Observa-se que a porosidade se mantém no biocompdsito, porém
esta € menor se comparada a porosidade observada no PNIPAM. A Tabela 1
mostra a densidade e porosidade aparente do PNIPAM e dos biocompositos
PNIPAM/HA.

Os resultados da densidade e porosidade aparente estdo em
correspondéncia com o observado no MEV. A densidade aparente aumenta
com o aumento da concentracdo de HA e na mesma medida diminui a

porosidade aparente dos biocompasitos.
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Tabela 1. Densidade e porosidade aparente do PNIPAM e dos biocompdsitos

PNIPAM/HA.
Amostra Densidade aparente | Porosidade aparente
(g/lcm’) (%)
PNIPAM 0,09 91,33
PNIPAM/HA 70/30 0,14 89,54
PNIPAM/HA 50/50 0,16 90,16
PNIPAM/HA 40/60 0,19 89,33

A Figura 4 mostra o espectro de difragao de raios-X para o PNIPAM e os
biocompositos PNIPAM/HA 70/30 e 50/50.
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Figura 4. DRX do PNIPAM e dos biocompdsitos PNIPAM/HA 70/30 e 50/50.

Podemos observar que os biocompdsitos apresentam os picos de

difragdo relativos a hidroxiapatita comercial utilizada (estrutura cristalina

hexagonal). O que demonstra que a HA nao participa na reacdo de

polimerizagdo do PNIPAM mantendo sua estrutura cristalina no biocompadsito.

Na Figura 5 sao apresentados os resultados obtidos no estudo do

intumescimento no tempo para a PNIPAM e os diferentes biocompdsitos

PNIPAM/HA.

9606



20° CBECIMAT - Congresso Brasileiro de Engenharia e Ciéncia dos Materiais
04 a 08 de Novembro de 2012, Joinville, SC, Brasil

700

o L
Temperatura - 25°C Temperatura - 40°C =4
600 - et
300 - N

—m—PNIPAM oo

—o— PNIPAM/HA 70/30
500 - PNIPAM/HA 50/50 v— 250 |- s —~

—v—PNIPAM/HA 40/60 v . ] P —

mess | o I's —"
L / .

L —"
400 b e 200 J —
= v /. = "
% 300 |- / Vi S0 Jo_"
= " " = 100 J'" XXy —y—1
. . +
200 W, e - 3
)
¥ /l/-/ _— 50 ,v’
ot e Ca
100 X mge g - PNIPAM

—o— PNIPAM/HA 70130
0w PNIPAM/HA 50/50
0 —v— PNIPAM/HA 60140

1 1 1 L L L L L 50 L L L L L L L L L L
0 40 80 120 160 200 240 280 0 40 80 120 160 200 240 280 320 360

tempo (s) tempo (s)

Figura 5. Grau de intumescimento no tempo do PNIPAM e os biocompdsitos
PNIPAM/HA a 25°C e 40°C.

O estudo de intumescimento revela a natureza responsiva do hidrogel
PNIPAM e dos biocompdsitos PNIPAM/HA, pois a 25°C o grau de
intumescimento é elevado atingindo o PNIPAM 650% de intumescimento.
Porém, a 40°C acima da temperatura LCST o comportamento muda diminuindo

consideravelmente o grau de intumescimento.

CONCLUSOES

O espectro de FTIR-ATR revela que existe interagcdo entre o hidrogel
PNIPAM e a hidroxiapatita. A analise térmica (TGA) demonstra que a
temperatura de degradagdo diminui ligeiramente nos biocompdsitos com
relacdo a temperatura de degradacdo do PNIPAM. O MEV mostra uma rede
tridimensional semelhante a um coral o que confirma que o hidrogel tem
elevada porosidade. Esta porosidade diminui nos bicompdsitos. Por DRX tem-
se que a estrutura cristalina hexagonal da HA ndo foi modificada durante a
sintese do PNIPAM. Os dados de densidade e porosidade aparente dos
biocompdsitos mostram o aumento da densidade a medida que aumenta o teor
de HA e na mesma proporgao se observa uma diminuicdo da porosidade. O
estudo de intumescimento revela a natureza responsiva do hidrogel de
PNIPAM.
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BIOCOMPOSITES BASED POLYMER HYDROGELS AND HYDROXYAPATITE

Biocomposites based hydrogels have broad applications in biomedical and
bioengineering, they may be used as drug controlled delivery systems, bone
implants, extracellular matrix for tissue culture, among other applications. The
aim of this study was to develop and characterize polymeric systems based on
crosslinking hydrogels of poly (N-isopropylacrylamide-co-N,
N'metilenobisacrilamida) (PNIPAM) and its biocomposites containing
hydroxyapatite (HA-PNIPAM). The synthesis of PNIPAM hydrogels in the
presence of the hydroxyapatite was done through radical polymerization. The
biocomposites PNIPAM-HA 70/30, 50/50 and 60/40 (wt%) were characterized
by: ATR-FTIR, thermal analysis (TGA), scanning electron microscopy (SEM)
and diffraction X-rays. Also was analyzed the density and porosity of
biocomposites and studied the swelling at 25 and 40°C. The FTIR results show
that there is interaction between the hydrogel and bioceramics. Was observed
by SEM on a porous surface bicompdsitos all but the porosity decreases with
increasing concentration of HA. By XRD was observed that the hexagonal
crystal structure of HA has not been modified during the synthesis of the
hydrogel. The density and apparent porosity of biocomposites show the density
increase with increasing the content of HA and the same ratio noted a decrease
in porosity.

Keywords:  hydrogels, poly (N-isopropylacrylamide),  hydroxyapatite,

biocomposites.
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