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COMPOSITO TERMOSENSIVEL PARA REGENERACAO DO TECIDO OSSEO
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Resumen: Compositos termosensivéis de poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) e hidroxiapatita (HA) foram preparados
através de dois procedimentos: mistura em solugdo de PNIPAM/HA 60/40 (em peso) e, polimerizagdo de NIPAM em
dispersdo aquosa de HA (“in situ”), razdo em peso monomero/HA (NIPAM/HA 60/40). Os compdsitos PNIPAM/HA
preparados por ambos procedimentos foram caracterizados por espectroscopia de absor¢do no infravermelho ATR-FTIR ¢
analises termogravimétricas (TGA). O espectro FTIR do compdsito PNIPAM/HA preparado “in situ” mostrou a desapari¢do
das bandas amida I e amida II, aparecendo uma banda carbonilica tipica de agrupamento éster, em torno de 1720 cm™. A
degradagao térmica dos compdsitos ¢ fortemente influenciada pela presencia da HA.
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Thermosensitive composite for bone tissue regeneration

Abstract: Poly(N-isopropylacrilamide) and hydroxy apatite thermosensitive composites were prepared by two way: solution
mixture (MS) of PNIPAM/HA 60/40 (wt/wt) and, polymerization of NIPAM in aqueous dispersion of HA (in situ), weight
ratio NIPAM/HA 60/40. Both PNIPAM/HA composites were characterized by absorption infrared spectroscopy ATR-FTIR
and thermogravimetric analysis, TGA. The FTIR spectrum of PNIPAM/HA prepared in situ shows that amide I and amide II
bands disappear and a new band characteristic of carbonyl ester group appears approximately to 1720 cm™. The thermal
degradation of composite is strong influence by the HA.
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Introduciao

No desenvolvimento de compositos destinados a fixagdo e regeneragdo de tecido 6sseo existe um
notavel interesse na obtengcdo de materiais “inteligentes” que sejam capazes de estimular uma resposta
bioldgica adequada que permita restabelecer as funciones do tecido perdido. Neste sentido, compositos de
matriz polimérica contendo hidroxiapatita tém sido amplamente estudados. [1] Em particular o polimero
poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) ¢ um hidrogel termosensivel, com uma transi¢do de fase
(hidrofilica - hidrofobica) na faixa de 32 a 36 °C. [2] Esta propriedade permite a aplicacao deste polimero
como material “inteligente” na bioengenharia de tecidos para seu uso tanto como substrato na cultura
extracelular de tecido, [3] como material implantavel para regeneracdo Ossea. [4]

Os compositos de matriz polimérica e hidroxiapatita sdo amplamente usados em implantes 6sseos
devido as propriedades da hidroxiapatita (composi¢ao mineral, cristalinidade e morfologia) semelhantes a
matriz inorganica do tecido 6sseo. [4]

A importancia de desenvolver compodsitos termossensiveis para regeneracdo do tecido dsseo,
como o composito poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) com hidroxiapatita (HA), esta dada pela

sinergia dos componentes do implante, onde a HA estimula a regeneracao 6ssea, € o polimero, sendo um

4871


mailto:elena.leyva1970@gmail.com

—

Ce w9 11° CONGRESS0 BRASILEIRO DE POLIMEROS

. (jS?'f

16 a 20 de Outubro de 2011
Campos do Jordao - SP

hidrogel termossensivel, facilita a liberacdo de medicamentos a temperatura do organismo, com o
objetivo de evitar a rejeicdo do implante pelo meio bioldgico. [3]

Neste trabalho foram preparados compositos termosensivéis de poli(N-isopropilacrilamida)
(PNIPAM) e hidroxiapatita (HA) através de dois procedimentos diferentes: mistura em solucao de
PNIPAM/HA 60/40 (em peso) e, sintese de PNIPAM usando uma dispersdo aquosa de HA
(polimerizacdo in situ), utilizando uma razdo em peso mondmero/HA (NIPAM/HA 60/40). Os
compdsitos foram caracterizados por espectroscopia na regido do infravermelho FTIR e por analises

termogravimétricas (TGA).

Experimental
Materiais

Os mondmeros N-isopropilacrilamida (NIPAM) da Acros e a N,N'-metileno(bis)acrilamida
(MBAAm) da Aldrich foram usados sem prévia purificagao. O perssulfato de amonio (APS) da Aldrich
foi usado como iniciador. A hidroxiapatita (HA) utilizada foi o fosfato de célcio trifasico ~ 37% Ca da
Strem Chemicals.
Sintese do PNIPAM

Solugdes aquosas dos monomeros NIPAM e MBA Am foram usados. Foi utilizada uma razao 0,14
M de MBAAm (agente de entrecruzamento) em relacdo a concentracdo de mondmero (NIPAM). A
polimerizacdo radicalar eletro-iniciada foi realizada no potencidstato (PG39) operando no modo
galvanostatico a 100 mA. A reacdo foi mantida sob agitagdo magnética durante 60 min a temperatura
ambiente. Para isto foi utilizado prata como contra-eletrodo e platina como eletrodo de trabalho.
Finalizado o tempo de reagdo a solu¢do de polimero foi mantida a 50 °C. Nestas condigdes o polimero
precipita. Posteriormente por decantagdo ¢ separado o polimero na forma de um gel, ¢ lavado repetidas
vezes com agua quente, e seco em dessecador a vacuo. O polimero seco foi caracterizado por
espectroscopia de infravermelho (FTIR) usando um acessorio de refletincia total atenuada (ATR)
(Spectrum 100, Perkin Elmer).
Preparagdo dos compositos PNIPAM/HA

O composito PNIPAM/HA 60/40 (em peso) foi preparado adicionando a HA a uma solugdo de
PNIPAM em acetona (6 % p/V) sob agitagdo magnética a temperatura ambiente durante 24 horas. Filmes

do compodsito PNIPAM/HA foram obtidos apds evaporagado controlada do solvente.
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No composito PNIPAM/HA preparado “in situ” a HA foi primeiramente dispersa na solucao dos
mondémeros e iniciador na razdo mondémero/HA (NIPAM/HA) 60/40 em peso. Posteriormente foi
realizada a polimerizacdo via radical livre segundo o procedimento descrito anteriormente. Este
composito foi precipitado em dgua a 50 °C, lavado repetidas vezes com agua quente e seco em dessecador
a vacuo.

Os compositos PNIPAM/HA preparados por ambos os procedimentos foram caracterizados por
espectroscopia na regido do infravermelho (FTIR) usando acessorio de refletancia total atenuada (ATR) e

por andlises termogravimétricas (TA 4000, Mettler).

Resultados e Discussao

A Fig. 1 mostra o espectro FTIR do polimero PNIPAM. No espectro ndo ¢ observada a banda de
absorgdo correspondente a vibragdo Vc-c, que no mondmero (NIPAM) aparece em torno de 1620 cm™, isto
indica que o mondmero foi totalmente transformado a polimero. No espectro FTIR do polimero ¢é
observada também a banda de absor¢do em torno de 1638 cm™ (Amida I) que estd associada a vibragdo
carbonilica V-0, que nas amidas aparece a freqiiéncias notavelmente baixas devido ao efeito mesomérico
(+M) do nitrogénio e, as associacdes de ponte de hidrogénio quando comparado a vibragcdo de outros
compostos que apresentam este grupamento funcional. A banda da vibrag@o carbonilica Vc-o em amidas ¢
chamada de banda Amida I devido ao acoplamento com osciladores vizinhos, especialmente com a banda
Owu (banda de deformagio angular). No espectro da Fig.1 a banda Owu € observada em torno de 1534 cm™
(Amida II).

A Fig. 2 mostra comparativamente o espectro FTIR do compoésito PNIPAM/HA preparado pela
mistura fisica em solu¢do e a hidroxiapatita. Podemos observar que as bandas de vibragao do fosfato em
torno de 1025 cm™ sdo mantidas no composito, de igual forma sdo observadas as bandas de absor¢ido
relativas ao polimero PNIPAM. O deslocamento da banda de absorgdo da Amida I de 1638 cm™ no
polimero PNIPAM para 1630 cm™ no composito sugere que existem associa¢des de ponte de hidrogénio
entre a hidroxiapatita e o polimero. Outro deslocamento também foi observado na banda de vibracdo N-H

a qual aparece em 3294 cm™ no polimero e no composito aparece em 3284 cm™.
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Figura 1. Espectro FTIR do PNIPAM.
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Figura 2. Espetro FTIR comparativo do composito PNIPAM/HA (mistura fisica em solu¢do) e da
hidroxiapatita pura (HA).

A Fig.3 mostra o espetro FTIR do compdsito preparado “in situ™ através da polimerizagdo do
NIPAM na presenga da hidroxiapatita. Podemos observar que as bandas relativas as vibragdes N-H e as
bandas amida I e amida II ndo aparecem no compodsito. Neste caso aparece uma banda de vibragdo

carbonilica em torno de 1726 cm™. Esta banda corresponde ao carbonilo do agrupamento éster o que
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sugere que aconteceu uma reagdo de transesterificacdo entre os grupos hidroxilos da HA e o os grupos

amida do monOmero.

PNIPAmM/HA sintese “in situ”
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Figura 3. Espetro FTIR do composito PNIPAM/HA preparado “in situ” comparativamente com o

espectro da HA.

Podemos observar na Fig. 3 que as bandas de vibragdo N-H em torno de 3435 cm™ e 3294 cm
observadas na Fig. 1 e Fig. 2 ndo aparecem no espectro FTIR deste compdsito. Este resultado confirma
que a HA se incorporou ao mondmero NIPAM através de uma reagdo de transesterificacdo durante a
polimerizag¢do. Por outro lado, a desapari¢do da banda de vibra¢do Vc-c em torno de 1620 cm™ indica que
o mondmero foi convertido totalmente a polimero ja que ndo existem residuos detectaveis de mondmero.

A Fig. 4 mostra comparativamente as curvas de TGA do polimero puro PNIPAM e dos
respectivos compésitos PNIPAM/HA preparados. Podemos observar que a degradagio do PNIPAM/HA
preparado pela mistura fisica em solu¢do acontece a temperatura mais baixa (370 °C) quando comparado
com o polimero PNIPAM puro (381 °C). Este comportamento sugere que a interagdo fisica entre a
hidroxiapatita e a cadeia polimérica (através de pontes de hidrogénio) parece favorecer a degradacao
térmica do polimero.

A curva de degradacao do compdsito PNIPAM/HA "in situ” mostra um comportamento totalmente
diferente as do polimero puro e do composito preparado pela mistura fisica em solucdo. Para este

compdsito observa-se uma temperatura de degradagdo em torno de 116 °C, e o percentual de perda é em
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torno de 70 % em massa. Estes resultados indicam que o compdsito obtido € constituido pela
hidroxiapatita quimicamente modificada pelo mondmero durante a polimeriza¢do. A modifica¢do quimica
da hidroxiapatita foi verificada nos espectros FTIR deste composito pela aparicio de uma banda
carbonilica tipica de éster. Estudos de caracterizagdo estrutural tais como difracdo de raios X, e

calorimetria exploratéria diferencial deveram ser realizados para confirmar esta hipodtese.
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Figura 4. Grafico comparativos das curvas de TGA do PNIPAM puro e o composito PNIPAM/HA

preparado por mistura em solugdo e polimerizagao “in situ”

Conclusoes

O mondmero NIPAM foi polimerizado via radical livre por eletro-iniciagdo. O compdsito
PNIPAM/HA preparado a través da polimerizagdo “in situ” do NIPAM na presenca da HA mostrou que
uma reacdo de transesterificacdo acontece modificando quimicamente a hidroxiapatita. As andlises
termogravimétricas mostraram que os compositos PNIPAM/HA sao fortemente afeitados pela presenca
da HA.
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