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RESUMO

Na area de biomateriais destacam-se o0s materiais poliméricos 0s quais, por suas
propriedades peculiares, permitem uma adequag¢do as mais variadas utilizagbes na area médica. O
hidrogel é o polimero mais comum entre os similares biocompativeis destacando-se o PHEMA
poli(metacrilato de 2-hidroxietila). Este, na sua forma monomérica, foi enxertado sobre uma
membrana de PEBD (polietileno de baixa densidade), por meio de irradiagcdo simultdnea em fonte de
%Co para produzir o copolimero hidrofilico PEBD-e-PHEMA. O propésito do trabalho foi obter uma
superficie biocompativel adequada para posterior imobilizagdo de compostos protéicos. A sintese de
copolimeros utilizando a radiagdo ionizante apresenta vantagens sobre a metodologia convencional
devido a formacgéo de radicais livres e a ndo necessidade de aquecimento da reagéo e da adi¢do e
posterior remogao de catalisadores. A irradiagdo foi efetivada com taxas de dose que variaram de
0,029 a 0,041kGy/h e doses de irradiagdo de 0,5 a 2kGy. Com estes pardmetros obteve-se
copolimeros com diferentes graus de enxertia no intervalo de 2 a 41%. Estes copolimeros foram
caracterizados por espectroscopia no infravermelho e micrografias no MEV que demonstraram a
efetividade da enxertia. A hidrofilicidade foi evidenciada pela sor¢do de agua que, dependendo do
grau de enxerto, variou entre 1,8 a 27,5%. As ramificacbes de COOH do hidrogel, presentes na

superficie do PEBD-e-PHEMA, serao posteriormente ativadas para a imobilizagdo de enzimas.
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INTRODUGAO

Atualmente a ciéncia de materiais é responsavel pela maioria das inovagbes presentes
principalmente nas areas médicas e biotecnoldgica. O termo biomaterial reune um grande nimero de
diferentes produtos que, todos por definicdo, ttm como objetivo o uso em contato com organismos
vivos ou seus fluidos.

Pode-se citar como exemplo de biomaterial os polimeros, os quais possuem propriedades
fisico-quimicas que permitem aplicagdes biomédicas variadas, tais como proéteses (faciais, condutos
biliares, ureter, quadril ou tenddes), suturas biodegradaveis, vasos sanguineos, sistemas de liberagdo

controlada de farmacos, 6rgaos hibridos para transplante, cateteres, tubos, suturas, etc.”!
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Ja é bem conhecido o fato de que aplicagdes médicas poliméricas sao usadas restritamente
devido a formagdo de trombos na superficie dos mesmos. Com o intuito de acentuar a
tromboresisténcia ha inumeros pesquisadores que estdo imobilizando heparina e outros agentes
anticoagulantes sobre materiais poliméricos!**.

A sintese de polimeros utilizando a radiagao ionizante, apresenta algumas vantagens sobre
as metodologias convencionais devido estar envolvido na formagao de radicais livres ou reagdes
ibnicas, ndo havendo a necessidade de aquecimento do sistema reacional nem da adigao
catalisadores. Dentre as varias aplicacbes desta técnica destaca-se a sintese de copolimeros de
enxerto para a preparagao de membranas trocadoras de ions e polimeros especiais utilizados na
medicina e biotecnologia[zl.

A técnica de enxertia por irradiagcdo gama de mondmeros hidrofilicos sobre superficies de
materiais poliméricos destaca-se dentre outros métodos, pois a extensao e a deposi¢ao do enxerto, a
composigao e o conteldo de agua desses copolimeros enxertados podem ser variados faciimente. A
idéia de enxertia de mondémeros hidrofilicos sobre superficies hidrofébicas deve-se aos trabalhos de
Witcherle e Lim!” que constataram a biocompatibilidade dos polimeros hidrofilicos!.

O objetivo deste trabalho foi de obter uma superficie hemocompativel. Para tal finalidade
obtivemos um copolimero utilizando, como polimero base, o polietileno de baixa densidade (PEBD) e
o mondémero hidrofilico HEMA (metacrilato de 2-hidroxietila). Dessa forma a superficie de PEBD
tornou-se hemocompativel. A enxertia foi efetuada via irradiagdo simultanea em fonte de ®cCo.
Posteriormente, para acentuar a hemocompatibilidade (tromboresisténcia), sera efetuado a

imobilizagcdo de compostos protéicos com atividade anticoagulante sobre o copolimero obtido.

MATERIAIS E METODOS

Obtencao de copolimeros de enxerto.

As amostras de membranas de PEBD foram previamente lavadas em solugdo aquosa de
detergente (15% v/v) em tanque ultrassom durante 5 minutos. Em seguida foram enxaguadas, em
agua destilada, e secas sob vacuo em dessecador durante 48 horas.

Os copolimeros de enxerto foram obtidos pela utilizagdo da irradiagdo simultdnea com fonte
de ®°Co. Essa técnica envolve a exposicao da superficie a raios gama em presenga de mondmero e
solvente.

O método de enxertia foi efetuado na auséncia de oxigénio, para um maior rendimento da

] As amostras secas de PEBD foram colocadas em contato com HEMA e solvente

copolimerizagao
em ampolas de vidro. O monémero foi utilizado em duas concentracées, diluido a 15 e 30% v/v em
solucao de etanol em agua (10% v/v). As ampolas foram colocadas em uma linha de alto vacuo e
desgaseificadas de 3 a 4 vezes pela técnica de congelamento e descongelamento alternados. Cada
ampola foi fechada sob vacuo de aproximadamente 10'4mmHg e levada a irradiagao. A taxa de dose

variou entre 0,0291 e 0,0979kGy/h e as doses foram de 0,5, 1 e 2kGy, como descrito na tabela 1.



Tabela 1. Condi¢6es da enxertia para obten¢ao dos copolimeros PEBD-e-PHEMA

Ensaio Amostra HEMA Taxa de dose Dose
(%) (kGy/h) (kGy)

1e2 30 0,097 2
y 3e4 30 0,061 2
5e6 30 0,041 2
7e8 30 0,030 2

9 30 0,060 0,5

10 30 0,040 0,5
11 30 0,060 1
2 12 30 0,040 1
13 30 0,030 1
14 15 0,060 1
15 15 0,040 1
16 15 0,030 1

17 30 0,058 0,5

18 30 0,039 0,5
19 30 0,058 1
3 20 30 0,039 1
21 30 0,029 1
22 15 0,058 1
23 15 0,039 1
24 15 0,029 1

Durante a irradiagdo o mondmero sofreu polimerizagdo pelos raios gama originando o
homopolimero PHEMA e o copolimero PEBD-e-PHEMA. Apés a irradiagdo os copolimeros foram
submetidos a um processo de lavagem com a finalidade de retirar totalmente o homopolimero
PHEMA formado junto com a membrana de PEBD copolimerizada.

Nos trés ensaios realizados a limpeza das amostras foi efetuada inicialmente com agua
destilada e etanol p.a. para facilitar a retirada dos copolimeros da ampola, e posteriormente as
membranas foram submetidas a extragdo com Soxhlet usando alcool metilico p.a..

O rendimento de enxertia foi calculado por meio da equacgéo 1.
Grau de enxertia (%) = (Wc—Wi) x 100 (1)
Wi
Onde Wi e Wc representam os pesos do filme inicial e do copolimero de enxerto,
respectivamente.

Teste de hidrofilicidade.

Neste ensaio as amostras de PEBD-e-PHEMA, previamente pesadas, foram deixadas
imersas em agua destilada durante 24 horas. Apds esse processo, foram secas e pesadas. A
diferenca dos pesos final e inicial, deste teste, determinou a hidrofilicidade da superficie em estudo

conforme a equagéo 2.

S (%) =(W-Ws) x100 (2)
Ws



Onde Ws ¢ o peso inicial do polimero e W é o peso do polimero intumescido.

Espectroscopia de infravermelho (IV).

As cadeias enxertadas, nas matrizes poliméricas, foram caracterizadas por espectroscopia

IV, utilizando o espectrofotdbmetro BOMEM.

Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).

Amostras circulares dos copolimeros de PEBD-e-PHEMA obtidos, com didmetro de 5mm,
foram fixadas em suporte metalico e analisadas por microscoépio eletrénico de varredura Philips

modelo XL30, com analisador de energia por raios X dispersivos (EDAX).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os copolimeros de enxerto foram obtidos em diversas condi¢des: diferentes concentragdes
de monémero, taxas de dose e doses de radiagdo, como pode ser visto na tabela 1. Apds a enxertia
os copolimeros foram retirados das ampolas e algumas dessas superficies foram perdidas devido a
excessiva homopolimerizacdo do HEMA sobre as mesmas.

Os filmes copolimerizados limpos e secos foram posteriormente avaliados quanto ao grau
de enxertia. Nos trés ensaios de enxertia realizados, nas diferentes condi¢gdes descritas na tabela 1,
obteve-se copolimeros com diversos graus de enxertia que variaram de 2 a 50%, conforme a tabela
2.

Tabela 2. Grau de enxertia dos copolimeros PEBD-e-PHEMA sob varias condi¢des de enxertia

Ensaio Amostra HEMA Taxa de dose Dose Srll-)a(:r?i(;
(%) (kGy/h) (kGy) (%)
3 30 0,061 2 32
4 30 0,061 2 50
1 5 30 0,041 2 41
6 30 0,041 2 34
7 30 0,030 2 29
8 30 0,030 2 32
13 30 0,030 1 23
5 14 15 0,060 1 1,8
15 15 0,040 1 2,2
16 15 0,030 1 25
18 30 0,039 0,5 25
20 30 0,039 1 25
3 21 30 0,029 1 21
23 15 0,039 1 2
24 15 0,029 1 21

Com a enxertia houve mudangas significativas nas propriedades fisico-quimicas do

polimero PEBD virgem. Uma delas foi verificada no teste de hidrofilicidade no qual pode-se constatar



0 aumento dessa propriedade no copolimero PEBD-e-PHEMA. A tabela 3 mostra a sor¢do de agua
dos copolimeros obtidos em diferentes graus de enxertia comparados com o polimero base. De
acordo com os resultados deste teste pode-se afirmar que o aumento da hidrofilicidade esta baseado

na presencga do polimero PHEMA no filme de PEBD.

Tabela 3. Hidrofilicidade das amostras de PEBD-e-PHEMA analisadas

Amostra Grau de Enxertia Hidrofilicidade
(%) (%)
PEBD (virgem) XXX 1,89
Copolimero 23 2 5,80
Copolimero 21 21 3,96
Copolimero 18 25 11,82
Copolimero 08 32 18,38
Copolimero 05 41 27,49

As alteragdes estruturais no PEBD, apdés a copolimerizagdo, foram visualizadas por
espectroscopia no infravermelho. Na figura 2 esta ilustrado o espectro FTIR do PHEMA. As bandas
presentes nas regides de 3433cm™ e 1727cm’™ sdo atribuidas, respectivamente, aos grupos —OH e
C=0 do homopolimero PHEMA.

No espectro FTIR do PEBD-e-PHEMA da figura 3 verifica-se também a banda 3400cm’™”
caracteristica do grupo OH e 1730cm™ da banda da carbonila C=0O que aumenta com o porcentual de
enxertia de matriz de PEBD. As bandas citadas por sua vez estdao ausentes no espectro FTIR do
filme de PEBD.
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Figura 2. Espectro FTIR do PHEMA
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Figura 3. Espectro FTIR do PEBD nao modificado e do copolimero de enxerto PEBD-e-PHEMA
com 32% de enxertia

Outra caracterizacdo dos copolimeros foi alcangada por MEV. As micrografias do PEBD

(foto A) e PEBD-e-PHEMA (foto B) podem ser vistas na figura 4. O copolimero analisado foi o que

apresentou 32% de enxertia. Observou-se nesta amostra uma superficie rugosa enquanto que no

polimero base pode-se verificar a sua superficie lisa. Esta caracteristica do copolimero é devido a

presenca de PHEMA, o qual causou significativas mudancgas superficiais.
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Figura 4. Micrografias em MEV com aumento de 1000x. Foto A: PEBD e foto B: PEBD-e-PHEMA

CONCLUSOES

Pode-se verificar que o grau de enxertia foi influenciado pela concentracdo do monémero
utilizado e condi¢des de radiagdo. Os altos graus de enxertia de PHEMA na superficie de PEBD-e-
PHEMA deverao disponibilizar um grande numero de grupamentos que serdo responsaveis pelo

futuro acoplamento dos componentes protéicos.
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PHYSICO-CHEMICAL CHARACTERIZATION OF PHEMA-g-PEBD COPOLYMERS

ABSTRACT

In the biomaterials area stand out the polymeric materials due their special properties
suitable for several medical use. The hydrogel is the polymer more commum among biocompatibles
similars stand out the PHEMA (poly(2-hydroxiethyl methacrylate)). This, as monomer, was grafted
onto a PEBD (low density polyethylene) membrane, in simultaneous irradiation method in a ®Co
source to produce a PHEMA-g-PEBD hydrophylic copolymer.

The aim of this work was to obtain a biocompatible surface for following immobilization of
protein compounds. The copolymers synthesis with ionizing radiation shows more advantages than
traditional methodology due the formation of free radicals, without the necessity of heating reaction
and addition and removal of catalytics. The irradiation was achieved with dose rate from 0,029 to
0,041kGy/h and irradiation dose from 0,5 to 2kGy. Using these parameters were obtained copolymers
with different grafting degrees ranging from 2 to 41%. The copolymers were characterizated in infra-
red espectroscopy and micrographies on MEV which showed the effectiveness of grafting procedure.

The hydrophylicity was evidenced by water adsorption, which depending the grafting degree, varied



from 1,8 to 27,5%. The COOH ramifications present in the PHEMA-g-PEBD surface will be activated

for posterior enzymes immobilization.

Key-words: polyethylene, hydrogel, grafting, radiation.



