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RESUMO

A engenharia de tecidos € uma linha de estudos que aplica conhecimentos fisico-
quimicos e biologicos para a sintese de materiais denominados scaffolds, que sejam capazes
suportar o desenvolvimento de células para a regeneracdo de um tecido danificado. No &mbito
de desenvolvimento destes substratos, o alcool poli vinilico (PVA), é bastante utilizado por
ser um material biocompativel e biodegradavel. Entretanto, este material exige em seu
processamento 0 uso de substancias quimicas nocivas ao organismo para promover a melhoria
de suas propriedades mecanicas.

De modo a melhorar a biocompatibilidade do material formado, minimizando-se a
quantidade de elementos nocivos utilizados na sintese dos scaffolds, este trabalho propde uma
rota alternativa de producdo destes. A reticulacdo fisica das cadeias, aliada aplicacdo das
técnica de formacdo gasosa e liofilizacdo, foram utilizadas para formar uma estrutura porosa
com tamanho de poro médio entre 140 e 300 um, compativel com a aplicacdo deste material
na engenharia de tecidos. O material foi caracterizado quimicamente durante as etapas de
sintese avaliando-se as bandas de transmitancia, via espectroscopia infravermelho por
transformada de Fourier. Além disso, foram realizadas caracterizagBes térmicas como a

calorimetria diferencial exploratdria, e anélise termogravimétrica.

Palavras-chave:engenharia de tecidos;scaffolds; alcool poli vinilico; reticulacdo fisica;

liofilizag&o.



ABSTRACT

Tissue engineering a line of studies that applies physico-chemical and biological
knowledge to manufacture materials named scaffolds, which are able to support the
development of cells for the regeneration of a damaged tissue. In the development of these
substrates, poly (vinyl alcohol) (PVA) is widely used as a biocompatible and biodegradable
material. However, this material requires in its processing the use of harmful substances to the
body to upgrade its mechanical properties.

In order to improve the PVA biocompatibility, minimizing the amount of harmful
elements used in the synthesis of the scaffolds, this work proposes an alternative route of
production of these. The physical crosslinking of the chains, together with the application of
lyophilization techniques, to form a porous structure with a mean pore size between 140 and
300 pum, compatible with the application of this material in tissue engineering. The material
was chemically characterized during the synthesis steps by evaluating the transmittance bands
via Fourier transform infrared spectroscopy. In addition, thermal characterizations such as

differential scanning calorimetry and thermogravimetric analysis were performed.

Key-words:tissue engineering; scaffolds; poly (vinyl alcohol); physical crosslinking;

liofilization.
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1 INTRODUCAO

Ao longo da historia o ser humano sempre esteve em busca do aprimoramento
tecnoldgico para a melhoria em sua qualidade de vida. No campo da medicina isto também é
valido, com vérios exemplos da utilizacdo de materiais, implantes e técnicas reconstrutivas
para suprir alguma deficiéncia, ou reparar os danos causados por uma lesdo tecidual.
Atualmente a medicina regenerativa conta com tecnologias capazes de restaurar funcdes,
tecidos e 6rgdo por meio de cirurgias e transplante de O6rgdos. Entretanto hd uma
desproporcdo muito grande entre a demanda de material biolégico para o tratamento destas
pessoas, e a quantidade disponivel a ser utilizado (BLITTERSWIK, C.A., BOER, J., 2015).

A engenharia de tecidos surge entdo como uma alternativa para se produzir
dispositivos vivos e funcionais, para a substituicdo em partes, ou até mesmo na totalidade
6rgdos e tecidos que se apresentam danificados. Este novo campo de estudos aplica
conceitos da engenharia, e biologia para a construcdo de substitutos funcionais a partir da
combinacdo de células com um substrato responsavel por guiar o desenvolvimento das
mesmas até a formacdo de um tecido maduro (LANZA, R. LANGER, R., VACANTI, J.
2014).

A estratégia aplicada pela engenharia de tecidos, para a regeneracao tecidual envolve o
uso de biomateriais denominados scaffolds, células, e moléculas sinalizadoras. De modo
geral, coleta-se as células do paciente para serem cultivadas e diferenciadas e por fim
implantadas e proliferadas sobre o scaffold (SULTANA, N., 2018). A producdo destes
substratos é atualmente uma das maiores areas de estudo dentro dos biomateriais, dada a sua
importancia a engenharia de tecidos. Estes sdo caracterizados por serem um material
tridimensional, sélido e poroso, capaz de desempenhar diversas fun¢des no reparo tecidual.
Dentre elas destaca-se a promocdo de uma interacdo entre célula e material, a
permeabilidade a passagem de gases e nutrientes, biodegradabilidade e biocompatibilidade
(DHANDAYUTHAPANI, B. et al., 2011).

A producédo de scaffolds deve levar em conta o tipo de tecido que serd reconstituido
suas exigéncias mecénicas e morfoldgicas. A partir destas informagfes sdo definidos os
materiais mais adequados a dada aplicacdo e também o processo pelo qual a matéria prima
sera submetida para a formagdo de tal estrutura. Existem varias combinagdes possiveis
utilizando-se materiais de origem natural ou sintética, além de processos para a formagéo de
poros que aplicam diferentes principios fisicos e/ou quimicos para a formagdo de uma
estrutura porosa (HUTMACHER, D. W., 2001).
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Em trabalhos anteriores foi realizada a producdo e caracterizacdo de espumas
poliméricas de poli alcool vinilico (PVA) para a potencial atuacdo na engenharia de tecidos
de uma vélvula cardiaca (ROSA, J.J., FERREIRA, R.V., 2016). Utilizou-se este material por
sua versatilidade quanto ao processamento, e principalmente por suas aplicagdes no campo
biomédico. As propriedades fisico-quimicas, como hidrofilicidade, biocompatibilidade e
biodegradabilidade contribuem para este seja um bom candidato a aplicagdo com scaffold na
engenharia de tecidos (PARADOSSI, G., CHIESSI, F., CAVALIERI, E., 2003).

A aplicacdo do poli alcool vinilico como scaffold na engenharia de tecidos é feita de
modo geral na forma de filmes, espumas e hidrogeis. Em geral é realizada a reticulacdo do
PVA para atingir as propriedades mecénicas adequadas para a sustentacdo do
desenvolvimento celular (VRANA, N. E. 2009). Uma das formas mais comuns de se
promover esta reacdo no PVA € por meio da reticulagdo quimica deste material com o
glutaraldeido. Esta substancia é capaz de estabelecer ligacbes cruzadas entre as cadeias do
polimero e formar uma rede insolivel com o material com propriedades mecanicas
controladas pelo tempo de reacdo, e concentracdo do agente reticulante. (FIGUEIREDO,
K.C.S., ALVES, T.L.M., BORGES, C.P., 2008).

A reticulacdo quimica do PVA foi abordada em trabalhos anteriores realizados por
NOSSO grupo pesquisa, e os efeitos sobre as espumas deste material foram descritos (BAI, X.
et al., 2010) (ROSA, J.J., FERREIRA, R.V., 2016). Entretanto tal procedimento pode ser
toxico para células que serdo posteriormente cultivadas no material, pois os residuos dos
agentes reticulantes possuem um efeito citotoxico para as mesmas (OKAY, O., 2014). Um
processo de reticulacdo alternativo a reticulagdo quimica é processo de reticulacéo fisica. Tal
processo consiste em submeter o material a sucessivos ciclos de congelamento e
descongelamento para a formacdo de interacGes inter e intramoleculares mais intensas entre
as cadeias dos polimeros. Este processo apresenta como vantagens a auséncia de residuos
quimicos, e o estabelecimento de ligacGes ndo sdo permanentes, fazendo com que este
processo seja totalmente reversivel (VRANA, N. E. 2009).

O presente projeto consistiu da producdo e caracterizacdo de espumas de PVA
reticuladas fisicamente. A producdo das espumas foi realizada através de uma combinacgao
dos métodos de formacdo gasosa e liofilizacdo. A espuma foi reticulada por meio de um
processo que consistiu de diversos ciclos de congelamento/descongelamento. O material foi
caracterizado buscando-se avaliar a influencia dos ciclos de congelamento/descongelamento,

na formacao dos poros, a composicao e propriedades térmicas da espuma.
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2 OBJETIVOS

2.1  Objetivos gerais

Produzir um substrato poroso para potencial aplicagdo como scaffold na engenharia de

tecidos constituido de uma espuma de poli alcool vinilico reticulada fisicamente.

2.2  Objetivos especificos

¢ Produzir uma espuma polimérica de poli alcool vinilico pela combinacdo de técnicas
de formacdo gasosa e liofilizagéo;

ePromover a reticulacdo fisica do material por meio de ciclos de congelamento e
descongelamento;

e Avaliar os impactos do numero de ciclos processo nos aspectos fisico-quimicos,

térmicos e morfoldgicos do material obtido.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Engenharia de Tecidos

As cirurgias reconstrutivas estdo presentes no contexto humano desde o inicio de sua
historia. A humanidade buscou sempre uma melhoria na qualidade de vida dos individuos a
partir da reconstrucdo de algum componente biologico danificado, de modo a substituir a
funcdo perdida. Atualmente existem técnicas bastante sofisticadas de transplantes de 6rgaos e
tecidos de um individuo a outro. Tais metodologias foram revolucionérias quando
empregadas pela primeira vez, e até hoje sdo responsaveis salvar inimeras vidas em todo o
mundo (LANZA, R. LANGER, R., VACANTI, J., 2014).

Nos ultimos anos tém se visto uma melhora gradativa dos processos de transplante de
0rgdos, gracas ao desenvolvimento de metodologias mais aprimoradas, e a atuacdo dos
agentes imunossupressores. No entanto, em alguns casos, observa-se uma rejei¢éo cronica por
parte do sistema imune do paciente, e ha casos em que tais imunossupressores estdo
relacionados com o posterior surgimento de canceres, devido ao desequilibrio imunolégico
(LANZA, R. LANGER, R., VACANTI, J., 2014). Além disso, para todos 0s procedimentos
de transplante, a baixa quantidade de tecido disponivel para ser utilizado é o principal gargalo
encontrado na medicina regenerativa. E ainda, debates éticos e morais como, por exemplo, a
respeito da utilizacdo de tecido fetal em terapias, sdo dilemas ainda ndo resolvidos nesta area
(SALTZMAN, 2004).

A engenharia de tecidos surge entdo como uma alternativa para suprir a demanda atual
por orgdos e tecidos para a medicina regenerativa, além de oferecer vantagens como uma
melhor biocompatibilidade dos tecidos oferecidos e maior acessibilidade a populacdo
(KHANG, G., 2017). O seu principal objetivo é o desenvolvimento e a construcdo de
componentes bioldgicos vivos e funcionais que podem ser utilizados para a regeneracdo de
tecidos defeituosos (BUTTERY, L.D.K., BISHOP, A.E., 2005).

A engenharia de tecidos apoia-se em uma triade de componentes, como apresentado
na figura 1, para garantir o sucesso de seus produtos sdo estes: as células, o biomaterial e 0s
sinais quimicos. Qualquer combinacdo entre estes trés pilares pode ser utilizada a depender
sempre do tipo de tecido em que se deseja reparar (KHANG, G., 2017).

As células desempenham um papel fundamental para a reparagdo e regeneracdo, uma
vez que sdo responsaveis pela coordenacdo da estrutura bésica dos tecidos e de suas fungdes.

Elas podem ter varias origens sendo células adultas diferenciadas, células tronco fetais ou
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embrionarias, e ainda as células tronco pluripotentes induzidas (POLAK, J. et al., 2008). Os
biomateriais sdo denominados scaffolds, ou seja, atuam como suportes para as células
enquanto estas se proliferam, diferenciam e migram pra a formacdo do novo tecido. Os
materiais aplicados nestes componentes podem ter origem natural, sintética ou uma
composic¢do hibrida formada por ambos (LANZA, R. LANGER, R., VACANTI, J., 2014). E
por fim os sinais quimicos, os quais sdo proteinas que influenciam diretamente a proliferacdo
e o crescimento de celulas, por meio de estimulos para a diferenciacdo celular. Diferentes
tipos de sinais podem ser utilizados, sendo eles sintetizados pelas células presentes no
scaffold, ou introduzidos artificialmente no biomaterial para sua liberagdo controlada no meio
bioldgico & medida que o material se degrada. A escolha destes fatores depende do tecido em
que se trabalha e a morfologia final esperada para este (BRONZINO, J.D., PETERSON, D.
R., 2015).

Figura 1 - Triade que compde a Engenharia de Tecidos

Células

(ex. condrocitos, osteoblastos,
celulas tronca)

Medicina
Regenerativa
Scaffolds Moléculas Sinalizadoras
{ex. colageno, gelatina, (ex. fatores de crescimenta,
PGA, PLA, PLGA) adesinas, morfogénicos)

Aumniiente
Aproprizda

Regeneracao de
orgdos/tecidos

Fonte: Figura adaptada de KHANG, G. (2017)
Como visto, a engenharia de tecidos é um campo multidisciplinar que deve contar com

a participacédo de profissionais de diferentes formacdes para o desenvolvimento de estruturas

funcionais que atendam aos requisitos necessarios para a sua aplicacdo biomédica
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(BLITTERSWIK, C.A. BOER, J., 2015). Este campo de estudos tem conseguido nos ultimos
anos colocar no mercado alguns produtos capazes de promover a reparagdo tecidual humana,
como por exemplo, pele, cartilagem, uretra, bexiga e traqueia. Estas sdo estruturas
relativamente simples, constituidas por uma populacdo de células homogénea. O grande
desafio atual é a reproducdo de estruturas tridimensionais com uma arquitetura complexa
como 0ssos, coracdo, figado, pulmao, rins entre outros, de modo funcional e biomimético
(LANZA, R. LANGER, R., VACANTI, J., 2014).

3.2 Scaffolds

A engenharia de tecidos visa a reparacdo dos tecidos bioldgicos utilizando da
combinacdo entre células, biomateriais e fatores de crescimento. Esta estratégia aplica
conhecimentos nas areas de quimica, fisica, ciéncia dos materiais e biologia, para a
construgdo de substitutos capazes de restaurar e manter funcionalidade de um tecido
danificado. Deste modo busca-se a criacdo de um suporte poroso e tridimensional capaz de
fornecer sustento para a adesédo celular e permitir o desenvolvimento tecidual, estruturas estas
denominadas de scaffolds (SCHNEIDER, H.J., SHAHINPOOR, M., 2017).

Os scaffolds desempenham um papel fundamental em toda a medicina regenerativa,
que é direcionamento do crescimento celular. Grande parte das células dos mamiferos
necessita de um substrato para se ancorar caso contrario ndo serdao capazes de se multiplicar, e
nem mesmo sobreviver. Por isso, a funcdo de um scaffold é fornecer um local de ancoragem
propicio para as células, e fomentar sua proliferacdo e diferenciacdo (KHANG, G., 2017). A
tarefa central no desenvolvimento de um scaffold é o entendimento das correlagdes entre as
suas propriedades fisico-quimicas, e as funcdes biologicas as quais se deseja regenerar. Os
tecidos vivos sdo ambientes dindAmicos com peculiaridades proprias variando em cada regido
do organismo, e da condicdo clinica do individuo, tornando o desenvolvimento destas
estruturas uma tarefa bastante complicada (LANZA, R. LANGER, R., VACANTI, J., 2014).

Para a aplicagdo biomédica os scaffolds possuem uma série de pré-requisitos que
devem ser atendidos de modo a executar sua fungdo com o minimo de respostas inflamatorias
e a maior eficiéncia na recuperacdo da funcéo tecidual perdida. Da perspectiva dos materiais
aplicados para o desenvolvimento desta estrutura, uma das propriedades mais importantes é a
biocompatibilidade. Esta é a capacidade que um material deve possuir de interagir com o
meio bioldgico e gerar reacdes imunologicas similares as que um tecido autélogo causaria

caso fosse implantado. Algumas caracteristicas do material devem ser levados em
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consideracdo para se obter respostas inflamatdrias brandas e uma boa integracdo com o
tecido. Como exemplo, a hidrofilicidade e rugosidade sdo caracteristicas superficiais,
responsaveis pelas reacdes biologicas de interface entre material e tecido. Outra propriedade
exigida é a biodegradabilidade, esta prevé a degradacdo do material (via hidrdlise, oxidacao
ou atuagdo enzimaética) em subprodutos solUveis tanto no sangue quanto na linfa, que serdo
metabolizados e eliminados do organismo (KLEE, D. EASTMOND, G., MCGRATH, J.E.,
2003).

Propriedades fisicas como a resisténcia mecanica e a porosidade dos scaffolds estdo
bastante relacionadas, sendo necessario um controle destes pardmetros para um bom
desempenho do scaffold. N&o é uma exigéncia para esta estrutura possuir a mesma resisténcia
mecanica do tecido em que se esta reconstruindo, devido a grande variabilidade de aplicacdes
e formas possiveis para estes dispositivos. O ideal é que estes sejam capazes de resistir aos
esforgos aos quais serdo submetidos durante a insercdo de células, e enquanto fornecem
suporte para as células em desenvolvimento para seu bom desempenho junto ao organismo
(BLITTERSWIJK, C.A. BOER, J., 2015). Por serem materiais porosos a resisténcia mecanica
dos scaffolds muitas vezes é determinada pelo arranjo estrutural de sua matéria prima, isto €,
pelo tamanho de poro, orientagdo do material, cristalinidade entre outros fatores. O tamanho
de poro ideal em um scaffold dependera de fatores como o tipo de tecido que sera regenerado,
e 0 material escolhido, devendo estes ser maiores que 200 pm para fornecer uma irrigagéo
sanguinea ao tecido que esta sendo regenerado. Uma populacdo de poros variada é positiva
para o desenvolvimento tecidual uma vez que a presenca de macroporos (>50 um) facilitam o
transporte de nutrientes, enquanto que os microporos (<50 pm) fornecem uma boa densidade
de células cultivadas. Além da presenca de poros, deseja-se que estes estejam interconectados
dentro da matriz do scaffold. Os tamanhos dos canais que ligam um poro a outro devem
garantir a migracdo e proliferacdo de células implantadas, e a infiltracdo da matriz
extracelular excretada pelas mesmas. Na engenharia de tecidos deseja-se que 0s poros do
scaffold estejam interconectados para maximizar o transporte de oxigénio e nutrientes em
todas as partes do mesmo (LANZA, R. LANGER, R., VACANTI, J., 2014).

Vérias técnicas tém sido empregadas na tentativa de desenvolvimento de scaffolds
tridimensionais capazes de fornecer um ambiente com poros interconectados para a adesdo e
proliferacédo das células. Tradicionalmente sdo empregadas técnicas como a separacao de fase,
evaporacdo de solvente, lixiviacdo salina, eletrofiacdo, formacdo gasosa, liofilizagéo,
moldagem do fundido, entre outras (SCHNEIDER, H.J., SHAHINPOOR, M., 2017).
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Atualmente existem produtos patenteados obtidos em matrizes poliméricas sob forma
de fibras, espumas e membranas para a producdo de scaffolds porosos para aplicacdo na
engenharia de tecidos. A metodologia aplicada na producdo destes materiais é capaz de obter
estruturas bidimencionais ou tridimencionais com as propriedades adequadas para esta
aplicacdo fazendo o uso técnicas como as ja supracitadas. Além disso, a inclusdo de
biomoléculas a estes substratos € bastante relevante para se amenizar 0s processos de
contaminacdo e inflamacdo decorrentes da implantacdo deste material dentro do organismo
humano, e induzir a regeneracdo e proliferacdo tecidual FERREIRA, R. et al. (2017).

Os métodos citados utilizam o conceito "top-down" para a confeccdo de scaffolds, que
consiste na fabricacdo do material, e seguida cultivo de células sobre estes. Esta metodologia
ja se mostrou capaz de produzir scaffolds para diversos tecidos como a pele, bexiga e
cartilagem. Recentemente alguns estudos estdo voltados para producdo de tecidos mais
complexos como 0s que constituem os rins e o figado. Eles empregam um conceito
denominado de "botton up™ que consiste na producdo de scaffolds com uma microarquitetura
especifica a partir de blocos pra o favorecer o desenvolvimento de estruturas complexas
através de um controle mais fino do formato e da composicdo quimica do material. Deste
modo técnicas como o micro encapsulamento celular em hidrogéis, a producdo de camadas de
células, a impressao utilizando células, tem sido estudadas e se mostram promissoras para 0
futuro da engenharia de tecidos para estruturas mais complexas (LU, T. LI, Y. CHEN, T,
2013). A figura 2 ilustra as diferencas entre as duas abordagens na producdo de scaffolds para
a engenharia de tecidos.

Figura 2 — Diferentes abordagens para producéo de scaffolds
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3.3 Técnicas de fabricacgéo dos scaffolds poliméricos

Ao se realizar uma anéalise mais aprofundada a respeito das técnicas mais empregadas
para a producdo de scaffolds tridimensionais, observa-se aspectos inerentes ao processo de
confec¢do dos scaffolds, que prejudicam sua biocompatibilidade. Um exemplo disto é
observado em técnicas como a separacao de fase ou evaporacdo de solvente, que apresentam
como grande desvantagem a permanéncia de solventes organicos residuais no material. Outro
exemplo pode ser observado na técnica de lixiviacdo salina que por si s6 ndo é capaz de
fornecer uma boa interconectividade dos poros ao scaffold. Uma alternativa para solucionar
tais problemas é a combinagdo de duas ou mais técnicas de formacdo de poros de modo a se
obter o melhor controle do formato dos mesmos e garantir sua interconectividade (LOH, L. Q.
CHOONG, C., 2013). Neste trabalho serdo empregadas trés formas de producéao de scaffolds,

esperando-se obter estruturas tridimensionais porosas e biodegradaveis.

3.3.1 Lixiviagao salina

A lixiviacdo salina € a técnica mais simples empregada para a formacdo de um
scaffold polimérico poroso. Este processo se baseia na dispersdo de particulas solidas em uma
matriz polimérica que sera enrijecida posteriormente. O endurecimento da matriz pode feito
partir de processos como a reticulacédo, a solidificacdo do polimero a partir do estado liquido,
ou a partir do aumento da viscosidade no caso da ocorréncia de uma reacéo de polimerizacao
de mondmeros. Estes fendmenos sdo responsaveis por aprisionar as particulas salinas no
interior da estrutura polimérica, que em uma proxima etapa serdo lixiviadas com a atuacéo de
um solvente, geralmente agua ou alcool dando origem aos poros no material (LOH, L. Q.
CHOONG, C., 2013).

A quantidade de polimero necessaria para a producdo de scaffolds por esta
metodologia € menor em relagdo a outros processamentos, pois a substituicdo de parte deste
pelo agente lixiviador garante uma economia de material, e o barateamento do processo.
Outra vantagem desta metodologia é a possibilidade de se controlar o tamanho, o formato e a
quantidade dos poros variando-se as caracteristicas e a quantidade das particulas utilizadas
(LANZA, R. LANGER, R., VACANTI, J., 2014).

Varios estudos utilizam esta técnica para a producdo de poros, LEE S. H. et al., (2005)
produziu scaffolds de gelatina com a lixiviacdo de particulas de cloreto de sodio. Seus

resultados apontam vantagens deste processo como o controle das propriedades mecanicas, e
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taxa de degradacdo com a variacdo da quantidade de sal utilizada. Entretanto mostra que ha
uma baixa quantidade de poros interconectados, o que limita as aplicagdes deste material para
a engenharia de tecidos.

A principal desvantagem deste método para a producdo de scaffolds é a baixa
interconectividade dos poros, pois as particulas salinas sdo individualizadas, e ao serem
lixiviadas deixam apenas a cavidade oca onde se encontravam. Este tipo de scaffold possui
entdo apenas um tipo de geometria de poros, o que restringe a penetracdo e distribuicdo das
células. Além disso, existem casos onde nem todas as particulas séo lixiviadas do material
devido a falta de penetracdo do solvente para dentro da matriz, 0 que pode comprometer sua
atuacdo biomédica (LANZA, R. LANGER, R., VACANTI, J., 2014).

REIGIER, J. e HUNEAULT, M. A. (2006) estudaram a producao de scaffolds de poli

(e-caprolactama) com cloreto de sodio para lixiviagdo salina. Neste trabalho foi essencial a

utilizacdo de um segundo agente de lixiviacdo para a melhoria da interconectividade dos

poros visto que fora blendado junto a poli (s-caprolactama), o poli 6xido de etileno, que

também é removido com &gua da estrutura do scaffold. Deste modo, obteve-se um material
com porosidade controlavel podendo atingir até 88%, e também um bom controle das
propriedades mecanicas, interconectividade, e distribuicdo do tamanho dos poros pelo fato de
se lixiviar dois materiais diferentes da matriz polimérica. Portanto reforca a necessidade da
aplicacdo de mais de uma metodologia de producdo de poros para se produzir estruturas com

uma variedade na populacdo de poros.

3.3.2 Formacéo gasosa

O processo de obtencdo de scaffolds por formacdo gasosa é uma tentativa de se obter
um material com didmetro de poros superior a 100 um de uma forma simples e de baixo
custo. Esta metodologia se divide em duas vertentes diferentes para a introducdo de bolhas
gasosas em uma matriz polimérica seja ela em solucdo ou fundida para a formag&o dos poros.

A primeira abordagem consiste na saturacdo do polimero com CO; gasoso em alta
pressdo. A solubilidade do gas decai rapidamente com a redugdo da pressdo até a pressdo
atmosférica, e assim sdo formadas bolhas com didmetros entre 100 e 500 um que ficardo
presas na estrutura polimérica gracas a elevada viscosidade do material. A vantagem desta
técnica é o baixo custo e a grande disponibilidade do CO, (TAYEBI, L. MOHARAMZADEH
K., 2017).
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A segunda abordagem para esta metodologia, que também ser4 a empregada neste
trabalho utiliza-se de um agente de expansé@o para a formacgdo de bolhas no material. Como
agente de expansdo alguns autores SHIM, et al., 2012, WENCHUAN CHEN, et al., 2011,
relatam o uso de carbonatos de aménio e de sodio para a liberacdo de gas carbénico na matriz
do polimero por meio de uma reacdo com &cido ou degradacdo térmica. Devido as diferencas
de densidades entre a fase liquida (solugdo polimérica) e a fase gasosa, h4 uma tendéncia de
uma rapida separacdo entre elas, formando uma espuma ndo homogénea. Por isso
normalmente sdo utilizados surfactantes para estabilizar as bolhas e prevenir a separacéo das
fases. Esta desestabilizacdo também pode ser minimizada utilizando-se algumas alternativas
como: solugdes mais viscosas, materiais que se solidifiquem rapidamente com a reducdo da
temperatura com, por exemplo, a gelatina, ou adicionando-se um agente reticulante para
formar ligacdes cruzadas entre as cadeias e enrijecer o0 material antes da saida dos gases. Esta
metodologia é eficiente para polimeros sollveis em &gua capazes de formar hidrogéis, criando
uma estrutura bastante porosa com poros interconectados (DEHGHANI, F., ANNABI, N,.
2011).

3.3.3 Liofilizacéo

A liofilizacdo é um processo de secagem dos materiais bastante utilizado para gerar
poros no interior dos scaffolds pela sublimacdo do solvente. O primeiro passo deste método
consiste no resfriamento do material para promover a solidificagdo do solvente empregado no
preparo da amostra. Em seguida o material é exposto a uma baixa pressao em camaras
herméticas fazendo com que o solvente no estado sélido sublime, e deste modo obtém-se uma
estrutura seca e porosa (TERRONI, et al., 2013). Fatores como a taxa de resfriamento e o pH
podem alterar o tamanho dos poros formados no material, como por exemplo, taxas mais altas
de resfriamento reduzem o tamanho de poro, pois ndo ha tempo para que ocorra a separacao
das fases entre o solvente solidificado e a matriz. Além disso, ha a possibilidade de se
empregar esta técnica tanto em scaffolds de origem natural, quanto sintéticos.

A aplicacdo desta técnica de formacgéo de poros para a producdo de scaffolds para a
engenharia de tecidos é extensa. Trabalhos como o de ZHOU, X. H. et al,. (2016)
demonstram a aplicabilidade desta metodologia para a produgdo de umas estrutura a base de
PVA com porosidade acima de 80%. Entretanto a concentracdo do material no solvente é uma

variavel a ser levada em conta, pois segundo os autores, quanto maior a concentracdo da
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solucdo polimérica utilizada para se fazer os scaffold, menor é a quantidade de poros no

interior da estrutura.
3.4  Poli(alcool vinilico) — PVA

O PVA é um polimero de grande interesse para a area farmacéutica e biomédica na
forma de hidrogel. Este polimero possui um conjunto de qualidades como biocompatibilidade,
biodegradabilidade, resisténcia mecanica, flexibilidade, estabilidade térmica e relativo baixo
custo, que o tornam um material extremamente desejavel na area médica (KARIMI, A. et al.,
2013).

3.4.1 Estrutura molecular

O mondémero do PVA ndo existe em sua forma estavel, sendo rearranjado para seu
tautbmero, o acetaldeido. Diante disto, este é obtido a partir da polimerizacdo do acetato de
vilina em poli acetato de vinila (PVA.), que posteriormente é convertida em PVA, como pode
ser observado na Figura 3. (CLARIANT, 1999).

Figura 3 — Etapas de obtencao do poli alcool vinilico
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Fonte: CLARIANT, 1999 (adaptado)

As etapas de obten¢do do PVA esquematizadas na figura 3 consistem na sintese do
PVA a partir da polimerizacao via radicais livres do acetato de vinila, processo que confere
ao material uma larga distribuicdo de a massa molar. Esta distribuicdo de peso molecular afeta

principalmente propriedades como a cristalinidade, viscosidade, resisténcia mecénica entre
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outras. Para conversdo de PVA. em PVA, o primeiro é solubilizado em metanol, agente
responsavel por promover uma reacdo de hidrolise, convertendo assim os grupos laterais
acetato presentes na cadeia em grupos alcoois. Ao se variar a concentracdo do catalizador
(hidréxido de sodio), a temperatura de reacdo e o tempo disponivel para tal, é possivel se
controlar a quantidade de residuos de acetato que permanecerdo presentes na estrutura da
molécula. Com isso, os grades de PVA normalmente apresentam um grau de hidrdlise, que é a
fracdo de grupos acetato que foram convertidos em grupos alcool, durante a reacdo de
hidrolise. Portanto, em esséncia, o PVA é sempre um copolimero de poli alcool vinilico e poli
acetato de vinila. O grau de hidrdlise do PVA é primordial para o polimero, pois afeta
diretamente suas propriedades fisico-quimicas como a cristalinidade e solubilidade (PEPPAS,
N.A. HASSAN, C.M., 2000).

As cadeias com um menor percentual de hidrdlise tendem a ser mais solUveis em agua,
uma vez que a presenca dos grupos acetato criam zonas de irregularidade na cadeia, 0 que
prejudica a cristalizagdo da molécula, facilitando assim interagdes mais fortes do polimero
com o solvente. Por outro lado as cadeias com elevado grau de hidrélise (>99%) tendem a ser
menos sollveis em agua, uma vez que suas cadeias formardo interacGes inter e
intramoleculares mais intensas (JUNIOR, E.S.C. e MANSUR, 2008; CLARIANT, 1999).

3.4.2 Estrutura e propriedades

Como relatado acima, os processos de obtencdo do PVA, seu historico térmico e
massa molar influenciam diretamente as propriedades deste material, principalmente as
caracteristicas térmicas e fisico-quimicas. A tabela 1 a seguir resume algumas destas

propriedades tomando-se como base materiais com massa molar parecidas.



24

Tabela 1 — Resumo das propriedades do poli alcool vinilico

Propriedade PVA 80 % hidrolisado PVA 99% Hidrolisado
Temperatura de Fuséo 180 —240 °C 180 —240 °C
Temperatura de Transi¢édo
85°C 85°C
Vitrea

Temperatura de
N ) 20°C 90°C
solubilizacdo em &gua
Solubilidade em agua Até 40% Até 30%

Fonte: (CLARIANT, 1999)

3.4.3 Reticulacéo

A grande aplicabilidade do PVA em sistemas farmacologicos e na medicina
regenerativa esta relacionada com sua flexibilidade e seu elevado teor de agua em hidrogéis,
capazes de incorporar substancias biologicamente ativas. Por este motivo a taxa de
intumescimento e a hidrofilicidade do PVA devem ser controladas para se evitar problemas
como uma répida degradacdo deste material no corpo, o0 que poderia levar a rejeicdo ou a
doses exageradas em sistemas de liberacdo controlada de farmacos. No caso dos scaffolds
para a engenharia de tecidos esta taxa de degradacdo deve ser bem controlada e ocorrer na
mesma taxa com que o tecido é regenerado (JIANG, S. et al. 2011).

Hidrogéis ndo modificados de PVA possuem pouca estabilidade em sistemas aquosos,
0s quais podem sofrer severos danos, e comprometer seu desempenho. A formacdo de
ligacGes cruzadas entre as cadeias poliméricas, também denominadas como reticulagdo, €
capaz de reduzir a hidrofilicidade do polimero, aumentar sua resisténcia mecanica e criar uma
estrutura tridimensional para a incorporacdo de biomoléculas (FIGUEIREDO, K.C.S.,
ALVES, T.L.M., BORGES, C.P., 2008).

A reticulacdo pode ser atingida por meio de tratamentos quimicos ou fisicos. A
primeira consiste na reacdo quimica dos grupos (-OH) laterais presentes no PVA com outras
substancias, 0s agentes reticulantes, que serdo responsaveis por criar pontos de ligacdo entre
cadeias diferentes. J& a segunda abordagem se baseia no aumento dos pontos de contato
molecular “entanglements” no polimero por meio de ciclos de congelamento ¢
descongelamento sucessivos. Também existem outras forma de reticulagdo do PVA como, por

exemplo, a reticulacéo via radiagdo, porém estas ndo serdo abordadas neste trabalho.
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3.4.4 Reticulacdo quimica

Os agentes reticulantes utilizados para formar as ligacGes cruzadas entre as cadeias
poliméricas normalmente possuem grupos funcionais capazes de reagir com a hidroxila
presente nas cadeias de PVA. O formaldeido, o acido maleico e o glutaraldeido sdo algumas
destas substancias utilizadas. A partir destas reacbes podem ser feitas ligacGes
intramoleculares ou intermoleculares, podendo-se controlar estes parametros alterando-se o
agente reticulante e as condigdes na qual a reagdo é feita (FIGUEIREDO, K.C.S., ALVES,
T.L.M., BORGES, C.P., 2008).

Dentre os agentes reticulantes destaca-se o glutaraldeido, devido a baixa energia de
ativacdo necessaria para a ocorréncia da reacdo, sendo esta feita em temperaturas em torno de
40°C. Além disso, substancia tem se destacado no meio biomédico por se ligar de maneira
ndo especifica em biomoléculas tais como proteinas, ou seja, esta ligacdo ndo promove
alteracdes na conformacéo proteica, mantendo sua fungdo. Deste modo pode ser utilizado para
promover a adesdo de proteinas a superficie do PVA, e favorecer o desenvolvimento de
estruturas para serem utilizadas como biosensores (FIGUEIREDO, K.C.S., ALVES, T.L.M,,
BORGES, C.P., 2008).

O procedimento utilizado na reticulacdo com glutaraldeido esta ilustrado na figura 4, e
envolve a imersdo do PVA em uma solucdo alcodlica contendo o agente reticulante e um
acido inorganico como o &cido cloridrico ou o acido sulfurico. Dentro deste mecanismo de
reacdo ha uma proporcdo 6tima entre o aldeido e o polimero que favoreca a reacdo. Durante a
reacdo ocorre a liberacdo de uma molécula de &gua e a formacdo de acetato na cadeia
(MANSUR et al., 2008).

No caso de haver um excesso de agente reticulante, o processo de formacdo de
ligacGes cruzadas entre as cadeias sera dificultado por causa de um maior impedimento
estérico. A grande quantidade do aldeido resulta em uma competigdo pelos sitios de reacéo, e
como consequéncia serdo formadas ramificagdes compostas pelo glutaraldeido que foi capaz

de se ligar em apenas uma cadeia (MANSUR et al., 2008).
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Figura 4 — Reacéo de Reticulacdo do PVA
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Fonte: MANSUR et al., (2008)

O processo de reticulagdo quimica do PVA envolve substancias que possuem um
potencial citotdxico para as células humanas como o proprio glutaraldeido, &cidos inorganicos
e solventes. Além disso, o consumo dos grupos hidroxilas presentes na cadeia diminui a
disponibilidade de sitios para as reaces de funcionalizacdo do polimero com a incorporacao
de outras biomoléculas. Com isto pode se obter uma pobre integracdo do biomaterial com as
células acarretando no insucesso do scaffold para aplicacdo na engenharia de tecidos. Por fim
a falta de controle sobre a dindmica da reagdo de reticulacdo é responsavel pelo aparecimento
de heterogeneidades no material. A produgéo de um scaffold com um grau de reticulacdo nédo
homogéneo implica em propriedades quimicas e mecanicas anisotropicas na mesma, 0 que
podera influenciar negativamente o crescimento celular dentro do material (FIGUEIREDO,
K.C.S., ALVES, T.L.M., BORGES, C.P., 2008).

3.4.5 Reticulacdo fisica

O método de reticulagéo fisica desperta grande interesse para aplicacdes biomédicas
do PVA. Esta reticulacdo é feita sem a utilizacdo de reagentes quimicos, o que elimina a
presenca de residuo toxico dos agentes reticulantes. Além disso, oferece um controle mais
ajustavel sobre as propriedades mecanicas do material (OKAY, O., 2014).

A reticulagdo fisica pode ser feita utilizando-se um método com ciclos de
congelamento e descongelamento, na qual o polimero solubilizado € congelado e
descongelado sucessivas vezes. Por este motivo o produto gerado é denominado criogel. Ao
se utilizar esta metodologia, aliada a um controle dos parametros de processo é possivel a

obtencdo de um material com propriedades mecénicas e permeabilidade bem definidas. Além
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disso, € possivel a incorporacdo de nanoparticulas e moléculas bioldgicas a este material, 0
torna um bom candidato para diversas aplicagbes como biomaterial inclusive para a
engenharia de tecidos (OKAY, O., 2014).

Os materiais reticulados desta maneira apresentam um aumento na resisténcia
mecanica e a densificacdo de sua estrutura, que sédo consequéncias de fendmenos como: a
nucleacdo e crescimento de cristalitos poliméricos com alta densidade de ligacGes de
hidrogénio, e a separacdo de fase (STAUFFER, S.R., PEPPAS, N.A., 1992). Durante o
primeiro ciclo térmico, o congelamento da dgua presente no hidrogel, promove a aproximacao
das cadeias poliméricas, e deste modo induzem a cristalizacgdo em regiGes amorfas do

material, como observado na figura 5.

Figura 5 - Aproximacao das cadeias de PVA pelo processo de congelamento
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Fonte: Adaptado de (KIM, et al., 2015)

Esse processo cria regides com concentragdes diferentes de polimero, pois como pode-
se observar na figura 6, os cristais de gelo segregam da cadeia polimérica, formando zonas
com maior concentracdo do polimero onde os cristalitos sdo nucleados. Ja nas regiGes com
menor concentracdo de polimero observa-se uma presenca majoritaria de gelo, que
posteriormente serd removido durante o processo de liofilizagdo dando origem a poros na
estrutura com tamanhos maiores que 3 um. O aumento do ndmero de ciclos implica no
aumento da fase cristalina, pelo crescimento do tamanho e principalmente da quantidade dos

esferulitos. Entretanto, estas porcOes cristalinas sdo pequenas se comparadas ao restante da
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estrutura chegando a medir cerca de 3 a 4 nm. Em esséncia, de um ponto de vista
macroscopico a reticulacdo fisica se trata de uma rede de esferulitos ligados por porcdes
amorfas da cadeia polimérica (OKAY, O., 2014).

Figura 6 - Separacdo de fase durante o processo de reticulagéo fisica
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Fonte: Adaptado de OKAY, O., (2014)

Varios parametros de processo podem ser modificados para se obter um material com
estrutura e propriedades adequadas a aplicacdo desejada. O peso molecular, o grau de
hidrolise do PVA, sua concentracdo em solugédo, e o tempo de congelamento séo fatores
determinantes na estrutura do gel pois modificam a fracdo cristalina formada, bem como a
porosidade e formato dos poros. As condigdes de congelamento e descongelamento tais como
a taxa de variacdo de temperatura, o0 numero de ciclos, as temperaturas limites atingidas
contribuem para a determinacao das propriedades da matriz polimeérica, como sua resisténcia
mecanica. Esta grande gama de variaveis possibilita uma grande aplicabilidade para este
material, sendo que ajustes finos podem ser feitos para obter a reticulagdo mais adequada de
acordo com a aplicagdo. (OKAY, O., 2014).
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Alguns dos pardmetros de processamento dos hidrogéis de PVA reticulados
fisicamente foram estudados por Ricciardi, R. et al. (2004). Neste trabalho € avaliada a
influéncia do numero de ciclos de congelamento e descongelamento na cristalinidade do
material. Foram preparadas solugdes de PVA 11% m/m, que foram posteriormente
submetidas & 10 ciclos. A cristalinidade do material foi avaliada via DSC, e observou-se a
presenca de picos endotérmicos referentes a fusdo dos cristalitos, 0s quais se tornaram mais
estreitos com o aumento do numero de ciclos. O autor discute que os ciclos de congelamento
e descongelamento promovem uma reducao da distribuicdo de tamanhos dos esferulitos. Com
isso obtém-se uma faixa temperatura de fusdo mais estreita para o material, ou seja, este
fendmeno ocorre em uma temperatura mais especifica, visto a maior homogeneidade do
material.

Os géis formados a partir de solucbes do PVA possuem um baixa estabilidade
dimencional em temperatura ambiente, e se fundem com relativa facilidade em temperaturas
entre 30 e 40°C. Isto se deve a grande presenca de agua em sua estrutura, fazendo com que
ndo sejam capazes de manterem suas propriedades por um longo periodo de tempo. Por isso,
muito tem se estudado a respeito da secagem deste material, que por sua vez aumenta e
estabiliza os cristais formados, conferindo a esta estrutura melhor estabilidade térmica e
mecanicas (OKAY, 0. 2014) (PEPPAS N.A., e HASSAN, C.M., 2000).

3.4.6 Aplicagdes

O poli (alcool vinilico) é um polimero bastante versatil dado as diferentes
propriedades obtidas ao se alterar parametros como grau de hidrolise e massa molar. Por isto
este € um material com uma ampla aplicacdo em diversos setores industriais como, por
exemplo, no ramo de membranas de pervaporacdo para solventes organicos (MURTHY,
Z\V.P., SHAH, M.K. 2012), e para separacdo de gases (ZOU, J. WINSTON, H.W.S., 2006),
em sistemas para tratamento de elfuentes (OKAZAKI et al., 1995). Estes sistemas se
aproveitam da elevada hidrofiliciadade do material, e de sua permeabilidade para liquidos e
gases para propor tais aplicacoes.

Seguindo a linha de aplica¢des industriais para o PVA, LI, X., et al. (2012), em seu
trabalho estuda o preparo de espumas de um composito de PVA e quitosana, como um
material para absor¢do de ions de cobre e de verde malaquita, um corante utilizado em
diversos setores da industria téxtil, que sdo compostos despejados indiscriminadamente nos

corpos d’agua. Para a obtencdo desta espuma fora preparada uma solu¢ao de PVA e carbonato
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de célcio em &gua destilada, com a posterior adi¢do de quitosana em diferentes proporcdes.
Em seguida a solugdo foi adicionado uma solucdo de acido cloridrico (5M) para a reagdo com
0 carbonato de célcio e a formacao da estrutura da espuma. Por fim o material passou por 3
ciclos de congelamento e descongelamento. Como resultados, os autores descrevem que a
adicdo da quitosana melhora a cinética de absorcdo das substancias testadas pela espuma.
Além disso, as espumas apresentaram ainda uma boa capacidade de serem reutilizadas, pois
mantém suas propriedades de absorcédo elevadas até o sexto ciclo de trabalho.

Atualmente no setor biomédico muito se tem estudado a respeito do PVA para
implementacdo deste material em diferentes aplicacbes. Gragcas a algumas de suas
caracteristicas ndo toxicas, ndo carcinogénicas e e bioadesivas, aliado a um processamento
relativamente facil, este material vem sendo utilizado em hidrogéis para cobertura de feridas
KAMOUN et al., (2014), biosensores TSAIl, Y. et al. (2007), em sistemas de liberacdo
controlada de drogas (LI, WANG, WU, 1998) e em scaffolds para a engenharia de tecidos
KARIMI, A. et al. (2013).

O uso do PVA como um hidrogel para recobrimento de feridas € bem estabelecido,
pela propriedades e pela capacidade deste material de ser empregado em sistemas de liberacéo
controlada. TAVAKOLL, J., TANG, Y.,(2017) estudaram a incorporagao de mel de Mankuna
a hidrogeis de PVA devido ndo somente pelas reconhecidas propriedades antibacterianas
desta substancia, mas também por acelerar a cura das feridas, reduzir a inflamacdo e
neutralizacdo do cheiro. Para o preparo dos filmes de PVA com mel, fora preparada uma
solucdo de 6% v/v de PVA em agua destilada. Em seguida foram adicionadas 5 gramas do
mel na solucdo de PVA, e por fim a adicdo de fracbes de uma solucdo de bdrax em
proporcOes diferentes, para a realizacdo da reticulagdo. Como conclusdes deste trabalho os
autores confirmam as propriedades bactericidas do mel, bem como a importancia do bérax
como agente de reticulacdo para a manutencdo de uma liberacdo controlada do mel na ferida.

O grupo de pesquisa em que este trabalho foi desenvolvido elaborou um documento de
patente no qual descrevem a aplicacdo de espumas de PVA impregnado com extrato de
urucum para a potencial aplicacdo deste como um scaffold na engenharia de tecidos. O extrato
é utilizado para promover uma acdo bactericida nos scaffolds e a obtencdo deste foi feita
utilizando-se as técnicas de formacgéo gasosa, seguida pela reticulacdo quimica e liofilizacao
do material (FERREIRA, R. V. et al.,2017).

A aplicacdo do PVA na engenharia de tecidos é bastante promissora tendo em vista
suas propriedades ja citadas nos topicos anteriores, que colocam esse material como um forte

candidato para tal aplicacdo. Atualmente procura-se melhorar o desempenho deste material
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quanto a sua viabilidade celular, por meio da incorporacdo de biomoléculas ao PVA, para
promover um efeito biomimético e aproximar ao méximo o comportamento do scaffold de um
ambiente intracorpOreo. Espera-se que essas substancias promovam uma acdo benéfica na
adesdo, proliferacdo e diferenciacdo das células.

Trabalhos como o de CHOI, S.M. et al. (2012) demonstram que a introducdo de
compostos organicos tém efeitos positivos tanto na producdo do scaffold, quanto na
viabilidade celular. Os autores sintetizaram um scaffold de PVA com adicdo de diferentes
concentracdes de gelatina, um polimero natural com excelentes propriedades de adesdo
celular. O processamento utilizado foi a liofilizacdo da solucdo apos ter sido mantida em a
80°C por 12 horas. Como resultados os scaffolds feitos com maiores concentragdes de
gelatina apresentaram uma maior interconectividade dos poros, uma taxa de degradacdo mais
elevada, com degradacdo de 95% do material em seis semanas. Nos testes de viabilidade
celular, utilizou-se fibroblastos, e fora observado uma grande adesdo das células, e a
manutencdo de sua bioatividade, visto que estas comegaram a producdo de matriz
extracelular.

O PVA possui, como demonstrado, uma aplicacdo muito ampla em varias areas
bioldgicas, principalmente na Engenharia de Tecidos, devido aos diferentes processamentos
possiveis de serem empregados para a producdo de scaffolds utilizando-se este material.
FERREIRA, R. et al. (2018) do grupo de pesquisa em que este trabalho esta inserido, em seu
documento de patente se referem a obtencdo de um scaffold poroso para a Engenharia de
Tecidos de uma valvula cardiaca, com a possibilidade de se empregar diversos materiais,
dentre eles o PVA. Nesse documento os autores empregam técnicas como a formagao gasosa,
liofilzacdo e lixiviacdo salina para a obtencdo do substrato poroso. Além disso, descrevem o
desenho e a producdo de um molde em cavidade para a obtencdo de uma estrutura
tridimensional no formato de valvula cardiaca. Por fim, relatam ainda a utiliziacdo de do
processo de congelamento e descongelamento do scaffold para promover a reticulacéo fisica
do PVA.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1  Produgdo e caracterizacio da espuma de PVA

4.1.1 Materiais

Para a producdo das espumas poliméricas empregou-se o alcool poli vinilico (PVA)
massa molar (Mw) = 145.000 g/mol, com grau de hidrolise de 99.0 — 99.8 mol% da marca
Fluka (Sigma Aldrich) como polimero na construcdo do scaffold, o carbonato de calcio
(CaCO3) utilizado como agente de formador de poros massa molar = 100,9 g/mol da marca
VETEC (Sigma Aldrich).

4.1.2 Procedimento Experimental

A producdo das espumas de PVA foi realizada seguindo os métodos propostos por
(BAI, X. et al., 2010) e (PEPPAS, N.A. STAUFFER, S.R., 1991) modificados. A figura 7
apresenta um fluxograma com as etapas seguidas no procedimento experimental deste
trabalho.

Figura 7 — Fluxograma de processos seguido na obtencéo das espumas
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Fonte: Autor
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Inicialmente foi preparada a espuma adicionando-se 159 de PVA e 7,59 de CaCO3 em
100 ml de agua destilada. Essa mistura foi colocada em um banho maria para o aquecimento
indireto a temperaturas de 85° +5°C e sob agitacdo mecanica até a solubilizacdo do polimero
e do sal na agua. ApoOs a obtencdo da solucdo o material foi resfriado até a temperatura
ambiente. Em seguida adicionou-se 30 ml de acido cloridrico (5M) e a solugdo foi agitada
manualmente com o auxilio de um bast&o de vidro para promover a rea¢do do carbonato com

0 &cido conforme a equagéo 1:

CaCO3(S) + ZHCl(aq) — CaClz(aq) + COz(g) + HzO(]) (Equa(;éo 1)

A espuma formada ap6s a reacdo foi colocada sobre placas de petri, cobertas com
filme de PVC e congeladas no freezer a -18°C por 48 horas. As placas de petri foram entéo
retiradas e descongeladas a temperatura ambiente, durante 1 hora. Em seguida foram
colocadas novamente no freezer para serem congeladas na mesma temperatura citada. Esse
procedimento foi repetido obtendo a amostra de passou pela reticulagdo com 1 ciclo.
Diferentes nimeros de ciclos foram realizados gerando Repetiu-se este procedimento para
diferentes amostras que foram submetidas a 3 6 9 e 12 ciclos de congelamento e
descongelamento. As amostras foram secas em uma estufa de ciculacdo de ar CIENLAB
modelo 220/100 durante 15 minutos antes de serem caracterizadas. A tabela 2 relaciona o

namero de ciclos com o codigo adotado para cada amostra.

Tabela 2 — Identificacdo das amostras quanto ao numero de ciclos de congelamento
e descongelamento submetidos

Numero de ciclos de

Cadigo
congelamento/descongelamento
PVAL 1
PVA 3 3
PVAG 6
PVA9 9
PVA12 12

Fonte: Autor
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As amostras foram caracterizadas por Espectroscopia na Regido do Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), Microscopia

Eletronica de Varredura (MEV) e Anélise Termogravimetrica (TGA).
4.2  Caracterizagoes

4.2.1 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier

As espumas reticuladas fisicamente PVAL, PVA3, PVAG, PVA9, PVA12, e os pellets
do PVA puro foram analisados utilizando-se a técnica de transmitancia. Os resultados foram
obtidos utilizando-se o equipamento Shimadzu, modelo IRPrestige-21 operado em modo
ATR, na faixa de comprimento de onda de 4000 cm™ a 400 cm™ com resolucéo de 4 cm™. Os

espectros foram normalizados e as bandas de vibragdo foram associadas a grupos quimicos.

4.2.2 Calorimetria Exploratoéria Diferencial (DSC)

Utilizou-se o analisador térmico Shimadzu DSC-60 para se investigar o
comportamento térmico das amostras, e ainda observar mudancas no comportamento térmico
do material com o decorrer dos ciclos de congelamento e descongelamento. Para este ensaio
amostras do material foram submetidas a dois ciclos de aquecimento entre 30 e 250°C. Foi

utilizada uma rampa de aquecimento constante de 10°C/min, sob um atmosfera de nitrogénio.

4.2.3 Termogravimetria (TG)

A termogravimetria foi utilizada para se avaliar a perda de massa em percentual das
amostras com 0 aumento da temperatura. Os resultados deste ensaio fornecem informacdes
relevantes para a comparacao da estabilidade térmica das amostras analisadas. O experimento
consiste no aquecimento das amostras do material que se encontram sobre uma balanca de
precisdo. A taxa de aquecimento escolhida fora de 10°C/min em temperaturas que variaram
dos 30° aos 900°C. O valor da massa das amostras € acompanhado em tempo real e
armazenado em um banco de dados do equipamento. Por fim, realiza-se a conversdo dos
valores obtidos para porcentagens da massa inicial, e plota-se os graficos de perda de massa

em funcédo da temperatura.
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4.2.4 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A Microscopia Eletrénica de Varredura fora utilizada para se avaliar e comparar as
estruturas morfoldgicas das amostras, ou seja, verificar a presenca de porosidade no material e
a interconectividade destes. O equipamento utilizado para esta analise fora o Shimadzu
modelo SSX-500, com a utilizacdo de uma tensdo de 15 kV em ampliagédo no tamanho da
imagem entre 25 e 60 vezes. Durante o preparo amostras liofilizadas foram fraturadas em
pedacos pequenos apos serem mergulhadas em nitrogénio liquido. Depois foram recobertas
com uma fina camada de ouro, por meio do processo de deposicdo de vapor, de modo a
melhorar a condutividade elétrica das mesmas e consequentemente a nitidez da imagem
formada.

Para se comparar os efeitos dos ciclos sobre a porosidade e tamanho de poro das
amostras, utilizou-se o software ImageJ para se fazer a medi¢cdo do tamanho dos poros
presentes em diferentes regides de cada uma. Utilizou-se a medi¢do da mesma quantidade de
poros para todas as amostras para se montar histogramas com a distribuicdo normal do

tamanho de poros.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1  Analise Quimica

A espectroscopia infravermelha com transformada de Fourier (FTIR) para as amostras

apos diferentes ciclos de congelamento e descongelamento sdo mostradas na figura 8.

Figura 8 — Gréfico de FITR para as amostras (a) PVA puro, (b) PVAL, (c) PVAS,
(d) PVABS, (e) PVAY, (f) PVA12.
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Foram identificadas em todas as amostras as bandas caracteristicas do poli alcool
vinilico que podem ser associadas as vibragoes das ligagdes —OH, C=0, C-H, C-OH, C-0.

A tabela 3 sumariza os modos vibracionais identificados com 0s respectivos picos em
namero de onda para as amostras de PVA. Como ndo foram feitas reacdes para modificacdo

da composi¢do quimica do material assume-se que em todos espectros os modos vibracionais
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serdo referentes aos mesmos grupos quimicos, variando-se apenas a sua intensidade como

efeito dos ciclos de congelamento e descongelamento.

Tabela 3 — Modos Vibracionais dos grupos identificados para as amostras

Identificagio Grupo Caracteristico Numero ELE Referéncia
Onda cm
-OH Ligagdo de hidrogénio (CHATURVEDL
| i : 3700-2970 (A BAJPAI AK.
intrafintermolecular
et al., 2014)
(CHATURVEDI,
Il C-H de grupos alcanos 2950 A BAJPAI AK.
et al., 2014)
. Vibragtes combinadas de 1630 (H:ERNANDEZ
C=0e C=C I1.C_ etal, 2018)
(CHATURVEDI,
v Estiramento de C-0 1430 A BAJPAI AK.
et al, 2014)
CHs-OH, combinada com (CHATURVEDL,
v . . 1500-1360 |A. BAJPAI A XK.
vibragoes C-C e C-H
et al., 2014)
(CHATURVEDI,
Vv Ligagdo C-OH 1100 A BAJPAI AK.
et al., 2014)
(CHATURVEDI,
Vi C-CeC-H 870 A BAJPAI AK.
etal, 2014)

Fonte: Autor

Uma caracteristica marcante deste polimero é a forte intensidade com que a banda

referente a ligacdo —OH € apresentada, em todas as amostras ela ocorreu na faixa de 3700-

2970 cm™. O protocolo adotado para a producdo deste material contribuiu para a formagao de

bandas largas pela presenca residual de grupos -OH provenientes da agua utilizada na

solubilizacdo do polimero, como observado para as amostras de 1, 3, 6, 9 e 12 ciclos. Foi

também observado a presenca de picos em 2950 cm™ que sdo associados & presenca da

ligagdo de C-H, o que confirma a cadeia hidrocarbénica do material. (CHATURVEDI. A. et

al., 2014).

O grafico da Figura 9, exibe a regi&o de 2000 — 500 cm™.
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Figura 9 — Destaque para a regido do infravermelho 2000 — 500 cm™ (a) PVA
puro, (b) PVAL, (c) PVA3, (d) PVAG, (e) PVAY, (f) PVA12.
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O efeito dos ciclos de congelamento e descongelamento é evidenciado na Figura 9,
que exibe a reducdo da intensidade até o completo desaparecimento das bandas referentes a
ligacdo C-OH entre 1000 e 1100 cm™ (1) e a ligagdo C-O entre 1360 e 1500 cm™ (I1). A
justificativa para a reducdo dos picos pode estar relacionada gradual com o a aproximacéo das
cadeias poliméricas a cada ciclo de congelamento e descongelamento, quando sdo formadas
interacOes intra e intermoleculares mais intensas entre estas e reduzindo a mobilidade da
cadeia (HERNANDEZ, J.C., 2018).

Trés mecanismos atuam de maneira concomitante para reduzir a mobilidade das
cadeias, sdo eles: o congelamento da agua, a separagdo de fases, e a cristalizacdo do PVA. A
formagéo de gelo pelo congelamento da agua forca a aproximacdo das cadeias poliméricas e
com isso a aumento do nimero de interagdes de hidrogénio entre as cadeias e a presenca de

mais entaglements, que sdo pontos de enrrosco molecular. Em temperaturas abaixo de zero a
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solubilidade do PVA na concentracdo utilizada neste trabalho (15% m/v) em &gua é bastante
reduzida, com isso ha a separacdo de fases em regiGes com maior concentracdo de PVA e
regides com menor concentracdo. Por fim, a formacéo de cristalitos de PVA também promove
um maior travamento das cadeias do polimero pois esta estrutura apresenta pouca mobilidade
para suas moléculas (OKAY, O., 2014).

Na figura 9 também se destaca a presenca de uma banda larga em 1630 cm™,
referentes a ligacdo C=0 combinada com C=C (IIl) como descritos na tabela 3, para todas as
amostras excetuando-se a amostra de PVA puro. N&o era esperado 0 aparecimento desta
banda, visto que o poli alcool vinilico utilizado apresenta um grau de hidrdlise superior a
99%, e com isso a maior parte dos dominios acetato, que possuem a ligacdo C=0, presentes
na estrutura do material foram substituidos por grupos alcoois durante a obtencao do PVA.

No trabalho de BEI, Y. et al. (2017), foram feitas andlises avaliando-se o efeito
sinérgico da degradacdo do polimero por radiacdo ultravioleta (UV) com a presenca de ions
de cloro no PVA. Como resultados, o autor propde uma rota de reacdo na qual esta descrita na
figura 10. Nela observa-se a reacdo de oxidacdo dos grupos alcool presentes na cadeia
polimérica e a quebra das ligagbes carbono-carbono pela atuacdo da radiacdo, e catalisada
pela presencga de ions de cloro no meio de reagdo e um pH acido. Com a quebra da cadeia
ocorre a formacdo de radicais livres na estrutura do polimero, que estardo livres para poderem
reagir com outras hidroxilas e dar sequéncia ao processo de degradagdo. Como consequéncia
da reacdo de oxidacdo fotolitica observa-se a formacdo de dominios C=0 e C=C, resultantes

da reorganizacdo eletrénica da cadeia em isémeros.

Figura 10 — Reagéo de degradagédo do PVA induzida pela radia¢do UV e catalisada
por ions de cloro
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Outros trabalhos também demonstram a influéncia da temperatura no processo de
degradacdo do PVA. ILCIN, M. et al. (2009) relata em seu trabalho que o principal produto
de degradacao térmica do PVA em temperaturas inferores a 200°C é a agua. A eliminacao
desta substancia provoca a formacdo de ligacdes duplas nas cadeias conforme exibido na
figura 11. Trabalhos como os de HOLLAND, B.J., HAY, J.N., (2001) e THOMAS, P. S., et
al., (2001) também discutem a degradacéo térmica do PVA, afirmando que a formacdo da
banda presente entre 1715 e 1595 cm™ sdo referentes & conjugacdo das vibraces das ligacdes

C=C e C=0 decorrentes da reacao de deshidratacdo do material.

Figura 11 — Reacdo de desidratacdo térmica do PVA
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Fonte: Adaptado de (ILCIN, M. et al. 2009)

No presente trabalho ndo ha a utilizacdo de raios UV, entretanto as temperaturas em que
o polimero foi submetido para sua solubilizagdo (85+5°C), aliado a constante agitacédo
mecanica durante esta etapa podem ter contribuido para a quebra de algumas cadeias, com a
consequente formacdo de radicais e inicio do processo de degradacdo. Além disso, é possivel
que o &cido cloridrico, utilizado para a producéo das espumas, tenha promovido a catalise das
reacOes de degradacdo. Pode se também observar o impacto do efeito degradativo nas
amostras ao se comparar a reducdo gradual da intensidade das bandas referentes as ligacGes
C-OH (1) e C-O (II), nos espectros do infravermelho. Tal fendBmeno tem como causa principal
0 consumo destas ligacdes durante as reacGes de degradacgéo relatadas acima.

Portanto os resultados observados para o anélise no infravermelho por transformada de
Fourrier apontam para a ocorréncia de dois fendmenos distintos sobre a estrutura das cadeias

poliméricas. O primeiro sendo a formagdo de uma rede mais interconcectada e com
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mobilidade dos grupos quimicos reduzida pelo efeito da reticulacdo fisica. E o segundo

observado pela degradacdo do polimero catalisada pelo &cido cloridrico.

5.2

Analise Térmica

5.2.1 Calorimetria Diferencial Exploratoria (DSC)

Os resultados obtidos por meio da analise com o DSC para as diferentes amostras estdo

mostrados abaixo na figura 12 e 13. No primeiro grafico estd plotado a curva referente ao

PVA puro, e no segundo estdo curvas comparando as curvas obtidas para as amostras de PVA

puro e as amostra reticuladas fisicamente.

Figura 12 — Calorimetria Diferencial Exploratéria da amostra de PVA puro
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Para a amostra dos pellets de PVA, a temperatura de fusdo do material foi identificada

na temperatura entre 190 e 230°C, como se pode observar no grafico da figura 11, em que ha

um pico endotérmico a 225°C indicando a ocorréncia de tal transformacéo. Este resultado

condiz com o valor esperado e informado pela empresa fabricante deste material em sua ficha

de dados, na qual relata o inicio da decomposicdo do material acima dos 200°C e sua fusdo
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ocorrendo entre 180 e 240°C (SIGMA ALDRICH, 2016). A figura 12 apresenta os resultados
de calorimetria diferencial exploratoria para as demais amostras de PVA em diferentes ciclos

de congelamento e descongelamento.

Figura 13 — Gréfico de DSC para as amostras (a) PVA puro, (b) PVAL, (c) PVA3,
(d) PVAG, () PVAY, (f) PVA12.
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Fonte: Autor

Observa-se que para todas as amostras as quais foram submetidas ao processamento de
formacdo gasosa com a adicdo do acido e posteriormente o tratamento com os ciclos de
congelamento e descongelamento hd a presenca de picos e bandas endotérmicas em
temperaturas inferiores a 200°C. Tais resultados corroboram para o indicado nas analises
quimicas em que se percebeu a presenca de material degradado.

Os resultados observados podem estar relacionados com o limite de detecgdo do
equipamento o qual sdo se mostrou com a sensibilidade de acompanhar as transformagoes
sofridas pelo material durante o ensaio. As temperaturas maximas as quais 0 material fora

submetido estiveram proximas a 230°C, sendo insuficientes para registrar a fusdo do PVA.
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Para as andlises de DSC esperava-se que para a amostra de PVA puro o pico relativo a
fusdo da parte cristalina deste material em temperaturas proximas a 230°C, fosse maior
comparativamente as demais amostras. Isto se deve ao processamento em as segundas foram
submetidas tendo sua estrutura cristalina desfeita durante a solubilizacdo em agua. Em
seguida, esperava-se um incremento gradual do pico endotérmico & mesma temperatura,
relativo a fusdo da fase cristalina do PVA, com o decorrer dos ciclos de congelamento e
descongelamento. Sendo este um claro indicativo do aumento da cristalinidade do material
com o processo (PEPPAS, N.A. e HASSAN, C. M., 2000) (KIM, AN, et al., 2015).

5.2.2 Termogravimetria (TG)

A andlise termogravimétrica das amostras com diferentes ciclos de congelamento e
descongelamento esta plotada no grafico da imagem 14 abaixo. A partir das curvas de perda
de massa para cada amostra, pode-se determinar quais os fenbmenos de degradacdo térmica
atuantes e comparar a resisténcia térmica das amostras. A tabela 4 resume estes resultados

indicando a temperatura de inicio da degradacao.

Figura 14 — Analise Termogravimétrica das amostras nos diferentes ciclos
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Tabela 4 - Comparacdo das temperaturas de degradacdo durante a
termogravimetria

Faixas de Temperatura em que ocorreram os eventos (% de Perda de
Masssa)
1° Evento 2° Evento 3° Evento 4° Evento
PVA puro 30 - 150°C (5%) |280 - 415°C (63%) |415 - 520°C (28%)
PVAl 30 - 150°C (64%) |150 - 250°C (13%) |433 - 513°C (7%)
PVA3 30 - 150°C (85%) (240 - 320°C (7%) |410 - 520°C (2%) |650 - 6%0°C (4%)
PVAo 30 - 150°C (67%) |230 - 300°C (11%) |418 - 523°C (7%) |600 - 700°C (5%)
PVAO 30 - 150°C (73%) (150 - 265°C (10%) |430 - 520°C (6%)
PVAI2 30 - 150°C (74%) |150 - 265°C (10%) |430 - 540°C (4%)

Amostra

Fonte: Autor

Ao se analisar os resultados obtidos, observa-se em todas as amostras uma primeira
perda de massa, ocorrida entre 30 e 150 °C, referente a saida de substancias volateis
principalmente agua. O PVA é um material com caréater hidrofilico, sendo assim mesmo ap6s
a secagem ha a ocorréncia adsor¢cdo de moléculas de agua. (GUIRGUIS, O.W.,
MOSELHEY, M.T.H., 2011). Para as amostras que foram submetidas ao procedimento
experimental, observa-se que ha uma perda significativa de massa nesta regido com
percentuais que variam de aproximadamente 64 a 85%. Tal resultado esta relacionado com o
fato de que o material se comporta como um hidrogel, ou seja, uma rede polimérica
entumecida por dgua (JIANG, S. LIU, S. e FENG, W., 2011).

Com o objetivo de se comparar melhor os efeitos dos ciclos sobre a estabilidade térmica
do polimero com o decorrer dos ciclos de congelamento e descongelamento, montou-se um
grafico (figura 15) destacando-se a regido acima de 150 °C, na qual a maior parte da agua ndo
estrutural presente no material ja tenha evaporado, restando apenas aquela que se encontra

ligada as cadeias poliméricas.
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Figura 15 — Anélise Termogravimétrica a partir de 150 °C
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Com este novo grafico a comparagdo da resisténcia térmica das amostras é mais
evidente. Comparando-se o segundo evento de perda de massa entre as amostras presente
entre 240 a 320°C para o PVA3 e PVAB, com 0 mesmo evento observado para o PVA puro,
que ocorre entre 280 e 415°C, ha uma perda de estabilidade térmica nas amostras processadas.
Isto se deve a atuacdo dos processos de degradacdo ja mencionados nos itens anteriores. Nesta
faixa de temperaturas ocorre o inicio da degradacdo téermica das cadeias do PVA, com a saida
de &gua das cadeias e formacédo de cetonas e aldeidos a partir dos grupos alcoois presentes no
polimero HOLLAND, B.J., HAY, J.N., (2001) e THOMAS, P. S,, et al., (2001).

O procedimento experimental adotado neste trabalho pode ter contribuido para a
observacdo de tais resultados, uma vez que agitagdo mecanica vigorosa em temperaturas
proximas a 100°C e a presenca do &cido cloridrico podem ter sido responséveis por
respectivamente, iniciar e catalisar uma reacdo de degradacdo da cadeia polimérica. Portanto
observa-se uma menor resisténcia ao calor para as amostras de PVA3 e PVAG, quando
comparado ao PVA puro. Para as amostras de PVA9 e PVA12 o impacto foi ainda mais
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severo, sendo observadas perda de massa em temperaturas ainda menores, na faixa entre de
150 a 300°C.

Outro evento de degradacdo térmica ocorre em temperaturas que variam entre 410 e
540°C para as amostras processadas, e esta relacionado com a pirolise das cadeias de PVA,
que tem com produtos volateis organicos resultando nesta perda de massa. Para a amostra de
PVA puro a temperatura em que este evento ocorre é de aproximadamente 490°C.(THOMAS,
P.S., etal., 2001).

Por fim observa-se um ultimo evento presente apenas para as amostras de PVA3 e
PVAG6, em temperaturas entre 600 a 700°C. Tal fendbmeno estd relacionado com a
decomposicdo térmica do carbonato de célcio utilizado com agente formador de poros. A
equacdo 2 descreve a reacdo de decomposicdo do carbonato de calcio ocorrida durante a
termogravimetria. A partir dela pode-se notar que a perda de massa observada esta
relacionada com a saida de gas carbénico do material. E na figura 16 esta plotado o gréfico da

termogravimetria referente ao carbonato de calcio utilizado neste experimento.

A
CaCO3 (s) - CaO0 (s) + COZ @ (Equa(;éo 2)
Figura 16 — Termogravimetria para o carbonato de calcio utilizado
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A reacdo para a producdo da espuma ocorre de maneira heterogénea sobre o material,
com isso pode haver porcOes onde a reacdo ocorreu de maneira completa e em outras se
percebe a presenca de carbonato residual. Devido a heterogeneidade descrita, observa-se que
para as amostras PVA9 e PVA12 ndo ha o evento de degradacdo na faixa compreendida entre
600 e 700°C. Para estas amostras a quantidade de carbonato presente ndo é detectada no
grafico de perda de massa. Deste modo a massa residual final presente nestas amostras se
refere ao cloreto de célcio (CaCl,) formado da reacdo do acido cloridrico com o carbonato de
calcio representado na equacéo (1).

Para as amostras que passaram pelo processo de congelamento e descongelamento
bem com a amostra de PVA puro houve a presenca de material remanescente apos a pir6lise
das cadeias poliméricas. Isto se deve a presenca de residuos carbonizados do material no
equipamento, e também pela presenca de sal ndo reagido durante o processamento. Nesse
trabalho ndo foram adotadas medidas para a lavagem das amostras antes de serem enviadas
para a caracterizagdo, com isso a presenca de sal residual era esperada nas amostras.

A tabela 5 apresenta as fragbes finais de material resultante do ensaio de
termogravimetria. Nela é possivel observar a diferenca causada pela presenca do sal no

material processado e o PVA puro.

Tabela 5 — Comparacao das quantidades de material residual presentes ao final do
ensaio de termogravimetria

Amostra | % Remanescente
PVA puro 3%
PVAl 16%
PVA3 2%
PVAG 10%
PVAQO 11%
PVAIL2 12%

Fonte: Autor

Ao se comparar 0s resultados presentes na tabela observa-se novamente a
heterogeneidade da distribuicdo do sal pela cadeia do polimero, com quantidades distintas de

material remanescente em cada amostra.
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5.2.3 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)
As imagens da superficie das amostras estdo apresentadas na figura 17.

Figura 17 - Microscopia Eletrénica de Varredura para as amostras de PVA de
PVA1(A), PVA3(B), PVA6 (C), PVA9 (D) e PVA 12 (E).

. |

Fonte: Autor
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A partir da anélise das imagens é possivel observar a presenca de poros interconectados
em todas as amostras. Além disso, hd uma aparente mudanca na morfologia com o decorrer
dos ciclos de congelamento e descongelamento em que o material foi submetido.
WHETSELL, J., (2015) estuda em seu trabalho a influéncia dos ciclos de congelamento de
descongelamento em espumas poliméricas. O autor atribui as mudangas na morfologia das
paredes dos poros, a penetracdo da dgua presente no interior da espuma. O congelamento da
agua durante um ciclo promove sua dilatacdo para a formacdo de gelo, tal expansdo por sua
vez promove a ruptura das paredes que formam um poro. Com isso, libera-se espaco para
mais &gua escoar para o interior do material e continuar este mecanismo. Ainda segundo o
autor, a agua nao necessariamente destroi as paredes dos poros, mas € capaz de enfraquecer
estas estruturas e formar novos canais de conexdo entre aqueles presentes.

Dos processos de formacdo de poros empregados neste trabalho, as imagens de
microscopia eletronica de varredura mostram que o mais efetivo para a formagdo de uma
estrutura porosa fora a formagdo gasosa, tendo em vista o formato arredondado dos poros
obtidos. No estudo de LI, X., et al. (2012), os autores empregam a mesma técnica de
formacdo gasosa, e reagentes similares aos adotados no presente trabalho. Relatam a
formagdo de uma estrutura heterogénea, com a presenca de poros abertos e fechados na
espuma formada, devido ao processo de formacdo gasosa promovida pela reacdo do
Carbonato de Célcio (CaCOs) com o Acido Cloridrico (HCI). Os autores relatam um aumento
no tamanho de poro e em sua interconectividade, devido a atuacdo do gelo como um agente
formador de poros com o decorrer dos ciclos.

Por fim, os efeitos da liofilizagdo foram bastante evidentes neste processo, visto que
para as amostras de PVAL e PVA3 se mostrou um processo agressivo ao material, que por
estarem nos primeiros estagios de sua reticulacdo fisica ainda ndo possuem uma resisténcia
mecanica capaz de Ihe conferir estabilidade dimensional, logo observa-se para estas amostras
a presenca de diversos poros fechados e até a auséncia de poros em algumas regiées como
nota-se na figura 12 -A e 12 -B.

MILLON, L.E. e WAN, W. K., (2005) estudam em seu artigo a influéncia do namero
de ciclos de congelamento e descongelamento nas propriedades mécanicas do PVA. Os
resultados obtidos para 0s ensaios mecanicos com o material, os autores relatam que o
aumento do niemro de ciclos aumenta significativamente a resisténcia mecanica a tracéo de
suas amostras. MILLON, L. E., et al. (2007) justifica tal incremento nas propriedades
mecénicas devido a separacdo de fases ocorrida durante os ciclos de congelamento e

descongelamento. Com o passar dos ciclos as cadeias do polimero tendem a se segregar cada
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vez mais do solvente que neste caso é a agua. Deste modo séo formandas estruturas com uma
densidade mais elevada de pontos de contato intermolecular, e com maior cristalinidade, que
limitam a movimentacdo relativa entre as cadeias do polimero. Portanto os ciclos contribuem
para 0 travamento das cadeias e consequentemente elevam o modulo de elasticidade do
material.

Quanto as medi¢des dos tamanhos de poros foram plotados os seguintes histogramas da
figura 18, para se avaliar os efeitos do processo, na dispersao da populacéo de poros presentes
na estrutura. Observa-se com maior clareza o impacto dos fendmenos ja descritos com relacao
ao efeito que os ciclos de congelamento e descongelamento sobre a estrutura porosa do
material.

Figura 18 — Histograma da dispersdo do tamanho de poro obtido em cada ciclo de
congelamento e descongelamento.
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Pelas curvas de distribuicdo normal do tamanho de poros obtidos, os ciclos de
congelamento e descongelamento aumentam a distribuicdo, e também o tamanho dos poros.

Nos primeiros ciclos (PVA3 e PVAB) nota-se uma predominancia de poros com tamanhos
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inferiores & 300 um. A curva de distribuicdo normal para estas amostra é estreita indicando
que ndo uma variedade na populagdo dos poros. J& para as amostras que passaram por mais
ciclos de congelamento e descongelamento (PVA 9 e PVA 12) observa-se um tamanho medio

de poro maior, e um aumento na frequéncia de poros com tamanhos entre 200 a 500 pum.



52

6 CONCLUSOES

A producdo de scaffolds é uma parte fundamental dentro da engenharia de tecidos, e
engloba diversos aspectos que devem ser levados em consideracdo, como a bicompatibilidade
do material, suas propriedades fisico-quimicas e sua morfologia. Neste trabalho foi abordada
uma rota para a producédo de scaffolds poliméricos de poli alcool vinilico, a partir das técnicas
de formacéo gasosa e liofilizacdo, aliadas a reticulacdo fisica do material. O procedimento
descrito se mostrou adequado a producao de uma estrutura com a possibilidade de controle no
tamanho e interconectividade dos poros. Os efeitos dos tratamentos térmicos com ciclos
congelamento e descongelamento foram descritos, e a partir deste nota-se que com o decorrer
do processo a estrutura se apresentou mais adequada a aplicacdo proposta. As amostras com
12 ciclos de congelamento e descongelamento formaram uma estrutura com uma maior
dispersdo de tamanho de poros. Quanto a abordagem fisico-quimica destaca-se os efeitos do
tratamento térmico sobre material, conferindo ao polimero uma estrutura com menor
mobilidade para a movimentacdo das cadeias. Neste caso, hovamente a amostra com mais
ciclos se destaca pela perda de mobilidade atingida pelas cadeias. Também destaca-se a perde
de propriedades térmicas induzidas por processos degradativos catalizados pelo forte acido

inorganico utilizado na sintese deste material.
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7 SUGESTOES PARA PROXIMOS TRABALHOS

Para a continuidade deste trabalho recomenda-se um aprofundamento a respeito dos
seguintes temas:

e Influéncia do pH acido sobre as espumas poliméricas de PVA,

e Realizar testes utilizando-se &cidos organicos, mais fracos que o acido cloridrico para

a reacdo com o carbonato de calcio;

¢ O comportamento dinamico mecanico do material formado apds a conclusdo de cada

um dos ciclos de congelamento e descongelamento;

eEnsaio de degradacdo em solucdo tampdo fosfato para se avaliar a vida util deste

material;

¢ Medicdo da porosidade e densidade dos scaffolds;

e Resisténcia mecénica das amostras;

e Ensaios in vitro para averiguar a viabilidade celular do material;

¢ Avaliagéo do intumescimento do material;

e Viabilidade de incorporacdo de biomoléculas ao scaffold.
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