CENTRO FEDERAL DE EDUCACAO TECNOLOGICA DE MINAS GERAIS
DEPARTAMENTO DE ENGENHARIA DE MATERIAIS
CURSO DE ENGENHARIA DE MATERIAIS

ISABELLA PAULA DE ARAUJO

PRODUCAO E CARACTERIZACAO DE HIDROGEIS DE GOMA GELANA PARA
POTENCIAL APLICACAO NA ENGENHARIA DE TECIDOS

BELO HORIZONTE
2023



ISABELLA PAULA DE ARAUJO

PRODUCAO E CARACTERIZACAO DE HIDROGEIS DE GOMA GELANA PARA
POTENCIAL APLICACAO NA ENGENHARIA DE TECIDOS

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado
no curso de Graduacdo em Engenharia de
Materiais do Centro Federal de Educacgao
Tecnologica de Minas Gerais como requisito
parcial para obtenc¢ado do titulo de Bacharel em

Engenharia de Materiais.

Orientador: Prof. Dr. Hermes de Souza Costa

BELO HORIZONTE

2023



ISABELLA PAULA DE ARAUJO

PRODUCAO E CARACTERIZACAO DE HIDROGEIS DE GOMA GELANA PARA
POTENCIAL APLICACAO NA ENGENHARIA DE TECIDOS

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado
no curso de Graduacdo em Engenharia de
Materiais do Centro Federal de Educacgao
Tecnoldgica de Minas Gerais como requisito
parcial para obtenc¢ado do titulo de Bacharel em

Engenharia de Materiais.

Aprovadoem:  / /

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Hermes de Souza Costa — Orientador

Prof*. Dr". Aline Silva Magalhaes

Prof’. Dr". Mayra Aparecida Nascimento



AGRADECIMENTOS

A minha mae, a minha irma e a minha avd, por todo o apoio, cuidado e carinho, mesmo

nos momentos mais dificeis, me incentivando a seguir meus sonhos.

Ao meu namorado, Rafael, que me sempre incentiva em todas as areas da minha vida,

sendo meu grande amigo e companheiro.

Ao meu orientador, o professor Hermes de Souza Costa, pela compreensdo e por ter

confiado em mim, me incentivando e compartilhando conhecimentos.

Ao Jorge Wanderson, por todo o suporte, disponibilidade e ajuda, assim como por todo

o incentivo durante a execucao do meu trabalho.

Aos amigos que fiz durante o curso, em especial, a Mariana e a Thais, que foram grandes

companheiras e tornaram tudo mais leve.

Agradego a todos os professores que contribuiram com minha formagdo. Em especial
para a professora Aline Bruna da Silva pelo apoio e confianga nos projetos que executamos
durante a minha graduagdao e as professoras Aline Silva Magalhdes e Mayra Aparecida
Nascimento por estarem presente na banca e terem contribuido com minha formacao

académica.

Por fim, agradegco ao CEFET-MG por todas as oportunidades ao longo da minha

formacgao académica.



RESUMO

Hidrogéis possuem grande potencial para aplicacdo na Engenharia de Tecidos, pois sdo
materiais faceis de moldar de acordo com a aplicacdo. A goma gelana ¢ um polissacarideo
extraido da bactéria Sphingomonas (Pseudomonas) capaz de formar um hidrogel transparente,
tendo como potencial aplicagdo curativos e scaffolds para crescimento celular. Dessa forma, a
goma gelana ¢ amplamente estudada para a producdo de materiais para a area biomédica,
farmacéutica e de cosméticos, devido a propriedades como biocompatibilidade,
biodegradabilidade e baixo custo, permitindo alta reprodutibilidade. Neste trabalho, foram
produzidos hidrogéis de goma gelana por meio de uma solugdo polimérica de 1% (m/v) a
temperatura de 90 °C. Os hidrogéis foram caracterizados por meio de analise morfoldgica
qualitativa, FTIR, DSC, TGA, grau de intumescimento, taxa de degrada¢do e comportamento
mecanico de compressao. Os resultados mostraram que o hidrogel de goma gelana pode ser
aplicado como curativo, uma vez que, apresentou transparéncia necessaria para monitoramento
de feridas. A andlise estrutural apresentou espectros semelhantes para as amostras analisadas,
contudo, o hidrogel de goma gelana que ndo passou pelo processo de secagem apresentou
bandas relacionadas a reticulagdo da rede, semelhante as bandas apresentadas nos espectros de
hidrogéis reticulados com cations bivalentes. O hidrogel de goma gelana (HGG) apresentou
maior estabilidade térmica que a goma gelana em p6 (GG), devido a maior quantidade de agua
adsorvida permanecer até altas temperaturas. O efeito da imersdo em agua destilada e em PBS
0,1 M mostraram a estabilidade do hidrogel ao intumescimento e a degradacdo, nao
apresentando desestruturagao apds o final dos ensaios. Os resultados indicaram que o material

produzido possui potencial estudo como curativos e scaffolds para Engenharia de Tecidos.

Palavras-chaves: Goma gelana, hidrogéis, scaffolds, Engenharia de Tecidos.



ABSTRACT

Hydrogels have great potential for application in Tissue Engineering, as they are materials that
are easy to mold according to the application. Gellan gum is a polysaccharide extracted from
the Sphingomonas (Pseudomonas) bacteria capable of forming a transparent hydrogel, with
potential application in dressings and scaffolds for cell growth. Thus, gellan gum is widely
studied for the production of materials for the biomedical, pharmaceutical and cosmetics areas,
due to properties such as biocompatibility, biodegradability and low cost, allowing high
reproducibility. In this work, gellan gum hydrogels were produced by a polymeric solution of
1% (w/v) at a temperature of 90 °C. The hydrogels were characterized by means of qualitative
morphological analysis, FTIR, DSC, TGA, swelling degree, degradation rate and mechanical
behavior of compression. The results showed that the gellan gum hydrogel can be applied as a
dressing, as it presented the necessary transparency for monitoring wounds. The structural
analysis showed similar spectra for the analyzed samples, however, the gellan gum hydrogel
that did not go through the drying process showed bands related to network crosslinking, similar
to the bands presented in the spectra of hydrogels crosslinked with divalent cations. The gellan
gum (HGG) hydrogel showed greater thermal stability than the gellan gum (GG) powder, due
to the greater amount of adsorbed water remaining at high temperatures. The effect of
immersion in distilled water and 0,1 M PBS showed the stability of the hydrogel to swelling
and degradation, not showing any disruption after the end of the tests. The results indicated that

the material produced has potential for study as dressings and scaffolds for Tissue Engineering.

Keywords: Gellan gum, hydrogels, scaffolds, Tissue Engineering.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de biomateriais ¢ o principal foco da Engenharia de Tecidos, que
envolve as areas da biologia celular, da medicina e da engenharia de biomateriais. Os
biomateriais apresentam propriedades de interesse para substitui¢do de tecidos e irdo atuar
restaurando, mantendo ou melhorando a fun¢do do tecido lesionado (GOONOO et al., 2013;
JAFARI et al., 2017). Estes devem apresentar propriedades adequadas para cada aplicagao,
sendo que, as propriedades de superficie, porosidade, degradagao e propriedades mecanicas sao
essenciais para que o material desempenhe a sua fun¢do. Dessa forma, estudos na area na
Engenharia de Tecidos sdo importantes para que biomateriais que mimetizem a matriz

extracelular (MEC) sejam desenvolvidos.

Os biomateriais para substituicdo de tecidos sdo chamados de scaffolds e podem
apresentar matrizes de diferentes formas, como nanofibras, microesferas e hidrogéis
(DHANDAYUTHAPANI et al., 2011). Hidrogéis produzidos a partir de polimeros de origem
natural apresentam diversas propriedades de interesse, como biocompatibilidade e ndo sao
citotoxicos (ANDERSEN; AUK-EMBLEM; DORNISH, 2015; KACZMAREK; NADOLNA;
OWCZAREK, 2019), sendo o alginato, o amido e a goma gelana materiais amplamente
estudados na Engenharia de Tecidos (GANTAR et al., 2014) com ampla aplica¢do na industria
biomédica, farmacéutica e agricola (ANDERSEN; AUK-EMBLEM; DORNISH, 2015;
KACZMAREK; NADOLNA; OWCZAREK, 2019).

O presente trabalho foca na producao e caracterizagao de hidrogéis de goma gelana para
potencial aplicagdo como scaffolds na Engenharia de Tecidos utilizando a gelificacdo da
materia prima em altas temperaturas, sem a utilizacdo de reticulantes. Foram avaliadas as
propriedades fisico-quimicas hidrogéis de goma gelana por meio das técnicas de Espectroscopia
de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), as propriedades térmicas por Analise
Termogravimétrica (TGA) e Calorimetria Diferencial Exploratoria (DSC), avaliagdo do grau
de intumescimento e de degradacdo, e avaliagdo do comportamento mecanico empregando

ensaio de compressao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Produgdo e caracterizagao de hidrogéis de goma gelana (GG) para potencial aplicagao

como scaffold na Engenharia de Tecidos.

2.2 Objetivos especificos

e (aracterizar os hidrogéis de GG por meio de analises das propriedades térmicas e
estruturais, utilizando as técnicas de Andlise Termogravimétrica (TGA), Calorimetria
Diferencial Exploratoria (DSC), Espectroscopia de Infravermelho com Transformada
de Fourier (FTIR);

e Avaliar o grau de intumescimento e de degradacao dos hidrogéis de GG;

e Avaliar o comportamento mecanico dos hidrogéis de GG empregando ensaio de

compressao.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Engenharia de Tecidos

A Engenharia de Tecidos ¢ um campo interdisciplinar que aplica principios da
engenharia de biomateriais, da biologia celular ¢ da medicina para o desenvolvimento de
biomateriais que irdo substituir tecidos vivos lesionados ou doentes, de forma que possam atuar
restaurando, mantendo ou melhorando a fung¢ao do tecido (GOONOO et al., 2013; JAFARI et
al., 2017). Os biomateriais sdo projetados para ndo causarem respostas inflamatorias e
promoverem suporte estrutural. Com a aplicacao dos principios da biologia celular, ¢ possivel
a obten¢do de materiais que irdao atuar estimulando a regeneragdo, por meio da comunicagdo a
nivel celular com o corpo, promovendo suporte estrutural e diminuindo as respostas
inflamatorias (PAWELEC; BEST; CAMERON, 2016). Dessa forma, para a restauracdo e
substitui¢do de tecidos lesionados ou doentes, a Engenharia de Tecidos atua desenvolvendo
biomateriais como 0s scaffolds, que possuem como funcdo mimetizar a MEC e promover a

regeneracdo e producdo de novos tecidos.

Os biomateriais podem ser produzidos a partir de quatro tipos de materiais: materiais
metalicos, como titdnio; materiais inorganicos, como ceramicas bioativas de hidroxiapatita;
materiais organicos e materiais compositos (ZHANG et al., 2019). A escolha do material ¢é
realizada considerando a composicdo, a arquitetura, a microestrutura e a cristalinidade sao
pontos chaves para a aplicagdo na engenharia de tecidos, pois irdo determinar o controle do
ambiente local e a criacdo de um ambiente adequado para o crescimento celular, assim como a

MEC (GOONOQO et al., 2013; SABREE; GOUGH; DERBY, 2015).

A MEC ¢ composta de fibras, como colageno e elastina; ¢ uma matriz interfibrilar
amplamente amorfa, constituida principalmente por proteoglicanos, glicoproteinas adesivas de
ligagdo celular nio colagenosas, solutos e dgua. E responsavel por manter as células unidas,
fornecendo suporte mecanico, e servir de local onde as células podem aderir, promover
sinalizagao e interagir (RATNER, 2004). A engenharia de tecidos utiliza de diferentes métodos
para a producao dos biomateriais, sendo eles: a implantacao de células isoladas ou substitutos
celulares no organismo, liberacdo de substincias para induzir a estimulacdo dos tecidos e a

colonizacdo de células nas matrizes (CASCONE; LAMBERT]I, 2020).
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Na literatura sdo encontrados diversos estudos voltados para a producdo de scaffolds
que serdo aplicados como substitutos buscando desempenhar a funcdo da MEC, por exemplo,

para engenharia de tecidos de cartilagens, tecido neural, valvulas cardiacas, entre outros.

Kim et al. (2021) produziram hidrogéis de goma gelana refor¢cado com fibras de seda
para potencial aplicagdo na engenharia de tecidos de cartilagem. A goma gelana foi escolhida
por apresentar a capacidade de absor¢do de agua e semelhanga com a cartilagem nativa. As
analises mostraram que o material ¢ adequado para aplicagdo como scaffolds, uma vez que
apresentaram temperatura de gelificacdo adequada para encapsular células e outros biofatores,
incremento no médulo de armazenamento e de compressao com a adi¢ao do reforco de fibra de

seda, e biocompatibilidade de acordo com os estudos in vitro.

Aadil et al. (2019) estudaram a produgdo de scaffolds na forma de nanofibras de goma
gelana e poli (4lcool vinilico) (PVA) para aplicagdo na engenharia de tecidos. O material foi
caracterizado quanto a capacidade de crescimento no volume da matriz ¢ os resultados
mostraram que a natureza favoravel do material promoveu aumento no crescimento, na

proliferacdo e na diferenciagdo das células, como por exemplo, para células neurais e cardiacas.

3.1.1 Scaffolds

Os scaffolds sao biomateriais sélidos, porosos, tridimensionais € biocompativeis, que
atuam como estruturas suportes necessarios para mimetizar o microambiente celular natural,
auxiliando as células na producdo dos tecidos, com as caracteristicas desejadas, por meio da
comunicagdo célula-matriz e célula-célula (GOONOO et al., 2013). Isto € necessario, pois o
crescimento, a diferenciacao e a proliferagao celular sdo processos programados para acontecer
em microambientes com estruturas tridimensionais € com a presenca de estimulos bioquimicos
e biofisicos especificos, dirigidos pela bioquimica e pelas propriedades mecanicas da MEC
(BOMKAMP et al., 2022), que tem influéncia na organizacao celular, nas interagdes célula-
célula e célula-matriz, exigindo especificidade, como bioreconhecimento, adesdo fisica,
comunicagdo elétrica e quimica, reorganizagao do citoesqueleto e/ou migracdo celular

(RATNER, 2004).

Os scaffolds produzidos a partir de materiais poliméricos sdo os mais utilizados na
Engenharia de Tecidos, pois apresentam propriedades de interesse, como elevada area

superficial; alta porosidade, com tamanho de poros pequenos; biodegradacao e propriedades
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mecanicas, como compressao (DHANDAYUTHAPANTI et al., 2011). Polimeros naturais como
proteinas e polissacarideos sdao amplamente estudados na Engenharia de Tecidos, pois

apresentam ampla disponibilidade, biocompatibilidade, elasticidade e biodegradabilidade

(GANTAR et al., 2014).

A norma internacional ISO 10993 (Avaliacdo Bioldgica de Dispositivos Médicos)
determina que todos os materiais utilizados em humanos sejam submetidos a testes de
biocompatibilidade in vitro e in vivo para verificar a resposta € o comportamento das células
que interagem com eles. Dessa forma, os scaffolds devem ser projetados para ndo apresentarem
nenhuma resposta local ou sistémica indesejavel, para diminuir o risco de rejei¢ao ou falha do
componente implantado (GOONOO et al., 2013). Os scaffolds poliméricos podem ser
produzidos por diferentes processos, logo, apresentam diferentes caracteristicas, sendo algumas

destas fundamentais para garantir que desempenhem a fun¢ao desejada.

3.1.1.1 Propriedades da superficie

As propriedades fisico-quimicas da superficie do material, como quimica da superficie,
area superficial, topografia e carga superficial sdo importantes para a biocompatibilidade do
material (BOYAN et al., 1996; MITCHELL; DAVIDSON; BRADLEY, 2005). A superficie
do material ¢ o local inicial de interagcdo do material com as células e tecidos, logo, as
propriedades de superficie irdo influenciar nos eventos celulares iniciais (BOYAN et al., 1996;

DHANDAYUTHAPANI et al., 2011).

A quimica da superficie influencia na interface célula-material, pois as células realizam
ligacdes especificas com grupos funcionais na superficie dos biomateriais (RAVINDRAN
GIRIJA et al., 2020). Elevadas areas superficiais também sao desejadas, pois permitem que
grande quantidade de células seja acomodada. Como grande parte das células ¢ dependente da
ancoragem na superficie, uma maior 4rea superficial favorece a adesdo
(DHANDAYUTHAPANI et al., 2011). A adesdo celular a matriz ¢ necessaria para a
sobrevivéncia de muitos tipos celulares. Dessa forma, € essencial que os scaffolds apresentem
propriedades que favoregam a adesdo (MUNARIN et al., 2011). Os mioblastos, por exemplo,
como a maioria das células mesenquimais, sdo dependentes do contato com a superficie, ou
seja, o crescimento celular s6 ¢ observado quando essas células estao ligadas a superficie

(POST; HOCQUETTE, 2017).
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He et al. (2005b) estudaram a produg@o de nanofibras poliméricas eletrofiadas de poli
(L-4cido latico)-co-poli(e-caprolactona) com colageno, para mimetizar a MEC, considerando
tanto o didmetro das fibras eletrofiadas, quanto os componentes constituintes. C¢lulas
endoteliais da artéria coronaria humana (HCAECs) foram semeadas nas nanofibras. As analises
mostraram que as nanofibras poliméricas com coldgeno apresentaram aumento da adesdo e da
disseminagdao de HCAEC em meio de cultura sem soro e fatores de crescimento, evidenciando
o efeito do colageno no crescimento das células (HE et al., 2005). Dessa forma, tanto a area

superficial das nanofibras, quanto a presenca do colageno favoreceram o aumento da adesao.

A carga superficial também ¢ uma propriedade importante. Alguns polimeros como
poliestireno e polietileno, apresentam baixa carga superficial, sendo apolares em suas formas
nativas. Isso limita a capacidade de auxiliar a adesdo e o crescimento celular (MITCHELL;
DAVIDSON; BRADLEY, 2005). Outra propriedade ¢ a topografia da superficie, que pode
afetar a resposta celular. Fibroblastos, por exemplo, sdo células que apresentam maior adesao
celular em superficies mais lisas, enquanto células semelhantes a osteoblastos apresentam
maior adesdo em superficies mais asperas, ¢ células epiteliais apenas em superficies lisas

(BOYAN et al., 1996).

Lin et al. (2013) investigaram a produgdo de scaffolds de quitosana e pectina por meio
da técnica de eletrofiacdo. A pectina foi utilizada com o objetivo de melhorar as propriedades
mecanicas da quitosana, promovendo aumento de 21% no moddulo de Young, de 162% na
tensdo de ruptura e resisténcia a tracdo 104% maior que os scaffolds de quitosana pura. Além
disso, foi capaz de manter morfologia fibrosa em solucao salina por mais de duas semanas,
fornecendo um substrato com propriedades texturais ideias para o crescimento de fibroblastos

durante a cicatrizagao de feridas (LIN et al., 2013).

3.1.1.2 Porosidade

A porosidade também ¢ uma propriedade desejavel em scaffolds. Estd diretamente
ligada a area superficial, uma vez que, estruturas altamente porosas que apresentam geometria
aberta, com poros interconectados e com tamanho adequado, apresentam maior area superficial.
Isso permite que ocorra maior difusdo de oxigénio e nutrientes, facilitando o crescimento
celular, a distribuicdo celular uniforme e favorecendo a neovascularizacao

(DHANDAYUTHAPANI et al., 2011; REISS; ROBERTSON; SUZUKI, 2021).
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O biomaterial pode ser projetado para apresentar certa porosidade, assim como a
porosidade pode ser criada no ambiente bioldgico, devido a degradacao e dissolugao do material
(MARRELLA et al., 2017). Contudo, para a utilizacao de scaffolds porosos, € necessario que a
estrutura apresente propriedades mecanicas semelhantes ao tecido que sera substituido, de
forma que o material atenda a integridade estrutural necessaria ao ser implantado (SABREE;

GOUGH; DERBY, 2015).

Sangsen et al. (2012) produziram estruturas de coldgeno-pectina compostas de colageno
derivado da pele de tubardes-bambu (Chiloscyllium punctatum) e pectina citrica para potencial
aplica¢do na Engenharia de Tecidos. O material produzido apresentou morfologia de superficie
porosa com poros interligados, sendo adequados para penetracdo e proliferacdo celular;
biocompatibilidade in vitro para células de mioblastos C2C12; e uma propriedade altamente
elastica, que pode ser util para aplicagdes em Engenharia de Tecidos (SANGSEN;
BENJAKUL; OUNGBHO, 2011).

3.1.1.3 Perfil de degradagdo

O perfil de degradagdo do material estd relacionado a estrutura quimica, a
hidrofilicidade/hidrofobicidade, a estrutura cristalina ou amorfa, a temperatura de transi¢ao
vitrea (Tg), ao peso molecular, entre outros (DHANDAYUTHAPANI et al., 2011). O perfil de
degradacao também estd relacionado a porosidade, pois o aumento da porosidade esta
diretamente relacionado ao aumento da area superficial. Materiais com maior area superficial
promovem maior contato do material com o tecido. A taxa de degradagdo deve ser simultanea
com o crescimento do novo tecido, de forma que, o tecido que esta se formando substitua o
material que estd sendo degradado, caso contrario, isto pode comprometer a estabilidade
mecanica e estrutural do biomaterial antes que ocorra a substituicdo do tecido lesionado

(GOONOO et al., 2013).

3.1.1.4 Propriedades mecdnicas

As propriedades mecanicas indicam como o material ir4 responder as forgas fisicas,

quando submetido a um estado de tensdo, sendo importantes para garantir a biocompatibilidade

estrutural. Esta se refere as propriedades mecanicas do material implantado, como o médulo de
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elasticidade ou de Young, rigidez e transmissdo de carga adequada na interface (CAPURRO;

BARBERIS, 2014; RAMAKRISHNA et al., 2001).

Os scaffolds poliméricos tem suas propriedades mecanicas ligadas ao seu peso
molecular e a sua cristalinidade e, além disso, podem afetar a taxa e 0 mecanismo de degradagao
(GOONOQO et al., 2013). As diferengas nas ligacdes quimicas e nas interagdes intermoleculares
também irdo definir a diferenga entre as propriedades mecéanicas de materiais metalicos,
ceramicos e poliméricos. Os materiais poliméricos apresentam fortes ligacdes covalentes entre
os atomos de uma molécula, contudo, as ligagdes de van der Waals e de hidrogénio entre as
moléculas sdo fracas, o que faz com que estes materiais apresentem menores modulos de
elasticidade (WANG et al., 2020). Polissacarideos, geralmente, apresentam baixa resisténcia e
rigidez, o que limita o seu uso para tecidos moles (DHANDAYUTHAPANI et al., 2011).
Contudo, a producao de scaffolds hibridos, modificagdes, processamento, entre outros
parametros, podem melhorar as propriedades do material e ampliar a possibilidade de

aplicagdes desses biomateriais.

Kim et al. (2017) investigaram as propriedades mecanicas de um material hibrido
tubular formado por nanofibras eletrofiadas de fibroina de seda, microfibras de
policaprolactona (PCL) e hidrogel de alginato. Os hidrogéis, apesar de apresentarem o
microambiente semelhante ao da MEC, ndo conseguem manter a sua forma quando aplicados
in vivo, sendo necessario a constru¢do de um material hibrido, para manter a funcionalidade
celular. A fibroina de seda e o PCL atuam como reforgo estrutural do biomaterial, mimetizando
a arquitetura da MEC. Dessa forma, o hibrido se mostra flexivel, apresentando as propriedades

mecanicas necessarias para aplica¢do na regeneracdo de tecidos (KIM et al., 2017).

3.1.2 Métodos de producio de scaffolds

Os scaffolds podem apresentar matrizes de diferentes formas, como por exemplo, na
forma de nanofibras, espumas, de microesferas e de hidrogéis (DHANDAYUTHAPANI et al.,
2011), que podem ser produzidos por diferentes técnicas. A Figura 1 apresenta scaffolds de

diferentes matrizes.



19

Figura 1 - Diferentes matrizes da engenharia de tecidos.

Hidrogel

Matiiz nanofibrosa Microesfera porosa

Fonte: CORREA, 2018.

3.1.2.1 Eletrofiagdo

A técnica de eletrofiacdo ou electrospinning permite a producdo de scaffolds na forma
de nanofibras, sendo a técnica mais simples e mais barata para a fabricagdo de fibras continuas
de dimensdes que vao desde valores micrométricos a manométricos. Sao materiais que
apresentam elevada area superficial especifica e alta propor¢ao de fibra (GUIBO et al., 2013;
SHEPA; MUDRA; DUSZA, 2021). O processo consiste na aplicacdo de uma tensao na solugao
polimérica, que se torna eletricamente carregada e, com a formagdo do campo elétrico, as
nanofibras sdo formadas. Isso ocorre, pois, quando a for¢a de repulsdo eletrostatica supera a
tensao superficial da solugdo e ocorre a evaporagao do solvente, hd uma reducao da mobilidade
das cadeias poliméricas, que se solidificam na forma das nanofibras (BADMUS et al., 2021;

SHNEIDER et al., 2021).

A eletrofiacdo ¢ uma técnica que permite o controle dos parametros do processo, para a
obtencao de nanofibras com as propriedades desejadas, sejam elas mecanicas, elétricas, Opticas,
biomédicas, entre outras (BADMUS et al., 2021; DE AVILA; AVILA; TRIPLETT, 2013;
SHEPA; MUDRA; DUSZA, 2021; ZERAATI et al., 2021). A partir do controle dos parametros
do processo, nanofibras com diferentes propriedades sdo obtidas, sendo eles parametros
relacionados a soluc¢ao polimérica, como o peso molecular do polimero, a viscosidade, a tensao
superficial e a condutividade elétrica da solu¢do; pardmetros relacionados ao equipamento sao
a tensao aplicada para a geragcdo do campo elétrico, a distancia de trabalho e a velocidade de

rotacdo do coletor; e os parametros ambientais, relacionados a temperatura e umidade. Dessa
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forma, a reprodutibilidade de nanofibras com as mesmas propriedades ¢ o principal desafio

dessa técnica (COSTA et al., 2012; DE AVILA; AVILA; TRIPLETT, 2013; MELE, 2020)

3.1.2.2 Evaporagdo do solvente

A técnica de evaporagdo do solvente permite a producao de scaffolds na forma de
hidrogéis, filmes, espumas e microparticulas. Consiste na solubilizacdo do polimero pelo
solvente indicado, seguido do vazamento em moldes, com a remog¢ao do solvente por meio da
secagem ou liofilizagdo, obtendo-se uma estrutura porosa (CORREA, 2018). No caso de
microparticulas, a evaporagao da fase organica volatil da emulsao baseada em 6leo/agua resulta
na solidificagdo de particulas insoltiveis em agua. Agentes terap&uticos podem ser incorporados
as matrizes poliméricas para a produgdo de scaffolds com liberagdo controlada de farmacos

(URBANIAK; MUSIAL, 2019).

3.1.2.3 Congelamento-descongelamento

A técnica de congelamento-descongelamento ¢ utilizada para a producao de hidrogéis,
de forma que, durante o congelamento-descongelamento de uma solug¢ao polimérica aquosa, a
agua congela causando separagdo de fases que leva a formacdo de microcristais. Os ciclos de
congelamento e descongelamento facilitam o reforco dos cristais existentes dentro da estrutura
e oferecem maior cristalinidade, uma vez que, a reagdo ird acontecer de forma mais lenta,

permitindo que a estrutura cristalina se forme mais lentamente (GUPTA et al., 2019).

3.3 Hidrogéis

Hidrogéis sdo materiais que apresentam redes poliméricas tridimensionais com
capacidade de reter grande quantidade de dgua em sua estrutura, sendo materiais faceis de
moldar de acordo com a aplicacio (HU et al., 2022; KACZMAREK; NADOLNA;
OWCZAREK, 2019). Podem ser classificados em categorias, como os hidrogéis provenientes
de materiais naturais, como as proteinas, incluindo coldgeno, fibrina e sericina, ¢ 0s
polissacarideos, incluindo alginato, quitosana, celulose, amido e hialuronano; também dos
semissintéticos, que sdo a base de polimeros naturais que sofreram modificagdo quimica, como

o alginato, gelatina e dextrano; e dos sintéticos, como poli (etileno glicol) (PEG), poli (alcool
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vinilico) (PVA), poli (N-vinil pirrolidona) (PVP) e poli (4cido acrilico) (PAA), e seus
copolimeros (STANCU; LUNGU; IOVU, 2014).

Hidrogéis de origem natural, como alginato, quitosana, goma gelana e amido de milho
sdo materiais de grande interesse, pois apresentam biocompatibilidade, ndo sdo citotoxicos e
possuem condi¢des adequadas de geleificacdo (ANDERSEN; AUK-EMBLEM; DORNISH,
2015). Os grupos hidrofilicos como -OH e -COOH presentes na estrutura desses
polissacarideos, assim como a facilidade de reticulagdo por diferentes processos quimicos e
fisicos, faz com que esses polimeros de origem natural sejam amplamente utilizados para a
produgdo de hidrogéis, com ampla aplicacdo na industria biomédica, farmacéutica e agricola

(KACZMAREK; NADOLNA; OWCZAREK, 2019).

Os hidrogéis sdo amplamente aplicados na medicina regenerativa, como scaffolds para
organizacgao celular; bioadesivos; matriz com composto ativo para estimular a reparagdo ou para
encapsulamento e liberacdo de células; entre outras (CASCONE; LAMBERTI, 2020). Os
hidrogéis também podem aprisionar medicamentos ou outros materiais de interesse nos espacos
entre as cadeias de polimeros, por dispersdo ou dissolugdo, protegendo o composto ativo de
condicdes indesejaveis do ambiente no qual sera aplicado e permitindo a liberacdo no local

desejado (OLIVEIRA CARDOSO et al., 2017).

Os hidroggis apresentam estruturas porosas, com poros entre 20 ¢ 500 um, dependendo
do tipo de polimero, concentragdo de polimero e do processamento. Contudo, muitas vezes
apresentam baixa resisténcia mecanica, o que dificulta o manuseio ¢ aumenta o desgaste
(MARTIN et al., 2022). Apesar da adi¢ao de cations bivalentes como o calcio e magnésio, por
exemplo, ser uma forma de produzir hidrogéis com propriedades mecanicas melhoradas, na
presenga de cations bivalentes, a GG, por exemplo, pode formar ligagdes idnicas que deixam o
hidrogel muito duro, porém, quebradico (WANG; WEN; BAI, 2016), como também
apresentam baixa estabilidade em condi¢des fisioldgicas, devido a substituigdo dos cations
divalentes por monovalentes in vivo (SEO et al., 2023). A produ¢do de hidrogéis com a
utilizacdo de reticulantes podem retardar a degradabilidade do material, como também serem

citotoxicos (DE OLIVEIRA et al., 2020).

3.3.1 Goma Gelana

A goma gelana (GG) ¢ um polimero natural obtido por meio do processo de fermentacao

a partir de bactérias do género Sphingomonas (Pseudomonas) (AADIL et al., 2019;
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SAHRARO; BARIKANI; DAEMI, 2018). A GG foi aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA) em 1992 como aditivo alimentar e, com isso, comegou a ser amplamente
estudada para a produgdo de materiais voltados para a area biomédica, farmacéutica e de
cosméticos, devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixo custo
(CASSANELLIL, NORTON; MILLS, 2018; GOMES ef al., 2023). Os géis de GG apresentam
a transparéncia como propriedade de interesse para a realiza¢do de analises microscopicas de
células e tecidos (CORREA, 2018). Apresenta estabilidade em uma ampla faixa de pH, que
pode ser de 3,5 a 8,0. Contudo, ambientes mais acidos ou alcalinos podem provocar reducao do

crescimento celular, sendo o valor 6timo para a produgdo entre 6,5 a 7,0 (LAIA, 2015).

Quimicamente, a GG ¢ um tetrassacarideo composto por dois residuos de 1-ramnose,
acido d-glucurdnico e D-glicose como unidades repetidas (SEO et al., 2023), na propor¢ao de
1:1:2 (DE OLIVEIRA et al., 2020). A Figura 2 apresenta a estrutura quimica dos dois tipos de

goma gelana.

Figura 2 - Estrutura quimica da goma gelana (A1) nativa e (A2) desacetilada.
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Fonte: Adaptado de GOMES et al., 2023.
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Existem dois tipos de GG, a nativa (Figura 2-A1) e a desacetilada (Figura 2-A2), sendo
a primeira conhecida como GG de alta acila, na qual, ha em média um gliceril por unidade
repetitiva e um acetil para cada duas unidades repetitiva; e a segunda conhecida como GG de
baixa acila, obtida por meio de tratamento alcalino da GG nativa (GOMES et al., 2023; PATIL
et al., 2010). A configuracdo molecular da GG afeta a estrutura tridimensional do gel e, com
isso, as suas propriedades (CASSANELLI; NORTON; MILLS, 2018). Os grupos hidroxila
formados durante a desacetilagdo e o grupo carboxila livre na subunidade do acido glucurénico
podem ser modificados para melhorar as propriedades fisico-quimicas e biologicas (RAQUEL

MAIA et al., 2018).

A substituicdo das acilas afetam a reologia da GG, sendo que, os géis, antes
termorreversiveis, macios e elasticos, passam a ser mais rigidos, quebradicos e apresentam uma
maior estabilidade térmica, pois a auséncia dos grupos acetil e gliceril permitem uma maior
interagdo entre as cadeias poliméricas, formando estruturas mais compactas com a conformagao

de dupla hélice (BAJAJ et al., 2007).

Os hidrogéis de GG apresentam como vantagem frente a outros polimeros naturais a
facilidade de processamento em 4gua e a alta reprodutibilidade de lote para lote, assim como a
possibilidade de ajustar o seu grau de reticulacdo, as suas propriedades mecanicas € o seu
processo de gelificacao por rota fisica (GANTAR et al., 2014; SAHRARO; BARIKANI;
DAEMLI, 2018).

A gelificacao da GG (Figura 3) ocorre por meio de processos fisicos, baseados em
aquecimento. Isto €, inicialmente ocorre o aumento da temperatura ¢ o polimero adquire a
conformac¢ao de um estado desordenado de espiral simples. Com o resfriamento da solugdo de
GG para a temperatura ambiente ocorre a alteracao da conformagao, formando uma dupla hélice
que ¢ estabilizada por ligagdes internas de hidrogénio (BANERJEE; BHATTACHARYA,
2012). Com a agregacao dos elementos da dupla hélice ¢ formada uma rede tridimensional
(3D), organizada, que favorece o aumento da cristalinidade do material (COUTINHO et al.,
2010). A gelificagdo da goma gelana pode ocorrer em torno de 39°C, de forma réapida, devido
a baixa viscosidade da GG na faixa de temperatura de 42°C (SILVA-CORREIA; OLIVEIRA;
REIS, 2016).
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Figura 3 - Processo de gelificacio da goma gelana.
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Fonte: Adaptado de GOMES et al. 2023.

A obtengdo dos hidrogéis de goma gelana por meio de reticulagcdo quimica tem sido alvo
de estudos recentes. Contudo, a maioria dos hidrogéis de GG sao produzidos por meio do estudo
dos diferentes tipos de concentracdo, grau de acilagdo e da adigdo de ions gelificantes, como
cations monos ou bivalentes (SILVA-CORREIA; OLIVEIRA; REIS, 2016). Dependendo da
aplicacdo, € possivel a producdo de hidrogéis esponjosos pela técnica de liofilizagdo, seguido

de reidratagdo do material (GANTAR et al., 2014).

Um dos métodos mais utilizados para a produgdo de hidrogéis de goma gelana ¢ a
fundi¢do seguida de liofilizacdo. O método funciona da seguinte forma: uma solu¢ao de goma
gelana € colocada em moldes, um gel sélido ¢ formado ao reagir com cations bivalentes ou
devido a diminuicao da temperatura de processamento ¢ secagem. Em seguida, o material ¢

congelado, seguido pela liofilizagdo (RAQUEL MAIA et al., 2018).

Os métodos de secagem também influenciam na estrutura do scaffolds, sendo que, os
secos em estufa podem apresentar rachaduras na superficie, os secos a vacuo superficies mais
lisas e os liofilizados, estrutura mais solta. Dessa forma, o método de secagem também
apresenta influéncia na taxa de intumescimento e, com isso, na taxa de liberacdo de proteinas

(RAQUEL MAIA et al., 2018).

3.3.2 Aplicagoes de hidrogéis de goma gelana

A goma gelana ¢ um polimero natural que possui propriedades gelificantes e baixas

concentragdes, em torno de 1% (m/v) sdo suficientes para a producdo de materiais (SILVA-
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CORREIA; OLIVEIRA; REIS, 2016), o que permite a sua aplicacdo como scaffolds em tecidos

muscoesqueléticos, neurais, oculares, entre outros.

3.3.2.1 Aplicagoes em tecidos muscoesqueléticos

Hidrogéis podem ser injetados na area do transplante, assumir a forma do defeito e estar
na forma de gel a temperatura corporal. A GG, por exemplo, ¢ um biomaterial atrativo para
aplicagoes de engenharia de tecidos musculoesqueléticos (LEE et al., 2011). Devido a presenca
de 4cido glucurdnico em sua estrutura, a GG apresenta similaridade estrutural com os
glicosaminoglicanos nativos da cartilagem articular (TRUCCO et al., 2022), sendo o reparo de
cartilagem o principal alvo de estudos de hidrogéis de GG (OLIVEIRA et al., 2010; STEVENS
etal., 2016).

Oliveira et al. (2010) estudaram a produ¢do de hidrogéis de GG com células autdlogas
para regenerar defeitos na cartilagem articular do joelho. Os hidrogéis com fatores de
crescimento e condrocitos articulares ou células-tronco adiposas incorporados apresentaram
maior semelhanca com cartilagem nativa e integracao do scaffold com o local do defeito. Apos
8 semanas, os ensaios in vivo realizados em coelhos evidenciaram que ocorreu o reparo da
cartilagem local, o que coloca os hidrogéis de GG com células autdlogas incorporadas como
biomateriais promissores para reparo de defeitos da cartilagem articular.

Gantar et al. (2014) produziram hidrogéis de GG reforcados com vidro bioativo. As
analises mostraram que as células-tronco derivadas do tecido adiposo humano aderiram,
proliferaram e permaneceram viaveis dentro da estrutura do hidrogel de GG, evidenciando que

o biomaterial pode ser utilizado para aplicagdes na regeneracao do tecido 0sseo.

3.3.2.2 Aplicagoes em tecidos neurais

O uso de scaffolds poliméricos de origem natural fornecem ambientes adequados para
o cultivo celular voltado para a regeneracao de tecidos neurais. O transplante de células-tronco
quando ocorre lesdo da medula espinhal pode ser melhorado com a incorporacdo das células-
tronco em matrizes naturais. A GG modificada com peptideos da matriz extracelular (GRGDS)
foi estudada para aumentar a adesdo celular e aumentar a sobrevivéncia das células, sendo que
o hidrogel de GG atuou na liberagao e protecao das células durante o transplante (DAS; GIRI,
2020; SILVA et al., 2013).
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3.3.2.3 Aplicagoes como scaffolds para liberagdo de farmacos

A alta transparéncia e possibilidade de administracdo reprodutivel dos hidrogéis de GG
permite a sua aplicacdo em tecidos oculares. Podem ser utilizados como carregadores de
farmacos e/ou células ou serem modificados com reticulantes para alcancar as propriedades
mecanicas adequadas (SEO et al., 2023).

Seo et al. (2023) produziram hidrogéis de GG modificados com metacrilato e com o
tratamento de fotorreticulagdo, para carregamento de células para tecidos da cornea. Como ¢é
um tecido transparente localizado na parte mais externa do olho, ¢ essencial para a transmissao
de luz, sendo o valor de transmissdo ideal para uma cornea humana de 78 a 80%. Os hidrogéis
modificados com metacrilato, apresentaram transmitancia de 80,2 £ 0,5, enquanto os hidrogéis
modificados com metacrilatos e fotorreticulados apresentaram baixa transmitancia, 71,80 =+
0,14. Quanto ao carregamento celular, o hidrogel que passou pelo processo de fotorreticulagao
apresentou resisténcia a compressao semelhante a da coérnea humana, fornecendo condig¢des
adequadas para o crescimento das células endoteliais, pois uma maior quantidade de células

vivas foi observada.
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4 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo sao apresentados os materiais ¢ a metodologia que foram utilizados para
obtencao e caracterizagdo da goma gelana em p6 (GG) e dos hidrogéis de goma gelana (HGG).

A Figura 4 apresenta as etapas do desenvolvimento do trabalho.

Figura 4 - Fluxograma das etapas do desenvolvimento do trabalho.
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Fonte: Préprio autor.
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4.1 Materiais

Os materiais utilizados para a sintese dos hidrogéis foram: goma gelana em p6 de baixa
acila da Sigma-Aldrich® (Gelzan™ CM, Fw = 1.000.000); 4cido acético glacial na
concentra¢do de 1% (v/v) (CH3COOH) da Synth®; resina acrilica e liquido polimerizante.

4.2 Métodos

4.2.1 Sintese dos hidrogeis de goma gelana

As solugdes poliméricas de 1% (m/v) de goma gelana foram produzidas a partir da
solubilizagdo em agua destilada, sob agitacio magnética por lh a temperatura de 90°C, até
completa solubilizacdo do material. Em seguida, abaixou-se a temperatura para 50°C por 30
minutos (KHANG et al., 2015; SEO et al., 2023). Para a correcdo do pH da solugao a 5,3 + 0,1
apos a solubilizagdo foram adicionadas gotas de acido acético na concentragdo de 1% (v/v) e

mantido sob a mesma agitagio por 30 minutos (CORREA, 2018; LAIA, 2015).

As solugdes foram vertidas em placa para cultura celular de 6 pogos, com pocos de 3,5
cm de diametro e secas em temperatura ambiente por 72 h. Em seguida, foram retiradas da placa
e permaneceram mais 72 h no dessecador, permitindo que uma maior area superficial estivesse

em contato com o ambiente, favorecendo a secagem. A sintese ¢ apresentada na Figura 5.

Figura S - Desenho esquemitico da sintese dos hidrogéis de goma gelana.

Goma Gelana
em poé
(1% m/v)

Hidrogéis de
Goma Gelana

Secagem
72h

Fonte: Proprio autor.
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4.3 Caracterizacio da goma gelana e do hidrogel de goma gelana

4.3.1 Analise morfologica dos hidrogéis

A analise morfologica dos hidrogéis foi realizada qualitativamente quanto ao aspecto de
homogeneidade a olho nu e registrado por meio de fotografias, avaliando a presenga de

descontinuidades, a transparéncia e a estruturagdo dos hidrogéis.

4.3.2 Analise estrutural por Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de

Fourier (FTIR)

A anélise Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) foi
utilizada para analisar os grupos funcionais presentes na goma gelana e no hidrogel de goma
gelana. Os espectros foram obtidos na faixa de comprimento de onda entre 4000 — 400 cm'!
com resolucdo de 4 cm™' e 128 varreduras. Para a caracterizagio, a amostra HGG seco foi seca
em estufa a 40 °C por 4 h, seguida de armazenamento em dessecador por 24 h, enquanto a
amostra HGG hidratada foi utilizada hidratada para avaliar a influéncia da presenga de 4gua na

estrutura.

4.3.3 Analise térmica por Anailise Termogravimétrica (TGA) e por Calorimetria

Exploratoria Diferencial (DSC)

As andlises térmicas foram realizadas por Analise Termogravimétrica (TGA) e por
Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), para verificar a estabilidade térmica da goma
gelana e do hidrogel de goma gelana. A Analise Termogravimétrica foi realizada em atmosfera
dinAmica de nitrogénio com vazdo de 50 mL.min"!, com taxa de aquecimento de 10 °C.min™,
utilizando faixa de temperatura entre 25 °C e 900 °C, com massa de aproximadamente 6,82 mg
para GG e de 9,67 mg para HGG. Para a caracterizagdo, os hidrogéis foram secos em estufa a

40 °C por 4 h. Em seguida, foram armazenadas em dessecador por 24 h.

A Calorimetria Exploratoria Diferencial foi realizada sob atmosfera de oxigénio com
vazio de 50 mL.min!, taxa de aquecimento de 10 °C.min"!, com massa de 6,38 mg de goma

gelana em pd em suporte de aluminio, no intervalo de temperatura de 30 a 400 °C.
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4.3.4 Analise do grau de intumescimento (GI)

A andlise do grau de intumescimento (GI) foi realizada para avaliar a densidade de
reticulagdo dos hidrogéis de goma gelana por meio da capacidade de absor¢ao de agua do
hidrogel para diferentes tempos de imersdo em agua destilada. As amostras em triplicata foram
secas em estufa a 40 °C até estabilizacdo do peso e pesadas em balanga analitica. Em seguida,
foram imersas em agua destilada por 0,5 h, 1 h, 1,5 h e 2 h. Apds a imersao, as amostras foram
retiras e pesadas novamente. O ensaio foi realizado em temperatura ambiente (CORREA, 2018;

COSTA JUNIOR, 2008).

O intumescimento dos hidrogéis foi calculado em funcdo da massa total inicial da
amostra (Equagdo 1), onde m; ¢ a massa inicial da amostra e mr € a massa apds o tempo final

de imersao.

mr— my

Gl=—— Eq.1
- x100 (Eq.1)

4.3.5 Analise da taxa de degradacao (TD)

A andlise da taxa de degradacdo foi realizada para avaliar a degradacao do hidrogel para
diferentes tempos de imersdo em Tampao-fosfato-salino (PBS). As amostras em triplicata
foram secas em estufa a 40 °C até estabilizacdo do peso e pesadas em balanca analitica. Em
seguida, foram imersas em PBS 0,1 M por 7 dias, sendo pesadas nos intervalos de 1, 3, 5 ¢ 7
dias. O ensaio foi realizado em temperatura ambiente (COSTA JUNIOR, 2008).

A taxa de degradagdo dos hidrogéis foi calculada em funcao da massa total inicial da

amostra (Equag¢ao 2), onde msi ¢ a massa seca inicial e mgr ¢ a massa apos pesagem final.

- Mmgi— mgf
TD=——x 100 (Eq.2)
msf

4.3.6 Analise das propriedades mecinicas

A andlise das propriedades mecanicas foi realizada por meio do ensaio de compressdo

confinado, para a determinagdo da deformagdo e da tensdo de ruptura. Os hidrogéis foram
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hidratados para o ensaio, pois 0 comportamento mecanico deve ser testado conforme a
aplicagdo do material (CORREA, 2018). Ensaios confinados sdo indicados para materiais que
serdo aplicados em locais onde a resisténcia do fluido deve ser considerada (TORMOS e
MADIHALLY, 2017). Para manter a estrutura durante o ensaio, os hidrogéis foram imersos em
solugdo de CaCl; de 2% (m/v), em torno de 2 minutos, de forma que a reticulagdo ocorresse

apenas na superficie e a amostra adquirisse o formato do molde.

Os moldes foram produzidos por meio de embutimento, com resina acrilica e liquido
polimerizante, e foram faceados e torneados para obtencao dos didmetros adequados, conforme
apresentado na Figura 6. O ensaio foi realizado de maneira confinada em molde de formato
cilindrico de 3,5 cm de didmetro. A resisténcia mecanica da resina acrilica ndo foi considerada

durante o ensaio.

Figura 6 - Molde para ensaio confinado na maquina de compressio.

Fonte: Proprio autor.

A velocidade de ensaio foi determinada considerando o comprimento tutil da amostra,
conforme apresentado na Equacdo 3, sendo a taxa de deformagdo utilizada igual a 0,001 s!

(CHANDRAN E BAROCAS, 2004).

v=8&X lgi X 60 (Eq.3)

onde: v - velocidade do ensaio [mm/min]; lgil - comprimento util da amostra [mm]; € - taxa de

deformacdo [s!].
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A érea foi calculada segundo a Equacao 4:

Tt Xd? _—

=2 (Eq.4)
onde: d - didmetro [mm?].
Os parametros do ensaio sao apresentados na Tabela 1.
Tabela 1 - Pardmetros do ensaio de compressio do hidrogel de goma gelana.
Amostra Comprimento Diametro Area Velocidade do
util (mm) (mm) Inicial ensaio (mm/min)
(mm?)
Hidrogel de 10,7 35 962,11 0,64

Goma Gelana

Fonte: Proprio autor.

O limite de resisténcia a compressao (LRC) foi calculado a partir da divisdo do valor da
carga maxima alcanc¢ada no ensaio de compressao pela area inicial do corpo de prova, como

apresentado na Equacao 5.

LRC = Funix /Ao (Eq.5)
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Caracterizacao da goma gelana e do hidrogel de goma gelana

5.1.1 Analise morfolégica dos hidrogéis

A Figura 7 apresenta os aspectos macro morfolégicos observados nos hidrogéis de goma
gelana. Os hidrogéis apresentaram aspecto transparente, o que pode influenciar na sua
aplicacdo. A transparéncia dos hidrogéis ¢ importante para aplicagdes como curativo, de forma
que permite um facil monitoramento da cicatrizagio das feridas (MUKTAR et al., 2021). E
possivel observar que os hidrogéis apresentaram uma estruturacio, sem a presenga de fissuras
ou descontinuidades a partir de uma observagdo macrovisual, apesar de ndo apresentar
reticulantes em sua formulagdo. Os hidrogéis apresentaram facilidade de manuseio,

flexibilidade e facil desprendimento do molde.

Figura 7 - Aspecto dos hidrogéis de goma gelana.

Fonte: Proprio autor.

5.1.2 Analise estrutural por Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de

Fourier (FTIR)

A estrutura quimica da goma gelana e do hidrogel foi analisada por meio dos espectros

de FTIR, considerando as bandas na regido entre 4000 cm™ e 400 cm™'. A Figura 8 apresenta
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os espectros de FTIR da goma gelana em p6 (GG em pd), do hidrogel de goma gelana apos
secagem (HGG seco) e do hidrogel de goma gelana hidratado (HGG hidratado).

Figura 8 - Espectro FTIR das amostras de GG em pé, HGG seco e do HGG hidratado.
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Fonte: Préprio autor.

De modo geral, ¢ possivel observar que os espectros de GG, HGG seco ¢ de HGG
hidratado sao semelhantes, sendo que o espectro da goma gelana encontrado esta de acordo
com a literatura, apresentando espectros que sdo comuns aos polissacarideos. A banda de
absorcdo em torno de 3300 cm!, presente no espectro das trés amostras, estd relacionada ao
estiramento do grupo hidroxila (-OH) (MUKTAR et al., 2021; SEO et al., 2023). Devido a
presenca do grupo hidroxila em sua estrutura, a goma gelana provavelmente realiza contato
intermolecular com outros polimeros por ligagdes de hidrogénio (NAJI-TABASI; SHAHIDI-
NOGHABI; DOVOM, 2023).

As bandas de absorcdo centradas em 2896 cm™! para a GG em p6 e em 2924 cm™! para
HGG correspondem as vibragdes de estiramento de C-H (WU et al., 2022; CAO et al., 2021;
KHANG et al., 2015) e aquelas bandas observadas em 1406 cm™! e 1600 cm™ nos dois espectros
estdo relacionadas ao alongamento simétrico e assimétrico do anion do acido carboxilico,
respectivamente (DE OLIVEIRA et al., 2020; YANG et al., 2013). Para o HGG hidratado,

ocorre o deslocamento da banda de absor¢ado relacionada ao alongamento assimétrico do anion
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do 4cido carboxilico de 1603 cm™ para 1631 cm’!, semelhante ao espectro de hidrogéis
reticulados com catios bivalentes, devido a ligagdo i6nica formada pela carboxila com os
cations (KUSUKTHAM; PRASERTGUL; SRINUN, 2014; SARMENTO et al., 2006;
WATERHOUSE; WANG; SUN-WATERHOUSE, 2014).

E relatado na literatura a presenca de uma banda de absor¢do em 1660 cm™, atribuida
aos grupos acilados (DE OLIVEIRA et al., 2020). Contudo, essa banda nao foi observada em
nenhum espectro, devido a goma gelana utilizada ser do tipo baixa acila. As regides entre 1500
¢ 400 cm™' sdo importantes para diferenciar os diferentes tipos de gomas existentes, assim como,
diferenciar de outros polissacarideos, atuando como uma impressao digital de cada material.
No espectro do HGG seco, é possivel observar uma banda de absor¢io em 1070 cm™ que esta
relacionada ao dobramento do C-H metil, assim como as liga¢des glicosidicas, ndo sendo

observada em outras gomas (THOMBARE et al., 2023).

As bandas em torno de 1020 cm! estdo relacionadas a vibracdo de estiramento de C-O
(CAO et al., 2021; WANG; WEN; BAI, 2016), que correspondem as ligacdes glicosidicas
associadas a unidades de agucar galacturonico (HAZAANA; SELVASEKARAPANDIAN,
2023; NAIJI-TABASI; SHAHIDI-NOGHABI; DOVOM, 2023), sendo este um pico
caracteristico de polissacarideos comumente encontrado em torno de 1025 cm™ (SEO et al.,
2023). A banda de absor¢io em torno de 890 cm™! corresponde ao alongamento C-O para alquil
éter (VIJAN et al., 2012). A Tabela 2 apresenta as principais bandas de absor¢ao do espectro
de FTIR da goma gelana m pd, do hidrogel de goma gelana seco e hidratado com os seus

respectivos grupos quimicos.

Tabela 2 - Bandas de absorc¢éo e os grupos quimicos referentes da GG, HGG seco e HGG hidratado.

Bandas de absorcao Grupos quimicos
3300 cm’! Estiramento de O-H
2896 cm’! Estiramento de C-H
1600 cm’! Estiramento assimétrico de COO"
1406 cm’! Estiramento simétrico de COO"
1020 cm! Estiramento de C-O

Fonte: Proprio autor.
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5.1.3 Analise térmica por Anailise Termogravimétrica (TGA) e por Calorimetria

Exploratoria Diferencial (DSC)

O termograma da andlise térmica por DSC da GG em p6 ¢ apresentado na Figura 9.

Figura 9 - Termograma de DSC da GG em pé.

253°C

Fluxo de Calor (mw/mg)

142°C

119°C

Exo
—_— -

|—— GG em pg|

50 100 150 200 250 300 350 400
Temperatura (°C)

Fonte: Proprio autor.

O termograma exibiu um pico endotérmico em 119 °C que corresponde ao processo de
desidratacdo da amostra de goma gelana em po, devido a evaporagao da agua (CARDOSO et
al., 2021). E possivel observar um pico exotérmico em 253 °C que estd relacionado a
degradacao da amostra, devido a desintegracao das cadeias moleculares (CARDOSO et al.,

2021; DE OLIVEIRA CARDOSO et al., 2020; XU et al., 2007).

A andlise termogravimétrica foi utilizada para analisar a estabilidade térmica da goma
gelana e do hidrogel de goma gelana. A degradacdao térmica foi determinada na faixa de
temperatura de 25 a 900 °C. O termograma da Figura 10 apresenta a curva de perda de massa
percentual versus temperatura, sob atmosfera de oxigénio, e a Tabela 3 apresenta os dados da

goma gelana em poé e do hidrogel de goma gelana.
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Figura 10 - TGA da goma gelana em pé e do hidrogel de goma gelana.
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Fonte: Proprio autor.

Tabela 3 - Dados de estabilidade térmica da goma gelana em p6 e do hidrogel de goma gelana.

Perda de massa (%)

Amostra
1 11 111
Residuo em 900°C
(25a2210°C) (210 a400°C) (400 a 900°C)
Goma Gelana
11,46 61,73 86,65 13,35
em po
Hidrogel de
12,38 62,83 90,23 9,77

Goma Gelana

Fonte: Proprio autor.

E possivel observar trés eventos térmicos nas curvas de TGA das duas amostras. Em 38
°C, inicia-se o primeiro evento térmico para GG e HGG, com perda de massa de 11,46% e de
12,38%, respectivamente, relacionada a perda de 4agua das amostras (KRISHNA;

VISHALAKSHI, 2017). A perda de 4gua pode ser observada desde a temperatura ambiente até
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aproximadamente 100°C, que ocorre de forma gradual (CARDOSO, 2014). O inicio do
segundo evento térmico que ocorre em 210 °C para as duas amostras, com perda de massa em
torno de 40%, esta relacionado a decomposicao da cadeia dos polissacarideos, com a quebra de
ligacdes C-H e das ligacdes glicosidicas C-O-C, levando a formacdo de um material
intermediario (SHABANI; DINARI, 2022), o que estd em concordancia com os dados de

degradagdo apresentados no termograma de DSC da goma gelana em po.

O terceiro evento térmico que se inicia em 400 °C apresenta uma perda de massa mais
lenta com o aumento da temperatura (MANDA et al., 2018), que ocorre de forma gradual até
900 °C, com a formagdo de residuos. Reagdes endotérmicas de oxidagdo e hidrolise seguidas
de reacdes exotérmicas de pirolise de polissacarideos ocorrem durante a fase de degradacao dos
polimeros naturais (HALIM et al., 2012). A massa residual pode estar relacionada aos
compostos inorganicos que restaram ap6s a degradacdo da goma gelana (MANDA et al., 2018),

sendo que a GG e a HGG apresentaram, respectivamente, massa residual de 13,35% e 9,77%.

Contudo, apesar de GG e HGG apresentaram comportamentos térmicos semelhantes, ¢
possivel observar que 0 HGG exibe uma menor perda de massa na faixa de temperatura de 400
a 850 °C, mantendo uma maior estabilidade térmica. Isso ocorre, pois, como a estrutura nao
esta reticulada, os acidos carboxilicos presentes na estrutura da goma gelana realizam mais
interacdes com a agua, devido a presenca de mais grupos para realizarem ligacdes de
hidrogénio, aumentando a quantidade de 4gua associada a rede do hidrogel, de forma que a

agua adsorvida permanece na estrutura até maiores temperaturas (XU ef al., 2018b).

5.1.4 Analise do grau de intumescimento (GI)

A analise do grau de intumescimento apresenta a avaliagdo da densidade de reticulacao
dos hidrogéis, uma vez que, altas taxas de intumescimento correspondem a baixas densidades
de reticulagdo (XU et al., 2018b). O resultado do ensaio do grau de intumescimento (GI) dos
hidrogéis de goma gelana ¢ apresentado na Figura 11 para os tempos de 0 h, 0,5 h, 1,0 h, 1,5 h
e 2,0h.

E possivel observar que houve grande absorgdo de d4gua entre os tempos 0 h e 0,5 h. O
carater hidrofilico da goma gelana permite a absor¢ao de dgua, que ird determinar a transi¢ao
da estrutura vitrea, ou seja, a entrada de agua na estrutura desidratada, hidratando os grupos

hidrofilicos e transformando os hidrogéis em estruturas semelhantes as esponjosas, para a
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formagao de géis elasticos quando hidratados, com manutencdo da estrutura. Dessa forma,
hidrogéis que apresentam grande teor de agua sdo semelhantes a MEC, atraindo interesse para

aplicagdes como estruturas tridimensionais (LAIA, 2015; MANDA et al., 2018).

Figura 11 - Comportamento de intumescimento do hidrogel de goma gelana.
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Fonte: Proprio autor.

Contudo, ¢ observada uma tendéncia de estabilizagdo no tempo de 2 h. Nessa etapa,
possivelmente, as moléculas de d4gua entram nos intersticios da rede do hidrogel, preenchendo
0s microporos e 0os macroporos abertos e fechados, podendo levar a desintegragao do material,
caso o material alcance a taxa méaxima de intumescimento (LAIA, 2015). A taxa de
intumescimento e o tamanho dos poros da estrutura durante o inchago do gel ¢ importante para
potencial aplicagdo na liberagdo de farmacos, uma vez que, o aumento dos poros permite a
liberacdao do farmaco de forma controlada (WU et al., 2022). Os hidrogéis nao apresentaram

ruptura da estrutura para os tempos de imersao utilizados no ensaio.

5.1.5 Analise da taxa de degradacao

O perfil de degradacao dos hidrogéis de goma gelana foi obtido com a imersao dos
hidrogéis em PBS 0,1 M. O resultado do ensaio da taxa de degradagao ¢ apresentado na Figura

12 para os tempos de 1, 3, 5 e 7 dias.
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Figura 12 - Comportamento de degradacio do hidrogel de goma gelana.
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Fonte: Proprio autor.

A aplicagdo de materiais como scaffolds para a Engenharia de Tecidos exigem que, para
melhores resultados de reparacdo do tecido, os materiais dos scaffolds apresentem
biodegradabilidade correspondente a taxa de crescimento do tecido, de forma que ocorra a
substitui¢ao do scaffolds pelo novo tecido formado (LI et al., 2020). Contudo, de acordo com a

literatura, os hidrogéis de goma gelana apresentam alta estabilidade em PBS (XU et al., 2018b).

E possivel observar que inicialmente ocorre um ganho significativo de massa apés o 1°
dia de imersdo, provavelmente, devido a expansao da rede polimérica e, com isso, absorcao de
agua, promovendo o aumento da massa até o 3° dia (DA SILVA et al., 2018). Em seguida, ¢
observada uma queda com estabiliza¢do no 5° e 7° dia de imersdao em PBS, indicando que houve
compressao da rede polimérica, seguido de contracdo, com diminui¢ao da massa devido a
liberacao da agua (DA SILVA et al., 2018). Esse comportamento indica que os hidrogéis de
goma gelana podem ser aplicados como curativos, pois, taxas de degradacdo mais lenta
apresentam melhores indices de fechamento de feridas e promovem o processo de cicatrizacao,
sendo essa propriedade extremamente interessante para aplicacdo do hidrogel como curativos
de feridas diabéticas (XU et al., 2018a). Os hidrogéis nao apresentaram ruptura da estrutura

para os tempos de imersao utilizados no ensaio.
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5.1.6 Ensaio de compressao

A curva de tensao x deformacao obtidas a partir do ensaio de compressao realizado com
o hidrogel de goma gelana é apresentada no grafico da Figura 13. E possivel observar que,
incialmente, a amostra apresenta baixos valores de tensdo, sendo possivel perceber um aumento
em funcdo da deformacdo. Isso ocorre, devido a expulsdo da dgua que preenche os poros do

hidrogel durante a compressio (CORREA, 2018; ESCHWEILER et al., 2021).

Figura 13 - Curva Tensdo x Deformacgio obtida para o hidrogel de goma gelana.
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Fonte: Proprio autor.

A amostra sofreu ruptura, apresentando extravasamento de material, evidenciado na
curva tensdo x deformacao pelo decaimento da tensdo de compressdo, com limite de resisténcia
a compressdo em torno de 50,6 kPa e com deformag¢ao maxima de 24%, conforme apresentado

na Tabela 4.

Tabela 4 - Dados das propriedades mecénicas do hidrogel de goma gelana.

Amostra Tensao de ruptura (kPa) Deformacao (%)
Hidrogel de Goma
50,6 24
Gelana

Fonte: Proprio autor.
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A Figura 14 apresenta o aspecto da amostra apds o ensaio mecanico de compressao.

Figura 14 - Aspecto da amostra ap6s o ensaio de compressao.
5410 8

Fonte: Proprio autor.

A resisténcia mecanica a compressao ¢ importante para o desenvolvimento dos tecidos,
uma vez que, muitos processos bioldgicos sao dependentes da detecgdo e resposta das células
aos sinais quimicos e mecanicos da matriz extracelular (MEC) (RINGER et al., 2017). No
pulmao, por exemplo, a resisténcia mecanica da pressao hidrostatica e do peristaltismo das vias
aéreas afetam fenotipos celulares pulmonares, como também a composi¢cdo da MEC pulmonar.
Logo, sdo essenciais para o desenvolvimento pulmonar (URBANCZYK; LAYLAND;
SCHENKE-LAYLAND, 2020).

A MEC apresenta diferentes valores de resisténcia a compressao para diferentes partes
do corpo, como por exemplo, no cérebro estd em torno de 1-3 kPa, no musculo esta em torno
de 23-42 kPa, vasos sanguineos 1,16-860 MPa, tendao 136—820 MPa ou osso 15—40 GPa (YI;
XU; LIU, 2022). Portanto, os valores apresentados no ensaio de compressdo evidenciam o
potencial estudo do hidrogel de goma gelana como scaffolds para substitui¢ao de tecido neural
e tecido muscular, uma vez que, nao foi considerada a influéncia da resisténcia a compressao
da resina acrilica durante o ensaio, assim como a necessidade de modificagdao do hidrogel para

garantir biocompatibilidade.
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6 CONCLUSAO

O presente trabalho estudou a producao e caracterizagdo de hidrogéis de goma gelana
sem reticulantes para potencial aplicacao como biomaterial na Engenharia de Tecidos. A analise
morfologica permitiu a observacdo de hidrogéis sem descontinuidade, estruturados e

transparentes, permitindo uma ampla variedade de aplicacdes.

A analise da estrutura quimica por meio do FTIR, de modo geral, permitiu a visualizagao
de espectros semelhantes para as amostras GG, HGG seco ¢ HGG hidratado, com bandas de
absor¢do caracteristicas de goma gelana para GG ¢ HGG seco, mostrando que a producao do
hidrogel nao provocou modificagdes significativas na estrutura do material. Contudo, o HGG
hidratado apresentou bandas relacionadas a reticulagdo da rede, semelhante as bandas
apresentadas nos espectros de hidrogéis reticulados com cations bivalentes. As analises
térmicas mostraram que GG e HGG apresentaram comportamentos térmicos semelhantes,

sendo que o0 HGG apresentou maior estabilidade térmica.

A anélise do grau de intumescimento e da taxa de degradacdo evidenciaram que o
hidrogel de goma gelana produzido apresentou estabilidade em dgua destilada e em PBS 0,1 M,
nao apresentaram desestruturagdo, de forma que, o comportamento do material possibilita o seu
estudo para aplicagdes como curativos. Por fim, o ensaio de comportamento mecanico de
compressdo evidenciou o potencial estudo do material para aplicacdo na area médica, como

scaffolds para substitui¢do de tecido neural e tecido muscular.
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