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Resumo

E crescente o interesse conjunto da comunidade cientifica e da medicina na investigagio de
novos e melhores materiais biomédicos para o encerramento de feridas. Os adesivos cirirgicos
constituem uma opg¢ao extremamente apelativa visto colmatarem varias lacunas existentes na
utilizacdo de materiais tradicionais (como sejam suturas ou agrafos), como, por exemplo, a
possibilidade de aplicagdo de forma nao traumatica, o que anula a necessidade de anestesia.
Adicionalmente, dependendo do tipo de adesivo e do material de que é composto, poderd nao
ser necessaria intervencgao pos-cirurgica para a sua remog¢ao, devido a sua biodegradabilidade.

O presente trabalho consistiu na producdo de adesivos cirtirgicos fotorreticulaveis, com
base em poliésteres insaturados, sintetizados a partir de acido itaconico e 1,4-butanodiol, e
respetiva caracterizagdo, permitindo aferir a influéncia da temperatura da reacdo de
policondensacdo e do tempo de reticulagdo dos filmes, nas suas propriedades finais. Para tal,
testaram-se varios tempos de reticulagdo, com adi¢do de um fotoiniciador (Irgacure® 2959),
obtendo-se matrizes homogéneas, uniformes e transparentes apos 1, 3 ¢ 5 minutos de exposi¢ao
a irradiagdo UV. Considerada uma adequada relagdo entre o tempo de reticulacdo e as
propriedades finais, passou-se a caracterizacao dos filmes.

Foram aplicadas as técnicas de ATR-FTIR e '"H RMN de modo a aferir a composic¢do dos
poliésteres sintetizados bem como de cada um dos filmes reticulados. As caracterizagdes de
teor de gel, capacidade de absor¢ao de agua e biodegradagao revelaram que quanto maior o
tempo de exposi¢do dos filmes a luz UV, maior seria o seu grau de reticulagdo e,
consequentemente, menor a sua capacidade de absorcao de agua e degradacao hidrolitica.

Realizou-se, também, a analise térmica, revelando a elevada estabilidade térmica dos
materiais, degradando a temperaturas em muito superiores a temperatura fisiologica. A reologia
demonstrou que os materiais ndo reticulados apresentam uma viscosidade caracteristica de um
fluido Newtoniano e a determinagao dos angulos de contacto revelou o caracter hidrofilico da
superficie dos filmes.

O estudo de biocompatibilidade ndo apresentou resultados satisfatorios, apresentando
valores demasiado baixos de viabilidade celular, sendo necessario otimizar as condi¢des de

sintese e reticulacdo, de forma a verificar a reprodutibilidade destes resultados.

Vii






Abstract

The scientific and medical community is becoming increasingly interested in research
into new and improved biomedical wound closure materials. Surgical adhesives are an
extremely appealing option because they fill several gaps in the use of traditional materials (e.g.
sutures or staples), such as the possibility of non-traumatic application, which negates the need
for anesthesia. Moreover, depending on the type of adhesive and the material it is composed of,
post-surgical intervention may not be required for removal, due to their biodegradability.

The present work consisted in the production of photocrosslinkable surgical adhesives,
based on unsaturated polyesters, synthesized from itaconic acid and 1,4-butanediol, and
respective characterization, allowing the influence of the polycondensation reaction
temperature and the crosslinking time of the films on their final properties. For this purpose,
several crosslinking times were tested, with the addition of a photoinitiator (Irgacure® 2959),
obtaining homogeneous, uniform and transparent matrices after 1, 3 and 5 minutes of exposure
to UV irradiation. Considering an adequate relation between the crosslinking time and the final
properties, the films were characterized.

The ATR-FTIR and NMR techniques were applied in order to determine the
composition of the synthesized polyesters as well as of each one of the crosslinked films. The
characterizations of gel content, water absorption capacity and biodegradation revealed that the
longer the crosslinking time of the films, the higher their degree of crosslinking and,
consequently, the lower their water absorption capacity and hydrolytic degradation.

Thermal analysis was also performed, revealing the high thermal stability of the
materials, degrading at temperatures far above the physiological temperature. The rheology
demonstrated that the non-crosslinked materials have a viscosity characteristic of a Newtonian
fluid and the determination of the contact angles revealed the hydrophilic character of the films
surface.

The biocompatibility study did not show satisfactory results, presenting too low values
of cell viability, being necessary to optimize the synthesis and crosslinking conditions, in order

to verify the reproducibility of these results.
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Capitulo 1

1.Introducao

1.1. Métodos de Encerramento de Incisoes

O encerramento de feridas consiste na manipula¢do das extremidades da incisdo, de modo
a efetuar a remodelagdo e reconstrugdo dos tecidos danificados. O método escolhido para o
encerramento de uma determinada ferida ¢ da mais elevada importancia para o sucesso de uma
intervencgao cirurgica [1, 2].

Um cirurgido, para que escolha o método de encerramento de feridas mais acertado, deve
ter em conta certos aspetos essenciais, nomeadamente, a localizagdo da ferida, as caracteristicas
do tecido a tratar e o tipo de paciente, tendo sempre em vista a cura mais célere, sem
complicagdes, menos dolorosa e uma cicatriz funcional e estética, caso a intervengao seja
realizada a superficie da pele [2, 3].

Ao longo dos anos, o encerramento de feridas e os equipamentos a ele associados tém sido
alvo de intensa investigagdo, possibilitando que técnicas antigas, cujos resultados ndo eram
satisfatorios, vao sendo abandonadas e substituidas por métodos recentes, mais simples, mais
eficazes e mais seguros.

De entre as diversas técnicas hoje utilizadas para o encerramento de feridas, as mais comuns
sdo as suturas, os agrafos e os adesivos cirurgicos.

As suturas sao o método mais utilizado neste meio devido as suas propriedades mecanicas
e, ainda, por ser possivel aplica-las em praticamente todo o tipo de feridas. O material que as
compdem deve ser inerte, ndo gerar qualquer tipo de reagdo adversa no corpo humano, ser fino
e de superficie lisa, forte e facil de manusear [2, 4]. Por isso, ao longo do tempo, tem-se
intensificado o desenvolvimento de materiais que apresentem tais caracteristicas e, atualmente,
ja se encontram no mercado, em quantidade significativa [2, 5]. Sdo exemplos: o Vicryl® [6],
sutura sintética absorvivel, ou a Seda® [7], sutura natural ndo-absorvivel.

No entanto, apesar das evolucdes observadas nos materiais utilizados, as suturas sdo sempre
um método invasivo e doloroso para o paciente, havendo sempre a necessidade de conferir mais
um trauma ao tecido a tratar [8].

Por sua vez, os agrafos, embora nio tanto, sdo também um método amplamente utilizado,
pelo facto de poderem ser aplicados rapidamente e ndo requererem um elevado nivel de pratica

por parte do profissional de satde, tornando-se numa boa solugdo para situagdes urgentes.



Introducao

Sdo comummente utilizados agrafos metalicos, de titdnio ou ago inoxidavel, nao-
absorviveis, o que leva a necessidade de uma intervencao pds-operatoria para a sua remocao
[2]. No entanto, foram, recentemente, colocados no mercado agrafos absorviveis com base em
polimeros biodegradaveis, como ¢ o exemplo do INSORB® [2, 4].

No que toca a sua aplicagdo, estd, tal como nas suturas, inerente um processo invasivo e
traumatico para os tecidos nos quais sdo aplicados, sendo esta uma das suas principais
desvantagens.

Por ultimo, os adesivos cirurgicos sao um método de encerramento de feridas que desperta
cada vez mais interesse e, consequentemente, ¢ cada vez mais estudado pela comunidade
cientifica em conjunto com a medicina. Por enquanto, aparentam ser uma boa solugao para os
diversos problemas encontrados nas suturas e nos agrafos. As suas principais vantagens
consistem: na possibilidade de aplicacdo de forma ndo traumatica, o que anula a necessidade
de anestesia e, eventualmente, dependendo do tipo de adesivo e do material de que € composto,
ndo ser necessaria intervencdo pds-cirurgica para a sua remogao. Estas vantagens fazem do

adesivo um dispositivo cirtrgico bastante promissor [9].

1.1.1. Adesivos Cirargicos

Um adesivo cirargico, enquanto dispositivo médico, deve, acima de tudo, exercer a funcao
para a qual estd destinado, no tratamento e regeneracdo de tecidos bioldgicos, com o menor
impacto possivel sobre o organismo do paciente.

Tratando-se de um adesivo para aplicacdo cirtrgica, para além das caracteristicas ja
expectaveis, como eficiéncia e eficacia, devera ser, também, biocompativel e biodegradavel
[10]. Ou seja, o adesivo, para além de contribuir para regeneracao dos tecidos de forma rapida,
deve manter juntos tecidos lacerados enquanto saram (pelo menos até que apresentem
resisténcia mecanica suficiente para iniciar o processo de cicatrizagdo). Para além disso, quando
em contacto com o organismo, o adesivo tem de ser compativel com os tecidos, sem que estes
manifestem qualquer alteragcdo, reagdo ou rejeicdo, € a sua degradacdo deve dar origem a
produtos que o organismo absorva ou elimine naturalmente [9, 11].

O desenvolvimento constante deste tipo de dispositivos promove uma melhoria
consideravel das praticas cirtrgicas, o que, consequentemente, influencia positivamente a
qualidade de vida do paciente. S0 mesmo considerados revoluciondrios na area médica
cirirgica, ja que oferecem inumeras vantagens relativamente aos métodos tradicionais,

nomeadamente, facilidade de aplicagdo e manuseamento, possibilidade de agir como sistema
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controlado de libertagdo de firmacos, menores danos nos tecidos circundantes, conforto para o
paciente e, como ja se referiu, biodegradabilidade. Esta tltima, desde logo, apresenta a grande
vantagem de reduzir as intervengoes, ja que deixa de ser necessario a remog¢ao pos-cirurgica
[10, 11, 12].

Hoje em dia estdo a ser estudados diversos bioadesivos, tendo alguns chegado ja ao
mercado. Os biomiméticos de extrato de mexilhdo marinho [13], os naturais ou bioldgicos, a
base de colagénio [14] e fibrina [15], e os sintéticos € semi-sintéticos produzidos, por exemplo,
a partir de cianoacrilatos [9] e gelatina-resorcinol-formaldeido, [12].

Os adesivos biomiméticos sdo, como o proprio nome indica, inspirados em fendémenos
naturais ou bioldgicos que acontecem na natureza. Foram desenvolvidos com o objetivo de
colmatar algumas lacunas apresentadas por adesivos naturais e sintéticos, no que diz respeito a
sua adesao em meios humidos.

Um dos adesivos biomiméticos mais estudado ¢ inspirado nos mexilhdes marinhos. Estes
segregam uma proteina em forma de fios, que na sua extremidade possuem uma placa adesiva,
resistente a dgua, mantendo-o ancorado a superficie subaquatica. Apresentam grande
flexibilidade, biodegradabilidade e a sua adesao a outras superficies, como tecidos vivos, ja foi
verificada [8, 13]. No entanto, apresentam tempo de aplicagdo elevado e a cinética da
reticulacdo ¢ muito sensivel a humidade. Para além disso, a sua produgdo em grande escala nao
¢ rentavel, pois, sdo precisos cerca de 10 000 mexilhdes para a extracdo de 1g de proteina
adesiva, dai ainda nenhum adesivo com base em extratos de mexilhdo marinho ser
comercializado [8].

Atualmente, varios polimeros naturais foram ja alvo de estudo para o desenvolvimento de
adesivos cirargicos. Entre eles estdo o polissacarideo quitosano e as proteinas: fibrina,
colagénio e gelatina.

As propriedades hemostaticas, que ajudam no processo de coagulagdo, sdo uma das grandes
vantagens na utilizacdo de proteinas na produ¢do de adesivos cirtirgicos. Porém, as mesmas
proteinas, também apresentam algumas desvantagens, tais como, a sensibilidade microbiana, a
sensibilidade a agua, algumas falhas de desempenho que podem estar relacionadas com a
estrutura compacta da maioria das proteinas e ainda um preco algo elevado.

Para um adesivo resistir as forgas exercidas pelas extremidades da ferida tera de ser
composto por cadeias longas, flexiveis e reticuladas, o que acontece com poucas proteinas. A
fibrina e a gelatina, sdo as proteinas mais utilizadas nesta area, justamente por serem das poucas

a apresentar tais caracteristicas [9].
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Os adesivos cirargicos compostos por fibrina, proteina derivada de agentes coagulantes do
sangue, embora apresentem a vantagem de um bom controlo de hemorragias € ndo promovam
respostas adversas por parte dos tecidos, ndo possuem dureza nem rigidez apropriadas para
aplicacdes onde a resisténcia mecanica € crucial. Além de que, poderdo ainda ser responsaveis
pela transmissdo de doengas através do sangue [8, 9, 15].

O colagénio ¢ outra proteina utilizada na produ¢do de adesivos cirurgicos, conferindo-lhes,
também, propriedades coagulantes. No entanto, o tempo necessario para o adesivo aderir
devidamente aos tecidos ¢ elevado, fazendo com que ndo seja ideal para aplicagdes clinicas
urgentes [8, 16].

O quitosano ¢ frequentemente utilizado em adesivos com propriedades selantes. No entanto,
a sua utilizagdo como adesivo cirtrgico para regeneragdo de tecidos, ainda nao foi
extensivamente estudada, porém, nos poucos estudos que existem, vem sendo demonstrada a
sua eficacia. Contudo, o material de quitosano apresenta algum dano térmico nos tecidos onde
¢ aplicado [8].

Tendo em conta todas as limitagdes observadas nos adesivos naturais ¢ biomiméticos, e de
forma a colmata-las, estes sdo frequentemente substituidos por adesivos sintéticos ou
semissintéticos, pois na sua producao € possivel controlar algumas caracteristicas estruturais de
acordo com a aplicagdo pretendida.

A gelatina, derivada do colagénio, apesar de ser uma proteina natural, necessita da adicao
de um agente reticulante para ser utilizada na produgdo de adesivos cirirgicos, de modo a
aumentar a sua forca de aderéncia e controlar a sua degradacdo. A gelatina ¢ frequentemente
misturada com resorcinol reticulado com formaldeido, o que resulta num adesivo semissintético
com alta resisténcia, porém, a citotoxidade associada ao formaldeido ¢ um fator limitante [9,
12].

Alguns dos adesivos cirurgicos sintéticos mais utilizados tém por base os cianoacrilatos e
poliuretanos, no entanto, o estudo de adesivos baseados em poliésteres esta cada vez mais
intensificado.

Os adesivos a base de cianoacrilato apresentam uma excelente capacidade de adesao,
resisténcia e durabilidade, mas quando em contacto com superficies humidas, libertam calor, o
que pode prejudicar os tecidos com os quais se encontram em contacto [9]. Para além desta
desvantagem, ainda estd associado a uma elevada toxicidade devido aos produtos que resultam
da sua degradacao, o cianoacetato e o formaldeido. Devido as desvantagens mencionadas, hoje

em dia estes adesivos sdo apenas utilizados em aplicagdes externas e de curta duracdo [9].



Capitulo 1

A versatilidade e possibilidade de controlar as propriedades dos poliuretanos sdo fatores
extremamente interessantes para aplicagdes biomédicas, muito particularmente, em adesivos
cirargicos. Além disso, a biodegradacdo e a biocompatibilidade observadas, sdo duas
caracteristicas que os tornam ainda mais promissores na area biomédica [8].

Alguns estudos, realizados nos ultimos anos, demonstram que os produtos resultantes da
degradacao de adesivos a base de poliuretanos, ndo apresentam toxicidade e o proprio adesivo
apresenta excelentes propriedades hemostaticas. Contudo, o tempo de aplicagdo ¢ demasiado
elevado, por isso foram realizados estudos onde a producdo de adesivos foi levada a cabo por
fotorreticulacao. Estes testes demonstraram grandes vantagens no controlo do tempo, local e
evolucdo da reticulagdo, conseguindo resultados adequados para a sua aplicacdo enquanto
adesivos cirurgicos [8, 9].

Os tipos de adesivos mencionados neste capitulo, as suas vantagens e desvantagens,
aplicagodes e produtos ja comercializados, encontram-se resumidos na Tabela 1.

No capitulo seguinte serdo explorados, de forma mais extensiva, os adesivos cirirgicos a

base de poliésteres.
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Tabela 1. Adesivos cirirgicos atualmente existentes no mercado e respetivas vantagens, desvantagens e aplicagdes.

Tipo de . C . A .
PolIi)mero Material Vantagens Desvantagens Aplicacgoes Comercial Referéncias
. . Controlo de hemorragias; - Hemaseel APR™
Propriedades Dureza e rigidez .
h . - . Encerramento de feridas; - TISSEEL Lyo
emostaticas; Nao inadequadas para certas ~ X -
. T . Reducdo de equimoses eda - Evicel
Fibrina provocam respostas aplicagdes; Responsaveis ~ ] . ® [9, 12, 8]
L formacdo de hematomas; - TachoSil
adversas por parte dos por transmissao de doengas ) ~ ®
tecidos através do sangue Selagem e reparagio de - Evarrest
’ ’ fugas de ar ou fluidos. - Vitagel®
- CoStasis®
Natural lode h - - TachoSil®
. Propriedades Tempo de aplicacdo Controlo de cmorraglas, - FloSeal®
Colagénio o Controlo de fugas; Ativacao ® [8-17]
hemostaticas. elevado. de fatores de coaeulacio - Proceed
gulacao. - Vitagel™
- Avitene™
- 1 ®
. Propriedades Algum dano térmico nos Controlo de hemorragias; ChltOf}S{X
Quitosano o ; - Celox [8, 17]
hemostaticas e selantes. tecidos. Anastomose nervosa. . ®
- QuikClot®
. ®
. Controlo de hemorragias; GRF glug
Gelatina- Selagem e reparacdo de - BioGlue
Semi-Sintético resorcinol- Alta resisténcia. Toxicidade. g reparag - Gelfoam® [9, 8, 17]
. fugas em cirurgias . ®
formaldeido - SurgiFoam
pulmonares e vasculares. . ®
- Surgiflo
Alta capacidade de Toxicidade; Encerramento de feridas - Dermabond®
Cianoacrilato adesdo, resisténcia e Carcinogenicidade; Dano superficiais - LiquidBand® [9, 8]
durabilidade. térmico nos tecidos. P ’ - Soothe-N-Seal™
Sintético Biodegradagio e
Poliuretano blocompatlbllldade; Tempo de aplicacdo Fixac@o dssea; C(?ntrolo de - TissuGlu® [9, 8]
Propriedades elevado; fugas e hemorragias.
hemostaticas.
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1.1.1.1. Poliésteres

Atualmente, e devido a sua utilizagdo num vasto leque de aplicagdes, os poliésteres sao
considerados uma das classes de polimeros mais importantes e versateis. Sao polimeros que
contém grupos ésteres nas suas cadeias poliméricas principais e sao sintetizados, geralmente, a
partir da reag@o de policondensag¢do entre um acido dicarboxilico e um diol. Desta reacdo, para
além do poliéster, resultam também subprodutos de baixo peso molecular, como a agua, que,
para que a reagdo ocorra apenas no sentido direto, deve ser extraida. Para tal, ¢ comum utilizar-
se um fluxo constante de azoto, que também mantém a atmosfera inerte, ou, entdo, vacuo.

Estes polimeros contém liga¢des éster, como referido acima, que podem ser quebradas
através de reagoes de hidrolise, o que lhes confere propriedades biodegradaveis, bioabsorviveis
e, em alguns casos, biocompativeis, tornando-os interessantes para aplicacdes biomédicas
[18,19].

Os poliésteres podem ser divididos em diversas categorias, aromaticos ou alifaticos,
consoante a presenca ou ndo de anéis na sua cadeia polimérica, e insaturados ou saturados,
tendo em conta a existéncia, ou nado, de ligacdes duplas entre carbonos na sua molécula [20,
21].

Os poliésteres alifaticos saturados, como o poli(acido lactico) (PLA), o poli(acido glicolico)
(PGA) e a poli(e-caprolactona) (PCL) (Figura 1), s3o os mais utilizados na area biomédica,
muito por conta da sua disponibilidade comercial, da sua capacidade de biodegradacao e da sua
biocompatibilidade [19].

Sao utilizados, por exemplo, na producao de scaffolds para engenharia de tecidos, suturas
ou ainda como sistemas controlados de libertacdo de farmacos. No entanto, apresentam
limitagdes devido a sua estrutura simples, como a hidrofobicidade ou uma degradagao

hidrolitica lenta [18, 19, 22].

i TH3 (0 i 0] i 0]
(0] CH ﬂ 0] CH, (‘l 0] (CH,)s—C
i I, L I L n
a) b) c)

Figura 1. Estrutura quimica dos poliésteres alifaticos: a) PLA, b) PGA e ¢) PCL.
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Apesar da grande utilizagdo de poliésteres saturados, como referido acima, nos tltimos anos
tem havido um crescente interesse em poliésteres insaturados (UPs). Isto deve-se a varios
fatores, como o custo reduzido de produgao, facilidade em manipular e sintetizar, e ainda a sua
aplicabilidade num vasto leque de setores [20]

As suas propriedades, tanto fisico-quimicas como mecanicas, podem ser controladas pela
combinagdo e propor¢do estequiométrica dos mondmeros utilizados na sua sintese e pelas
condi¢gdes de reacdo, dependendo da aplicacao para a qual se destina, como a industria
automovel, da construgao, elétrica e na area biomédica [20, 23].

A nivel comercial, os mondmeros mais utilizados para conferir insatura¢des nas cadeias dos
poliésteres sdo os de acido maleico (AM) e os de acido fumarico (AF) de origem petrolifera.
Contudo, a crescente preocupagdo ambiental favorece a utilizacdo de produtos naturais,
destacando-se neste grupo o AF, de origem natural, e o 4cido itaconico (Al).

As estruturas quimicas dos acidos referidos anteriormente estao apresentadas na Figura 2.

Of 0\ HO | HO i
AN
OH OH OH

(0] O CH,
a) b) c)

Figura 2. Estrutura quimica do a) dcido maleico, b) acido fumarico e c) acido itaconico.

Na sintese de poliésteres insaturados, para além do acido dicarboxilico, ¢ necessario a
adi¢do de um diol. Estes permitem a ocorréncia da reacdo de policondensagdo devido a presenca
de grupos hidroxilo (OH) na sua estrutura. Os diois mais utilizados na sintese de UPs sdo o
dietileno glicol, propileno glicol e o etileno glicol. Porém, tém sido estudadas outras fontes de
OH e, devido a possibilidade de ser completamente extraido e sintetizado de forma natural, o
1,4-butanodiol (BOD) tem atraido muita atencao [24].

As estruturas quimicas dos diois, anteriormente referidos, estdo presentes na Figura 3.

H H
HO\/\O ~_OH HOAO(H Ho N\ O HOS A~ on
a) b) c) d)

Figura 3. Estrutura quimica dos diois a) dietileno glicol, b) propileno glicol, c) etileno glicol e d)

1,4-butanodiol.
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Quando se trata da produgdo de adesivos cirtrgicos, o processo de reticulagao ¢ um passo
necessario e de extrema importancia. No entanto, para que este seja possivel, ¢ necessaria a
presenca de ligagdes duplas na cadeira do poliéster.

Como ¢ possivel verificar pela Figura 1, os poliésteres saturados ndo possuem liga¢des
duplas carbono-carbono, sendo preciso recorrer a adicao de um composto, como, por exemplo,
o 2-isocianoetil metacrilato (IEMA), que lhes confere essas mesmas ligagdes, permitindo assim
a criacao de matrizes poliméricas tridimensionais estaveis e insolaveis [11].

Alguns estudos recentes, utilizando o PLA e a PCL para a produgdo de adesivos
cirargicos, revelaram que estes materiais apresentam uma viscosidade adequada para a
aplicacdo em questdo, e que o adesivo de PLA apresenta melhores resultados a nivel de
biocompatibilidade em relacdo ao de PCL, sendo, por isso, considerado um potencial candidato
para estudos futuros [11, 12]. No entanto, a PCL foi também estudada em conjunto com 6leo
ricino, um écido dicarboxilico alifatico natural, o que levou ao melhoramento de propriedades,
tais como, menor capacidade de absorcdo de 4gua e maior taxa de degradacdo apds 6 semanas
[12].

Os poliésteres insaturados, por sua vez, nao necessitam de funcionalizagdo pois, na sua
cadeia polimérica, ja se encontram ligagdes C=C, podendo serem reticulados apenas com a

adicao de um agente reticulante.

1.1.1.2. Fotorreticulacao

A fotorreticulagao ¢ extensivamente utilizada em varias areas da biomedicina, como a
engenharia de tecidos, biossensores, restauracdes dentarias in sifu e sistemas de administragao
de medicamentos.

Esta técnica consiste em fazer incidir radiagdo, geralmente UV, na mistura
polimero/fotoiniciador, que serd absorvida por este ultimo, levando a formagdo de radicais
livres, essenciais a fotorreticulacdo, uma vez que sao estes que dao inicio ao mecanismo de
reticulacao dos materiais [25, 26].

Os polimeros utilizados, o tipo e quantidade de fotoiniciador, o comprimento de onda do
feixe e o tempo de radiagdo sdo os parametros responsaveis pela eficiéncia da fotorreticulacao,
podendo ser manipulados de forma a controlar algumas caracteristicas do produto final, como

a resisténcia mecanica ou hidrofilicidade [12, 26].
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O fotoiniciador, em particular, tem um papel de extrema importancia na fotorreticulagao.
Para além de ser o precursor da reagdo, tal como referido anteriormente, ¢ também responsavel
por outros parametros, como a velocidade de reagdo, a sensibilidade e resisténcia a luz e a
densidade de reticulagdo. Esta tltima, por sua vez, controla algumas propriedades do produto
final, como a permeabilidade, degradacdo e capacidade de absor¢do de agua [26]. Por estes
motivos € necessario ter especial atencao aquando da escolha do fotoiniciador.

Visto que o enfoque deste projeto sdo os adesivos cirurgicos para aplicacdes biomédicas,
uma das propriedades do fotoiniciador a ter em maior consideracdo ¢ a sua biocompatibilidade.
William et al estudou a reacao de determinadas células a diferentes tipos e concentragdes de
fotoiniciadores. Concluiu que o fotoiniciador que apresentou melhores resultados, com
excelentes resultados de biocompatibilidade, devido a sua baixa toxicidade, foi o (2-hidroxi-1-
[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-metil-1-propanona (Irgacure® 2959), cuja estrutura quimica esta

representada na Figura 4 [26, 27].

H.C
*1 OH

HO 0 CH,

N/ o

Figura 4. Estrutura quimica do Irgacure® 2959.

A fotorreticulagdo apresenta diversas vantagens em relag@o a outros métodos de reticulacao,
como, por exemplo, a térmica. Entre elas estdo a velocidade de reticulagdo, mesmo a
temperatura ambiente, que reduz significativamente o tempo cirirgico, o facto de nao haver
necessidade de utilizar solventes e, ainda, a possibilidade de ser produzido in situ, sem danificar
os tecidos nos quais sao aplicados. Estas vantagens tém também um grande impacto econémico,

baixando consideravelmente o custo do processo [12, 25, 26, 28].

1.2. Sustentabilidade Aplicada aos Biomateriais

Atualmente existem varias razdes que incentivam a producdo de materiais com base em
recursos renovaveis, ao invés de petroliferos. Desde o impacto ambiental que estes causam,

tanto pelo esgotamento de recursos ndo renovaveis como pela dificuldade em eliminar os
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residuos provenientes da sua producao, até questdes econdmicas, devido as imprevisiveis e
constantes flutua¢des do prego do petrdleo [23, 24, 29, 30].

Existe ainda uma crescente preocupacao, por parte de entidades governamentais, no que diz
respeito as questdes ambientais, o que leva a implementacao de regulamentos e leis a que as
industrias t€m de se adaptar [23].

A industria dos polimeros ndo ¢ exceg¢do, e como tal, tem-se verificado uma grande
expansdo na sintese de polimeros com base em reagentes provenientes de fontes renovaveis.
Esta expansao ¢ apoiada pelo facto de ser possivel obter monoémeros e polimeros que sdo fiéis
substitutos dos produzidos pela induastria petrolifera, o que permite ndo comprometer a
qualidade dos produtos e a0 mesmo tempo prevenir a extin¢ao de recursos [24, 30].

Devido as suas propriedades a nivel de biodegradabilidade e, em certos casos,
biocompatibilidade, os poliésteres sio um dos grandes conjuntos de materiais que mais tem
captado atencdes na industria a base de fontes renovaveis. Existem ja diversos materiais,
disponiveis em grandes quantidades e prontos a utilizar para a produgdo de poliésteres, como
0s agucares, 0leos vegetais, glicerol ou suberina, entre outros [24].

Apesar das vantagens que esta “industria sustentavel” apresenta, o fator econodmico
continua a ser um entrave, visto que os produtos de base petrolifera continuam a ter pregos mais
apelativos. No entanto, o conceito de “biorrefinaria” vem tornar possivel a produgao industrial
de produtos a base de fontes renovaveis, permitindo, assim, que estes apresentem precos
competitivos em relacao aos produtos petroliferos [24].

Existem ja alguns produtos a serem comercializados, corroborando a possibilidade de
sucesso por parte destes materiais, como o PLA (Ingeo™), poli(sucinato de butileno) (PBS) e
poli(adipato de sucinato de butileno) (PBSA) (Bionelle®), e ainda poli(etileno-2,5-
furandicarboxilato) (PEF) (Avantium). Outros produtos como o acido sucinico (AS), o AF ou
o Al podem ser igualmente produzidos por via bioldgica, recorrendo a fermentagdo direta de
acucares provenientes da biomassa [23, 24, 31, 32].

O AS, também conhecido como 4cido butanodidico, responsavel pela produgdo de
tetrahidrofurano, 4cido adipico ou 1,4-butanodiol, ¢ produzido por via da fermentagdo. Este
processo traz algumas vantagens para o ambiente, visto que utiliza CO2 para converter o
substrato no produto pretendido. Algumas empresas estdo ja a produzir AS por esta via, como
a BASF and Purac, a Bioamber, a Reverdia e a Myriant.

Outra questao que se prende com a sustentabilidade, e que pode ser contornada na produgao
de adesivos cirurgicos, ¢ a utilizacdo desnecessaria de recursos. A possibilidade de sintetizar

UPs sem adicdo de solventes nem -catalisadores, utilizando apenas um diol, um &cido
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dicarboxilico e, para o processo de fotorreticulagdo, um fotoiniciador, ¢ de grande interesse
tanto a nivel ecoldgico como econdmico, tornando-se num fator essencial a produgdo
competitiva de biomateriais com base em fontes renovaveis.

No desenvolvimento desta dissertacdo teve-se sempre em vista a sustentabilidade, na
medida em que a sintese do poliéster insaturado foi baseada em mondmeros provenientes de
fontes renovaveis, nao utilizando qualquer tipo de solvente nem catalisador. Tendo sempre
como objetivo, com o estudo da influéncia da temperatura de reacgao, a diminui¢ao do tempo de

reacao, evitando um gasto desnecessario de energia.
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2.Materiais e Métodos

Neste capitulo serdo descritos os procedimentos experimentais e técnicas de caracterizacao
utilizadas ao longo deste projeto, de forma a facilitar a apresentacao dos resultados no capitulo

seguinte.

2.1. Materiais

Na Tabela 2 estdo elencados os materiais utilizados tanto na sintese de poliésteres

insaturados como na caracteriza¢ao dos mesmos.

Tabela 2. Materiais utilizados durante todo o projeto na sintese de poliésteres insaturados e na sua

caracterizacao.
Férmula Mn Pureza
Funciao Nome Fornecedor
Quimica  (g/mol) (%)
Acido ACROS
Reagente ) CsHeO4 130,10 99
Itacénico Organics
Sintese de Poliésteres ) ACROS
Reagente Butanodiol C4H 100, 90,12 99
Insaturados Organics
ACROS
Inibidor Hidroquinona  C¢HeO» 110,11 100
Organics
Hidroéxido de
Base ) KOH 56,10 85 Merck
Potassio
Determinacao do
; Solvente Etanol C,HqO 46,07 96 -
Valor Acido
) ACROS
Indicador Fenolftaleina  C,0H1404 318,32 99
Organics
Reticula¢io Irgacure®
Fotoiniciador - 224,30 - BASF
Fotoquimica 2959
Solvente Teor i ACROS
Eter Dietilico C4H,00 74,12 99
de Gel Organics
Solvente Sigma-
Caracterizacio ) PBS - - - )
Biodegradagao Aldrich
Cloroformio-
Solvente RMN D8 CDCls 120,38 99,8 Euriso-top
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2.2. Métodos de Sintese

2.2.1. Sintese de Poliésteres Insaturados

Esta fase do projeto incidiu sobre a sintese de poliésteres insaturados com base na
policondensacdo entre o acido itaconico e o 1,4-butanodiol, tendo como objetivo final a
producao de adesivos cirurgicos.

Para esta reacgdo utilizou-se um reator de base redonda de 4 tubuladuras com capacidade
maxima de 100 mL. Numa das tubuladuras foi instalado um condensador, de forma a garantir
a remocao da agua formada na reagdo, noutra foi introduzido um fluxo constante de azoto, de
modo a obter uma atmosfera inerte dentro do reator e numa terceira tubuladura foi colocado um
agitador mecanico com a fun¢do de manter a mistura reacional o mais homogénea possivel e a
sua temperatura igual em todo o reator. A ultima tubuladura foi tapada e utilizada apenas para
retirar amostras ao longo da reagdo, quando necessario. A montagem em questdo estd
esquematizada no Anexo A.

Na mistura reacional estavam presentes o 1,4-butanodiol e o acido itaconico, referidos
anteriormente, na propor¢ao de 2:1, mas também a hidroquinona (0,02 % m/m), utilizada com
o objetivo de inibir as reacdes associadas as ligacdes duplas, visto serem necessarias para
posterior fotorreticulagao.

Foram realizadas duas reacdes, a diferentes temperaturas, 160 °C e 170 °C, mantidas
constantes ao longo do processo, que deram origem aos poliésteres insaturados IB1 e IB2,

respetivamente.

2.2.2. Determinacdo do Valor Acido

Para a determinagdo do valor 4cido (VA) foi necessaria a preparacdo prévia de duas
solucdes. Uma de hidroxido de potassio (KOH), onde se dissolveram aproximadamente 1,4 g
de KOH em etanol (EtOH) num baldo volumétrico de 250 mL, e outra solu¢do de 1 % (m/V)
de indicador, neste caso, fenolftaleina, juntando 0,25 g desta a um balao volumétrico de 25 mL
com EtOH [33].

Apbs a preparagdo destas solucdes calculou-se o valor branco (VKOH branco) destas.

Colocaram-se 50 mL de etanol e 1 mL de fenolftaleina num erlenmeyer e adicionou-se,
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lentamente, a solugdo de KOH que se encontrava numa bureta, até que se notou uma mudanga
de cor na primeira (transparente para rosa).

Para a determinagdo do valor acido da amostra, o procedimento foi semelhante, porém
adicionou-se, ainda, 0,8-1 g de amostra (mamostra), retirada do reator, ao etanol e a fenolftaleina.
Apos a mudanga de cor, retirou-se o valor de KOH utilizado nesta determinagao (VKOH amostra).

O objetivo deste procedimento foi aferir o fim da reacdo (25-50 mg KOH/g), utilizando a

seguinte equagao:

AV -V XN XM 3
VA = (VkOH amostra—VKOH branco) XNkoHXMKoH (Equagao 21)

Mamostra

Sendo Nkon a normalidade da solu¢cdo de KOH e Mxon o peso molecular do KOH.

Para valores acidos superiores a 70 mg KOH/g foram retiradas amostras da reagdo de 2 em
2 horas. Para valores de 60-70 mg KOH/g diminuiu-se o intervalo para 1 hora e, para valores
menores do que 60 mg KOH, para 30 minutos. Dessa forma, obtiveram-se valores suficientes

para o estudo do desenvolvimento da reagao.

2.2.3. Reticulagao Fotoquimica

Apos a sintese dos polimeros IB1 e IB2, procedeu-se a respetiva reticulagdo fotoquimica,
utilizando a lampada de modelo UVGL-48, Multiband UV, Mineralight® Lamp.

A quantidade de Irgacure® 2959 que seria necessario adicionar a mistura, de forma a atingir
uma fotorreticulagdo 6tima, era desconhecida. Por isso, foram testadas diversas percentagens,
calculadas em relacdo ao nimero de moles de ligagcdes duplas introduzidas na reagao, 2 %, 4
%, 6 % e 8 %. O fotoiniciador foi adicionado ao produto resultante das reagdes e dissolvido
com auxilio de agitagdo e calor.

Quanto ao tempo de fotorreticulagdo, foi também necessario encontrar um tempo 6timo, de
forma a apurar o material com melhores propriedades, tendo, para o efeito, sido testados os
tempos de 1, 3 e 5 minutos.

Para se proceder a irradiagdo com luz UV, foi uniformemente espalhada, com o auxilio de
um espalhador, uma pequena quantidade da solugdo de polimero e 1r2959, com 1 mm de

espessura, numa placa de vidro, previamente limpa com etanol e seca.
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2.3. Métodos de Caracterizacado

Apos a preparagdo dos filmes resultantes de cada polimero, procedeu-se a sua
caracterizacdo, de modo a aferir algumas propriedades dos materiais. Para tal, foram utilizadas

varias técnicas analiticas, descritas nas secgdes seguintes.

2.3.1. Espectroscopia de Infravermelho com Reflexao Total
Atenuada

A espectroscopia de infravermelho com reflexao total atenuada (ATR-FTIR) é uma técnica
que permite analisar amostras em qualquer estado fisico, solido, liquido ou gasoso,
identificando os grupos funcionais presentes na mesma [34].

De modo a obter um espetro que permita a analise da amostra, faz-se incidir nesta um feixe
de luz infravermelha, do qual parte da radiagdo sera absorvida e outra parte transmitida. Visto
que todos os grupos funcionais absorvem energia em diferentes frequéncias, pode-se entdo
conhecer quais os que fazem parte desta amostra.

Neste trabalho foi utilizado o espectrofotometro Frontier FT-NIR/MIR Spectrometer, da
Perkin Elmer. Os espetros para anélise foram registados com 64 scans, com 4 cm™! de resolugdo.

Para anélise e estudo dos resultados obtidos, utilizou-se o programa Spectrum da Perkin Elmer.

2.3.2. Ressonancia Magnética Nuclear

A andlise por ressonancia magnética nuclear passa por sujeitar a amostra em estudo a um
campo magnético, que fard com que os nucleos dos 4&tomos existentes nesta amostra absorvam
aradiacdo eletromagnética e, posteriormente, a emitam novamente. Esta energia ¢ quantificada
e representada em forma de um espetro caracteristico de '"H RMN [35].

Esta técnica permite conhecer a estrutura quimica dos poliésteres obtidos na fase de sintese
e, em conjunto com o ATR-FTIR, aferir a eficacia do procedimento experimental.

Para dar inicio a andlise, dissolveram-se 11 mg de cada amostra (IB1 e IB2) em 1 mL de
cloroféormio-deuterado, introduziu-se a solugdo resultante num tubo de RMN de paredes finas,
posteriormente enviado para o Laboratério de RMN no Centro de Quimica de Coimbra, onde

foi analisada num espectrometro de 9.4 Tesla, com uma sonda TXI de 5 mm.
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2.3.3. Determinacdo do Teor de Gel

A determina¢do do teor de gel permite conhecer o grau de reticulagdo dos filmes
produzidos. Todos os tempos de reticulagao (1, 3 e 5 minutos) foram testados e, para cada um
deles, foram realizadas 3 analises idénticas, de forma a garantir a sua reprodutibilidade.

Cada um dos filmes secos foi pesado (Wi) e colocado dentro de um vial com 5 mL de éter
dietilico, durante 24 horas, sob agitagdo. A func¢do deste solvente ¢ dissolver qualquer residuo
de pré-polimero presente nos filmes. Apds 24 horas as amostras foram retiradas, secas, em
estufa de vacuo, e pesadas até se atingir um valor constante (Wr). O teor de gel foi entdo

calculado com recurso a Equacao 2.2.

Teor de Gel = % x 100 (Equagdo 2.2)

2.3.4. Capacidade de Absorcdo de Agua

A capacidade de absor¢do de dgua permite conhecer o comportamento dos filmes em
ambientes humidos, analisando o aumento da sua massa resultante da absor¢do de humidade.

Foram produzidos nove adesivos de cada pré-polimero (IB1 e IB2), trés para cada tempo
de reticulacao fotoquimica, mais uma vez, de modo a garantir a reprodutibilidade deste teste.
Cada um dos filmes produzidos foi pesado e seco em estufa de vacuo para nova pesagem, até
peso constante (Ws), permitindo aferir a quantidade de 4gua presente inicialmente na estrutura
do filme, proveniente da reagdo de policondensagdo. De seguida, foram colocados num
exsicador, que continha uma solucdo saturada de sulfato de cobre pentahidratado, com
humidade relativa de 95 %.

Foram estipulados varios tempos de interesse para esta analise, 24 horas, 72 horas, 1, 2, 3,
4 e 6 semanas, ao fim dos quais, as amostras foram retiradas e pesadas, tendo-se dessa forma
determinado os valores do peso himido (Wn). Uma vez obtidos todos os valores necessarios,
foi possivel calcular este parametro através da Equagao 2.3.

W — Wy

Capacidade de absorcao de agua = 0 X 100 (Equagdo 2.3)

N
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2.3.5. Degradacao Hidrolitica em solu¢ao de PBS

Visto que a aplicacdo final dos bioadesivos, testados neste projeto, serd o encerramento de
incisoes, a sua biodegradagdo, em ambientes como o do corpo humano, ¢ de extrema relevancia.
Para tal, avaliou-se a variagdo de massa dos filmes ao longo do tempo, de modo a garantir a sua
estabilidade durante o periodo de tempo previsto para o tratamento.

Em primeiro lugar preparou-se uma solucdo de PBS (tampao fosfato com pH de 7,4) que
permitiu alcangar uma concentracao salina idéntica a do plasma sanguineo. De seguida, e da
mesma forma que na caracterizacao anterior, para cada tempo de incubagao (24 horas, 72 horas,
1,2, 3,4 e 6 semanas), foram produzidos nove filmes de cada pré-polimero em estudo, trés para
cada tempo de reticulagdo.

As amostras secas foram pesadas (Wi), colocadas em vials e submergidas em 5 mL da
solucao de PBS previamente preparada. Estes vials foram colocados na estufa, a 37 °C, de forma
a reproduzir a temperatura fisioldgica do corpo humano e, assim, poder estudar corretamente a
respetiva biodegradacao.

A cada tempo pré-definido, os vials foram retirados, a solu¢do de PBS foi removida, os
filmes foram colocados numa estufa de vacuo e pesados até atingir um valor constante, obtendo-
se, desse modo, o peso seco final (Wy).

A degradacao hidrolitica representa, em percentagem, a perda de massa das amostras ao

longo do tempo e ¢ dada pela Equacgao 2.4.

Wi

Degradacéo Hidrolitica (%) = V_wa x 100 (Equagdo 2.4)

2.3.6. Analise Térmica

Para a andlise térmica, utilizou-se 0 método Analisador Térmico Simultaneo (SDT), que
conjuga a Andlise Termogravimétrica (TGA) com a Calorimetria Exploratoria Diferencial
(DSC), o que permitiu utilizar apenas uma amostra para a recolha de dados, relativos a diversas
propriedades.

A amostra foi submetida a um fluxo de calor controlado, previamente definido, no caso

concreto, a gama de valores entre 25 °C e 600 °C com uma variagdo de 10 °C/min. Esta andlise
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permite obter resultados tanto de perda ou ganho de massa como de fluxo de calor libertado ou
absorvido, propriedades que seriam testadas por TGA e DSC, respetivamente.

A temperatura de transic¢ao vitrea (Tg) € outro parametro de elevada importancia na analise
térmica das amostras, pois permite obter informagdes sobre a rigidez da cadeia polimérica dos
adesivos. Assim, valores mais elevados de Tg estdo associados a cadeias poliméricas mais
compactas e rigidas, sendo expectdvel uma maior necessidade energética para que ocorra a
movimentacdo da cadeia polimérica. Desta forma, valores mais baixos de Tg sdo conhecidos
por facilitar o processo de fotorreticulagdo [36].

No entanto, o método SDT opera entre a temperatura ambiente e os 1500 °C, ndo permitindo
assim a obtencdo dos valores da temperatura de transi¢do vitrea, visto que esta ocorre,
geralmente e para este tipo de materiais, a temperaturas inferiores a temperatura minima
atingida por esta técnica.

Dada a importancia desta temperatura, tanto no processo de fotorreticulagdo como na
biodegradagao do material, decidiu-se recorrer a analise DSC, de forma isolada, para a sua
obtengdo. As amostras, reticuladas e ndo-reticuladas, foram entdo submetidas, em atmosfera
inerte, a um aumento de temperatura numa gama entre -80 °C e 150 °C, com uma velocidade

de aquecimento de 10 °C/min, levado a cabo pelo equipamento DSC Q100 V9.9 Build 303.

2.3.7. Reologia

A reologia estuda o escoamento de materiais ¢ as deformacgdes que sofrem aquando da
aplicacao de uma forg¢a, o que permite conhecer a sua viscosidade [37].

Esta propriedade ¢ da maior importancia no que toca a aplicacdo do polimero no tecido a
tratar, j& que ¢ a viscosidade do material que vai garantir, ou ndo, uma aplicagdo devida ao
encerramento da incisao.

Para levar a cabo esta técnica, utilizou-se um reémetro de tensao controlada Haake, modelo
RS1. Neste projeto, em concreto, a geometria escolhida para o sistema foi placa/placa C60-Ti,
onde a parte rotativa ¢ de titdnio e a parte estacionaria de aco inoxidavel.

A viscosidade das amostras foi avaliada para as temperaturas de 25 °C e 37 °C, temperatura
ambiente e temperatura fisiologica, respetivamente, ja que serao estas as temperaturas a que o
material serd exposto quando aplicado. As taxas de cisalhamento foram determinadas ao longo

do tempo.
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2.3.8. Determinacdo de Angulos de Contacto Dindmicos

A determinacdo de angulos de contacto dindmicos permite conhecer a capacidade de
molhabilidade dos materiais produzidos, avaliando assim a hidrofilicidade de cada material,
para tal recorreu-se ao equipamento da Dataphysics, OCA 20.

Colocou-se o filme na plataforma do equipamento, apds lavagem com EtOH e, de forma
automatica, deixou-se cair uma gota de agua destilada na sua superficie. Registaram-se os dados
até a sua estabilizacdo ou até ser completamente absorvida por este. Na sintese dos adesivos
teve-se o cuidado de tornar a superficie destes o mais regular possivel, de modo a ndo
comprometer a eficacia do teste.

O processo foi captado por video, de modo a permitir ao software do equipamento calcular
o angulo de contacto entre a gota de agua e a superficie do adesivo, para cada frame do video,

desde o momento em que a gota cai.

2.3.9. Biocompatibilidade

A biocompatibilidade ¢ entendida como a capacidade de um determinado material e os
produtos da sua degradacao ndo provocarem respostas adversas nos tecidos/orgaos em que
estdo a ser aplicados, nem nos circundantes [38].

Por esta razao foram realizados estudos de viabilidade celular em que os filmes preparados
foram colocados em contacto com fibroblastos humanos, obtendo assim a avaliacdo da
citoxicidade dos materiais em estudo.

Os testes foram realizados na Universidade da Beira Interior (UBI, Covilhd), utilizando

protocolos previamente estabelecidos por esta.

2.3.9.1. Estudo da Viabilidade Celular na Presenca dos Adesivos

O estudo da viabilidade celular permite avaliar a adesdo e proliferacdo de células de
fibroblastos humanos, quando em contacto direto com a superficie dos adesivos, fornecendo

um perfil citotoxico dos mesmos.
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Esta caracterizagao foi realizada segundo a técnica MTT, tendo em conta os protocolos
definidos pela UBI e segundo a norma ISO 10993-5:2009. Primeiramente procedeu-se a
esterilizacao dos adesivos, recorrendo a incidéncia, continua e por um periodo de 1 hora, de luz
UV. De seguida, foram cultivadas as células fibroblastos humanos, em contacto com as
amostras, numa densidade de 10 x 10° células por amostra, em placas de 96 pogos, em periodos
de incubacdo de 1 e 3 dias. As células incubadas com EtOH (70 %) foram utilizadas como
controlo positivo (K+), enquanto as células incubadas apenas com meio de cultura foram
utilizadas como controlo negativo (K-).

No fim de cada tempo de incubagdo, o meio presente em cada pogo foi retirado e substituido
por 50 uL de MTT (5 mg/mL de PBS). Posteriormente procede-se a incubacdo das células, a
37 °C, por um periodo de 4 horas, numa atmosfera com 5 % de COx. Por fim, com recurso a um

leitor de microplacas Biorad xMark, a absorvancia da solu¢do colorida foi medida.
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3.Resultados e Discussao

3.1. Sintese e Fotorreticulacdo dos Polimeros

Tal como se encontra descrito na Seccdo 2.2, o primeiro passo deste projeto tinha como
objetivo a sintese dos poliésteres insaturados IB1 e IB2 (Figura 5), a qual foi levada a cabo pela
reacao de policondensagao entre o acido itaconico (Al) e o 1,4-butanodiol (BOD), a 160 °C e
170 °C, respetivamente (Anexo B). Os tempos de reagdao foram de 23 horas (IB1) e 18 horas e
30 minutos (IB2). Sendo a diminui¢do do tempo de reagdo uma das principais vantagens do
aumento da temperatura na sintese dos poliésteres.

Esta reacdo foi realizada na auséncia de quaisquer solventes ou catalisadores e sem a
necessidade de funcionalizacdo do polimero, sendo o Al o responsavel pela presenca de
ligacdes duplas C=C no polimero final. Esta simplicidade na composi¢ao dos polimeros ¢ uma
vantagem inquestionavel, trazendo beneficios econdomicos, ambientais e bioldgicos que tornam
esta formulagdo bastante promissora no mercado dos bioadesivos, enquanto dispositivos

médicos.

Figura 5. Estrutura quimica dos UPs IB1 e IB2.

De forma a estudar a aplicabilidade dos polimeros sintetizados enquanto adesivos cirtirgicos
procedeu-se a reticulacdo fotoquimica dos mesmos. Para tal foi necessaria a adicdo de um
fotoiniciador, Irgacure® 2959, o qual foi testado em varias proporgdes, 2 %, 4 %, 6 % ¢ 8 %,
em relagdo a quantidade de ligagdes duplas C=C presentes nos polimeros. Obtiveram-se, assim,
com tempos de irradiagdo de 1, 3 e 5 minutos, filmes transparentes com propriedades mecanicas

diferentes. Os polimeros IB1 e IB2, responderam, sensivelmente, da mesma forma a cada uma
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das condigdes de fotorreticulagdo testadas, sendo que, para 2 % de 112959, e para os varios
tempos testados, nenhum dos dois apresentou as caracteristicas pretendidas, visto que
continuavam demasiado gelatinosos. Utilizando 4 %, 6 % e 8 %, as diferencas ndo foram
notorias, preferindo-se assim estudar os filmes com 4 %, ja que apresentavam uma quantidade
mais baixa de fotoiniciador para uma mesma resposta.

Nas secgdes seguintes serdo analisados os resultados obtidos nas diversas caracterizagdes
efetuadas aos filmes produzidos, analisando a influéncia da temperatura da reagao de sintese e

do tempo de reticulacdo nas propriedades de cada um dos filmes.

3.2. Analise por ATR-FTIR

A andlise por ATR-FTIR foi aplicada a todas as amostras, tanto aos materiais nao
reticulados (IB1 e IB2) como aos filmes, com o objetivo de identificar os grupos funcionais e
as ligagdes quimicas presentes nos mesmos.

As frequéncias e estrutura quimica dos grupos funcionais presentes nos materiais testados

encontra-se na Tabela 3.

Tabela 3. Frequéncias e estruturas quimicas dos grupos funcionais presentes nos UPs [39].

Grupo Funcional Estrutura Quimica Frequéncia (cm™)
Hidroxilo — OH 3200 - 3570
. L . 2935 -2915
Alquilo CHa 2865 - 2845
O
Ester [ 1750 - 1725
(0)

Carboxilico 7 3300 -2500
—Ct 1725 - 1700

OH
Alceno —C=C— 1680 - 1600

Primeiramente procedeu-se a analise dos poliésteres insaturados ndo reticulados, IB1 e IB2.

Os espectros obtidos por ATR-FTIR estdo representados na Figura 6.
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Figura 6. Espetros ATR-FTIR dos UPs IB1 e IB2.

Pela analise dos espectros referentes ao material ndo reticulado, verifica-se, como era
previsto, a presen¢a de uma banda de absor¢do entre os 1750 — 1725 cm’!, representada por (b),
caracteristica do grupo éster, como se pode comprovar na Tabela 3. Designada por (c) estd a
banda de absor¢io entre os 1680 — 1600 cm™! confirmando a presenca de ligagdes duplas (C=C)
na estrutura dos poliésteres, o que tornaréd possivel a reticulagdo dos mesmos.

Verifica-se, ainda, a presenca de uma banda de absor¢io entre os 3200 — 3750 cm™!, (a), que
corresponde a elongac¢do do grupo hidroxilo, sugerindo a presen¢a de grupos OH por reagir na
estrutura do material. E possivel verificar que esta banda ¢ mais acentuada no espetro referente
a reagdo IB1, sugerindo que o 1,4-butanodiol encontra-se em maior quantidade nesta reacao,
ou seja, reagiu em menor quantidade quando comparado com a reagdo IB2. No entanto, no pico
(b), que diz respeito ao grupo éster, também se verifica uma diminui¢do, quando a resposta
esperada, tendo em consideracdo a diminuicao da curva (a), seria o seu aumento.

Por ultimo, e de forma a compreender de que forma a reticulagdo e a sua duragdo,
influenciam a estrutura quimica dos materiais, procedeu-se a analise por ATR-FTIR dos varios
filmes, para os diversos tempos de reticulagdo. Os espectros obtidos estdo apresentados nas

Figuras 7 e 8.
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Figura 7. Espetros ATR-FTIR dos filmes IB1-1, IB1-3 e IB1-5, com 1, 3 ¢ 5 minutos de reticulagéo,
respetivamente.
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Figura 8. Espetros ATR-FTIR dos filmes IB2-1, IB2-3 e IB2-5, com 1, 3 e 5 minutos de reticulacéo,
respetivamente.

26



Capitulo 3

Com base na analise das figuras anteriores verifica-se uma diminui¢ao, em todos os casos,
do pico referente as ligagcdes duplas, representado por (a), o que era expectavel, devido a
conversao das mesmas durante o processo de fotorreticulagao. No entanto, para os filmes com
apenas 1 minuto de reticulacdo, observa-se, comparando com os espetros da Figura 6, que esta
diminui¢do nao foi tdo evidente, sendo possivel concluir que este tempo nao € suficiente para a
obten¢do de uma reticulacdo adequada. Por sua vez, no espectro do filme IB2-5, a diminui¢do
deste pico ¢ bastante evidente, sendo, portanto, o adesivo com maior conversao de ligagdes
duplas C=C e, por isso, o mais préximo de uma reticulagdo completa.

Apesar desta diminui¢do, existe o aparecimento de um novo pico, (b), que pode dizer
respeito, novamente, a ligagdes duplas C=C, por ainda se encontrar na banda caracteristica

destas.

3.3. Anélise de '"H RMN

A anélise de 'H RMN permite identificar a composi¢io das amostras testadas,
complementando, assim, a analise realizada por ATR-FTIR. Na Figura 9 estdo representados
os espetros obtidos para IB1 e IB2, sobrepostos de forma a ser possivel a sua comparacao. Os
espetros individuais encontram-se no Anexo C. Também neste anexo estdo apresentados os
espectros dos monomeros utilizados na sintese do poliéster, Al e BOD.

Para cada grupo funcional ou liga¢do quimica verificam-se picos em bandas de ressonincia
especificas, no entanto, estes podem desdobrar-se em multipletos com maior ou menor
deslocamento quimico, dependendo da estrutura da molécula e das interagdes nela existentes.

E de esperar, nos espectros em analise, a presenga de um pico, em O = 7,25 ppm,
correspondente ao cloroformio deuterado (CDCl3), utilizado como solvente na preparagdo das

amostras [40].
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Figura 9. Espetro 'H RMN dos UPs IB1 (vermelho) e IB2 (azul).

Através da analise dos espectros de '"H RMN, presentes na Figura 9, é possivel verificar a
semelhanca da composicdo dos dois poliésteres. Identificam-se os picos correspondentes as
ligagdes duplas, representados por (al) e (a2), caracteristicas do acido itaconico, que confirmam
a insaturacdo do polimero final. Sdo visiveis, ainda, dois picos, d =4,2 ppm e d = 4,1 ppm, (b)
e (c), respetivamente, que dizem respeito aos protdes dos grupos CH20 do produto final
(protdes na vizinhanga do grupo éster (b) e protdes na vizinhang¢a do grupo hidroxilo terminal
(c)). Por sua vez, o pico (1*), representa, também, grupos CH20, no entanto, estes sdo
provenientes do 1,4-butanodiol que ndo reagiu, visto encontrar-se em excesso em relagdo ao
Al

Na regido dos 2,1 ppm observa-se um pico (2*) de pequenas dimensdes, este pode ser
atribuido a conversdo, em pequena escala, do acido itaconico em citraconato [41]. Os grupos
CH:2 encontram-se representados pelo pico (d), d = 3,3 ppm, e pelos picos (e) e (), entre 1,6 €
1,8 ppm, no entanto o pico (d) apresenta maior intensidade devido a presenca de ligagdes duplas
a sua volta.

Por ultimo, o pico (3*), & = 1,2 ppm, correspondente a uma contaminagdo, associada ao

silicone colocado nos vidros da montagem reacional, denominado “grease”.
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3.4. Determinacao do Teor de Gel

A determinacao do teor de gel foi realizada com o objetivo de verificar o grau de reticulagdo
dos filmes produzidos. Um teor de gel de 100 % representaria uma reticulagdo completa [19].

O tempo de exposicao a irradiagdo UV ¢ um fator determinante no que toca ao grau de
reticulacdo dos filmes, sendo espectavel que quanto maior for este tempo, maior sera o teor de
gel presente no adesivo [19]. De forma a comprova-lo, decidiu-se avaliar a influéncia que varios
tempos de fotorreticulacao tém nos valores de teor de gel. Seria de esperar, tendo por base os
resultados de ATR-FTIR, que nenhum adesivo apresente uma reticulagdo completa. Os

resultados obtidos estdo representados na Tabela 4.

Tabela 4. Percentagem de teor de gel dos adesivos IB1 e IB2 para diferentes tempos de

fotorreticulagao.
Adesivo trotorreticulagio (IMIN) % Teor de Gel
1 424 +2,8
IB1 3 799+29
5 87,5+0,5
1 50,7+ 1,6
IB2 3 83,0+0,9
5 87,6 £2,5

Analisando a Tabela 4 constata-se que, tal como se esperava, quanto maior € o tempo de
fotorreticulagdo, maior ¢ o teor de gel do adesivo. E também possivel confirmar que nenhum
adesivo apresenta reticulacdo completa, tal como sugeriam os resultados de ATR-FTIR.

A temperatura de reacdo tem uma influéncia significativa no primeiro minuto de
fotorreticulacdo, com o polimero sintetizado a 170 °C (IB2) a apresentar um teor de gel
consideravelmente superior aquele que foi obtido a 160 °C (IB1). Mas esta influéncia vai-se
esbatendo com o tempo de fotorreticulagdo, chegando-se a resultados de teor de gel idénticos
para ambos os UPs ao fim de 5 minutos (88%). Estes valores ndo sdo satisfatorios para o fim
pretendido, visto que o material ndo reticulado libertar-se-4 no organismo, podendo acarretar

alguma toxicidade para o mesmo.

29



Resultados e Discussao

3.5. Avaliacdo da Capacidade de Absorcdo de Agua

A avaliacdo da capacidade de absor¢do de agua de um material permite-nos obter
informacao sobre o seu comportamento hidrofilico ou hidrofobico, quando em contacto com
ambientes humidos, como € o caso do organismo.

Uma elevada capacidade de absorcao de agua, que leve ao aumento excessivo do volume
do adesivo, acima de 20 %, pode impedir o tratamento e regeneragdo da incisdo e levar a
ocorréncia de lesdes nos tecidos circundantes apds a sua aplicagdo, devido a pressdo por ele
exercida nos vasos sanguineos [12].

Este parametro foi calculado, recorrendo a Equagdo 2.3, como descrito na Sec¢ao 2.3.4.

Primeiramente estudou-se a quantidade de 4gua inicialmente presente nos filmes,
proveniente da reacdo de policondensagdo, chegando a conclusdo que os filmes com base no
polimero IB1 apresentam valores de cerca de 3,25 %=1,51 % e os de IB2 rondavam os 2,81
%=+1,07 %.

De seguida, e tendo em conta os tempos de estudo previamente estipulados, retirou-se os
filmes do exsicador e procedeu-se a sua pesagem. No entanto, os adesivos atingiram a
capacidade de absor¢ao méxima nas primeiras 24 horas, sendo esses os resultados apresentados
na Figura 10, tendo comecado a apresentar valores mais baixos a partir desse mesmo tempo,
chegando mesmo a apresentar valores de peso himido final inferiores ao de peso seco inicial,

0 que sugere que os adesivos, apds as primeiras 24 horas, comecam a sofrer degradagao.
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Figura 10. Valores da capacidade de absor¢ao de 4gua, em percentagem, para os adesivos

desenvolvidos, apos 24 horas de incubag@o em atmosfera saturada.

Pode constatar-se, pela analise da Figura 10, que quanto maior o tempo de exposi¢do a
radiacdo UV, menor capacidade de absor¢cdo os adesivos apresentam, pois um aumento no
tempo de radia¢do confere-lhes uma estrutura cada vez mais compacta e rigida, dificultando a
penetracio da agua no filme. E possivel ainda observar que os filmes com base no polimero
IB2 apresentam uma menor capacidade de absor¢cdo de agua quando comparados com os
valores obtidos para os filmes de IB1 com igual tempo de fotorreticulagdo. Isto pode dever-se
ao facto do polimero IB1, por ter sido sintetizado a temperatura mais baixa que o IB2, ter
cadeias poliméricas com peso molecular mais baixo, o que significa que havera mais grupos
terminais, sejam eles carboxilico ou hidroxilo. Estes grupos conferem um cardter mais
hidrofilico as amostras de IB1, devido a sua polaridade.

Nas Figuras 11 e 12 estdo apresentados os resultados de capacidade de absorcao de agua,
dos materiais reticulados, num periodo de 7 dias, onde ¢ visivel a perda de massa por parte dos

filmes ao longo desse tempo.
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Figura 11. Capacidade de absor¢do de agua dos filmes IB1-1, IB1-3 e IB1-5, com 1, 3 e 5 minutos de
reticulagdo, respetivamente, por um periodo de 7 dias.
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Figura 12. Capacidade de absor¢@o de agua dos filmes IB2-1, IB2-3 ¢ IB2-5, com 1, 3 ¢ 5 minutos de
reticulagdo, respetivamente, por um periodo de 7 dias.

Quando se analisam as figuras anteriores, onde sdo visiveis as perdas de massa ocorridas

durante a caracterizagdo de capacidade de absor¢do de agua, constata-se que quanto maior o
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tempo de reticulagdo, menor sera a sua degradagdo, o que pode ser justificado tendo por base
os resultados de teor de gel, que sugerem uma percentagem de material ndo reticulado inferior

nos filmes com maior tempo de reticulacao, nao sendo tao propicia a sua perda de massa.

3.6. Avaliacao da Degradacgao Hidrolitica em PBS

A biodegradagdo ¢ um dos aspetos mais importantes quando nos referimos a adesivos
cirargicos, mais concretamente aos de utilizacao interna, visto ser do maior interesse que estes
sejam absorvidos ou eliminados de forma natural pelo organismo, aquando da cicatrizagao total
da incisdo, evitando assim uma intervencgdo cirtrgica adicional para remogdo dos mesmos. E
ainda importante referir que os produtos da sua degradacdo devem ser igualmente
biocompativeis e biodegradaveis.

Como referido no Capitulo 2, a caracterizagao foi realizada durante 6 semanas (45 dias). Na

Figura 13, estdo representados os resultados obtidos com recurso a Equacgao 2.4.
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Figura 13. Perda de massa (%) dos adesivos IB1 e IB2 para os varios tempos de reticulagdo ao longo
de 45 dias.

Analisando a Figura 13, verifica-se que todos os filmes apresentam uma perda de massa
consideravel nas primeiras 24 horas, o que pode dever-se a perda de massa correspondente ao

material ndo reticulado presente na sua estrutura. A perda de massa aumenta até as 72 horas,
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tempo a partir do qual a degradagdo desacelera e a massa dos adesivos mantém-se relativamente
constante até ao fim do estudo.

Os adesivos IB1 e IB2 com tempo de reticulagao de 1 minuto apresentam uma percentagem
de perda de massa as 24 horas de cerca de 40 %, chegando mesmo a valores que rondam os 55
% ao fim de 72 horas. J& os adesivos com tempo de reticulagcdo de 3 e 5 minutos exibem valores
de degradacao de cercade 15 % e 20 %, respetivamente, ao fim de 24 horas. Este valor aumenta
ligeiramente até as 72 horas. Pode entdo verificar-se que os adesivos com tempo de reticulacao
de 1 minuto apresentam maior perda de massa, o que pode dever-se ao facto de terem
percentagens inferiores de teor de gel, ou seja, ttm um grau de reticulagcdo inferior ao dos
restantes adesivos e, consequentemente, maior quantidade de material ndo reticulado na sua
composigao.

De forma a perceber melhor o que ocorre nas primeiras 72 horas, onde se da a maior parte
da perda de massa dos adesivos, decidiu-se realizar um novo teste para um periodo de 3 dias

com intervalos de 12 horas (Figura 14).
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Figura 14. Perda de massa (%) dos adesivos IB1 e IB2 para os varios tempos de reticulagdo ao longo
de 72 horas.

Pode verificar-se, pela Figura 14, um aumento dos valores de degradagao até as 48 horas de
estudo, estabilizando apods esse tempo. Estes resultados, e os anteriores, sugerem que os
adesivos em estudo apresentam uma degradacao significativa nas primeiras 24h, porém, apds

esse tempo a sua degradacdo estabiliza. Estes resultados poderdo influenciar a aplicabilidade
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dos adesivos, no entanto, a biodegradacao estudada neste capitulo, apenas diz respeito a
degradacdo hidrolitica, enquanto no organismo a degradacdo ¢ favorecida por diversos outros

fatores, como por exemplo, enzimas extracelulares, células do sistema imunitario, entre outros.

3.7. Analise Térmica SDT

Esta analise foi realizada com o objetivo de estudar e avaliar a estabilidade térmica dos
adesivos, antes e depois da fotorreticulagdo, aquando da sua exposi¢do a um aumento
controlado de temperatura até os 600 °C, de forma a obter os valores de temperatura de
degradagdo (Ta). Assim, € possivel verificar a sua aplicabilidade a temperatura fisioldgica (37
°C) e ainda a possibilidade de sujeitar os adesivos a processos de esterilizacdo a temperaturas
elevadas.

A caracterizagdo térmica permitiu obter o perfil de degradacdo de cada adesivo e ainda
comparar a influéncia dos diferentes tempos de exposi¢do a radiagdo UV na sua estabilidade
térmica. Na Figura 15 estdo representados os perfis de analise termogravimétrica dos produtos
IB1 e IB2 (materiais ndo reticulados) e respetivas curvas DTG e na Tabela 5 os valores de
interesse para a sua analise. Com objetivo apenas comparativo estdo representadas, na Figura

16, as curvas DSC obtidas através da analise SDT.
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Figura 15. Perfil de degradagdo térmica de IB1 e IB2, obtido através de TGA e respetiva curva DTG.
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Figura 16. Curvas DSC dos polimeros IB1 e IB2 obtidos através da analise SDT.

Tabela 5. Temperaturas de degradacdo e correspondente percentagem de perda de massa de

IB1 e IB2.
1° Estagio 2° Estagio 3° Estagio
Amostra Tygmax Perda de Massa Ts,max  Perda de Massa Tg,max  Perda de Massa
O (%) O (&) (WY (%)
IB1 163,24 19,45 285,32 48,81 400,24 91,23
1B2 162,30 17,73 290,96 50,25 401,54 94,31

Pela andlise conjunta da Figura 15 e da Tabela 5, constata-se que ambos os polimeros
apresentam trés estdgios de degradagdo, a temperaturas idénticas e as perdas de massa sao,
também, muito semelhantes. Isto seria espectavel, visto que a composicao quimica dos UPs IB1
e IB2 é a mesma. Pode ainda afirmar-se que a temperatura de reacdo ndo interfere
significativamente na estabilidade térmica do material.

O primeiro estagio de degradacdo pode dever-se a ebuli¢do da agua adsorvida, enquanto
que o segundo estagio, aproximadamente a 290 °C, pode ser justificado pela proximidade as
temperaturas de ebulicdo do 1,4-butanodiol (235 °C) e do 4cido itaconico (268 °C) ou ainda
pela degradacao das ligagdes éster presentes na estrutura quimica do polimero [25]. Por sua
vez, o terceiro estagio de degradacgdo, a 400 °C, pode estar relacionado com algumas reagdes de

descarboxilagdo e carbonizagdo [42].
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No fim do teste, ambos os materiais apresentam algum residuo, 6,57 % e 3,20 %, para IB1
e IB2, respetivamente.

Pela comparagao das Figuras 15 e 16, verifica-se que os estagios de degradacdo
correspondem as mesmas temperaturas, comprovando o que foi analisado anteriormente.

De forma a perceber de que forma o tempo de reticulagdo afeta a estabilidade térmica dos
adesivos, fez-se a representacdo grafica das curvas de TGA e respetivas derivadas para os
materiais reticulados, Figura 17. Os valores de interesse estdo apresentados na Tabela 6. As

suas curvas de DSC, obtidas através da analise SDT, encontram-se no Anexo E, para possivel
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Figura 17. Curvas da derivada de TGA (DTG) dos varios filmes com diferentes tempos de
reticulacao.

Tabela 6. Temperaturas de degradagdo e correspondente percentagem de perda de massa dos filmes
com diferentes tempos de reticulagdo.

1° Estagio 2° Estagio 3° Estagio 4° Estagio

(Do/%) BSSERIA 9P BPIDJ AL

Amostra Ta,max Perdade Tgygmax Perdade Tgmax Perda de Tg,max Perda de
°O) Massa (%) °O) Massa (%) (°C)  Massa (%) °O) Massa (%)

IB1-1 151,88 19,24 275,76 42 85 312,28 64,56 395,83 94,63
IB1-3 137,82 18,93 307,42 57,59 393,09 83,28 - -
IB1-5 154,97 19,54 287,47 62,74 387,39 89,61 - -

IB2-1 147,87 18,35 270,05 39,16 314,17 59,73 399,06 92,14
IB2-3 167,32 20,04 310,01 59,37 394,73 84,63 - -
IB2-5 158,18 19,98 310,25 63,24 387,87 89,78 - -
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Com base na Figura 17 ¢ possivel verificar que os adesivos, para todos os tempos de
reticulacdo, apresentam, tal como o material ndo reticulado, trés estagios de degradacdo, a
excecdo dos IB1-1 e IB2-1, que apresentam quatro. Este estdgio pode ser resultado de um
desdobramento do terceiro estagio observado nos restantes filmes.

Analisando os valores apresentados na Tabela 6 observa-se que, na maioria dos casos, nao
existe discrepancia entre os valores de IB1 e IB2 para os mesmos tempos de reticulagdo. No
entanto, nos filmes com 3 minutos de reticulagdo, verifica-se um afastamento das curvas de
DTG, o que sugere um perfil termicamente mais estavel, até temperaturas de cerca de 310 °C,
por parte do filme IB2-3, visto apresentar temperaturas de degradacao superiores em relagdo ao
IB1-3. E, ainda, o adesivo termicamente mais estavel entre os seis em estudo, como se pode
verificar pela Tabela 6.

No entanto, todos os materiais apresentam elevada estabilidade térmica, degradando apenas
a temperaturas em muito superiores a temperatura fisioldgica (37 °C), ndo comprometendo a
sua aplicabilidade enquanto adesivos cirurgicos.

Como ¢ possivel verificar pelas imagens anteriores, a analise SDT foi apenas realizada para
temperaturas acima de 25 °C, impedindo a obten¢ao do valor de temperatura de transi¢ao vitrea
(Tg), que como se esperava, se encontra abaixo da temperatura ambiente. De forma a ser
possivel a sua obten¢do, realizou-se a analise DSC de forma individual, de -80 °C a 150 °C,
com um aumento controlado de temperatura, 10 °C/min. Os resultados obtidos estdo

representados nas Figuras 18, 19 e 20.
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Figura 18. Curvas DSC dos polimeros nao reticulados.
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Figura 19. Curvas DSC dos filmes IB1-1, IB1-3 e IB1-5.
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Figura 20. Curvas de DSC dos filmes 1B2-1, IB2-3 e IB2-5.
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Pela andlise das figuras anteriores observa-se que, como era pretendido, todos os filmes
apresentam Tg abaixo da temperatura ambiente, ndo colocando em causa a sua utilizagdo
enquanto adesivos cirtrgicos. No entanto, era de esperar que o tempo de reticulacao tivesse
influenciado os valores de Tg, visto que os filmes apresentam propriedades mecanicas muito
diferentes a temperatura ambiente, quanto maior o tempo de reticulacdo mais rigidas e
quebradicas ficam as suas estruturas. Seria necessario realizar testes mecanicos de forma a
aferir o Médulo de Young de cada um, levando a corroboragdo, ou nao, destes resultados.

E importante referir ainda que, devido a apresentarem apenas Tg, todos os materiais exibem
estrutura amorfa.

E possivel verificar uma curva, por volta dos 20 °C, em todos os materiais, reticulados e
ndo reticulados, que pode ser justificada pela proximidade a temperatura de fusdo do 1,4-

butanodiol.

3.8. Reologia

O estudo da reologia possibilita a obtengcdo de informacdo acerca da viscosidade dos
materiais. Esta caracteristica ¢ importante para a aplicabilidade do material, ou seja, uma correta
aplicagdo do liquido ndo reticulado (IB1 e IB2) depende de valores de viscosidade adequados
pois, se estes forem demasiado baixos, significa que o material ¢ demasiado liquido e ndo se
conseguird conté-lo na superficie a tratar, enquanto que, para valores demasiado elevados, ndo
sera facil o seu espalhamento.

Na Figura 21 estdo representados os comportamentos de cada material, tanto para a

temperatura ambiente (25 °C) como para a temperatura fisioldgica (37 °C).
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Figura 21. Resultados de reologia dos polimeros IB1 e IB2 para as temperaturas de 25 °C e 37 °C.

Analisando a Figura 21 constata-se que estes fluidos apresentam comportamento
Newtoniano pois a sua viscosidade mantém-se sensivelmente constante com a subida dos
valores de taxa de cisalhamento [11].

Os valores da viscosidade dos fluidos sao mais elevados para a temperatura de 25 °C, como
era de esperar, porém ndo existe grande discrepancia em relacdo as de 37 °C, mantendo-se
proximo de 1. Estes valores estdo em conformidade com testes efetuados a adesivos cirtirgicos
comerciais, portanto, pode afirmar-se que o IB1 ¢ o IB2 apresentam viscosidade adequada para

a sua aplicac¢do enquanto dispositivos cirargicos [19].

3.9. Determinacdo de Angulos de Contacto

A determinac¢do dos angulos de contacto entre uma gota de agua e a superficie do material,
neste caso do adesivo cirargico, permite a recolha de informacao acerca da sua molhabilidade,
caracteristica responsavel por diversos mecanismos bioldgicos dos quais resultara o tratamento

adequado ou nao da ferida, como a adesao das plaquetas e a coagulacao do sangue [10].
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Esta caracterizagdo permite conhecer as propriedades hidrofilicas ou hidrofobicas da

superficie dos filmes, e em que medida o tempo de reticulagdo podera influenciar estes

resultados.

Nas Figuras 22 e 23 estdo presentes os resultados obtidos pela caracterizagdao de angulos de

contacto realizada a todos os filmes em estudo (IB1-1; IB1-3; IB1-5; IB2-1; IB2-3; IB2-5).
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Figura 22. Angulos de contacto para os filmes IB1-1; IB1-3 e IB1-5.
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Figura 23. Angulos de contacto para os filmes IB2-1; IB2-3 e IB2-5.

Analisando as figuras anteriores verifica-se que, de forma geral, os filmes apresentam um

comportamento hidrofilico.
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Os filmes IB1-1 e IB2-3 apresentam valores de angulo de contacto inicial proximos de 65°
e 70°, respetivamente. No entanto, o filme IB1-1 apresenta um angulo de contacto final muito
inferior ao do IB2-3, logo possui uma superficie mais hidrofilica que esta ultima.

Quanto aos filmes IB1-3, IB1-5 e IB2-5, apresentam um comportamento mais equilibrado,
nao se verificando elevados valores de angulo de contacto inicial, nem angulo de contacto final
baixo.

Por ultimo, o filme IB2-1 ¢ o que apresenta um angulo de contacto inicial mais baixo,
revelando o seu caracter hidrofilico, e também um angulo de contacto final mais baixo, sendo
por isso 0 adesivo com maior poder de absorcao.

Pode observar-se uma discrepancia nos valores dos angulos de contacto dos filmes IB1-5 e
IB2-5, o que ndo era esperado. No entanto, esta diferenca pode ser justificada pelo facto da
lavagem dos filmes ser um processo manual, podendo ter deixado mais residuos em uma destas,
alterando assim a hidrofilicidade da sua superficie.

E de referir que nenhum dos filmes apresenta uma total absor¢do da gota (dngulo de

contacto igual a zero).

3.10. Biocompatibilidade

Os estudos da biocompatibilidade sdo extremamente importantes, ainda para mais quando
se trata de um material cirirgico, pois permite avaliar o seu desempenho quando em contacto

com células do corpo humano.

3.10.1. Estudo da Viabilidade Celular

O estudo da viabilidade celular foi realizado como descrito na sec¢ao 2.3.9.1. Na Figura
24 esta exposta a resposta fisiologica das células quando na presenca dos diferentes adesivos

produzidos.
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Figura 24. Avaliacdo da viabilidade celular apos 1 e 3 dias de contacto com os diferentes adesivos. K-,

controlo negativo e K*, controlo positivo.

Analisando a Figura 24, ¢ possivel concluir que todos os adesivos apresentam valores de
biocompatibilidade idénticos, no entanto, ndo sdo valores promissores para a utilizagdo dos
materiais enquanto dispositivos cirirgicos, visto que, para os tempos estudados, as células
apresentam uma perda de viabilidade de cerca de 60 %. Este teste foi realizado apds a lavagem
dos filmes, e, portanto, na sua estrutura ndo estava presente material nao reticulado, o que foi
comprovado com a medicao do pH do meio de cultura apds o contato com os adesivos. No
entanto, e apesar de ndo terem sido obtidos valores de pH acido, os valores de viabilidade
celular sdo inferiores ao pretendido, o que pode dever-se aos grupos carboxilico presentes na

estrutura do filme.
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4.Conclusao

A preparacdo de adesivos cirargicos foi levada a cabo por meio da sintese de poliésteres
insaturados, com base em 4cido itaconico e 1,4-butanodiol, posteriormente fotorreticulados,
a temperatura ambiente, resultando em matrizes poliméricas uniformes e transparentes, ao
fim de 1, 3 ¢ 5 minutos.

Neste projeto, procurou-se entender, qual a influéncia que a temperatura utilizada na
reacdo de policondensacdo, para a sintese dos UPs, e o tempo de reticulagdo dos filmes
produzidos, teria nas propriedades finais dos adesivos cirurgicos. Para tal procedeu-se a
caracterizacdo dos materiais obtidos.

Realizou-se a andlise por ATR-FTIR e por 'H RMN de forma a estudar as composi¢des
de ambos os UPs (IB1 e IB2), sendo visivel a presenga de ligacdes duplas (C=C), que
permitiriam a fotorreticulagdo.

Apuraram-se os valores de teor de gel dos diversos filmes para todos os tempos de
exposi¢ao a radiagdo UV, de modo a aferir qual a sua influéncia neste valor. Verificou-se
que quanto maior o tempo de fotorreticulagdo, maior a percentagem de teor de gel, ou seja,
maior grau de reticulagdo. Os valores de teor de gel obtidos rondam os 40 % no primeiro
minuto, chegando mesmo a atingir valores préximos de 90 % ao fim de 5 minutos.

A capacidade de absorc¢ao de dgua foi estudada, também, para todos os filmes, por um
periodo de 6 semanas, no entanto, estes atingiram o maximo de absor¢do nas primeiras 24
horas, resultando em valores entre 4 % e 8 %, valores esses que nao revelam
contraindica¢des aquando da aplicagcdo do adesivo cirtrgico. Esta caracterizacao pode ser
relacionada com a do teor de gel, visto que, quanto maior o grau de reticulagdo dos filmes,
menor serd a sua capacidade de absor¢ao, como se observou.

Outra caracterizagdo passivel de ser relacionada com as ultimas duas ¢ a biodegradagao.
Verificou-se que materiais com graus de reticulagdo superiores e, consequentemente, menor
capacidade de absorcdo, apresentam valores de degradacao inferiores aos restantes. Os
filmes com 1 minuto de reticulacdo possuem valores de degradacdo entre os 40 % e os 55
%, enquanto as restantes, com 3 e 5 minutos de reticulagdo, apresentam valores entre os 15
% e os 30 %. Todos estes valores foram atingidos nas primeiras 48 horas, sendo que apds
esse tempo os valores de biodegradacao estabilizaram.

A andlise térmica, tanto por SDT como por DSC, possibilitou o estudo da estabilidade

térmica dos filmes. Comprovou-se que todos os adesivos em estudo, e materiais nao
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reticulados, apresentam elevada estabilidade térmica, ndo revelando nenhuma desvantagem
na sua aplicagdo, quando exposto a temperatura fisioldgica, 37 °C. Foi ainda possivel aferir
a Tg de cada material, pela andlise DSC, concluindo-se que todas as temperaturas de
transicao vitrea sdo negativas.

Visto que a viscosidade de um material € uma das caracteristicas mais importantes no
que diz respeito a sua aplicagdo, fez-se um estudo reolégico do material ndo reticulado,
obtendo valores de viscosidade coerentes com os caracteristicos de fluidos newtonianos.
Assim, pode concluir-se que os poliésteres insaturados serdo de aplicacao facil e controlada.

Foram ainda determinados os angulos de contacto dindmicos dos filmes, observando-se
que o filme com caracter mais hidrofilico ¢ o IB2-1.

Por ultimo estudou-se a biocompatibilidade dos filmes produzidos. Estudo esse que
levou a conclusdo que os adesivos em estudo ndo apresentam caracteristicas
biocompativeis, pondo em causa a viabilidade das células com as quais entram em contacto.

E importante referir que, em nenhuma das caracterizagdes anteriores, a temperatura de
reagdo influenciou significativamente os resultados, o que nos permite concluir que um
aumento na temperatura de reacao leva apenas a diminuigao do tempo de reagao, tornando-
se numa vantagem extremamente importante, principalmente quando se tem em vista a

sustentabilidade.

4.1. Perspetivas Futuras

De forma a complementar alguns estudos realizados neste projeto, e a aprofundar o

conhecimento sobre alguns aspetos que ficaram por estudar, sdo sugeridos de seguida alguns
topicos a desenvolver no futuro:
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1. Estudos de controlo de pH: Realizar medi¢des de pH ao polimero nao reticulado e,
caso apresente valores acidos, proceder a sua neutralizagao.

2. Repeticao dos estudos de biocompatibilidade: Apos a possivel neutralizagdo do
material ndo reticulado, sugere-se uma nova avaliagdo da biocompatibilidade dos
materiais.

3. Otimizacao da sintese do polimero: Testar temperaturas mais elevadas na sintese dos
poliésteres, de forma a verificar se os tempos de reagdo continuam a diminuir, enquanto
as propriedades nao sofrem alteragdes (180 °C-200 °C).

4. Otimizacdo do processo de fotorreticulacdo: Testar tempos de fotorreticulagdo
intermédios e superiores (2, 4 € >5 minutos).
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Anexos

Anexo A. Montagem Reacional

Figura A.25. Montagem reacional para a preparacdo de poliésteres insaturados.

Anexo B. Reacao de Policondensacao
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Figura B.26. Reacdo de policondensagao entre o 4cido itaconico e o 1,4-butanodiol.
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Anexo C. Espetros de 'H RMN
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Figura C.27. Espetro de '"H RMN do 1,4-Butanodiol.
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Figura C.28. Espetro de '"H RMN do 4cido itaconico.

55



Anexos

1* e f

cDCl,

al

N | L i

T T T T T LR S St S s S e S e S e et J LR S e S S S S S e S e S e et e
74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 1B 16 14 12 10 0%
1 (ppm)

Figura C.29. Espetro de '"H RMN do IB1.
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Figura C.30. Espetro de 'H RMN do IB2.
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Anexo D. Analise Térmica
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Figura D.31. Curva de TGA dos filmes IB1-1 e IB2-1.
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Figura D.32. Curva de TGA dos filmes IB1-3 e IB2-3.
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Figura D.33. Curva de TGA dos filmes IB1-5 e IB2-5.
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Figura D.34. Curvas DSC dos filmes IB1-1 e IB2-1, obtidas através da analise SDT.
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Figura D.35. Curvas DSC dos filmes IB1-3 ¢ IB2-3, obtidas através da analise SDT.
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Figura D.36. Curvas DSC dos filmes IB1-5 e IB2-5, obtidas através da analise SDT.
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