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Resumo

Nas ultimas duas décadas, verificou-se uma tendéncia na substitui¢do dos métodos
tradicionais de encerramento de incisdes (suturas e agrafos), por procedimentos cirurgicos mais
simples, rapidos e minimamente invasivos, como ¢ o caso dos adesivos cirurgicos. Estes
possibilitam a aproximac¢ao das extremidades dos tecidos, ajudando na sua cicatrizagdo. Para
além disso, caracteristicas como reducao do trauma induzido nos tecidos vizinhos, resultado
estético favorecido e possibilidade de serem biodegradaveis, tornam a utilizagdo de adesivos
cirirgicos vantajosa. Atualmente, estdo disponiveis comercialmente adesivos de origem natural
e sintética, no entanto, estdo associados a risco de transmissdao de doencas, libertagdao de
produtos toxicos e fracas propriedades mecanicas, o que limita a sua aplicagdo. Assim, a
solugdo passa pelo desenvolvimento de adesivos cirtrgicos foto-reticuldveis, uma vez que
oferecem grandes vantagens, como controlo da temperatura de polimerizagao e alta taxa de cura
que, consequentemente, leva a uma redu¢do do tempo cirurgico € um controlo superior sobre
as propriedades finais do material.

Neste trabalho desenvolveram-se adesivos foto-reticuldveis a partir de poliésteres
insaturados, sintetizados através de etilenoglicol ou 1,6-hexanodiol e acido itacénico, a 170 °C
e nas propor¢des 1:1 e 2:1, na presenca ou auséncia de solvente. Um fotoiniciador
biocompativel, Irgacure® 2959, foi também usado obtendo-se matrizes flexiveis, resistentes e
transparentes apos 45, 90 e 150 segundos de exposicdo a irradiagao UV.

Os filmes foram caracterizados quanto ao teor de gel, capacidade de absor¢ao de agua,
degradacdo hidrolitica em solucdo de PBS, angulos de contacto e biocompatibilidade.

As estruturas quimicas dos poliésteres sintetizados e dos materiais reticulados, foram
confirmadas utilizando técnicas de ATR-FTIR ¢ '"H RMN.

Os adesivos com tempo de reticulacdo de 45 s, apresentaram menores valores de teor de
gel e, consequentemente, menor grau de reticulagdo. Contrariamente, para tempos de
reticulagdo de 150 s, os resultados de teor de gel foram mais elevados e assim, maior o grau de
reticulacdo. Desta forma, e como a matriz para os adesivos de 45 s era menos rigida e compacta,
a percentagem da capacidade de absor¢do de agua foi maior e, consequentemente, maior a
degradagdo dos materiais.

Os resultados obtidos variaram também consoante o diol e a estequiometria da reacao.
Relativamente ao diol utilizado, para os adesivos com 1,6-hexanodiol, os valores de teor de gel
foram menores devido ao aumento de ligagdes na cadeia principal, sendo mais dificil quebrar

as ligagoes. Relativamente as reagdes em que o 1,6-hexanodiol e o etilenoglicol se encontravam



em excesso, os valores de teor de gel foram menores, quando comparados com os resultados
para a estequiometria 1:1. Desta forma, os valores de teor de gel para a reagao 1,6-hexanodiol
(HDO)+4cido itaconico (Al) 2:1 foram retirados do estudo. Assim, os adesivos de etilenoglicol
apresentaram maiores percentagens de capacidade de absor¢do de dgua, valores mais elevados
de perda de massa e apresentaram carater hidrofilico.

Resumidamente, o teor de gel, a capacidade de absor¢do de 4gua e a degradacao
hidrolitica em solu¢@o de PBS evidenciaram que, quanto maior o tempo de exposi¢do dos filmes
a luz UV, maior o grau de reticulagdo e menor a degradagdo e a capacidade de absor¢do de
agua.

O estudo da biocompatibilidade ndo apresentou resultados muito satisfatorios, sendo
que a percentagem de viabilidade celular se encontrou entre os 61% e os 67%. Foi possivel
observar que um aumento do tempo de reticulacdo levou a um aumento da viabilidade celular
e, para além disso, e os adesivos que apresentaram carater mais hidrofilico, foram também os
que apresentaram maior percentagem de viabilidade celular.

Posto isto e, embora este trabalho apresente um contributo importante na area do
desenvolvimento de adesivos para aplicacdo cirurgica, ¢ necessario a otimiza¢ao do tempo de

reticulagdo e nova realizagdo de testes de caracterizagao.

Palavras-chave: adesivos cirirgicos, foto-reticuldveis, poliésteres insaturados,

degradacgdo e biocompatibilidade.
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Abstract

In the last two decades, there has been a trend toward replacing traditional incision
closure methods (sutures and staples) with surgical treatments that are simpler, easier, and less
invasive, such as tissue adhesives. These allow for close proximity of tissue ends, which aids
in the healing process. Furthermore, benefits such as reduced stress to nearby tissues, a more
pleasing aesthetic appearance, and biodegradability make tissue adhesives more appealing.

Natural and synthetic adhesives are commercially available; however, there is a risk of
disease transmission, toxic substance release, and poor mechanical properties, which limit their
applicability. As a result, the solution pass for the creation of photo-crosslinkable surgical
adhesives, which gives several advantages including polymerization temperature control and
high cure rate, resulting in a shorter surgery time and greater control over final product
attributes.

In this study, photo-crosslinkable adhesives were created using unsaturated polyesters
synthesized with ethyleneglycol or 1,6-hexanediol and itaconic acid at 170°C and in proportions
of 1:1 and 2:1, in the presence or absence of solvent. After 45, 90, and 150 seconds of UV
irradiation, a biocompatible fotoiniciator, Irgacure® 2959, was employed to produce flexible,
durable, and transparent films.

The films were evaluated using ATR-FTIR, gel content, swelling, hydrolytic
degradation in PBS, dynamic contact angles, and biocompatibility. The chemical structures of
unsaturated polyesters and crosslinked compounds were confirmed using ATR-FTIR and 'H
NMR.

Adhesives with a crosslinking time of 45 s exhibited lower gel content values and, as a
result, less crosslinking. The gel content results were higher for crosslinking periods of 150 s,
and consequently a greater degree of crosslinking. As a result of the lower stiffness and
compactness of the matrix for the 45 s adhesives, the percentage of water absorption capacity
was higher, resulting in more material degradation.

The results differed depending on the diol and the reaction stoichiometry. Due to the
increased number of bonds in the main chain, the gel content values for adhesives containing
1,6-hexanediol were lower than those for adhesives containing ethyleneglycol. The gel content
values for reactions with excess of 1,6-hexanediol and ethylene glycol were lower when
compared to the results for 1:1 stoichiometry. As aresult, the 2:1 HDO+IA reaction gel content
data from the study were deleted. Furthermore, ethylene glycol adhesives had higher

percentages of water absorption capacity, higher mass loss values, and a hydrophilic nature.



In a nutshell, the gel content, water absorption capacity, and hydrolytic degradation in
PBS solution revealed that the longer the films were exposed to UV light, the more crosslinking
occurred resulting in lower water absorption capacity and degradation.

The biocompatibility investigation yielded unsatisfactory results, with cell viability
ranging from 61% to 67%. It was discovered that increasing the crosslinking duration increased
cell viability, and that adhesives with a more hydrophilic character also had the highest
percentage of cell vitality.

Nonetheless, while this work makes a significant contribution to the development of
surgical adhesives, it is vital to optimize the crosslinking period and conduct additional
characterization experiments.

Keywords: surgical adhesives, photo-crosslinkables, unsaturated polyesters,

biodegradability and biocompatibility.
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Objetivos e estrutura da Tese

De forma a melhorar a qualidade de vida das populagdes, o interesse do avango médico
tem vindo a aumentar, alcangando metodologias que proporcionam maior conforto, eficacia e
rapidez, tanto para os utentes, como para os profissionais. Desta forma, ¢ necessaria uma
procura por novos materiais que tendam a melhorar praticas cirurgicas.

No que diz respeito a técnicas tradicionais de encerramento de incisdes, estas baseiam-
se essencialmente em suturas e agrafos. Apesar das suas amplas utiliza¢des, ha riscos de
infegdes, dano tecidual, dificuldade de manuseio, desconforto do paciente e mau resultado
estético. Assim, nos ultimos anos e de forma a melhorar os métodos convencionais, o interesse
na producdo de adesivos cirurgicos tem vindo a crescer, permitindo controlar a perda de sangue
e a cicatrizagao de tecidos de forma simples, rapida, ndo invasiva e eficaz [1].

Os adesivos cirtrgicos aproximam as extremidades do tecido e auxiliam o processo de
cicatrizagdo, e podem ser de origem natural, sintética ou biomimética, oferecendo uma
alternativa para diferentes tipos de aplicacdo, consoante o material e as suas propriedades. Os
adesivos a base de polimeros sintéticos apresentam particular interesse por parte dos
investigadores devido a sua facil manipulagdo das propriedades do material [2]. Na categoria
referida, destacam-se os poliésteres insaturados e poliésteres alifaticos. Os primeiros sao
caracterizados pela capacidade de criarem matrizes poliméricas tridimensionais estaveis,
devido a presenca de ligagdes duplas de carbono e consequentemente, suscetiveis a reticulacao.
Os poliésteres alifaticos destacam-se devido as suas ligagdes éster e consequente
biodegradabilidade, sendo atualmente o tipo de polimeros mais utilizados em aplicagdes
clinicas. [3], [4].

Como referido, os poliésteres insaturados possuem a capacidade de reticularem in situ
através da exposicao a irradiacdo ultravioleta (UV), tornando-os bons candidatos a bioadesivos.
Assim, os adesivos foto-reticuldveis por UV apresentam um maior interesse dado o seu
processo rapido e ndo invasivo.

A principal motivacdo deste trabalho consiste no desenvolvimento de adesivos
cirargicos através da sintese de poliésteres insaturados, capazes de serem foto-reticulados.

O presente trabalho encontra-se dividido em 4 capitulos principais. No Capitulo 1, ¢
realizado um enquadramento tedrico do tema, iniciando-se pela necessidade de um novo
biomaterial substituto das técnicas convencionais de encerramento de incisOes, através da
importancia da foto-reticulagdo na area biomédica. Desta forma, sdo abordados diversos
conceitos relacionados com os adesivos cirurgicos, bem como diferentes tipos de adesivos

existentes atualmente no mercado. Neste seguimento, aborda-se o facto dos adesivos a base de
1



polimeros sintéticos serem os mais promissores, convergindo assim para a producdo de
poliésteres insaturados, através de um acido e de um diol, bem como uma revisao bibliografica
dos principais trabalhos desenvolvidos consoante o acido selecionado.

No Capitulo 2, sdo indicados todos os materiais utilizados ao longo do trabalho,
apresentando uma descricdo detalhada dos procedimentos experimentais adotados para a
sintese dos poliésteres insaturados e respetiva foto-reticulagdo. Sdo também abordados os
principios de funcionamento das diferentes caracterizagdes e procedimento dos materiais,
nomeadamente analise ATR-FTIR, RMN, determinagdo do teor de gel, capacidade de absorcao
de agua, degradacdo hidrolitica em solucdo de PBS, angulos de contacto dindmicos e
biocompatibilidade.

No Capitulo 3, sdo apresentados todos os resultados das caracterizagdes, obtidos ao
longo do processo de sintese dos diferentes adesivos, e respetiva discussdao dos mesmos.

Por fim, no Capitulo 4, sdo reunidas as conclusdes gerais sobre o trabalho desenvolvido,
referindo as limitagdes e obstaculos encontrados no seu desenvolvimento. Face aos resultados
obtidos, reuniram-se algumas sugestdes para um futuro desenvolvimento do mesmo trabalho e

estratégias que poderdo potenciar as capacidades dos adesivos desenvolvidos.



Capitulo 1

1. Introduciao

Os biomateriais tém sido amplamente utilizados na area da satde, desde 600 a.C [5].
Sdo materiais naturais ou artificiais usados para reparar, restaurar ou substituir um tecido
danificado [6]. E necessario que um biomaterial apresente requisitos minimos, tais como,
biocompatibilidade. Desta forma, a evolugdo dos mesmos tornou-os mais versateis,
aumentando a sua empregabilidade [5]. Os biomateriais sdo muito utilizados em selantes
cirargicos, barreiras anti-adesao, dispositivos de fixa¢ao e promotores de cicatrizagdo de feridas
[7].

Todos os dias, milhares de pessoas, sofrem ferimentos e, consequentemente, recorrem
a varios procedimentos para o seu tratamento. Estes ferimentos incluem ndo sé feridas
superficiais, mas também resultantes de feridas cirtirgicas ou traumas em 6rgaos, musculos e
tenddes. Durante as operagdes cirirgicas, uma variedade de biomateriais tem sido utilizada,
sendo as suturas, os que apresentam um maior consumo anual, superior a 1,3 mil milhdes de
dolares nos EUA [7].

Embora os métodos tradicionais de encerramento de tecidos como suturas, agrafos e
tiras adesivas sejam bastante utilizados, ndo satisfazem todas as necessidades do cirurgido [8].
A decisdo da técnica de encerramento de incisdes a utilizar, tem em conta diversos fatores
como, a natureza e localizacdo da ferida, idade do paciente, risco de infecdo, velocidade de cura
e custo [9].

O método mais comum de encerramento de incisdes sdo as suturas e, embora estas sejam
consideradas essenciais para varios tratamentos e procedimentos em cirurgia geral, estdo
associados a uma elevada taxa de infecdo, tratamento extensivo, risco de transmissdo de
doengas transmitidas pelo sangue e reatividade do tecido [10]. Os agrafos sdo uma alternativa
as suturas, cuja principal vantagem ¢ a sua velocidade de cicatrizag@o e baixa taxa de infe¢ao,
no entanto, a sua remog¢ao ¢ mais dolorosa [11].

Por conseguinte, uma tendéncia geral de procedimentos cirtirgicos mais simples, rapidos
e minimamente invasivos impulsionou o desenvolvimento de técnicas com o uso de interfaces
adesivas e selantes de forma a restaurar o tecido, como € o caso dos adesivos cirurgicos foto-

reticulaveis [10].
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1.1 Foto-reticulacio

A foto-reticulagdo de polimeros, destinados a preparacdo de adesivos teciduais, foi
amplamente desenvolvida durante a segunda metade do século XX [12].

A producdo de biomateriais por foto-reticulagdo apresenta diversas vantagens quando
comparadas as técnicas de aquecimento. O uso de formulagdes livres de solvente, o controlo da
temperatura de polimerizacdo e elasticidade, a alta estabilidade de armazenamento e a baixa
necessidade de energia, sdo algumas das vantagens desta técnica [13].

O processo de foto-reticulagdo depende da incidéncia de radiagdo de forma a iniciar as
reacdes fotoquimicas em mondmeros, macrémeros ou polimeros, resultando num novo sistema
polimérico [13]. Assim, para este resultado ser possivel, ¢ necessaria a utilizacdo de
fotoiniciadores. Os fotoiniciadores sdo uns dos compostos mais importantes na formulagao
devido a sua influéncia em diferentes parametros da reacdo. A natureza quimica do
fotoiniciador determina a taxa de reacdo, a sensibilidade espectral (comprimento de onda de
absor¢do), a resisténcia a luz e a estabilidade dos materiais em condi¢des de armazenamento.
De forma a obter polimeros reticulados, ¢ necessario gerar radicais livres no sistema que,
consequentemente, irdo induzir a polimerizagdo de mondémeros e oligdmeros em cadeia [12].

Neste processo, consideram-se trés reagdes principais: iniciagdo, propagacio e
terminagdo. Como referido, os fotoiniciadores apresentam um papel essencial neste processo.
Ao absorverem a radiagdo ultravioleta (UV), sofrem excitacdo e formam radicais livres,
iniciando assim o mecanismo de polimeriza¢do. A eficiéncia da reacdo de polimerizagdo
depende dos monomeros, do fotoiniciador € do comprimento de onda do feixe. O comprimento
de onda do feixe dever ser o mais proximo possivel do comprimento de onda que maximiza a
formacao de radicais livres por parte do fotoiniciador [13].

A tecnologia de foto-reticulagdo por meio de luz UV, tem sido amplamente utilizada em
aplicagdes biomédicas [14]. Nestas, a biocompatibilidade do fotoiniciador ¢ um fator a
considerar. Williams et al., estudaram a biocompatibilidade de trés diferentes fotoiniciadores
frequentemente utilizados, 2-hidroxi-1-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-metil-1-propanona
(Irgacure® 2959), 1-hidroxiciclohexil-1-fenilcetona (Irgacure® 184) e 2,2-dimetoxi-2-
fenilacetofenona (Irgacure® 651)), as diferentes estruturas quimicas encontram-se no Anexo A.
Neste estudo, dos trés compostos testados, o Irgacure® 2959 apresentou os melhores resultados,
com uma tolerancia celular superior, mesmo utilizado em concentracdes elevadas e em
diferentes tipos de células [15]. Assim, o Irgacure® 2959 (Ir2959) foi o fotoiniciador

selecionado para utiliza¢do no trabalho experimental desenvolvido neste projeto.
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Como mencionado anteriormente, os polimeros foto-reticuldveis sdo amplamente
utilizados em aplica¢des biomédicas, incluindo o desenvolvimento de sistemas de libertacdo de
farmacos, ortopedia, restauracdes dentarias, engenharia de tecidos e bioadesivos [13]. Isto deve-
se ao facto de poderem ser produzidos in sifu, ou seja, a exposi¢ao dos polimeros a uma fonte
de irradiagcdo UV resultard em matrizes poliméricas estaveis, num curto periodo de tempo. Esta
estratégia permite modificar propriedades dos polimeros, como € o caso da biocompatibilidade
[12].
Na sec¢do seguinte, pretende-se destacar a producdo e aplicagdo de adesivos foto-
reticulaveis por meio de luz UV, o que estd em concordancia com o objetivo do presente
trabalho. Desta forma, sera realizada uma revisdo dos produtos ja existentes no mercado, assim

como estudos em desenvolvimento na area dos biomateriais foto-reticulados.

1.2 Adesivos cirurgicos

Nas ultimas duas décadas, como alternativa aos métodos tradicionais utilizados no
tratamento e regeneragdo de tecidos bioldgicos, surgiu um grande interesse nos adesivos
cirargicos [16]. A sua rdpida e fécil aplicacdo, a redug¢do do trauma induzido nos tecidos
vizinhos, o facto de ser menos doloroso e sem necessidade de remogao pds-cirurgia, resultado
estético favorecido e consequentemente, melhor qualidade de vida do paciente, sdo
caracteristicas que tornam a utiliza¢do de adesivos cirurgicos vantajosa [8], [17], [18].

Embora os esforgos intensivos de pesquisa, os adesivos atualmente disponiveis no
mercado ainda apresentam desvantagens, principalmente no que diz respeito a toxicidade, baixa
adesividade, custo de produgdo e elevado tempo de reticulacdo [14]. Um adesivo ideal deve:

e Manter ambos os lados do tecido unidos até que tenha for¢a mecanica suficiente,
de forma a suportar devidamente a cicatrizagdo da ferida;

e Ser seguro, esterilizavel e ndo toxico;

e Preparagdo facil e rapida para uso clinico;

e Solidificar rapidamente na condicao fisiologica para minimizar o sangramento e
o tempo de cirurgia;

e Demonstrar forte ligacao ao tecido e adesao;

e Manter as propriedades mecénicas necessarias;

e Ser degradéavel dentro de um razoavel periodo de tempo, com nenhuma/minima
toxicidade;

e Ser acessivel e econdmico para a sua inser¢do no mercado ser mais rapida;
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e Taxa de cura rapida;

e Ser biocompativel [2], [14].

As inimeras vantagens do uso de adesivos comparativamente aos métodos tradicionais,
levou a um aumento acentuado na pesquisa e desenvolvimento dos mesmos. Desta forma, em
2017, estimou-se que os adesivos constituiam uma quota de mercado de aproximadamente $ 38
mil milhdes [19].

Através do controlo de determinados parametros, como estrutura do polimero, tipo e
quantidade de fotoiniciador, comprimento de onda do feixe e tempo de irradiacdo, um adesivo
foto-reticulavel proporciona diversos beneficios nas propriedades dos adesivos, tais como,
comportamento hidrofilico, porosidade e resisténcia mecanica [20].

Os adesivos cirtrgicos foto-reticulaveis por UV oferecem grandes vantagens, como
controlo da temperatura de polimerizacdo e alta taxa de cura que, consequentemente, leva a
uma redugdo do tempo cirtirgico, do trauma aplicado em tecidos enfraquecidos e traumatizados,
e um controlo superior sobre as propriedades finais do material [18]. E também imprescindivel
que o adesivo reticule quase instantaneamente, de forma seletiva, uma vez que as salas de

cirurgia sdo em areas fortemente iluminadas [12].

1.2.1 Tipos de adesivos cirurgicos

Atualmente, sdo varios os tipos de adesivos disponiveis comercialmente, sendo estes
classificados em 3 categorias: adesivos naturais ou bioldgicos (fibrina, colagénio, gelatina e
polissacarideos, como o quitosano e dextrano), sintéticos (cianoacrilatos, poliuretanos, PEG e
poliésteres, como PCL, PLA e PLGA) e biomiméticos (adesivos de extrato de mexilhdo
marinho e adesivos inspirados em lagartixas). Como estes ultimos ainda ndo se encontram
comercialmente disponiveis, apenas os adesivos naturais e os sintéticas serdo detalhados de
seguida [21].

Os produtos comerciais atualmente disponiveis de cada tipo de adesivos encontram-se

nas Tabela 1.1 ¢ 1.2 [10].
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Tabela 1.1 - Adesivos cirtirgicos de origem natural, disponiveis no mercado, respetivas fungdes, aplicagdes, vantagens e desvantagens.[2], [10], [16], [22]

Material base

Produto Comercial

Funcio

Vantagens

Desvantagens

Fibrina

Tisseel VH (Baxter )

Evicel (Ethicon Inc.
(Johnson & Johnson
Co)

Vitagel (Orthovita Inc)

Cryoseal system
(ThermoGenesis Corp)

Funciona em conjunto com suturas;
Apropriado para lesdes abdominais.

Complemento para encerramento de
colostomias.

Complemento a coagulagéo; Para
procedimentos cirtrgicos, a excegdo de

neurocirurgia e cirurgia ocular.

Aplicado em incisdes do figado.

Elevada biocompatibilidade,
biodegrabilidade e potencial hemostatico;
Elevada velocidade de cura.

Risco de trasmissdo de doengas
através do sangue; Fraca adesdo;
Preparacdo demorada.

Colagénio

Proceed (Fusion

Medical Technologies).

CoStasis® (Cohesion
Technologies, Inc)

Preveng@o e tratamento das “CSF
leaks”.

Favorece a agregacgdo e adesdo de

plaquetas e ativa fatores de coagulagio.

Risco reduzido de transmissdo de doengas;
Baixo custo.

Biocompatibilidade moderada.

Gelatina

Gelfoam (Pfizer)

Surgifoam (Johnson e
Johnson)

ND

Possibilidade de modular a composicao para
evitar a formag@o de ligacdo de aldeidos em
condigdes humidas;
Biocompatibilidade e biodegradabilidade.

Presenga de aldeidos com alta taxa de
inchaco.

Polissacarideo

e Quitosano

e Dextran

HemCon® (Bandage
Pro)

Actamax

Barreira antibacteriana.

Prevencao de adesdo; Selagem de
tecido.

Propriedades antimicrobianas.

Boa adesdo.

Possivel dano no tecido apds
irradiagd@o térmica. Presenga de
aldeidos.

*CSF leaks - Selagem do liquido cefalorraquidiano
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Tabela 1.2 - Adesivos cirurgicos de origem sintética, disponiveis no mercado, respetivas fungdes, aplicagdes, vantagens e desvantagens[2], [10], [16], [22]

Material base

Produto comercial Funcao

Vantagens

Desvantagens

Dermabond (Ethicon, Inc

Johnson & Johnson) Tratamento de feridas superficiais.

Tratamento de feridas cutaneas; Terapia

Elevada forga de adesdo; Rapida

Elevada toxicidade dos subprodutos

Cianoacrilatos  Histroacryl and Histoacryl Blue . polimerizagdo; Baixo custo. de degradagdo; Polimerizagdo
. endoscodpica. A
(B. Braun Medical Inc.) exotérmica.
Indermil (Covidien Inc.) Tratamento de feridas cutaneas.
FocalSeal-L (Gynzyme Impedimento de vazamento de ar do pulmao.
Biosurgery)
CoSeal (Cohesion Tech- .
. Estancamento de sangue nos limites da sutura. . o . .
L. . Nologies) Elevada biocompatibilidade; Risco de inchago;
Polietilenoglicol ~ . .
Adesdo ao tecido. Relativamente caro.
Duraseal (Covidien) . . .
Encerramento de incisdes em cirurgias
vasculares.
OcuSeal (Hyperbranch Medical Transplantes de cornea.
Technology)
Prevencado de vazamento de ar apds cirurgia
PLGA TissuePatchTM pulmonar ou prevengdo de vazamento de fluido Pronto para uso ND
apos cirurgia em tecidos moles.
Poliuretanos TissuGlu V R (Cohera Medical) Tratamento de pele abdominal. Boa molhabilidade. Produtos de degradagio pouco

biocompativeis.

ND- Nio definido.
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1.2.1.1 Adesivos naturais ou biologicos

Regra geral, os adesivos cirrgicos de base natural sdo mais biocompativeis quando
comparados com os adesivos sintéticos [8]. Os adesivos naturais sdo obtidos a partir de
matérias-primas de base bioldgica, apresentam boa bioadesdo e biocompatibilidade. Os
adesivos bioldgicos mais utilizados t€m por base a fibrina ou o colagénio.

Os adesivos de fibrina resultam de uma combinacdo entre diferentes componentes
produzidos a partir de plasma humano, como o fibrinogénio e a trombina. Estes criam um
codgulo com capacidade hemostatica e selante, sendo desta forma, capaz de reproduzir os
estagios finais da coagulacdo do sangue [8], [23].

As principais vantagens destes adesivos sdo a sua excelente biocompatibilidade,
degradabilidade e baixa toxicidade [17]. Devido a reduzida elasticidade e resisténcia mecanica
dos adesivos a base de fibrina, sobretudo em condi¢des humidas (por exemplo, na presenca
significativa de sangue) sdo muitas vezes combinados com suturas ou agrafos. No entanto,
sendo os principais componentes dos adesivos de fibrina (trombina e fibrinogénio), obtidos
através do sangue humano, se estes ndo forem devidamente rastreados, podem estar associados
ariscos de transmissdo de doengas, tais como, SIDA, virus da Hepatite B, etc [17]. Apresentam
resisténcia a tracdo e adesdo relativamente fraca e requerem uma preparagdo trabalhosa
imediatamente antes da aplicacdo [8]. Estes adesivos sdo aplicados em cirurgia cardiovascular,
neuroldgica, toracica, plastica e reconstrutiva e dentaria [17], [24].

No que diz respeito aos adesivos a base de colagénio, estes sdo relativamente novos e
apresentam um potencial significativo. Resultam de uma combinagdo de colagénio e trombina
bovina, e apresentam um baixo risco de transmissdo de doengas [23]. Porém, ¢ necessario um
estudo de longo prazo, de maneira a explorar de forma adequada os beneficios destes adesivos
na cirurgia. Estes adesivos sdo utilizados em reconstrugdo dssea, aplicacdes dentérias e
ortopédicas [22].

A gelatina ¢ uma proteina natural, derivada do colagénio de pele ou osso bovino ou
suino [2]. Dentro destes adesivos, os mais comuns sdo a gelatina reticulada com resorcinol-
formaldeido/glutaraldeido (GRF/cola GRFG). Este adesivo contém dois componentes, mistura
de gelatina e resorcinol, e utiliza formaldeido como agente de polimerizagdo [19]. A gelatina
apresenta baixo custo, ¢ biocompativel e apresenta capacidade de formar filmes transparentes
e flexiveis [2], [10]. Além disso, apresenta forgas de adesdo superiores quando comparada com
os adesivos de fibrina [19]. Ainda assim, problemas de toxicidade de alguns componentes

limitam a sua aplica¢ao clinica, bem como a sua lenta degradacao (num estudo de Bouten ef al.

9



Introducdo

de 2014, verificou-se que apos 188 dias ainda havia 80% de material [22]). Desta forma, e
embora os desenvolvimentos significativos feitos na drea de adesivos cirtirgicos nos ultimos 20
anos, nenhum dos adesivos a base de gelatina atualmente disponiveis ¢ amplamente utilizado
[8].

Ono et.al., desenvolveram um adesivo foto-reticuldvel a base de quitosano. Estes sdo
biocompativeis, biodegradaveis, mostram propriedades antibacterianas e apresentam bom
potencial como bioadesivos [22]. No entanto, apesar do bom desempenho do material na
vedagdo de vazamentos de ar durante a cirurgia pulmonar, testes in vivo mostraram que, 30 dias
apds o procedimento cirirgico, o adesivo ainda se encontrava no local de implantacao,
envolvido por tecido fibroso espesso e células [3].

O dextrano ¢ usado em bioadesivos principalmente quando combinado com PEG,
ActaMaxVR. Esses adesivos ndo induzem uma inflamacdo ou resposta citotoxica, ndo
apresentando risco de contaminagao viral [22]. Apesar disso, este tipo de sistemas requer uma
elevada quantidade de polimero para encerrar a incisdo que, consequentemente, pode provocar

uma ma resposta corporal [22].

1.2.1.2 Adesivos sintéticos

Devido a limitagdes de desempenho, condigdes de seguranca e riscos associados aos
adesivos de base natural, desenvolveram-se adesivos sintéticos. Estes baseiam-se em
mondmeros/pré-polimeros que sofrem polimerizagdo para formar uma matriz adesiva. Devido
a sua estrutura tridimensional e, consequentemente, as propriedades do material, tais como, a
forte adesdo, degradacdo, facilidade de uso com uma preparagdo simples, estes adesivos sao
bastante interessantes.

Os adesivos de cianoacrilatos sdo feitos de alquil a-cianoacrilatos para aplicagdo de
adesivo em tecido desde os anos 1980s [19]. Apos a sua aplicacdo, a formulagdo liquida de
mondmero polimeriza-se instantaneamente, formando uma pelicula fina de polimero flexivel
[25]. Estes adesivos sdo mais fortes do que os adesivos de fibrina, apresentam baixo custo e
rapida cicatrizagdo. No entanto, ndo sdo muito biodegraddveis [19], [23]. A répida
polimerizacdo (devido a presenca de dgua ou sangue) de monoémeros de cianoacrilato estd
associada a dissipagdo de calor significativa no local de aplicagdo, resultando na formacgao de
um filme duro e quebradico [19]. Apesar dos seus inimeros usos, sdo restritos a aplicagdes
externas ou temporarias e degradam-se em meio aquoso para produzir formaldeido, o que pode
provocar inflamagdo e apresentar também potencial carcinogénico. Sdo varias as suas

aplicagdes cirargicas, incluindo na otorrinolaringologia, oftalmologia e ginecologia [18], [26].
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Também os poliuretanos, uma familia de polimeros sintetizados com base na reacdo de
policondensacdo entre isocianatos e poliois, t€ém sido bastante promissores [2], [18]. Este tipo
de adesivos aderem covalentemente ao tecido através da formacao de ligagcdo de ureia entre
grupos de isocianato disponiveis e os grupos amina das proteinas disponiveis nos tecidos vivos.
Apresentam excelente estabilidade térmica a temperatura fisioldgica, no entanto, o tempo de
cura ¢ prolongado, associado a uma degradagdo lenta, sendo alguns dos seus produtos de
degradagdo toxicos e carcinogénicos [2]. S@o utilizados em aplicagdes como cateteres,
aplica¢des cardiovasculares e curativos [2], [18], [22].

Um outro tipo de adesivos de polimeros sintéticos sdo os adesivos de hidrogel a base de
polietilenoglicol (PEG), Figura 1.1. O PEG ¢ biocompativel, hidrofilico, ndo toxico e aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA [19]. Embora ofereca vantagens como
formacao de gel, boa biodegrabilidade, adesdo e biocompatibilidade, h4 algumas preocupagoes
associadas. Um desses casos, ¢ um aumento de 400% do volume original do adesivo, o que
requer cuidado ao aplicar devido ao aumento de pressdo nos tecidos circundantes.
Consequentemente, ha uma diminui¢do da resisténcia mecanica, dificultando assim uma boa
adesdo [2], [27]. Para além disso, a sua degradacdo apresenta uma durabilidade de
aproximadamente 3 meses [23]. A principal aplicacdo deste adesivo ¢ selar linhas de sutura e

enxertos vasculares [2].

H ~OH

Figura 1.1 - Estrutura quimica do PEG.

Nesta categoria de adesivos, existem ainda os poliésteres alifaticos com grupos foto-
reticulaveis, que sdo considerados os mais promissores para a producgdo de adesivos ciriurgicos
[14]. Estes sdo os polimeros sintéticos biodegradaveis mais usados na regeneracao de tecidos e
tém mostrado bons resultados de adesdo e uma taxa de cura rapida a temperaturas fisiologicas
[4]. Devido a sua ligagdo éster e capacidade de degradagdo, t€ém sido bastante explorados em
aplicacgdes cirurgicas. Estes adesivos sdo usados para reduzir a incidéncia de vazamentos de
fluidos ou ar, reparagdo de vasos e defeitos cardiacos [10].

Poliésteres alifaticos, como poli(e-caprolactona) (PCL), poli(acido latico) (PLA) e
poli(acido latico-co-glicolico) (PLGA), Figura 1.2, t€ém sido amplamente utilizados em
aplicag¢des biomédicas, como € o caso dos bioadesivos [22]. Além da sua biodegradabilidade e
biocompatibilidade, estes polimeros sintéticos, sdo dos poucos aprovados pela FDA para

aplica¢des clinicas humanas, como suturas cirurgicas e alguns dispositivos implantaveis [4].
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CH3 n e y

PCL PLA PLGA

Figura 1.2 - Estruturas quimicas de exemplos de poliésteres alifaticos.

O PLA ¢ o poliéster mais usado na area biomédica [28]. E utilizado para a produgio de
pingas, sistemas de libertagdo controlada de fArmacos e suturas biodegradaveis [29].

J& foi relatada a funcionalizacdo do PLA com grupos foto-reticuldveis destinados a
aplicacdo cirargica. Esses materiais apresentam bons resultados de adesdo e uma taxa de cura
rapida a temperatura fisiologica. Contudo, devido a baixa solubilidade em solventes atoxicos,
alto peso molecular e transi¢do vitrea do PLA comercial, a sua aplicagdo como adesivo
cirargico ainda ndo foi amplamente estudada. Para além disso, a taxa de biodegradacdo ¢ uma
limitacdo aquando do uso como adesivo cirurgico para aplicagdo interna [14], [27], [30]-[32].

Mais recentemente, Cernadas et al., sintetizou copolimeros foto-reticuldveis compostos
por poliésteres insaturados e oligdmeros de acido latico funcionalizados, a fim de introduzir
ligagdes duplas de carbono na estrutura polimérica, com metacrilato de 2-isocianatoetilo
(IEMA). Adicionou-se um fotoiniciador biocompativel, Irgacure® 2959, resultando matrizes
flexiveis, resistentes e uniformes apds 2 minutos e 30 segundos de reticulagdo. Concluiu-se que
os novos bioadesivos biodegradaveis sintetizados apresentaram propriedades promissoras para
serem utilizados como adesivos cirurgicos [29].

No que diz respeito a PCL, este ¢ um poliéster alifatico biodegradavel linear
semicristalino e biocompativel e tem sido usado em varias aplicagdes médicas como sistemas
de distribui¢do de farmacos, suturas biodegradaveis e como material para regeneracdo de
tecidos [29]. A biodegradabilidade da PCL esta associada ao facto de na sua estrutura conter
ligacdes éster suscetiveis a hidrélise, e os seus produtos de degradacdao serem metabolizados
por estarem incluidos no ciclo do acido tricarboxilico ou eliminados por secre¢do renal [12].

Ferreira et al., desenvolveram bioadesivos biodegradaveis e foto-reticulaveis por UV a
base de PCL. A PCL foi modificada com IEMA para formar um macrémero que,
posteriormente, foi reticulado por irradiagdo UV, utilizando Irgacure® 2959 como fotoiniciador,
formando uma rede reticulada em 60 segundos. Essa funcionalizagdo quimica com um

mondmero a base de acrilato levou a uma diminui¢ao dos tempos de cura, de forma a adapta-

12



Capitulo 1
los as cirurgias. A PCL apresenta ainda uma taxa de degradacdo lenta e uma forma possivel de
a ajustar ¢ misturando a PCL com outros materiais biodegradaveis [18].

Em 2021, Santos et al., desenvolveram adesivos foto-reticuldveis por UV a base de
oligobmeros de acido latico e PCL. Ambos foram funcionalizados com acrilato de 2-
isocianatoetilo (AOI). O AOI esté disponivel a um preco significativamente inferior ao IEMA,
sendo uma boa opg¢ao para reduzir o custo final dos adesivos, tornando-os mais atraentes do
ponto de vista do mercado. Por fim, os autores utilizaram o fotoiniciador Irgacure® 2959,
irradiados sob luz UV por dois tempos distintos: 30 segundos e 2 minutos. Estes adesivos
apresentaram também propriedades promissoras para serem usados como adesivos para
aplicagdes na cicatrizagdo de feridas [1].

Relativamente ao PLGA, este demonstrou ter uma boa adesao celular. Pode ser usado
para aplicagdes de engenharia de tecidos [28]. Recentemente, foi comercializado um
bioadesivos baseado em PLGA, o TissuePatch™. Este ¢ usado na preveng¢io de vazamento de
ar apos cirurgia pulmonar ou prevencao de vazamento de fluido apds cirurgia em tecidos moles.
Segundo o estudo de Bouten ef al., a adesdo ao tecido ocorre num minuto e devido a hidrolise
das ligacdes amida e do PLGA, o adesivo degrada no corpo em 50 dias. A principal vantagem
deste adesivo € que estd pronto para ser usado de imediato, ndo sendo necessdrio uma

preparacao complicada e dispendiosa [22].

1.3 Poliésteres insaturados

Atualmente, os poliésteres insaturados (PlIs) sdo cada vez mais comuns e amplamente
produzidos industrialmente. Este facto deve-se sobretudo ao seu baixo custo, facil
processamento e versatilidade em propriedades e aplicagdes [33].

Os poliésteres insaturados sdo obtidos, essencialmente, por rea¢des de policondensacao
a temperaturas elevadas entre alcoois com 4acidos carboxilicos, como acidos carboxilicos
saturados e insaturados ¢/ou os seus anidridos [33]-[35]. A diferenca entre estes esta
relacionada com o facto dos acidos saturados serem responsdveis pela forga e resisténcia
termoquimica do poliéster, enquanto que os acidos insaturados, devido as ligagdes duplas,
permitem a reticulacdo de PIs na reagdo de cura [36].

Desta forma, os acidos adipico, sebacico e succinico sdo exemplos de 4cidos saturados,
enquanto que os acidos maleico, fumarico, muconico, e itaconico sao acidos insaturados, Figura
1.3 [37]. Relativamente aos acidos saturados mencionados, todos possuem propriedades
semelhantes, sendo a maior diferenca entre eles a quantidade de carbonos presentes na cadeia
linear, influenciando desta forma as propriedades finais do PI sintetizado. Isto ¢, quanto maior
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for o nimero de carbonos presentes na cadeia polimérica, maior serd a flexibilidade do polimero
apos reticulagc@o. No entanto, estes materiais com elevados pesos moleculares, podem provocar
um aumento da viscosidade, dificultando o seu manuseamento [38].

De notar que, todos os acidos mencionados anteriormente sdo de origem biologica, o
que se torna cada vez mais relevante uma vez que os mondmeros derivados do petréleo tém
vindo a ser substituidos por mondmeros derivados de matérias-primas renovaveis, os chamados
“green monomers”. Isto deve-se sobretudo ao facto das constantes oscilagdes nos precos do

petréleo e rigidas regulamentagdes governamentais mundiais em relacao as questdes ambientais

[351,[37].

(@] 0 fo)
HO HO HO
OH o oH
H
a) o o o
Acido adipico Acido sebacico Acido sucinico
o
HO (0]
o HO N
OH
4 OH o’ . 7 .
b) Acido maleico Acido fumarico
o
o
HO
HO N S on
OH
le]
Acido mucoénico Acido itacénico

Figura 1.3 - Estruturas quimicas de exemplos de acidos utilizados na sintese de PL a) Acidos saturados; b) Acidos insaturados.

O é4cido itaconico (Al) ¢ um dos acidos mais utilizados para a sintese de poliésteres e
também o que apresenta maior potencial quimico de plataforma bioldgica de acordo com o
Departamento de Energia dos EUA, devido a sua estrutura quimica tnica e por ser de origem
natural [39], [40]. O Al é um monomero bioativo, isto €, pode exibir atividade biologica em
areas de utilizagdo, como estar envolvido na regeneragdo dos tecidos [41], [42]. Assim, o acido
itaconico ¢ utilizado para aumentar a bioatividade e biocompatibilidade quando usado na
engenharia de tecido [43]. Este acido vai ser detalhado na Seccao 1.3.1.

Relativamente aos polidis, estes permitem a poliesterificagdo uma vez que apresentam
grupos hidroxilos na sua estrutura. Um excesso molar de polidis na policondensacgao, pode levar
a reacdes mais lentas e a poliésteres insaturados com reatividade reduzida [44]. Os didis mais

utilizados na sintese de PIs s3o o 1,4-butanodiol (BD), o dietilenoglicol (DEG), o etilenoglicol
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(EG) e o propilenoglicol (PG), Figura 1.4. Estes apresentam uma boa biodegradacao e
biocompatibilidade [43].

/\/\/OH /\/OH
HO HO

1,4-Butanodiol Etilenoglicol
OH
/\/O\/\ )\/OH
HO OH
Dietilenoglicol Propilenoglicol

Figura 1.4 - Estruturas quimicas de exemplos de diois utilizados na sintese de PI.

A combinacdo dos mondmeros utilizados, a propor¢ao dos mesmos, o tipo de solvente
(caso necessario) e as condi¢des de reticulagdo, influenciam as propriedades fisicas e quimicas
do poliéster resultante [34],[35].

O uso de poliésteres insaturados tem inimeras vantagens, como o aumento de
determinadas propriedades do copolimero, dentro delas a hidrofilicidade, taxa de
biodegradacdo, biocompatibilidade e bioadesdo dos materiais sintetizados [29], [45]. No
entanto, os PIs tém algumas desvantagens, tais como, a falta de resisténcia mecanica e falta de
rigidez, bem como a elevada inflamabilidade [33].

Um desafio na preparagdo de poliésteres insaturados de alto peso molecular, ¢ a
ocorréncia de saturagdo de Ordelt. Esta envolve a reacdo do grupo hidroxilo do diol com as
ligagdes duplas o,f-insaturadas do didcido insaturado, resultando em polimeros
incontrolavelmente ramificados. Essa ramificacdo faz com que os polimeros possuam
propriedades indesejaveis, como viscosidade aumentada ou solubilidade reduzida, sendo por
isso, preferivel evitar esta saturacdo. Na polimeriza¢do envolvendo diacidos insaturados ou
derivados, a isomerizagdo € outra ocorréncia indesejavel, ou seja, a insaturacao ¢ “deslocada”
para a cadeia principal, sendo que a posi¢do da insaturagdo afeta a sua reatividade. Este
fenémeno ja foi relatado para poliésteres insaturados a base de itaconato, fumarato e maleato
[37].

Por fim, ¢ importante salientar o facto das matrizes poliméricas resultantes da
reticulacdo dos poliésteres insaturados possuirem ligagdes éster na sua composicao, que podem
ser quebradas através de reacdes de hidrolise. Devido a esta caracteristica, os PIs podem ser
aplicados em adesivos, engenharia de tecidos, entre outros [33], [45]. Isto deve-se ao facto de
poderem ser considerados biodegraddveis e em alguns casos, biocompativeis. Algumas
formulagdes de Pls j& foram aplicadas com éxito em sistemas de libertagcdo de farmacos, stents

e scaffolds [46].
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1.3.1 Acido itaconico

Neste trabalho, o 4cido itacénico foi o acido carboxilico selecionado para as diferentes
reacdes de policondensac¢do, pelo que serd detalhado neste subcapitulo.

Como referido anteriormente, o Al tem sido um mondémero promissor amplamente
estudado no campo de poliésteres insaturados, uma vez que, nas ultimas décadas, a industria
quimica tem feito esfor¢os consideraveis para substituir a matéria-prima petroquimica por
derivados de recursos renovaveis [47]. Desta forma, o 4cido itaconico ¢ considerado “green
monomer’” [35], [48].

O éacido itaconico foi descoberto em 1837 como um produto da decomposi¢do térmica
do 4cido citrico [49]. No entanto, foi apenas em 1932 relatado como um produto biologico
sintetizado por Aspergillus itaconicus, sendo a maior parte do IA produzida por processo
biotecnoldgico utilizando o fungo Aspergillus terreus [50],[51]. Algumas das caracteristicas do
Al estdo listadas na Tabela 1 do Anexo B, sendo que as principais propriedades do mesmo se
encontram na Tabela 1.3 [52], [53].

O 4cido aqui mencionado ¢ considerado um &cido orgénico dicarboxilico insaturado,
com um dos grupos carboxilicos conjugado a um grupo metileno. Essa diversidade dos seus
grupos funcionais permite uma variedade de reagdes, como produgdo de anidrido,
polimerizagao por adi¢do com outros mondémeros insaturados e por condensacao com alcoois e

aminas, produzindo poliésteres e poliamidas, respetivamente [50].

Tabela 1.3 - Estrutura e formula quimica, peso molecular (M), temperatura de fusdo (Tf), temperatura de ebuli¢do (Teb) e

massa voliimica (p) do acido itacénico.

M Tf Teb p
Estrutura quimica Férmula quimica . s
(g.mol™) O O  (kgm?)
o
"o oH CsHeO4 130,1 165-168 268 1,63

(0]

Portanto, o interesse pelo acido itaconico tem surgido essencialmente pela dupla
funcionalidade de 4cido carboxilico (-COOH) e pela ligacao dupla o, B-insaturada, o que o
torna um potencial candidato para as inumeras modificacdes quimicas [48],[49]. Desta forma,
o Al pode atuar como padrdes estruturais flexiveis para poliésteres com caracteristicas
ajustaveis. Além disso, a possibilidade de reticulagdo através da ligagdo C=C apds a
policondensacao, leva ao desenvolvimento de materiais de alto potencial com propriedades

satisfatorias para aplicagdo biomédica [49].
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De realgar que, grande parte dos polimeros formados a partir de acido itaconico
apresentam biodegradabilidade [33]. Para além disso, a bioadesividade ¢ uma caracteristica
importante nos acidos carboxilicos, como ¢ o caso do Al [51]. A bioadesividade ¢ definida
como o estado em que dois materiais, pelo menos um de origem natural, sio mantidos juntos
durante um longo periodo de tempo, através de forgas interfaciais. Os polimeros que apresentam
propriedades bioadesivas sdo geralmente materiais com um grande numero de grupos que
formam ligac¢des de hidrogénio [51].

Os poliésteres de base itaconica sdo os mais adequados e recomendados em aplicagdes
biomédicas e biotecnologicas [49]. O acido itaconico tem diversas aplicacdes atraentes e, desde
a década de 1990, que estas abrangem a area biomédica, odontologica e oftalmolégica [50]. E
utilizado na sintese de poliésteres, essencialmente para aplicacdes biomédicas, em medicina,
em adesivos, elastobmeros, polimeros com memoria de forma, compdsitos e revestimentos [49],
[54], [55].

Existem varios estudos recentes sobre a polimerizacdo de Al com diferentes didis para
obter poliésteres insaturados para varias aplicagdes. No entanto, cada reagdo tem condig¢des
particulares, como os diferentes polidis, quantidades estequiométricas, uso de catalisadores e
inibidores, temperaturas e tempos de reagdo [48]. Desta forma, na Tabela 1.4 encontra-se uma

revisdo bibliografica de alguns exemplos de sinteses de poliésteres a partir de acido itaconico.
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Tabela 1.4 - Exemplos de poliésteres insaturados produzidos a partir de acido itacénico.

Tempo
Reagentes Estequiometria Condigbes reacionais regzﬁo Aplicagoes Referéncia
, (h)
Acido itacénico
. . 1.2:1 8
_Etilenoglicol T=140 ou 160°C
Acido itacénico 12:1 6
1,4- Butanodiol - . . Adesivos
e o Catalisador: Dilaurato .
Acido itacénico 1,6- o e Revestimentos [56]
. 1.2:1 de butil ditina 4 .-
Hexanodiol Compositos
Acido itacénico
1,4- Butanodiol 1.2:0.9:0.1 Inibidor: 4-metoxifenol 6
Glicerol
i 1:1:0 10,5
Acido itaconico Engenharia de
Trimetilolpropano . T=120 a 150°C tecidos, sistemas de
o . 1:4:3 9,5 . ~
Acido adipico libertagdo de [57]
1:10:9 Sem catalisadores ¢ 35 fannans ¢ outras
X inibidores ’ apricacocs
Acido itacénico biomédicas
Sorbitol 1:2.5:1.5 7
Acido Sucinico
Acido itaconico
1,3-Propanodiol
T=130a 180°C
Acido itaconico
1,4-Butanodiol Catalisador: Butoxido
, o de titanio, Acido
Acido itaconico metano- sulfénico,
1,6-Hexanodiol 1:1.25 Acetato de Zinco ou 7al3 Revestimentos [47]
, sem catalisador
Acido itacénico
Neopentilglicol Inibidor:
B Hidroxitolueno butilado
Acido itacénico ¢ 4-metoxifenol
Glicerol
T=130a 180°C
Acido itacénico 1:1:2.4:0
Acido isoftalico 0.75:1:2.4:0.25 Catalisador: Oxido de .
Neopentilglicol 0.5:1:2.4:0.5 butilestanho ) Revestimentos [40]
Anidrido maleico 0.25:1:2.4:0.75
Inibidor: Hidroquinona
T=190 a 220°C
Acido itacénico Anlicac
Acido sebacico Catalisador: Tetra-n- bioméclijiclzsgz(s)fesnts) .
1,3-propanodiol 1:9:10.5 butil titanato 4a6 . [58]
polimeros
inteligentes
Inibidor: p-
hidroxianisol
T=160a 170°C
‘ 1:0:1.2
Acido itacénico : - . i
Acido sucinico 0.85:0.15:1.2 Catalisador: A'cu.lo p- 2a7 Revestimentos [45]
. 0.75:0.25:1.2 toluenossulfoénico
1,4-Butanodiol 050512

Inibidor: 1-metoxifenol
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Tabela 1.4 - Exemplos de poliésteres insaturados produzidos a partir de acido itaconico (continuagao).

Condigoes Tempo de
Reagentes Estequiometria Aplicagoes Referéncia
reacionais reacio (h)
T=150°C
Acido itacénico Sistema de
Polietilenoglicol sza@(iisadori libertagio de [59]
cido p-
600 1:1.02:0.45 1:1.02:0 toluenossull;(')nico 22 farmacos
Acido (microesferas
cetoglutarico Inibidor: bioerodiveis)
Hidroquinona
T=160 a 190°C
Acido itacénico Sistemas de
Acido fumérico 0.01:0.01:0.02 Catalisador: 3 libertagdo de [43]
1,4-butanodiol Tetraisopropoxido farmacos
de titanio
Acido itacénico
Acido sebécico
1,4-butanodiol P
Lohexanodiol  DO0OLEC00Z 1004 1650c
glicerol ~ 0:6:0.6:0:1.4:0.
) Catalisador: .
Acido itacénico FASCAT 26 Revestimentos [60]
Acido sucinico 6.0 6:1.4:0:0.02
L4-butanodiol ¢4 6:0:1.4:0.02
1,6-hexanodiol
glicerol
Acido itacénico
Acido sebacico  0.22:0.22:0.34:0:0.2:0 T=180 a 190°C
1,3-propanodiol  0.22:0.22:0:0.34:0.2:0 ~ Sem catalisador 6all Aplicagdes [35]
a
Dietilenoglicol ~ 0.22:0.22:0:0.34:0:0.2 Inibidor: biomédicas
Isossorbido 0.22:0.22:0:0.44:0.1:0 Hidroquinona
Propilenoglicol
T=160°C
0.3:0.7:1.04
Acido itacénico 0.5:0.5:1.04 Catalisador:
. . Acido p- .
Acido oxalico 0.7:0.3:1.04 toluenossul fonico - Compositos [39]
Etilenoglicol 0.9:0.1:1.04
1.04:0:1.04 Inibidor:
Hidroquinona

Através da Tabela 1.4, ¢ possivel observar que sdo varios os estudos realizados com

diferentes didis para a sintese de itaconatos. Os didis mais utilizados para produzir poliésteres

insaturados a partir de acido itaconico sdo o 1,4-butanodiol, o 1,6-hexanodiol e o glicerol. Por

vezes, o acido itaconico ¢ ainda combinado com outros acidos, tais como, acido adipico,

sucinico, sebacico e fumarico, de forma a introduzir funcionalidade extra, melhor resisténcia

quimica e modulo de flexdo [40], [45]. Por exemplo, o 4cido itaconico e o fumarico apresentam
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diferente posicdo das ligacdes duplas na cadeia, proporcionando diferengas em termos de
reatividade e, dessa forma, apresenta um papel importante nas propriedades finais do PIs [35].

A temperatura das reagdes esta compreendida entre 120 e 190°C, consoante os diois
utilizados. Os catalisadores sdo apenas utilizados para aumentar a velocidade da reagao.

Dai et.al, sintetizaram poliésteres por policondensa¢do de dacido itaconico com
diferentes didis, etilenoglicol, 1,4-butanodiol, 1,6-hexanodiol e glicerol, uma vez que estes didis
apresentaram boas propriedades, como flexibilidade, adesado e resisténcia a solventes. [56].

Em 2017, Schoon et al., observaram que devido a ligagdes insaturadas do poliéster,
provenientes do acido itaconico, podem ocorrer reagdes secunddrias, como polimerizacao
radicalar e reticulagdo espontanea. Para além disso, ¢ possivel que ocorra a formacao de uma
ramifica¢do do polimero através da reagdo Ordelt, como referido e explicado na Seccao 1.3
[47].

Recentemente, Bamane et al., concluiram que, ao aumentar a quantidade de acido
itaconico na producdo de poliésteres insaturados, provocaram uma diminui¢ao da temperatura
de fusdo e cristalizacdo e, consequentemente, um aumento da viscosidade do polimero. Este
fenémeno deve-se ao aumento do nimero de ligagdes duplas que, ao serem suscetiveis a reagir,
aumentam a viscosidade do polimero [40].

Guo et al., utilizaram 4cido sebécico, acido itaconico, 1,3-propanodiol e dietilenoglicol
para a producdo de poliésteres insaturados. O ultimo diol referido foi selecionado de forma a
ajustar a flexibilidade do poliéster [58].

Farmer et al., relataram que a substituicdo de didis por polidis produziu polimeros
complexos com estruturas altamente ramificadas [45].

Um dos primeiros estudos da sintese de poliésteres insaturados foi realizada por Singh,
e baseou-se em acido itaconico, fumarico e PEG 600 e, verificou-se que, quanto menor a % de
reticulagdo, mais rapida a libertacio em microesferas. No entanto, o tempo de degradacao
mostrou-se superior a 8§ semanas [40].

Fonseca et.al, preparam poliésteres insaturados que apresentaram boa estabilidade
térmica, alto teor de gel e natureza altamente hidrofobica. No entanto, a sua degrabilidade nao

foi a esperada. Ainda assim, apresentam caracteristicas interessantes na area biomédica [35].

1.3.2 Selecao do diol

No presente trabalho, o diol a utilizar na sintese de Pls, para posterior uso em adesivos

foto-reticulaveis, foi selecionado tendo em consideragao diversos fatores.
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Apoés uma andlise da tabela apresentada anteriormente, Tabela 1.4, foi possivel concluir
que o 1,6-hexanodiol ¢ um dos didis mais utilizados na sintese de poliésteres insaturados
quando se utiliza acido itaconico. Desta forma, e dado as suas diversas aplicagdes, este diol
mostrou ser um 6timo candidato a utilizar no decorrer deste projeto. Para além deste, e de forma
a ser possivel a comparacao de dois didis diferentes, teve-se em conta a estrutura quimica do
1,6-hexanodiol, selecionando-se assim o etilenoglicol. A principal diferenca entre estes dois
didis prende-se com o facto do etilenoglicol apresentar apenas dois carbonos na cadeia
principal, enquanto o 1,6-hexanodiol apresenta seis carbonos.

Para além disso, teve-se em conta o facto de terem sido realizadas duas dissertacdes de
Mestrado acerca do desenvolvimento de adesivos a base de 1,4-butanodiol e acido itaconico,
cujo diol ¢ também semelhante aos dois mencionados anteriormente, no entanto, apresenta
quatro carbonos na cadeia principal.

Assim, selecionou-se o etilenoglicol (EG) e o 1,6-hexanodiol (HDO) para o
desenvolvimento deste projeto, cujas estruturas quimicas sdo semelhantes, sendo a principal
diferenga o nimero de carbonos existentes na cadeia principal, provocando uma diminui¢ao ou
um aumento de flexibilidade, respetivamente. Para além disso, ndo s6 o acido itaconico, bem
como o EG e o HDO, sdo produzidos a partir de recursos bio-renovaveis [56]. As principais

propriedades destes dois didis encontram-se na Tabela 1.5.

Tabela 1.5 - Estrutura e formula quimica, peso molecular (M), temperatura de fusdo (Tf), temperatura de ebuli¢do (Teb) e

massa voliimica (p) do 1,6-hexanodiol e do etilenoglicol, respetivamente.

M Tf Teb P
Estrutura quimica Férmula quimica ’ s
(gmol’) (O (O  (kgm™)
o > SN CeH1402 118,17 45 250 0,96
Ho/\/OH C2HeO: 62,07 -13 197.3 1,1135

Assim, o trabalho desenvolvido tem como objetivo a formagdo de adesivos foto-
reticulaveis sob radiagdo UV para aplicagdes biomédicas, através da sintese de poliésteres
insaturados por policondensag¢do, utilizando como mondmeros acido itaconico e etilenoglicol

ou 1,6-hexanodiol.
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Capitulo 2

2. Materiais e Métodos

No Capitulo em questdo, serdo detalhados os diferentes procedimentos experimentais
adotados neste projeto, assim como as diferentes técnicas de caracterizagdo, para posterior

compreensdo dos resultados obtidos para cada material preparado no Capitulo 3.
2.1 Materiais

Na Tabela 2.1 encontram-se apresentados os diversos materiais utilizados ao longo do
trabalho, desde a sintese dos poliésteres, a caracterizagdo dos mesmos. Todos os reagentes e

solventes apresentados na tabela foram obtidos comercialmente e usados sem purificagdo

adicional.
Tabela 2.1 - Materiais utilizados ao longo do projeto.
Peso Pureza
Funcio Nome Abreviatura molecular o Fornecedor
1 (%)
(g.mol™)
Diécido Acido itaconico IA 130,10 99,0 Sigma-
Aldrich
1,6-hexanodiol HDO 118,17 97,0 Alfa Aesar
Dibis APa';rehac
. . (pplichem
Sintese de Etilenoglicol EG 62,07 99,5 "
poliésteres Reagents
Inibidor Hidroquinona HQ 110,11 99,0 Acro..v
Organics
Panreac
Solvente Eter dietilico ED 74,12 99,7 Applichem
W
Reagents
Hidroxido de Sigma-
Base potassio KOH 56,10 85,0 Aldrich
Determinacao i -
o valor a0 Solvente Etanol EtOH 46,06 96,0 j’lfl’;;jh
Indicador , Sigma-
Acido-base Fenolftaleina - 318,32 - Aldrich
Reticulagdo —  :iciador  Irgacure™ 2959 112959 224,30 - BASF
fotoquimica
Tetrahidrofurano .
deuterado THF-D8 80,16 99,5 Eurlso-tap
Caracterizacio Solvente
Cloroférmio CDCI3 119,38 99,0 MERCH
Outro Absor.gao de  Cloreto .de calcio CaCly 110,99 100,0 ACRQS
humidade anidro Organics
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Materiais e Métodos
No Anexo C estdo apresentadas as propriedades fisico-quimicas do éter dietilico e do

Ir2959, uma vez que ja foram apresentadas as do acido itaconico, 1,6-hexanodiol e etilenoglicol.

2.2 Métodos de Sintese

2.2.1 Sintese de Poliésteres insaturados

Inicialmente foram sintetizados os poliésteres insaturados (PIs), tendo por base o

esquema reacional apresentado na Figura 2.1 e Anexo D [61].

Oleo de
Silicone

Figura 2.1 - Esquema da montagem reacional.

Os PIs foram preparados por policondensag¢ao, introduzindo os reagentes, um diol, um
diacido e hidroquinona (um inibidor a 0,02% (m/m) da massa total de reagentes) num reator de
quatro tubuladuras, com uma capacidade maxima de 100 mL. As quantidades dos reagentes
foram calculadas de acordo com as massas molares destes e estequiometria da reagao.

Numa das tubuladuras laterais introduziu-se uma corrente continua de azoto, de caudal
constante, de forma a assegurar um ambiente inerte, na segunda tubuladura lateral colocou-se
um condensador de vidro. A terceira tubuladura foi fechada, e aberta apenas quando necessaria
a remocao de amostras. Ja na tubuladura central, foi colocado um agitador mecéanico de forma
a homogeneizar a mistura. O reator foi mergulhado num banho de 6leo de silicone com agitagao
magnética. A temperatura foi controlada através de um termopar, mantendo-se constante ao
longo de toda a reacao.

Para a sintese dos poliésteres insaturados, as experiéncias realizadas tiveram em conta

as seguintes variaveis:
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Capitulo 2
e Didis (EG ou HDO);
e Estequiometria (1:1 ou 2:1);
e Temperatura (160 ou 170°C);

e Com ou sem solvente.

As reacdes realizadas, bem como a respetiva selecido das mesmas para o
desenvolvimento deste trabalho, encontram-se discutidas em detalhe no Capitulo 3.1.

O final de cada reagdo foi determinado pelo monitoramento do valor acido (VA) que,
consequentemente, determinou o tempo de reacao.

Aquando do término da reacdo, algumas reacdes necessitaram de solvente. Para as
reacdes que ndo necessitaram de solvente, o fotoiniciador 1r2959 foi adicionado ao pré-
polimero, sob agitacdo, até se encontrar totalmente solubilizado. A percentagem de
fotoiniciador utilizada foi de 4 % em relagdo ao nimero de moles de ligagdes duplas existentes
em cada molécula modificada.

Para as reagdes que requereram a presenca de solvente, o esquema reacional sofreu
algumas alteragdes, cujas fotos estdo incluidas no Anexo D. Nestes casos, o banho de 6leo de
silicone foi colocado a 60 °C, atendendo a temperatura de ebulicdo do éter dietilico, e mantido
constante até ao fim da reagcdo. Na tubuladura lateral foi colocado um condensador, para que a
reacdo ocorresse em refluxo de solvente, uma vez que o éter dietilico ¢ bastante volatil. No topo
do condensador, colocou-se uma torre de secagem, com cloreto de célcio anidro, de forma a
evitar a entrada de humidade no sistema. A outra tubuladura central permaneceu fechada
durante toda a reacdo, de modo a ndo ocorrerem perdas de solvente por evaporacdo. De seguida,
adicionou-se o fotoiniciador e depois da sua dissolugdo total (aproximadamente 30 minutos),
adicionou-se o volume necessario de éter dietilico, 25 ou 50 mL, consoante a reagdo. O solvente
foi adicionado de forma rapida e cuidadosa para evitar a evaporagdo do mesmo.

No final de cada reagdo, o produto final foi transferido para um frasco, devidamente

identificado e envolvido em papel de aluminio, para evitar a reticulagao.

2.2.1.1 Determinac¢ao do valor acido

Como referido anteriormente, para determinar o fim da reacdo, foi necessario determinar
o valor acido da mistura. O célculo do mesmo, segue o padrao ASTM 109-01 (2006) e segue o
procedimento apresentado de seguida. Desta forma, foi necessario preparar primeiramente uma
solugdo 1 N de hidréxido de potassio (KOH) e uma solu¢do do indicador fenolftaleina. No que
diz respeito a solucdo de KOH, foi dissolvido num baldo volumétrico de 250 mL, 1,4 g de KOH,
em etanol. Para a solu¢do do indicador, foi dissolvido num baldo volumétrico de 25 mL, 0,25 g

de fenolftaleina.
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Num Erlenmeyer de 100 mL, introduziu-se 0,8 a 1 g de amostra de polimero (Mamostra),
50 mL de etanol e 1 mL da solugdo de fenolftaleina. A mistura foi agitada até solubilizagao
completa.

De forma a dar inicio a titulagdo, colocou-se a solu¢do de KOH numa bureta e registou-
se 0 volume inicial de solu¢do de KOH. Esta foi adicionada gota-a-gota a mistura anterior, até
se verificar uma mudanga de cor do indicador, de transparente para rosa, registando-se o volume
final de solu¢do de KOH. Assim, determinou-se o volume de solucdo de KOH utilizado
(mLkon). Anteriormente, efetuou-se a preparagdo de um branco (mLpranco), OU seja, verificou-
se o volume de solu¢cdo de KOH utilizado para uma mistura com 50 mL de etanol e 1 mL de
fenolftaleina, sem amostra.

Por fim, determinou-se o VA da mistura através da Equacgao 2.1.

VA = mLgog—MLpranco % 0'1 X 56'1 (Equagﬁo 21)

Yamostra

A reagdo terminou quando o valor acido da mistura se encontrou entre os 25 ¢ 50 mg
KOH/g. O valor 4cido da mistura foi determinado aproximadamente de 2h em 2h, no caso do
volume da solu¢do de KOH utilizado ser superior a 20 mL, o que indica que o VA sera superior
a 150 mg KOH/g. Caso o volume da solugdo de KOH utilizado seja inferior a 20 mL, a
determinagdo do VA ¢ feita consoante as seguintes condigdes,

e 60<VA<70: lhem lh;
e 50<VA<60: 30 min em 30 min;
e VA<S50: até atingir um valor entre 25 ¢ 50 mg KOH/g.

2.2.1.2 Reticulacio fotoquimica

Obtidos os poliésteres, procedeu-se a reticulagdo fotoquimica dos mesmos. Para dar
inicio a este processo, adicionou-se a cada pré-polimero, 4 % do fotoiniciador Irgacure® 2959
(Ir 2959). A percentagem de fotoiniciador utilizada diz respeito ao numero tedrico de moles de
ligagdes duplas de carbono existentes.

A mistura final foi envolvida em papel de aluminio de forma a evitar reticulacdo, e foi
agitada sob aquecimento (60°C) até solubilizagdo completa de 1r2959. De seguida, a mesma foi
colocada sobre placas de vidro (limpas previamente com alcool ou acetona, secas e marcadas
com as medidas pretendidas) e, com o auxilio de um espalhador cilindrico de aco inoxidavel,
esta foi espalhada de forma a obter filmes, com 1 mm de espessura [31]. Com recurso a uma
lampada de luz ultravioleta (UV), modelo UVGL-48, Multiband UV-254/365 nm, da Mineral
Light® Lamp, procedeu-se a irradiagdo UV.
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Desta forma, foram testados para uma percentagem de 4 % de fotoiniciador tempos de
irradiacdo UV distintos, com o intuito de determinar o tempo de foto-reticulagao 6timo.
Assim, o processo de caraterizagcdo concentrou-se apenas nos filmes com tempos de 45,
90 e 150 segundos de irradiagdo UV.
Uma vez concluida a irradiagdo UV, filmes transparentes, uniformes e flexiveis foram

obtidos e posteriormente caracterizados.
2.3 Métodos de caracterizaciao

2.3.1 Espectroscopia de infravermelho com reflexio total atenuada

A andlise por espectroscopia de infravermelho com reflexdo atenuada (Fourier
Transform Infrared Spectroscopy-ATR-FTIR) ¢ uma ferramenta eficaz, rapida e barata. Esta
permite identificar os grupos funcionais e ligagdes quimicas presentes nas diferentes amostras,
sejam elas solidas, liquidas, gasosas ou em solugdo [62].

Nesta técnica, a amostra estd em contacto com um cristal, cuja radiacao infravermelha
viaja através do mesmo e interage com a superficie da amostra. Desta forma, uma parte da luz
infravermelha ¢ absorvida e a restante ¢ transmitida, o que se traduz num espectro. Assim, cada
grupo funcional absorve energia num nimero de onda caracteristico, obtendo-se o espectro da
amostra.

De modo a identificar a composi¢do quimica das diversas amostras, recorreu-se ao
espectrofotometro FT-NIR/MIR Spectrometer, da Perkin Elmer. Os espectros foram registados

com 64 scans e com uma resolucdo de 4 cm™'.

2.3.2 Ressoniancia Magnética Nuclear

A semelhanga da técnica ATR-FTIR, a ressonancia magnética nuclear (RMN) é uma
técnica bastante utilizada para a identificacdo de estruturas quimicas que constituem materiais
solidos ou solugdes. O principio de funcionamento desta andlise baseia-se na incidéncia de
radiagdo eletromagnética de radiofrequéncia sobre a amostra, na qual a energia ¢ absorvida e
emitida novamente através dos nticleos dos atomos que constituem a amostra. Essa energia ¢
quantificada e representada num espectro caracteristico de RMN [63].

Esta técnica ¢ complementar a analise de ATR-FTIR, uma vez que permite confirmar a
tipica estrutura dos poliésteres sintetizados, ou seja, confirmar se realmente o procedimento
experimental foi eficaz. Para além disso, ao contrario do que se sucede com a técnica referida

anteriormente, 0 RMN permite caracterizar quantitativamente as amostras.
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De forma a selecionar o melhor solvente para a relagdo desta técnica, testou-se para cada
uma das amostras, tetrahidrofurano (THF) e cloroférmio (CDCls). Dissolveu-se uma amostra
de 2 mg de cada material, em 300 pL de tetrahidrofurano-deuterado (THF-DS) e introduziu-se
a mesma num tubo de RMN de paredes grossas [13], [20]. Tetrametilsilano (TMS) foi usado
como referéncia interna. De seguida, as amostras a analisar foram enviadas para o Laboratdrio
de RMN do Centro de Quimica de Coimbra, e analisadas num espectrometro de 9.4 Tesla, com

uma sonda TXI de 5 mm.

2.3.3 Determinacio do teor de gel

A fim de se obter uma andlise qualitativa do processo de reticulacdo, foi necessario
determinar o teor de gel dos materiais através da extragdo com solvente. Foram preparadas
amostras de adesivos de cada uma das quatro reagdes, com dimensdes 0,1 x 4,5 x 1 cm. Cada
filme foi dividido em trés amostras sendo estas devidamente pesadas e colocados numa estufa
de vacuo até peso constante. Seguidamente, as amostras foram pesadas (Wi) e imersas em 5
mL de éter dietilico durante 24 h, em vials selados (sob agitacdo, a temperatura ambiente) [29].
O solvente selecionado, éter dietilico, ¢ capaz de dissolver o polimero liquido, pelo que,
qualquer liquido residual presente nas membranas ¢ dissolvido neste. Posteriormente, as
amostras foram removidas, secas numa estufa a vacuo até peso constante e novamente pesadas

(Wf). O contetido do gel, em %, foi determinado através da Equagdo 2.2.
% gel content = —L x 100 (Equagdo 2.2)

2.3.4 Capacidade de absorc¢io da agua

A capacidade de absor¢do de dgua diz respeito ao aumento de massa dos adesivos
consequente da absorcdo de humidade. Assim, esta propriedade permite avaliar o
comportamento hidrofobico e hidrofilico dos adesivos em ambientes hiimidos, tal como o
organismo humano.

Para determinar a capacidade de absor¢do de agua dos adesivos, foram preparados
filmes das trés reagdes, cada filme foi dividido em trés amostras, para os tempos de reticulagao
455,90 s e 150 s, para diferentes tempos de incubagao pré-determinados (24 h, 72 h, 1, 2, 3, 4
e 6 semanas). Estes foram devidamente pesadas e colocados numa estufa de vacuo até peso
constante (Ws).

De seguida, as amostras foram colocadas num exsicador, contendo uma solucgdo
saturada de sulfato de cobre pentahidratado, com uma humidade relativa de 95 %, a temperatura

ambiente, realizada previamente e medida com um medidor de humidade. Desta forma, e de
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forma a obter o peso hidratado (Wn) dos filmes, estas foram pesadas apds 24 h, 72 he 1, 2, 3,4
e 6 semanas.
Assim, a capacidade de absorcdo de agua ¢ expressa em percentagem e pode ser
calculada através da Equagdo 2.3.

WnL—-Wg

Capacidade de absor¢io da dgua (%) = —w X 100 (Equagdo 2.3)

Onde, Wy, corresponde ao peso das membranas hidratadas e W ao seu peso seco.

2.3.5 Degradacio hidrolitica em soluc¢ido de PBS

De maneira a garantir a estabilidade dos adesivos, até estes deixarem de ser necessarios,
¢ pertinente estudar o processo da degradacdo dos mesmos, através da variagdo de massa ao
longo de um periodo de tempo estipulado.

Prepararam-se os filmes das trés reacdes e para os diferentes tempos de reticulagdo (45
s, 90 s e 150 s), cada um dividido em 3 amostras de dimensdes semelhantes, para cada tempo
de incubagdo pré-determinado (24 h, 72 h, 1, 2, 3, 4 e 6 semanas). Estes foram devidamente
pesados até o valor de peso seco inicial (Ws;) ser constante. Em cada frasco que continha cada
amostra, colocou-se 5 mL de uma solu¢do salina de tampao fosfato (PBS, 0,01 M, pH 7.4), que
permite simular a concentragdo salina do plasma sanguineo. De seguida, estes foram colocadas
numa estufa a 37°C, temperatura fisioloégica do corpo humano, dando-se inicio ao estudo da
biodegradacao. Ao fim de cada tempo pré-determinado, as amostras foram retiradas da estufa,
os filmes foram retirados do PBS de forma a seguirem para a estufa de vacuo. As amostras
foram novamente pesadas até o peso seco final das amostras ser constante, Wi.

Assim, o grau de degradacao foi determinado através da percentagem de perda de massa
de cada amostra, ao fim de um determinado periodo de tempo, conforme representado na

Equacdo 2.4.

Perda de massa (%) = % %X 100 (Equagao 2.4)

s,i

Onde Ws;ie Wi sdo os pesos médios das amostras antes da imersdo em PBS e apods a

imersdo no tempo t, respetivamente.
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2.3.6 Determinacio de dngulos de contacto dinimicos

De forma a avaliar a capacidade de molhabilidade dos materiais reticulados, recorreu-
se a determinacdo dos angulos de contacto dinamicos, através do equipamento Dataphysics,
OCA 20, a temperatura ambiente.

O adesivo foi colocado na plataforma do equipamento, com o cuidado de tornar a
superficie do mesmo, o mais uniforme possivel, para que os angulos fossem medidos com
exatiddo. Seguidamente, uma gota de agua destilada (10 pL) foi dispersa automaticamente na
superficie da amostra, até estabilizar ou ser completamente absorvida pelo material. O seu
progresso ao longo do tempo (120 s) foi registado por video, permitindo ao software do
equipamento calcular automaticamente o angulo de contacto formado entre a gota de 4gua e o
adesivo, para cada tempo (frame) do video desde o instante em que a gota cai.

Uma vez que este método ndo danifica permanentemente as amostras, foi possivel
realizar no mesmo adesivo, 3 medigdes em diferentes zonas do adesivo, de modo a determinar
um angulo de contacto dindmico médio e o seu desvio padrao [13].

Assim, foi possivel verificar quais os adesivos que apresentavam maior hidrofilicidade.

2.3.7 Biocompatibilidade

Como ja referido, a biocompatibilidade ¢ definida pela capacidade de um material
(natural ou artificial) e os seus produtos de degradacdo ndo provocarem respostas adversas que
danifiquem os tecidos e/ou os 6rgaos envolventes [15].

De forma a avaliar o potencial dos diversos adesivos desenvolvidos, para o fim
pretendido, foi realizado um teste de biocompatibilidade. O teste realizado foi o da viabilidade
celular, de forma a avaliar a citotoxicidade dos materiais, expondo os adesivos a culturas
celulares de fibroblastos humanos. O teste foi realizado na Universidade da Beira Interior (UBI,

Covilhd), segundo protocolos experimentais previamente estabelecidos por esta instituigao.

2.3.7.1 Estudo da viabilidade celular na presenca dos adesivos

De forma a avaliar a adesao e proliferacao de células de fibroblastos humanos aquando
do contacto direto com os adesivos, foi realizado o estudo in vitro da viabilidade celular,
estudando assim o perfil citotoxico dos adesivos foto-reticulados. Este estudo foi realizado
através da  técnica  3-(4,5-dimethylthiazol-2-  yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-
sulfophenyl)-2H-tetrazolium (MTS), seguindo metodologias desenvolvidas nos laboratorios da

UBI e segundo a norma ISO 10993-5.
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Inicialmente, procedeu-se a esterilizagao dos adesivos por incidéncia continua de luz
UV, durante 30 minutos. De seguida, as células de fibroblastos humanos foram cultivadas em
contacto direto com os adesivos, numa densidade de 10 x 10° células por amostra, em placas
de 96 pocos, durante periodos de incubagdo de 1, 3 e 7 dias. O meio de cultura utilizado foi o
DMEM-F12, com suplemento de 100 pg/mL de estreptomicina, FBS (10% v/v) e 100 pg/mL
de gentamicina.
Ao longo do teste, as enzimas mitocondriais presentas nas células vidveis, convertem o
MTS num produto designado de formazan, dando origem a uma solugdo com tonalidade
purpura, solivel em dgua. Terminado o periodo de incubagdo, o meio de cultura em cada pogo
foi removido e substituido por 100 pL. de meio fresco com 20 pL de solugdo reagente
MTS/PMS. Posteriormente, as células foram incubas a 37 °C, durante 4 horas, numa atmosfera
himida com 5% de CO». Através de um leitor de microplacas Anthos 2020 (Safoni, Diagnostics
Pauster), a absorvancia da solucdo colorida foi medida.
Por fim, foram preparados simultaneamente controlos negativos, K, que corresponde
a cultura de células na auséncia dos materiais e os controlos positivos, K*, onde foi adicionado
etanol (96%) as células cultivadas nos pocos. Os resultados do crescimento celular foram
obtidos pela monitorizagdo através de um microscopio otico Olympus CX41, equipado com

uma camara digital Olympus SP-500 UZ.
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3. Resultados e Discussao

3.1 Sintese dos poliésteres insaturados

Como referido na Sec¢do 2.2, correspondente aos Métodos de Sintese, foram preparadas
e testadas diferentes formulagdes de poliésteres insaturados. Primeiramente, procedeu-se a
preparacdo dos polimeros e de seguida, iniciou-se o processo de foto-reticulacdo e posterior
caracterizagdo dos materiais produzidos.

Os PIs foram preparados por policondensacdo com um diol e um didcido, na auséncia
de catalisador. O acido carboxilico escolhido foi o acido itacénico, como referido na Secgao
1.3.1 e foram selecionados dois didis, o 1,6-hexanodiol e o etilenoglicol, ja justificado na
Sec¢do 1.3.2. Para além destes, e de forma a evitar a reticulagdo das ligagdes duplas insaturadas
durante o armazenamento, foi ainda adicionado hidroquinona (0,02% m/m) a todas as reagdes,
um dos inibidores mais usuais para sintese de poliésteres [1], [64].

Na Tabela 3.1 encontram-se os diferentes reagentes utilizados e respetiva

estequiometria, bem como as condi¢des operatérias das oito rea¢des de policondensagdo

realizadas.
Tabela 3.1 — Reagdes de policondensagao realizadas e respetivas condigdes.
N° Reagentes Solvente Estequiometria Teml()%;l tura i;; 1:1 dr:ilelzll?;go noﬁ’:;g;(t’zm
Diol _Discido (h:min)
I HDO 1A - 1:1 160 36,22 19h15min -
II EG 1A - 1:1 160 48,21 43h -
I HDO 1A - 2:1 170 29,62  13h20min R4
IV HDO 1A - 1:1 170 46,77 15h45min -
\% EG 1A - I:1 170 45,73  18h20min -
VI EG 1A - 2:1 170 48,72 13h20min R2
VII HDO 1A Sim 1:1 170 45,17 16h10 R3
VIII EG 1A Sim 1:1 170 43,62 19h R1

Relativamente as reagdes IV e V, e devido a sua elevada viscosidade, as mesmas foram
repetidas na presenga de éter dietilico (VII e VIII), um dos solventes usados na industria
farmacéutica e de baixa toxicidade, de forma a tornar o produto das reacdes menos viscoso €
consequentemente, ajudar a sua manipulagdo [65]. Nestas, apds o término da reag¢do, o banho
de 6leo de silicone foi colocado a 60 °C e foi colocado um condensador, de forma que a reagao

ocorresse com refluxo de solvente, uma vez que o éter dietilico ¢ bastante volatil.
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Das oito reagdes desenvolvidas, apenas as reacdes III, VI, VII e VIII avancaram para o
processo de caracterizagdao, uma vez que nao foi possivel caracterizar todos os materiais devido
as propriedades mecanicas insatisfatorias dos mesmos, como a elevada viscosidade, o respetivo
tempo de reagdo e o prazo estipulado para a realizacdo deste projeto.

Desta forma, neste Capitulo serdo analisados os resultados relativos aos poliésteres
insaturados sintetizados das reagdes I1I, VI, VII, VIII. Assim, a nomenclatura abordada sera a
seguinte:

e RI1: Reacdo de EGHIA 1:1 170°C;
e R2:Reacdo de EGHIA 2:1 170°C;
e R3: Reacdo de HDO+IA 1:1 170°C;
e R4: Reacdo de HDO+IA 2:1 170°C;

Os poliésteres insaturados obtidos em R1 e R3 s@o mais viscosos do que os R2 e R4. Os
resultados da evolugdo dos valores acidos ao longo do tempo de reacdo ¢ pH podem ser
observados no Anexo E.

A Figura 3.1 apresenta as estruturas dos Pls referidos anteriormente, de forma a ser

possivel uma comparacao entre as diferentes estruturas [39].
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Figura 3.1 - Reagdes de policondensacdo entre os reagentes utilizados, e respetivos produtos.

A foto-reticulacao foi conseguida devido as ligagdes duplas do acido itaconico e do uso
de 4 % de fotoiniciador radicalar, Irgacure® 2959. A percentagem de fotoiniciador utilizada diz
respeito ao numero de moles de ligagdes duplas de carbono existentes. Essa propor¢do foi
escolhida ap6s uma avaliagdo preliminar para definir o tempo de reticulagdo. O fotoiniciador
selecionado ¢ biocompativel e altamente eficiente quando ativado através de luz UV de
comprimento de onda 365 nm [14], [66]. Assim, foi possivel obter adesivos ao fim de apenas

45 segundos.
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Capitulo 3
3.2 Analise por ATR-FTIR

Com o objetivo de identificar os grupos funcionais e as ligagcdes quimicas dos poliésteres
sintetizados e dos materiais foto-reticulados, realizou-se uma analise por ATR-FTIR.
Na Tabela 3.2 encontram-se os grupos funcionais de interesse aos Pls, assim como os

intervalos de numero de onda correspondentes [67].

Tabela 3.2 — Numero de onda e estruturas quimicas dos grupos funcionais presentes nos mondmeros, Pls ¢ adesivos.

Grupo Funcional
Nimero de onda (cm™)

Grupo Estrutura
Hidroxilo —OH 3200-3570
Alquilo ——CH, 2935-2915/2865-2845
B (0]
Ester | 1750-1725
(0]
N 4
Carboxilico —c\ 3300-2500/1725-1700
OH
Alceno —Cc—Cc—— 1680-1600
Eter —o0— 1150-1050

Primeiramente, analisaram-se os quatro PIs sintetizados. Na Figura 3.2 encontram-se os

espectros da analise ATR-FTIR para os referidos Pls.
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Figura 3.2 - Espectros de ATR-FTIR correspondentes aos poliésteres insaturados R1, R2, R3 e R4.

Pela analise dos espectros dos quatro poliésteres sintetizados e, tal como era espectavel,
esta presente o grupo éster, entre 1750-1725 cm™, representado por (c). E ainda possivel notar
que entre os 1680-1600 cm™ (d) se observa a presenga de ligagdes duplas (C=C), o que permite
concluir que estes materiais sdo suscetiveis a reticulagao.

No que diz respeito a banda de absorcao na regido caracteristica do grupo hidroxilo (a),
situada entre 3200-3570 cm’!, esta indica a presenga de grupos OH por reagir na estrutura do

material. Para além disso, ¢ possivel observar que esta banda ¢ muito mais acentuada nos
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Capitulo 3
espectros R2 e R4, o que significa que o etilenoglicol e o 1,6-hexanodiol, respetivamente,
estavam em maior quantidade nestas rea¢des, quando comparados com R1 e R3.

A semelhanga do grupo éster, que esta presente em todos os poliésteres insaturados
sintetizados, também a banda representada por (e), que demonstra o pico caracteristico do grupo
éter, localizado entre 1150-1050 ¢cm™!, estd presente em R1, R2, R3 ¢ R4. Para além destes,
também os grupos alquilo estdo presentes (b) e os seus picos estdo compreendidos entre 2935-
2915 e 2865-2845 cm™!. Também ¢é possivel verificar que, os espectros de R3 e R4 apresentam
maior intensidade do pico representado por (b) quando comparados com os espectros de R1 e
R2. Este aumento da intensidade do pico é consequente do aumento de grupos alquilo no
polimero, uma vez que para R3 e R4, o diol utilizado (HDO) apresenta maior numero de
carbonos na cadeia principal, quando comparado com R1 e R2, no qual se utiliza EG.

Por fim, analisaram-se os espectros ATR-FTIR dos filmes produzidos, para uma melhor
compreensdo de como o processo de foto-reticulagdo por UV e respetivos tempos de

reticulagdo, influenciam a estrutura quimica dos materiais. Desta forma, as Figuras 3.3, 3.4, 3.5

e 3.6, apresentam os espectros obtidos para os materiais reticulados.

— R1-45s

%

100
90

- 0]

70

R1-90s

%

60

— R1-150s

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda cm™?

Figura 3.3 - Espectros de ATR-FTIR correspondentes ao material reticulado de R1, durante 45, 90 e 150 s de irradiagdo UV.
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E espectavel que a principal diferenca registada entre os espectros ATR-FTIR realizados
antes e apos a irradiagdo UV, seja a diminuigcdo/auséncia da banda de ligagcdes duplas de
carbono no material reticulado. O desaparecimento desta banda indica que o adesivo esta
completamente reticulado.

Desta forma, pela analise da Figura 3.3 verifica-se uma ligeira diminui¢do do pico
relativo as ligagdes duplas C=C, entre 1680-1600 cm™!, devido a conversdo das mesmas durante
o processo de foto-reticulagio. E de notar que, 8 medida que o tempo de reticulagio aumentou,
dos 45 s para os 90 s, ocorreu uma diminui¢cdo desse mesmo pico. No espectro referente aos
150 s, a diferenca do pico C=C nao foi observado. No entanto, apesar do aumento do tempo de
irradiacdo UV provocar um desaparecimento da ligacdo dupla C=C, esse mesmo aumento do

tempo de irradiacdo UV ndo ¢ pretendido dado a aplicagdo biomédica.
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Figura 3.4 - Espectros de ATR-FTIR correspondentes ao material reticulado de R2, durante 45, 90 e 150 s de irradiagdo UV.
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Figura 3.5 - Espectros de ATR-FTIR correspondentes ao material reticulado de R3, durante 45, 90 e 150 s de irradiagdo UV.
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Figura 3.6 - Espectros de ATR-FTIR correspondentes ao material reticulado de R4, durante 45, 90 e 150 s de irradiagdo UV.

Pela analise das Figuras 3.4, 3.5 e 3.6, verificou-se uma diminui¢do significativa dos
picos relativos as ligagdes duplas C=C na mesma gama, 1680-1600 cm™'. Nos adesivos de R2,
R3 e R4, foi bastante notdrio que, a medida que o tempo de reticulagdo aumentou, ocorreu uma
diminui¢ao do pico referente as ligagdes duplas C=C. Assim, € possivel concluir que, de entre
os tempos usados, os tempos de reticulagdo (45 s e 90 s) ainda ndo sdo suficientes para uma boa
reticulagdo do material. Os adesivos cujo tempo de reticulagdo foi de 150 s é aquele que
apresenta um pico menos acentuado relativo as ligacdes C=C e, consequentemente, o que
apresenta maior conversao de ligacdes C=C e, desta forma, o que se encontra mais proximo de

uma reticulagdo completa.
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Capitulo 3
3.3 Analise por RMN

Pela analise dos espectros de '"H RMN, pretende-se confirmar a estrutura esperada dos
poliésteres insaturados sintetizados.

Assim, nas Figuras 3.7 € 3.8 sdo apresentados os espectros 'H RMN das diferentes
reagdes e os espectros dos reagentes no Anexo F para melhor compreensdo dos mesmos. Os
desvios quimicos sdo reportados em partes por milhdo (ppm) relativamente aos sinais residuais
do solvente, THF-D8 (8=3,58 ppm e 6=1,73 ppm), relativamente ao tetrametilsilano (TMS)
(0=0.00 ppm). A andlise dos restantes picos serd realizada de forma individual, ou seja, para
cada poliéster. Ainda que as estruturas resultantes sejam idénticas, isto ¢, apenas apresentam

maior numero de carbonos na cadeia principal, originam espetros distintos.
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Figura 3.7 - Espectros de 1H RMN relativos aos poliésteres insaturados a base de etilenoglicol e 4cido itacénico.

Pela analise dos espectros de 'H RMN, Figura 3.7, é possivel verificar a semelhanca da
composicao dos dois poliésteres sintetizados a partir de acido itaconico e etilenoglicol.

Relativamente aos espectros do polimero a base de etilenoglicol, observa-se um pico em
6,27 ppm e 5,75 ppm, (14) e (13) respetivamente, relativos aos protdes da ligacdo dupla
caracteristica do acido itaconico, insinuando o facto de estas se manterem intactas no final da
reacdo [45]. Estes protdes ndo apresentam o mesmo desvio quimico, uma vez que nao sao

equivalentes [45]. Os picos (13) e (14) encontram-se menos blindados correspondendo a gama
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dos desvios quimicos das ligacdes duplas [68]. A multiplicidade dos sinais, que diz respeito ao
nimero de protdes acoplados ao nticleo vizinho, faz com que os protdes de (3) originem
tripletos e os protdes de (2), originem multipletos.

Por ultimo, os picos representados com um asterisco (*), dizem respeito a possiveis
impurezas presentes nas amostras [45], [69]. Em 3,47 ppm, (a*), estd presente etilenoglicol,
sendo o seu pico mais acentuado no espectro de R2, uma vez que esta reagao tem etilenoglicol
em excesso [69]. O pico representado a (b*), 6=2,71 ppm, diz respeito a agua proveniente da
reacdo e o pico (c*) a 1,25 ppm corresponde & “grease”, a gordura de silicone utilizada na
unido de pecas de vidro da montagem reacional [69]. Por fim, o pico (d*) diz respeito a um
isomero do Al, mesaconato, em 2,05 ppm [45]. E recorrente que, mondémeros de itaconato
sejam isomerizados para o equivalente mesaconato (cerca de 8%), pelo que se torna visivel a

sua presenga nos espectros de '"H RMN [45].
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Figura 3.8 - Espectros de 1H RMN relativos aos poliésteres insaturados a base de 1,6-hexanodiol e 4cido itacénico.

Pela Figura 3.8, € possivel verificar que a estrutura relativa as rea¢des de acido itaconico
e 1,6-hexanodiol foi confirmada.

Estao presentes singletos relativos aos protdes da ligagdo dupla caracteristica do 4cido
itaconico em 6,20 ppm e 5,57 ppm, representados em (18) e (17). No entanto, previa-se que
estes protdes originassem dubletos, tal ndo se sucedeu uma vez que a multiplicidade do sinal

ndo se encontra bem definida, o que pode estar relacionado com a quantidade de amostra do
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polimero utilizada ou problemas do RMN. No que diz respeito aos protoes de algumas ligacdes
-CH,, representados por (7) e (2), estes originam multipletos. Seria de esperar que o pico 7
originasse um tripleto, no entanto, esta mudanga pode estar relacionada com a aleatoriedade da
insaturagdo e possivel saturagdes das ligagdes duplas provenientes do 4cido itaconico, pelo que,
dessa forma, dao origem a diferentes interacdes [39], [45].

Os restantes protdes das ligagdes -CH», encontra-se um singleto a 3,31 ppm (11),
multipletos a 1,59 ppm (6 € 3) e 1,39 ppm (4 € 5), como era espectavel [39].

Relativamente aos picos das impurezas, estd presente dgua (b*), silicone (c*) e
metaconato (d¥), ja identificadas nos espectros relativos as reagdes de etilenoglicol. E também
observavel o facto do pico a 3,47 ppm, representado por (a*), ser mais acentuado na reagdo de
1,6-hexanodiol em excesso relativamente ao Al, uma vez que ¢ proveniente do HDO que ndo

reagiu.
3.4 Determinacio do teor de gel

O teor de gel foi determinado com o objetivo de determinar o grau de reticulagcdo dos
filmes desenvolvidos. De notar que, filmes com 100% de teor de gel apresentam conversao total
de ligacdes duplas de carbono [29].

Na Figura 3.9, encontram-se os valores obtidos de % de teor de gel para os adesivos dos
quatro poliésteres insaturados sintetizados, para os diferentes tempos de reticulagdo
fotoquimica estudados, 45 s, 90 s e 150 s. De forma a aferir os erros associados, foram usadas
3 amostras de cada um dos adesivos. Os resultados sdo expressos na forma de média e desvio

padrao.
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Figura 3.9 - Valores percentuais de teor de gel dos adesivos desenvolvidos, para diferentes tempos de reticulagdo.
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De acordo com a Figura 3.9, € possivel verificar que o processo de reticulagdo depende
do tempo de irradiagdo UV. Um aumento do mesmo resulta num aumento do teor de gel, pelo
que, os filmes tornam-se mais rigidos e compactos.

A semelhanga do previsto, é possivel constatar pela Figura 3.9 e pelas Figuras 3.3, 3.4,
3.5 e 3.6 que nenhum adesivo apresenta reticulacdo completa, tal como sugeriram os resultados
de ATR-FTIR.

Os adesivos R1-150s e R2-150s sdo aqueles que apresentam maior percentagem de teor
gel, 94,32+0,20 % e 94,28+1,27 %, respetivamente. Consequentemente, apresentam maior grau
de reticulagdo, o que indica que tanto o tempo de irradiagdo UV estabelecido quanto a
percentagem do fotoiniciador foram adequados para obter um alto nivel de conversdo de C=C
[70]. Tal resultado pode ser comprovado pela analise da Figura 3.3 e 3.4, nos quais o pico
relativo as ligagcdes duplas € pouco significativo. Para além disso, os adesivos que apresentam
na sua formulagdo diol em excesso, apresentam menores valores de teor de gel,
comparativamente aos que apresenta acido itaconico e diol na mesma quantidade.

E possivel observar que, para os mesmos tempos de reticulago, os adesivos a base de
etilenoglicol apresentam melhores resultados, ou seja, grau de reticulagdo mais elevado
comparativamente aos adesivos de 1,6-hexanodiol. Tal acontece devido ao facto do HDO
apresentar maior nimero de carbonos na cadeia principal, sendo por isso, mais dificil de quebrar
as ligacdes e, consequentemente, menor a percentagem de teor de gel.

No final da determinagao de teor de gel, considerou-se que o estudo posterior apenas se
focaria nos adesivos de R1, R2 e R3, uma vez que os resultados de teor de gel correspondentes
aos adesivos de R4 (HDO+IA 2:1) eram relativamente baixos quando comparados com 0s

restantes.
3.5 Avaliacio da capacidade de absorc¢ao de agua

A capacidade de absor¢ao de adgua e consequente aumento do volume do material
(inchago) ¢ um parametro muito importante na aplicacdo dos polimeros sintetizados como
adesivos cirargicos [70]. A capacidade de absor¢do de agua ¢ um bom indicador da
hidrofilia/hidrofobicidade do material, e ¢ crucial para qualquer material a ser aplicado como
biomaterial [71].

Se o material apresentar um grau moderado de inchago, pode contribuir para o processo
hemostatico do material ao longo do processo de cicatrizagdo. No entanto, um aumento da
capacidade de absor¢do acima de 20 %, pode provocar varios danos nos tecidos circundantes,
como por exemplo, compressdo excessiva de estruturas vasculares, respostas inflamatorias e

cicatrizacdo ineficaz, o que impede o seu uso como bioadesivos [27], [70]. Além disso, a
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absor¢do de agua ¢ indicativa de uma certa hidrofilicidade que pode ser uma contribui¢ao
importante para biocompatibilidade do material [27].

Para algumas das caracterizagdes, como teor de gel, capacidade de absor¢do de dgua e
degradagdo hidrolitica em solugcdo tampdo de PBS, os materiais foto-reticulados foram
colocados numa estufa a vacuo de forma a retirar a humidade, proveniente da 4gua formada na
reacdo_até os filmes apresentarem peso constante e assim, proceder-se ao inicio da respetiva
caracterizagao.

Assim, no final de cada reagdo, estudou-se a quantidade de 4gua presente no baldo e nos
adesivos. Os resultados estdo apresentados na Tabela 3.3. Os valores de massa de agua
referentes a R4 ndo sdo apresentados, uma vez que, os adesivos de R4 ndo procederam para

posteriores caracterizagoes.

Tabela 3.3 - Valores de massa de 4gua presente no condensador no final da reagdo, nos adesivos e massa total do polimero.

R1 R2 R3
Migua no baldo (g) 1,6079 1,6236 0,0144
Migua nos adesivos (g)  0,0012+0,0005  0,0271£0,0582  0,0029+0,0012
MTotal de polimero () 85,0566 79,7398 73,4129

Pela andlise da Tabela 3.3, ¢ possivel concluir que os adesivos R2 sdo aqueles que
apresentam maior % de dgua na sua constitui¢do, pelo que sdo aqueles que necessitam de um
periodo de tempo superior aos restantes para secar até peso constante na estufa a vacuo. E
também observavel o facto da R3 ser aquela que apresenta menor quantidade de d4gua no baldo,
pelo que mostra o facto da d4gua poder estar mais presente no polimero sintetizado, uma vez que
ainda apresenta um valor de % de agua nos adesivos superior ao de R1.

Assim, a capacidade de absor¢do de dgua foi determinada para trés amostras de cada
adesivo sintetizado das trés reacdes, colocadas num exsicador em atmosfera saturada. Deste
modo, nas Figuras 3.10, 3.11, 3.12, estdo apresentados os resultados relativos a capacidade de
absor¢do de agua dos adesivos sintetizados, nos primeiros trés dias, dado que ao fim das

mesmas, ja se tinha atingido o valor maximo da capacidade de absorcdo de agua.
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Figura 3.10 - Valores da capacidade de absor¢do de 4gua, em percentagem, para os adesivos R1, apds 1 e 3 dias.

Pela analise da Figura 3.10, relativa aos adesivos da reagdo EG+IA 1:1, apenas o adesivo
R1-45s atinge a capacidade de absor¢do maxima ao fim de 1 dia, 7,20+0,08 %. Os adesivos R1-
90s e R1-150s apenas atingiram a capacidade de absor¢do méaxima ao fim de 3 dias. Quando
atingida a capacidade de absor¢do méxima, as amostras apresentam uma capacidade de
absor¢do menor. Este acontecimento sugere que apds a capacidade de absor¢do de dgua atingir
o seu valor méximo, ocorre degradagao hidrolitica, devido a suscetibilidade da ligagdo éster a
hidrolise [18]. Assim, ao fim de 6 semanas, os adesivos R1-45s, R1-90s e R1-150s, apresentam

respetivamente 2,45+1,80 %, 2,07£0,19 % e 2,05+£0,24 % de perda de massa.
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Figura 3.11 - Valores da capacidade de absor¢@o de a4gua, em percentagem, para os adesivos R2, apos 1 e 3 dias.

No que diz respeito aos adesivos da reagdo de etilenoglicol em excesso, ¢ possivel
observar pela Figura 3.11, que ap6s 3 dias, a capacidade de absor¢do de 4gua dos adesivos R2-
45s e R2-150s atingiu o valor maximo (16,36+0,10 % e 17,14+£2,01 %, respetivamente), sendo
que os adesivos R2-90s ao fim de 1 dia ja tinham atingido a sua capacidade méxima de absor¢ao

de 4agua, 15,21£0,20 %. Como mencionado anteriormente, ao fim desses dias, ocorre
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degradagdo hidrolitica e, ao fim de 6 semanas, os adesivos R2-45s, R2-90s e R2-150s,
apresentam 1,91+0,16 %, 1,9240,34 % e 2,96+0,00 % de perda de massa, respetivamente.

Relativamente ao adesivo R2-45s, ao fim de 3 dias, este ¢ o que apresenta maior % de
capacidade de absorcdo de agua 26,01+3,65 % comparativamente a todos os adesivos
sintetizados, sendo assim o que apresenta maior hidrofilicidade. A par disso, ¢ possivel
relacionar os resultados obtidos com os do teor de gel, ou seja, com o grau de reticulagdo do
adesivo, Figura 3.9 [35]. O adesivo R2-45s ¢ também aquele que apresenta menor % de teor de
gel, 62,231+0,40 %, Figura 3.9. Este facto pode ser justificado com o facto de quanto menos
reticulado o adesivo, menos rigida e compacta ¢ a estrutura, maior o espago livre na matriz, o
que facilita a penetracdo de 4gua na mesma e consequentemente, maior a capacidade de
absorcdo de agua [35].

Também foi possivel relacionar os resultados das Figuras 3.10 e 3.11, comentados
anteriormente, uma vez que ambos provém de reagdes a base de etilenoglicol e 4cido itaconico.
No entanto, para a Figura 3.11, o etilenoglicol encontra-se em excesso. Estes apresentam maior
capacidade de absor¢do de dgua para os mesmos tempos de reticulagdo, quando comparados
com os valores obtidos para os filmes da reacdo em que o etilenoglicol e o 4cido itaconico
apresentam a mesma quantidade. Tal ¢ espectavel dado que, quando o etilenoglicol estd em
excesso, hd um aumento de grupos terminais, como o grupo hidroxilo ou carboxilico e, estes
grupos conferem um carater mais hidrofilico aos adesivos, devido a sua polaridade [72]. Desta

forma, a capacidade de absorcdo aumenta.
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Figura 3.12 - Valores da capacidade de absor¢@o de 4gua, em percentagem, para os adesivos R3, apos 1 e 3 dias.

Através da analise da Figura 3.12, referente aos adesivos da reagdo HDO-+IA 1:1,
verifica-se os adesivos R3-45s e R3-90s, atingem a capacidade de absor¢do maxima ao fim de
3 dias, sendo que o adesivo R3-150s ao fim de 1 dia j4 atingiu a sua capacidade maxima de

absorgdo de agua, 3,00+1,31 %. E possivel verificar que, para este adesivo, apods os 3 dias e
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atingido a sua capacidade méxima de absorcao de agua, o adesivo R3-90s € o que apresenta um
caracter mais hidrofébico comparativamente a todos os adesivos sintetizados, ou seja, o que
apresenta menor % de absor¢do de agua, 2,58+0,08 %.

Como referido anteriormente ha perda de massa e, ao fim de 6 semanas, os adesivos R3-
45s, R3-90s e R3-150s, apresentam 2,62+0,07 %, 2,45+0,10 %, 2,34+0,1 % de perda,
respetivamente.

Todas as amostras analisadas, a exce¢do do adesivo R2-45s, mostraram-se adequadas
para aplicagdo como adesivo por apresentarem graus moderados de absor¢ao de agua (inferiores
a 20 %). Os graus moderados de absor¢cdo de 4gua atendem aos requisitos € a natureza
hidrofilica dos adesivos finais, 0 que contribui para uma melhoraria na biocompatibilidade [13].
Teria sido pertinente realizar um estudo relativo a variagao de volume do adesivo, uma vez que
cada polimero (devido a sua composicdo e estrutura tridimensional das moléculas), tem

alteracdes de volume diferentes quando absorvem a mesma massa de agua.
3.6 Degradacio hidrolitica em solucio de PBS

Um dos principais desafios no desenvolvimento de biomateriais, como nos adesivos
cirargicos, prende-se com a biodegradabilidade. Dependendo do local de aplicagdo, os
bioadesivos para aplicacdo cutdnea podem ser removidos, no entanto, para aplica¢des internas,
estes necessitam de ser absorvidos pelo organismo. Assim, para aplicagdo interna, a
biodegradabilidade dos materiais torna-se um aspeto crucial [2].

Um adesivo deve ser biodegradavel por meio de hidrélise ou degradagdo enzimatica, e
os seus produtos de degradagao ndo devem ser toxicos, irritantes, alergénicos ou carcinogénicos
[73]. O adesivo deve manter a sua integridade estrutural e funcional, e permanecer estavel
durante um periodo de tempo necessario de forma a manter os tecidos aderentes juntos, até que
ocorra a regeneragao substancial do tecido. Apos a recuperagcdo completa, o material deve
degradar-se completamente sem qualquer intervencdo. Estudos indicam que a degradagao ideal
de um adesivo aplicado deve comecar apds 3 semanas da aplicagdo, e todos os componentes do
adesivo devem estar completamente degradados apos 2 meses [74]. Esse periodo de degradagao
esta de acordo com o processo natural de cicatrizacdo de feridas [73].

Para avaliar a degradacdo hidrolitica dos materiais foto-reticulados, trés amostras de
cada adesivo das trés reagcdes foram colocadas numa solugdo salina de tampao fosfato (PBS,
pH=7,4), solucdo essa que permite simular as condigdes fisioldgicas. As amostras foram assim
colocadas a 37°C, por 6 semanas (42 dias), de forma a reproduzir a temperatura fisioldgica do
corpo humano. Estes adesivos foram resultado de uma exposi¢do de 45 s, 90 s e 150 s a

irradiagdo UV. Pretendeu-se avaliar a variagdo de massa ao longo de diversos tempos de
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incubacdo pré-determinados (24 h, 72 h, 1, 2, 3, 4 ¢ 6 semanas). A Figura 3.13 mostra a

influéncia do tempo pré-determinado no perfil de perda de peso dos diferentes adesivos.
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Figura 3.13 - Perda de massa, em percentagem, dos adesivos R1, R2 e R3, por hidrdlise em solugdo PBS, durante 6 semanas.

De acordo com os resultados obtidos, foi possivel verificar que a degradagdo das
amostras apresenta um perfil logaritmico, ou seja, a perda de peso ocorre de forma mais
significativa durante os primeiros dias de incubacdo [18]. Tal acontece devido a libertacao de
moléculas ainda presentes na matriz, que ndo reagiram apo6s a irradiagdo UV [75].

Apods as primeiras 24 h de incubagdo, os adesivos R2 apresentaram uma elevada
percentagem de perda de massa. Como referido anteriormente, as moléculas de EG em excesso
que ndo reagiram, podem ser a principal causa desta brusca perda de peso nas primeiras 24 h.
O mesmo nio se verifica para os adesivos R1 e R3, uma vez que nestes, o 4cido itacénico e o
diol estdo na mesma quantidade.

Pela analise da Figura 3.13 ¢ possivel aferir que a perda de peso depende do grau de
reticulagdo, isto €, quanto menor o grau de reticulacdo, maior a percentagem de perda de peso.
O adesivo R2-45s apresentou a maior percentagem de perda de peso, 45,13+1,99 % em apenas
24 h e 67,41£2,08 % apds 6 semanas. Isto deve-se sobretudo ao facto deste adesivo ser o que
apresenta um menor grau de reticulagdo 62,2310,4 %, como ¢ possivel observar na Figura 3.9.
Apos 7 dias, todos os adesivos de R2, estabilizaram a % de perda de peso.

Em relagdo ao adesivo R1-150s, apresentou uma perda inicial de 8,02+0,68 %, atingindo
o valor méximo de 20,41+0,33 %, apos 6 semanas. Este baixo valor de perda de massa deve-se

ao facto deste adesivo ser aquele que apresenta maior percentagem de teor de gel, 94,32+0,20%.
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Por outras palavras, quanto maior densidade de reticulag@o, a estrutura ¢ mais compacta e
rigida, sendo mais resistente a degradagao hidrolitica.

Embora os adesivos R3 apresentem os menores valores de teor gel, Figura 3.9,
comparativamente aos adesivos R1, seria de esperar que os adesivos a base de 1,6-hexanodiol
apresentassem maiores percentagens de perda de peso. No entanto, apresentaram a menor perda
de peso (5,40 a 9,03 %, ao fim de 6 semanas), uma vez que os adesivos de HDO apresentam
peso molecular superior e, consequentemente, um maior nimero de carbonos na cadeia
principal e, de modo geral, polimeros com cadeias mais longas, tendem a degradar-se mais
lentamente comparativamente aos polimeros com cadeias mais curtas, uma vez que o elevado
numero de ligacdes dificulta o processo de degradagao [73].

Para além disso, a baixa perda de peso dos adesivos a base de HDO pode estar
relacionada aos baixos valores obtidos na capacidade de absor¢do de agua, resultantes dos
elevados valores de teor de gel [35].

De realgar que, os resultados obtidos na degradacdo hidrolitica em PBS estdo em
concordancia com os resultados obtidos na capacidade de absor¢do de 4dgua, os adesivos que
apresentam maior capacidade de absor¢ao de dgua, sdo também aqueles que apresentam maior
% de perda de massa. Isto deve-se ao facto de uma maior capacidade de interacdo com as
moléculas de d4gua promover a expansao da matriz e assim, penetrar na rede onde as ligacdes
éster estdo disponiveis, de forma a acelerar a sua degradagao hidrolitica [29].

Apesar dos resultados obtidos, este estudo ndo consegue assegurar o sucesso da
aplicag¢do in vivo dos adesivos, uma vez que a degradabilidade também depende de outros
fatores ndo avaliados como, o local de implementacdo, a presenca de enzimas (uma ligagao

éster ¢ facilmente degradada por enzimas) e tamanho e formato do adesivo [76].
3.7 Determinacao de angulos de contacto dinAmicos

A molhabilidade da superficie do material ¢ um dos pardmetros mais importantes,
afetando a adesdo celular, diferenciagdo e proliferagdo [72]. Esta caracteristica dos biomateriais
pode ser avaliada através da medi¢do dos angulos de contacto entre uma gota e a superficie do
material [29].

Conforme a literatura, a superficie do material ¢ considerada hidrofobica quando o
angulo de contacto esta compreendido entre 90° e 150° e hidrofilico entre 10° e 90° [72], [77].
No entanto, as células sdo mais propicias a aderir aos materiais quando a molhabilidade ¢
moderada, isto ¢, quando o angulo de contacto entre a gota e a superficie do material esta

compreendido entre 40° e 70° [77].
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Os resultados obtidos através da analise dos angulos de contacto dindmicos dos adesivos

sintetizados, ao longo do tempo sdo apresentados nas Figuras 3.14, 3.15 e 3.16.
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Figura 3.15 - Angulo de contacto dindmico do adesivo R2.
Através das Figuras 3.14, 3.15 e 3.16, ¢ possivel verificar que todos os adesivos

produzidos apresentam um comportamento hidrofilico, tal como era espectavel, uma vez que

apresentam na sua constituicdo grupos funcionais como ésteres e grupos hidroxilo, que
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conferem carater hidrofilico [72]. De notar que, nenhum dos adesivos apresenta molhabilidade
total, ou seja, o angulo de contacto toma um valor de zero.

Pela Figura 3.15, o adesivo R2-45s, foi aquele que apresentou um angulo de contacto
inicial mais elevado, 107,46+£58,53°. No entanto, ao fim de 60 s, observa-se um espalhamento
acentuado da gota de agua no material, isto ¢, ao fim de 60 s, a gota de dgua destilada tera
esbatido na superficie do adesivo, sendo absorvida por completo por este, apresentando um
valor de angulo de contacto final de 27,7614,03°. Tal comportamento podia ser previsto, uma
vez que este adesivo € aquele que apresenta maior capacidade de absor¢do de agua.

De um modo geral, o perfil obtido para cada reagdo ¢ muito semelhante para os tempos
de reticulagdo (90 e 150 s), o que sugere que o tempo de irradiacio UV ndo influencia a
molhabilidade dos adesivos.

Através da Figura 3.14, os angulos de contacto inicias de R1-90s e R1-150s, tomam
valores de cerca 57° e 60°, respetivamente, e para R2- 90s, 24°, e R2-150s, 35°. Nestes tltimos,
o valor do angulo de contacto final ¢ muito semelhante ao inicial. Estes resultados estdo em
concordancia com os obtidos na capacidade de absor¢ao de agua, uma vez que estes adesivos
foram também aqueles que atingiram valores mais elevados de absorcdo e, consequentemente,
apresentaram um carater mais hidrofilico. Estes resultados também estdo de acordo com os
resultados de degradacao hidrolitica, uma vez que estes apresentaram elevada perda de massa,

o que se deve também ao facto de estes materiais serem muito hidrofilicos.
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Figura 3.16 - Angulo de contacto dindmico do adesivo R3.
Através da Figura 3.16, representativa dos adesivos a base de 1,6-hexanodiol, R3, os

valores de angulos de contacto iniciais foram, de um modo geral, mais elevados, apresentando
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um carater pouco hidrofilico, dado que j& se encontram perto do limite do valor de angulo de
contacto para materiais hidrofobicos (>90°) [1], [72]. Estes resultados sdo concordantes com os
obtidos na capacidade de absor¢do de 4gua, uma vez que apresentaram percentagens de
absor¢do menores, como também foram os apresentaram perdas de massa mais baixas.

No processo de cicatrizacdo de feridas, materiais hidrofilicos sdo preferidos, uma vez
que, sdo capazes de fornecer ambientes hiimidos. Para além disso, proporcionam melhor

proliferacdo, migragao e regeneracao celular, conforme referido anteriormente [72].

3.8 Biocompatibilidade

A avaliagdo da biocompatibilidade ¢ de extrema importancia, uma vez que permite
avaliar o efeito do material em células, tecidos, 6rgaos ou seres vivos [78].
Desta forma, foi essencial realizar um estudo a biocompatibilidade in vitro dos adesivos

sintetizados para determinar a sua viabilidade celular.

3.8.1 Estudo da viabilidade celular

Como mencionado na Seccdo 2.3.6.1, os estudos da viabilidade celular foram realizados
na UBI, de forma a avaliar o comportamento das células de fibroblastos humanos na presenca
de adesivos. O estudo foi realizado para um periodo de incubagdo de 48 h, no qual as células
viaveis transformam o MTS em formazan, dando origem a uma solugcdo com enzimas
mitocondriais, com uma coloracdo purpura [79]. Assim, a viabilidade celular foi avaliada
através da leitura da absor¢@o da solucdo recolhida, na qual, o nimero de células vidveis ¢
proporcional a quantidade de cristais formazan produzidos. Portanto, quanto maior o valor de
absorvancia obtido, maior o nimero de células viaveis [31].

Assim, foi possivel estudar o perfil citotoxico dos adesivos sintetizados. No entanto, as
amostras dos adesivos R1, R2-45s, R3-45s e R3-90s, mataram as células ao fim de 24 h no
meio. Tal pode estar relacionado com a presenca de material ndo reticulado e libertagcao de
subprodutos de carater acidico (dado que as reacdo apresentaram pH 4acido, como ¢ possivel
observar na Tabela E.1 do Anexo E) [31].

Desta forma, apenas foi possivel obter resultados de viabilidade celular ao fim de 48

horas dos adesivos R2-90s, R2-150s e R3-150s, Figura 3.17.
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Figura 3.17 - Avaliacdo da viabilidade celular apos 48 h de contacto com os adesivos R2-90s, R2-150s e R3-150s. K-,
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De acordo com a Figura 3.17, observou-se que aquando do contacto entre as cé¢lulas de
fibroblastos humanos e os adesivos, os materiais sintetizados apresentam valores de viabilidade
celular entre 61,21 e 67,21 %. Como as percentagens de viabilidade celular dos adesivos foram
inferiores a 70 %, estes encontram-se um pouco afastados do controlo negativo, K°, que
corresponde a 100% de células vidveis.

Dos materiais apresentados, o adesivo R2-90s foi aquele que apresentou um pior
desempenho com valores de viabilidade celular de aproximadamente 61 %.

Dado que os adesivos de R2 e R3 para tempo de reticulacdo de 150 s, apresentaram
maior percentagem de viabilidade celular que para 90 s, e R3-90s matou as células, ¢ possivel
referir que o fator que tem mais influencia no carater citotoxico dos adesivos ¢ o tempo de
reticulagdo. De notar que, ao aumentar o tempo de reticulagdo, a % de viabilidade celular
aumentou. A % de viabilidade celular ¢ de 66,98+4,90 % e 67,21+ 5,82 % para R2-150s e R3-
150s, respetivamente. Portanto, para um menor grau de reticulagdo, maior a taxa de degradagao
dos filmes e menor a % de viabilidade celular.

Para além disso, esta técnica também pode ser comparada com os resultados obtidos nos
angulos de contacto dinamicos, uma vez que os adesivos R2-90s e R2-150s sdo aqueles que
apresentam um comportamento mais hidrofilico. Como ja mencionado, este carater hidrofilico
¢ preferido no processo de cicatrizagdo de feridas, devido a capacidade de fornecerem
ambientes hiimidos e proporcionarem melhor proliferacdo, migracdo e regeneragdo celular,
conforme referido anteriormente [72].

Por tultimo, ¢ possivel concluir que os adesivos sintetizados apresentam valores

relativamente promissores para a utilizagdo destes materiais como adesivos cirirgicos, uma vez
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que para os tempos de reticulacdo estudados, todos os materiais apresentam valores de
viabilidade celular proximos dos 70% [80]. Desta forma, seria necessario a repeti¢ao de testes
a biocompatibilidade. O problema pode estar também associado aos proprios ensaios. Ainda
assim, seria necessario aumentar o tempo de reticulagdo para obter valores de viabilidade
celular superiores a 70 %, contudo, dada a aplicagdo biomédica dos adesivos, o aumento do

tempo de reticulacdo pode ndo ser vantajoso.
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4. Conclusoes e Trabalhos futuros

4.1 Conclusoes

A preparagdo de adesivos foto-reticulaveis foi realizada através da sintese de poliésteres
insaturados, a base de 4cido itacdnico e etilenoglicol ou 1,6-hexanodiol, em diferentes
proporc¢des. Posteriormente, os materiais sintetizados foram foto-reticulados, a temperatura
ambiente, por radiagdo UV e com recurso a um foto-iniciador, Irgacure® 2959, dando origem a
matrizes poliméricas tridimensionais, ao fim de 45, 90 e 150 segundos de reticulagao.

A fim de confirmar e validar a presenca dos grupos funcionais presentes nos polimeros,
utilizaram-se as técnicas de ATR-FTIR e 'H RMN, nas quais foi possivel verificar o excesso
de diol em duas das reagdes, bem como a presenga de ligacdes duplas C=C.

As caracterizagdes seguintes foram realizadas para os materiais foto-reticulados durante
455,90 s e 150 s, das reagdes de etilenoglicol e acido itaconico (1:1 e 2:1) e 1,6-hexanodiol e
acido itaconico (1:1). Assim, foram alvo de um processo de caracterizacdo, de forma a avaliar
o0 seu potencial enquanto adesivos cirargicos.

Determinou-se o teor de gel de todos os adesivos sintetizados, obtendo-se valores entre
38,62 a 94,32 %, sendo os adesivos R1-150s e R2-150s aqueles que apresentaram valores mais
elevados. Também ¢ de notar que, para o mesmo tempo de reticulagdo, as reagdes cujo diol se
encontrava em excesso, apresentaram menores valores de teor de gel. Verificou-se que, um
aumento do tempo de exposicao a radiacdo UV, maior a percentagem de teor de gel, isto &,
maior o grau de reticulagdo.

Relativamente a capacidade de absor¢do de agua, os adesivos atingiram a capacidade
maxima de absor¢do nas primeiras 24 ou 72 horas, com valores a variar entre 1,94-26,01 %,
sendo que o adesivo R2-45s se mostrou inadequado para aplicagdo como adesivo cirargico,
uma vez que apresentou valores superiores a 20 %. E de notar que para os adesivos de 45 s,
estes sdo os que apresentam valores mais elevados de capacidade de absor¢do, face aos 90 s e
150 s. Para além disso, foi notério o facto dos adesivos com etilenoglicol em excesso, R2,
apresentarem valores mais elevados de absorc¢ao de 4gua e ainda valores mais baixos de angulos
de contacto, justificando assim o seu comportamento hidrofilico.

Todos os adesivos registaram uma perda de massa acentuada nos primeiros 7 dias.
Apresentaram perdas de massa ao fim de 6 semanas de aproximadamente 5% a 67 %, sendo
que os adesivos R2 foram aqueles que apresentaram valores mais elevados. Os adesivos a base

de etilenoglicol em excesso foram aqueles que registaram maior perda de massa, uma vez que
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apresentam menos carbonos na cadeia principal e, consequentemente, menor numero de
ligagdes para quebrar, degradando-se mais facilmente. Quanto maior o teor de gel, menor a
perda de massa e menor capacidade de absor¢ao de dgua e, consequentemente, mais hidrofobico
¢ o material.

Através dos angulos de contacto dinamicos, foi possivel concluir que todos os adesivos
a excecdo do R2-45s apresentaram um comportamento hidrofilico. Para além disso, os adesivos
a base de 1,6-hexanodiol, R3, foram aqueles que apresentaram valores iniciais de angulos de
contacto dinamicos mais elevados, apresentando um comportamento menos hidrofilico. Estes
resultados puderam ser comparados com as % de capacidade de absorcdo, que para estes
adesivos foram os que apresentaram valores mais baixos.

Por ultimo, estudou-se a biocompatibilidade dos adesivos produzidos, por analise da
viabilidade celular. Concluiu-se que nenhum dos adesivos apresentava percentagens elevadas
de viabilidade celular, contudo, com um aumento do tempo de reticulagdo fez-se notar num
aumento da mesma. No entanto, algumas duvidas subsistem quanto a validade dos resultados,
podendo os mesmos serem devidos a problemas nos proprios ensaios de biocompatibilidade.

Por fim, e dado todos os resultados obtidos, pode-se afirmar que apesar de alguns dos
adesivos cirurgicos foto-reticuldveis desenvolvidos a partir de 4cido itaconico e etilenoglicol
ou 1,6-hexanodiol, poderem ter um lugar no mercado dos bioadesivos, ¢ necessario uma
melhoria nos resultados de viabilidade celular. Tal pode ser possivel através de um controlo de
pH e, no caso de apresentar carater acido, proceder a sua neutralizacdo. Assim, ¢ possivel
afirmar que estes materiais precisam de estudos de longo prazo, no entanto, este trabalho
apresenta um bom ponto de partida da producdo de poliésteres insaturados para aplicacdo

biomédica.
4.2 Perspetivas futuras

Para complementar alguns estudos realizados neste trabalho, bem como o seu

aprofundamento, sdo sugeridos alguns topicos a desenvolver no futuro:

1. Utilizaciao de catalisadores: Testar a influéncia do uso de catalisadores, de forma
a acelerar as reagoes;

2. Estudo comparativo de poliésteres insaturados sintetizados: Testar a influéncia
através da utilizagdo de outro diacido, por exemplo, acido fumadrico; testar a

influéncia através do uso de um outro diol (por exemplo, 1,3-propanodiol);

58



Capitulo 4
Estudo da agua proveniente da reacio nos adesivos: aprofundar o estudo
comparativo da 4gua proveniente da reagdo que com os resultados obtidos nas
secagens das diversas caracterizagoes;
Otimizacdo do processo de reticulacdo: Estudar tempos de foto-reticulagdo
superiores (>2,30 minutos);
Otimizacdo da quantidade de fotoiniciador a utilizar: Estudar a influéncia de
diferentes quantidades de fotoiniciador (2% e 6%);
Avaliacio da influéncia da espessura dos adesivos sintetizados: Repetir os testes
de caracterizagdo com adesivos de diferentes espessuras;
Caracterizacio mais aprofundada dos materiais sintetizados: Analise térmica
dindmico-mecanica e determinagdo da temperatura vitrea, testes de avaliacdo da
adesdo a tecido biologicos através energias de superficie, pela determinagdo dos
angulos de contacto estaticos;
Otimizac¢ao do processo para a capacidade de absorc¢ao de agua: Testar o uso de
outro tipo de material onde se colocam adesivos no exsicador sob atmosfera
saturada, testando a sua influéncia no peso do mesmo ao longo de 6 semanas;
Avaliacao da varia¢dao do volume das amostras;
Repeticdo dos estudos de biocompatibilidade: Realizar uma nova avaliacdo da

biocompatibilidade dos adesivos e realizar estudos de atividade bacteriana.
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6. Anexos

Anexo A. Tipos de Irgacure

(0] 0]
OH\/\
(0] OH

Ir2959 Ir184 Ir651

Figura A. 1 - Estrutura quimica dos diferentes tipos de Irgacure

Anexo B. Propriedades do Acido itacénico

Tabela B. 1 - Propriedades fisico-quimicas do acido itacénico.

Nome IUPAC Acido 2-metilidenebutanodioico
.. Acido itacénico; Acido 2-metilenossuccinico; acido metilelesuccinico; acido
Sinénimos . . e . S
propilenodicarboxilico; acido metilenobutanodioico
Abreviacio IA
Numero CAS 97-65-4
Foérmula molecular CsHsO4
Massa molar (g.mol-1) 130,099
Temperatura de fusao(°C) 165-168
Aparéncia(cor) Branco
Aparéncia (forma) Em po ou cristais
Densidade (g.cm™) 1,63
Solubilidade em agua 231
(g/100 mL, 20°C) ’
. pKal=3,84
Acidez pka2=5,55

Anexo C. Estruturas e propriedades quimicas dos reagentes utilizados

Tabela C. 1 - Estrutura e formula quimica, peso molecular (M), temperatura de fusdo (Tf), temperatura de ebuli¢cdo (Teb) e

massa volimica (p) do Eter dietilico e do Irgacure 2959.

M Tf Teb p
Estrutura quimica Férmula quimica . s
(g.mol™) O O  (kg.m™)
NG C4H100 74,12 -116 34,6 0,71

/O)HQH C12H1604 2243 86,5-89,5 405 1,183
OH\/\O
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Anexo D. Esquema reacional para a sintese de poliésteres insaturados

Figura D. 1 - Esquema da montagem experimental para a sintese dos poliésteres insaturados para reagdes a) sem refluxo

de solvente; b) com refluxo de solvente.
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Anexo E. Resultados obtidos de valor acido

O valor acido (VA) corresponde aos miligramas de KOH necessarios para neutralizar
um grama de um substancia quimica. E possivel, através da determinacdo deste pardmetro,
verificar o término da reagdo. Assim, a sintese dos PIs seguiu o procedimento experimental

apresentado na Secc¢do 2.2.1.1, sendo que para cada reagdo se determinou o VA da mistura, até

este se encontrar entre os 25 e 50 mg KOH/g.

A Tabela E.1 apresenta as informacdes relativas as sinteses dos PIs. A Figura E.I

permite avaliar a reagdo, através do VA, em fung¢do do tempo.

Tabela E. 1 - Resultados obtidos na sintese de R1, R2, R3 ¢ R4.

Formulacdo Dia Titulacion® Hora t(h) VA pH
R4 6/04 1 8h30 13 30,47 6
2 8h45 13,33 29,62
1 8h30 12,67 51,93
R2 27/04 2 8h45 13,08 48,75 6
3 9h00 13,33 48,72
1 8h35 13,08 78,23
2 9h35 14,08 69,31
R3 19/05 3 10h35 15,08 59,09 6
4 11hl5 15,75 51,06
5 11h40 16,17 45,17
1 8h40 15 150,35
Rl 01/06 2 10h40 17 120,30
3 12h10 18,5 71,14
4 12h40 19 43,62

De notar que, todas as rea¢do apresentaram um carater acido.

160
140
120
100
80
60
40
20

VA

Figura E. 1 - Representagdo grafica de VA em funcdo do tempo, correspondentes a sintese de R1, R2, R3 e R4.
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Anexo F. Analise de '"H RMN

De forma a confirmar, validar e justificar as analise realizadas, torna-se relevante
analisar os espectros de 'H RMN referentes aos trés reagentes utilizados ao longo deste
trabalho. Nas Figuras F.1, F.2 e F.3 estdo representados os espectros de 'H RMN do é4cido

itaconico, etilenoglicol e 1,6-hexanodiol, respetivamente.

4
o
6
I
Ho\ /‘\ /‘\ (
v 5 2 (?H ‘
| ] L THF{D8
o & ! THF-D8
8 AN
H
10 "
11
0
THF THF
L S )L AU

099
099«
200--

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
1 (ppm)

Figura F. 1 — Espectro de "H RMN referente ao 4cido itaconico.
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400
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f1 (ppm)

Figura F. 2 — Espectro de '"H RMN referente ao etilenoglicol.
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Figura F. 3 - Espectro de 'H RMN referente ao 1,6-hexanodiol.

Nas Figuras F.1, F.2 e F.3 ¢ possivel observar os picos de THF-D8 espectaveis em
0=3,58 ppm e 6=1,73 ppm, uma vez que todos os reagentes foram solubilizados neste solvente.
No espectro relativo ao acido itaconico, Figura F.1, estdo presentes dois picos relativos
a ligagdo dupla, C=C, uma vez que estes dois protdes apresentam desvios quimicos diferentes,
5=6,19 ppm e 8=5,65 ppm, (11) e (10), respetivamente. E também observavel o pico
correspondente aos protdes do grupo CHa, (4), situado a 6=3,22 ppm.
Na Figura F.2, relativa ao etilenoglicol, os protdes das ligagdes -CHaz, (2) e (3),

apresentam apenas um pico, uma vez que a molécula € simétrica, pelo que apresentam o mesmo

desvio quimico, 3,47 ppm.
No espectro do 1,6-hexanodiol, Figura F.3, para além, dos picos espectaveis referentes

aos protdes das ligagdes -OH e -CH,.
Nos espectros das Figuras F.2 e F.3 esta presente um pico referente a dgua.
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