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1. INTRODUCAO

Hidrogéis compdem uma classe de materiais poliméricos constituidos por
uma rede tridimensional (3D) formada por polimeros hidrofilicos reticulados (ZHU
et al., 2019). Esta rede 3D € capaz de absorver e reter uma grande quantidade de
liguido sem dissolver ou perder a sua integridade estrutural (ZHU et al., 2019).
Essas caracteristicas instigam o uso desses materiais em diversas aplicacfes
relacionadas ao campo biomédico, podendo ser utilizados como curativos no
revestimento de ferimentos ou, ainda, como sistemas de liberacdo controlada de
farmacos (ZHU et al., 2019). Essa Ultima aplicacdo, em especial, tem recebido
uma grande atencdo de varios pesquisadores, ja que a estrutura macromolecular
e porosa desses materiais € capaz de proporcionar um mecanismo robusto para
controlar a taxa de liberacdo de um composto encapsulado em sua matriz. De
fato, diversos estudos na literatura relatam a utilizacdo de hidrogéis como
sistemas de liberacdo controlada de diferentes compostos biologicamente ativos,
como, por exemplo, drogas sintéticas ou, até mesmo, Oleos essenciais (HU et al.,
2018).

Nesse sentido, uma das rotas de sintese mais utilizadas na producdo de
hidrogéis é a rota quimica de reticulacdo, onde as cadeias poliméricas sao unidas
umas as outras por meio de ligacdes covalentes (HU et al., 2018). Atualmente,
diversas rotas de reticulacdo quimica tém sido empregadas no preparo de
hidrogéis, tais como, protocolos envolvendo reagcdes de Diels-Alder, adicdo azida-
alcino, adicdo de Michael, entre outras (ZHU et al., 2019). Entretanto, essas rotas
de reticulacdo quimica, geralmente, resultam em hidrogéis que sao dificilmente
erodidos e degradados, logo, o0 processo de liberacdo do composto
biologicamente ativo encapsulado pode ser muito retardo e, em alguns casos, até
mesmo impedido ((ZHU et al., 2019). Para contornar essas desvantagens, rotas
de reticulagcdo quimica que utilizam ligacdes covalentes reversiveis entre as
cadeias poliméricas podem ser utilizadas no preparo dos hidrogéis. Dessa forma,
o hidrogel resultante pode sofrer um processo de degradacdo controlado,
permitindo a liberacdo do composto encapsulado. Ademais, em geral, essas
ligacbes entre as cadeias poliméricas podem ser desfeitas em condicfes
especificas, logo, esses hidrogéis sdo responsivos as condicdes do meio em que
se encontram; um atributo muito atrativo para potenciais sistemas de liberacdo
controlada (HU et al., 2018).

Portanto, tendo em vista esses aspectos, 0 objetivo desse trabalho foi
desenvolver um hidrogel quimicamente reticulado por ligacbes covalentes
reversiveis para a sua posterior aplicacdo como sistema de liberacdo controlada
de farmacos. Para o preparo do hidrogel, pectina (Pct), um polissacarideo
amplamente empregado no preparo de biomateriais, foi utilizada. A Pct possui
uma elevada atoxicidade, como também, um processo de degradacao in vivo
lento no corpo humano que podem beneficiar a liberacdo do farmaco
encapsulado. Assim, a sintese do hidrogel quimicamente reticulado ocorreu pela
formacéo de ligacfes dissulfeto (-S—S-) entre as cadeias da Pct. Essas ligacdes
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fisiologico humano (ZHU et al., 2019). Assim, para viabilizar a sintese do hidrogel
por essa estratégia de reticulacdo envolvendo a formacao de ligacdes dissulfeto,
a Pct foi quimicamente funcionalizada com grupos tidis (—SH). Posteriormente, a
formacdo das ligagbes dissulfeto foi induzida pela adicdo de persulfato de
potassio (KPS) diretamente na solucdo da Pct funcionalizada (denominada de
Pct-SH). Esse agente oxidante promove a oxidag¢do dos grupos tidis da Pct-SH
resultando na formacéo das ligacdes dissulfeto e, subsequentemente, no hidrogel.

2. METODOLOGIA

Funcionalizacdo quimica da Pct: A funcionalizagcdo quimica da Pct com
grupos tidis (-SH) foi realizada seguindo a metodologia proposta por NAVARRO
et al. (2019). A Pct funcionalizada foi denominada de Pct-SH. Por meio do método
colorimétrico de Ellman (ZHU et al., 2019), a quantidade de grupos tidis na Pct-SH
foi estimada como 600 + 30 ymol g.

Preparo dos hidrogéis: Para o preparo dos hidrogéis, solucbes de Pct de
diferentes concentracgdes (5, 10 e 15% m/m) foram preparadas em agua destilada.
Em seguida, gas nitrogénio (N2) foi borbulhado nessas solugbes para diminuir a
guantidade de oxigénio dissolvido no meio. Posteriormente, 30 yL de uma
solugdo de KPS com diferentes concentracdes (75, 150 e 300 mmol L) foram
adicionadas as solucdes de Pct-SH. Apés homogeneizagdo por 2 min, a solucéo
foi incubada a 70 °C até a sua gelificacdo. O rendimento do processo de obtencéo
do gel, como também, o tempo de gelificacdo foram estimados segundo a
metodologia proposta por (ZHU et al.,, 2019). Os hidrogéis preparados foram
caracterizados pela técnica de FTIR.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Formacéao dos hidrogéis

A formacéo dos hidrogéis preparados neste estudo é baseada na formacéo
de ligacbes dissulfeto entre as cadeias poliméricas da Pct-SH. Para viabilizar a
sintese desse tipo de hidrogel, KPS, um forte agente oxidante, foi utilizado. Nessa
abordagem, o KPS, quando submetido a altas temperaturas (~ 70 °C), é
decomposto gerando radicais sulfato (SO;") no meio reacional. Esses radicais
abstraem o hidrogénio dos grupos tidis gerando radicais sulfidril (-S*) (NAVARRO
et al.,, 2019). Dessa forma, a partir da reacdo entre dois radicais sulfidril, as
ligacbes dissulfeto sdo formadas e, concomitantemente, as cadeias poliméricas
da Pct-SH séo reticuladas umas as outras, obtendo-se o hidrogel. Portanto, a
sintese do hidrogel é essencialmente baseada em um mecanismo radicalar e,
dessa forma, as concentracdes de Pct-SH e do KPS possuem uma grande
influéncia no processo de gelificacdo. Assim, o efeito da concentracdo da Pct-SH
e do KPS no tempo de gelificacdo e na eficiéncia da gelificacéo foi investigado.
Esse ultimo parametro foi avaliado por meio do rendimento do processo de
obtencao dos hidrogéis. A Fig. 1la mostra os tempos de gelificacdo das solucdes
de Pct-SH em diferentes condi¢cdes experimentais. Como é possivel verificar, o
aumento da concentracdo de KPS e de Pct-SH diminui o tempo de incubacgéo (a
70 °C) necessario para a formacdo dos hidrogéis. Contudo, essa mesma
correlacdo ndo foi verificada para a eficiéncia da gelificagdo (Fig. 1b).
Aparentemente, utilizando uma baixa quantidade de Pct-SH (5% m/m), o
processo de gelificacdo é pouco eficiente. Essa observagéo fica mais evidente
guando a gelificacdo foi efetuada usando a menor quantidade de Pct-SH, mas a
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concentragdo de KPS foi variada. Nessa condi¢cdo, o aumento da quantidade de
KPS diminui a eficiéncia da gelificacdo. Esses resultados podem ser explicados
pelo numero limitado de grupos —SH na solucdo contendo a menor quantidade de
Pct-SH. Dessa forma, a formacédo das ligacbes dissulfeto € reduzida devido a
baixa disponibilidade de grupos —SH. Como resultado, as cadeias da Pct-SH nao
séo reticuladas eficientemente (NAVARRO et al., 2019). Ao contrario, quando a
concentragcdo de Pct-SH aumenta, existe uma maior quantidade de grupos —SH
passiveis de reagir e, consequentemente, a formacao das ligacdes de dissulfeto é
mais eficiente. De forma semelhante, com o0 aumento da concentragao de Pct-SH,
uma maior quantidade de KPS favorece o processo de reticulagdo, tornando-o
mais rapido e eficiente, haja visto que mais radicais podem ser gerados no meio
e, assim, contribuir para a formacédo das ligacdes dissulfeto (NAVARRO et al.,
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Figura 1. Tempos de gelificacéo (a) e eficiéncia da gelificacao (b) das
solucdes de Pct-SH em diferentes condi¢des experimentais.

3.1. Caracterizacao espectroscoépica dos hidrogéis preparados

Para fornecer algumas evidéncias de que a obtencdo dos hidrogéis é
baseada na formacéo de ligacOes dissulfeto entre as cadeias de Pct-SH, a técnica
de FTIR foi utilizada. A Fig. 2 apresenta os espectros de FTIR dos hidrogéis
preparados em diferentes condi¢cdes experimentais. E importante mencionar que
a andlise de FTIR néo pode comprovar a presenca de ligacdes dissulfeto (—S—-S-)
nos hidrogéis. Contudo, tendo em vista que a formacao dessas ligac6es depende
do consumo dos grupos tidis, a banda caracteristica da ligacao sulfidrila (S—H)
sofrera algum tipo de mudanca em sua forma ou intensidade. Essa banda, por
sua vez, pode ser identificada nos espectros de FTIR. Como é possivel verificar,
todos os espectros de FTIR dos hidrogéis apresentaram a maioria das bandas
caracteristicas da Pct-SH, logo, indicando que a estrutura do polissacarideo ndo é
afetada pelo processo de reticulacdo. Como também €& possivel verificar nos
espectros apresentados na Fig. 2, a banda associada ao estiramento da ligacdo
S—H (em torno de 2710 cm™?) possui uma ligeira mudanca em relagéo a sua forma
e intensidade em todos os espectros de FTIR dos hidrogéis, provavelmente,
devido a formacdo das ligacBes dissulfeto entre as cadeias poliméricas, que
depende do consumo dos grupos tidis (NAVARRO et al., 2019). Ainda, em
comparacao com o espectro de FTIR da Pct-SH, a banda atribuida ao estiramento
O-H (em torno de 3400 cm?) dos grupos hidroxila alargou e foi deslocada para
um maior numero de onda. Essas mudancas nos espectros de FTIR dos
hidrogéis, em comparacdo com o espectro da Pct-SH, sdo consequéncia da
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reticulacdo entre as cadeias do polissacarideo pelas ligacbes dissulfeto e a
alteracdo no ambiente quimico desses grupos funcionais. Portanto, confirmando a
formacao dos hidrogéis pela rota de reticulacdo quimica proposta neste estudo.
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Figura 2. Espectros de FTIR dos hidrogéis obtidos a partir de solu¢des de Pct-SH
com concentracéo de 5% (a), 10% (b) e 15% m/m (c) e diferentes quantidades de
KPS.

3. CONCLUSAO

No presente trabalho, um novo hidrogel quimicamente reticulado por
ligacOes dissulfeto foi preparado. Para o preparo do hidrogel, a Pct-SH foi tratada
termicamente, juntamente com um agente oxidante (neste estudo, persulfato de
potassio), para oxidar os grupos tidis e formar as ligacOes dissulfeto entre as
cadeias do polissacarideo. Até o presente momento, todos os resultados
experimentais obtidos demonstraram que essa simples e original abordagem foi
capaz de gerar hidrogéis com uma grande eficiéncia de gelificacdo. Futuramente,
a potencial aplicacdo dos hidrogéis preparados como sistemas de liberacao
controlada de farmacos sera investigada. Em especial, os hidrogéis obtidos neste
estudo sdo injetaveis, logo, sugerindo a sua utilizacdo na liberacdo local de
farmacos encapsulados em sua matriz.
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