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1. INTRODUGAO

Os hidrogéis sao, por definicdo, materiais poliméricos reticulados que tém a
capacidade de reter grandes quantidades de agua em sua estrutura mesmo sob
pressdo. Esses materiais sdo formados por uma rede tridimensional (3D) de
polimeros hidrofilicos que interagem com as moléculas de agua por meio de
ligagcbes nao covalentes (CHAI; JIAO; YU, 2017). Devido a essas caracteristicas,
os hidrogéis sdo amplamente utilizados em diversas aplicagbes em diferentes
areas do conhecimento, (medicina, agricultura, alimentos, industrias de cosméticos,
entre outras). Por apresentarem estruturas e as propriedades que podem mimetizar
aquelas encontradas nos tecidos biolégicos, varios tipos de hidrogéis, sao
adequados e atraentes para uso em aplicagbes biomédicas (BASHIR et al., 2020).

Hidrogéis podem ser sintetizados a partir de polimeros naturais e sintéticos,
utilizando técnicas como reticulacao fisica e quimica. Recentemente, a impressao
3D (3DP) tem sido aplicada para fabricar hidrogéis com alta precisado, tornando-os
ideais para criar estruturas personalizadas, como scaffolds, usados no cultivo
celular ou em modelos de 6rgaos para fins de pesquisa (MALLAKPOUR; TUKHANI;
HUSSAIN, 2021).

Um dos principais desafios na 3DP de hidrogéis € a formulagao de biotintas
adequadas. O uso de polissacarideos, como a carboximetilcelulose (CMC), tem
crescido por sua biocompatibilidade e sustentabilidade, sendo ideais para
processos de impressao por extrusdo. A CMC, soluvel em agua, permite criar
estruturas com padrdoes detalhados e biocompativeis, favorecendo seu uso em
aplicagées médicas (BUTLER et al., 2020).

No entanto, alguns desafios permanecem, como o controle da estrutura do
material impresso e a resolugao de impressao. Melhorias nas caracteristicas
bioldgicas dos hidrogéis também s&o necessarias para expandir suas aplicagdes.
Este trabalho propée o uso de uma biotinta composta por CMC e amido (St),
reticulada com acido citrico (AC), para imprimir hidrogéis destinados ao cultivo
celular. A combinagdo entre esses polimeros oferece boa compatibilidade e
propriedades fisico-quimicas adequadas para a produgéo e aplicagao dos hidrogéis
(Stiglic et al., 2022).

Assim, este trabalho propde o uso de uma biotinta composta por misturas de
CMC e amido (St) como uma alternativa para a impressdao 3D de hidrogéis
destinados a scaffolds para cultivo celular. A boa compatibilidade entre a celulose
modificada e o St, juntamente com a possibilidade de reticulagao por AC, oferece
viabilidade tanto para a produgdo quanto para a aplicagdo dos hidrogéis. Além
disso, o plasma rico em plaquetas (PRP), utilizado como fonte de fatores de
crescimento, foi incorporado aos hidrogéis como uma estratégia para melhorar sua
atividade bioldgica.
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2. METODOLOGIA

Preparo das biotintas CMC/St: Dispersdes aquosas de CMC/St a 6,5% (m/v) foram
preparadas manualmente, misturando os polimeros com 10 mL de agua em um
almofariz. As misturas foram entdo submetidas a um tratamento térmico a 120 °C
por 20 minutos. Apos o resfriamento, as biotintas estéreis foram aditivadas com AC,
utilizado como reticulante, para a etapa subsequente de impressao.

Impressdo dos hidrogéis: As biotintas CMC/St estéreis imediatamente apds a
incorporagao do AC foram depositadas em seringas de impressao de 5 mL e
extrusadas a 22 °C através de uma agulha cbénica 22G (0,41 mm de diametro
interno) a uma taxa de alimentagao de 127 % e velocidade de deposig¢ao de 5 %
em relacdo ao projeto. Os hidrogéis foram fabricados em formato cilindrico, com 6
camadas, medindo 15,62 mm de diametro e 3,48 mm de altura. Essas impressdes
foram realizadas em um padrao hachurado de 90°, utilizando uma impressora 3D
GENESIS (3DBS, Brasil). Imediatamente apds a impressao, os hidrogéis foram
congelados a -20 °C em um freezer e liofilizados por 24 h a -55 °C. Os hidrogéis
liofilizados foram entdo reticulados por tratamento térmico a 120 °C por 7 min e
armazenados a temperatura ambiente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Preparo e Impresséo dos Hidrogéis: A biotinta foi formulada com CMC e St,
polimeros biocompativeis, utilizando AC como reticulante para melhorar as
propriedades mecéanicas e reologicas. A avaliagdo das propriedades reoldgicas da
biotinta CMC/St, tanto com quanto sem AC, mostrou que elas possuem viscosidade
suficiente para garantir a fluidez necessaria durante o processo de extrusdo (Fig.
1). Além disso, a presencga do reticulante contribuiu para aumentar a estabilidade
do material, resultando em uma impressdao mais robusta e precisa. Essas
propriedades sao fundamentais para garantir a viabilidade da 3DP de hidrogéis com
estrutura porosa adequada para cultivo celular.
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Figura 1: Dados de viscosidade em relagédo a tensdo de cisalhamento para a
biotinta sem AC (0%) (a) e com 15% (m/m) (b) de AC, realizada a 22°C, sob uma
taxa de cisalhamento de 3 Hz.

A 3DP dos hidrogéis foi realizada com base em um design cilindrico
utilizando uma impressora 3D de extrusdo. O material foi depositado camada por
camada, controlando a taxa de extrusao e a velocidade de deposicido. Apds a etapa
de impressdo, os materiais fabricados foram liofilizados, visando preservar sua
estrutura 3D enquanto a agua era removida. Posteriormente, os hidrogéis foram
reticulados para aumentar sua resisténcia mecéanica. O AC foi selecionado como
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um agente de reticulagdo, considerado seguro e ecologicamente correto, capaz de
modular a integridade do hidrogéis (STIGLIC et al., 2022). Esse processo permitiu
a criacao de scaffolds com padrdes estruturais precisos e alta fidelidade de
impressao, adequados para estudos de cultivo celular.

Caracterizacdo Estrutural e Funcional dos Hidrogéis: A analise por MEV revela a
morfologia porosa da superficie dos hidrogéis CMC/St, evidenciando a presenca de
poros duplos antes e apoés a reticulagdo, bem como apds a incorporagao do PRP,
0 que é essencial para sua aplicacdo em cultivo celular (ZASZCZYNSKA et al.,
2021). Na Figura 2c,c', pode-se observar o efeito do PRP na estrutura porosa do
hidrogél CMC/St. O hidrogel CMC/St-PRP apresentou uma leve redugé&o na
porosidade superficial em comparagdo ao CMC/St, atribuida ao intumescimento
dos filamentos durante a imersao na solu¢cao de PRP utilizada no preparo. Apesar
disso, o CMC/St-PRP manteve uma morfologia com microporos uniformemente
distribuidos, favorecendo seu uso como scaffold biomédico.

CEME-Su:

— W17, 513 L M —

Figu 2: : Imagens obtidas pr MEV mostrando a superficie e a parte interna dos
hidrogéis CMC/St Lio (a, a'), CMC/St (b, b’) e CMC/St-PRP (c, ),
respectivamente.

A espectroscopia de FTIR dos hidrogéis CMC/St, antes e depois da
reticulagéo, revelou a manutencao das bandas dos grupos —COO- em 1592, 1416
e 1324 cm™' e das bandas de —-COOH em 1730 e 1243 cm', provenientes da CMC.
A reticulacdo, mediada pelo AC, formou ligagdes covalentes diésteres entre os
grupos carboxila do AC e as hidroxilas dos polissacarideos. O espectro do hidrogel
reticulado apresentou uma diminuigao relativa de 25 % na intensidade da banda
referente ao estiramento O-H de hidroxilas em aproximadamente 3433 cm'. Essa
mudanca foi confirmada avaliando a relacao entre transmitancia da banda em 3433
cm™' e a transmitancia da banda de referéncia em 898 cm-' (ases) correspondente as
ligagdes glicosidicas B(1,4) (CAPANEMA et al., 2018). Um aumento na banda de
1242 cm' foi associado as ligagbes de ésteres formadas durante o processo.

Além disso, a presencga do PRP foi confirmada pelas bandas de amida | e |l
em 1660 e 1550 cm™, e um alargamento da banda entre 3300-3500 cm,
relacionado aos grupos N—H. Observou-se ainda um aumento nas intensidades das
bandas em 3000-2800 cm-', atribuidas aos grupos CH2 e CHs dos aminoacidos
presentes no PRP. Essas mudancgas refletem as interacbes entre a matriz do
hidrogel e o PRP, favorecidas por ligagdes de hidrogénio (BRAGA et al., 2020).
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Figura 3: Espectros de FTIR dos (b) hidrogéis CMC/St Lio, CMC/St e CMC/St-
PRP.

4. CONCLUSOES

As analises realizadas confirmaram o potencial dos hidrogéis CMC/St para
aplicagdes biomédicas, especialmente como scaffolds para cultivo celular. A
preparagao da biotinta mostrou-se eficiente, com boa reologia e adequada para
impressao 3D, permitindo a producdo de scaffolds com estruturas precisas e
porosas. A analise estrutural por MEV revelou uma morfologia com poros
interconectados, adequados para a difusdao de nutrientes e adesao celular. A
caracterizagcado quimica por FTIR confirmou com eficiéncia a reticulagao entre os
grupos hidroxila da CMC e do St com o AC, além de evidenciar a incorporagao do
PRP, o que pode contribuir para a atividade biolégica dos hidrogéis.
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