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INTRODUGAO

O hidrogel ¢ um material formado por cadeias poliméricas reticuladas através de interagdes fisicas,
como as interagdes eletrostaticas, e/ou por ligagdes covalentes, o que resulta na formacao de uma rede
tridimensional com capacidade de absorver altas quantidades de 4gua. Devido a essa caracteristica, o
hidrogel tem sido aplicado por diversas areas como curativos, meio para crescimento de células ou até
mesmo em fraldas descartaveis e na agricultura.'

Além disso, esse polimero pode ser dividido em duas classes com base no composto que se utiliza
para produzi-lo, isto ¢, este pode ser de origem natural ou sintética. Para a obten¢do do material natural,
ha diversas matérias-primas que podem ser utilizadas, como por exemplo, o alginato de sédio e a
quitosana.'*

A quitosana ¢ um polissacarideo comumente obtido da desacetilacdo da quitina, presente no
exoesqueleto de insetos. Essa molécula ndo possui toxicidade e possui propriedades como
biodegradabilidade, incutindo tais caracteristicas ao hidrogel e resulta em aplicagdes destes hidrogéis na
biomedicina. A quitosana pode ser funcionalizada com grupos de amina quaterndria, fornecendo atividade
antibacteriana e antifungica.**

Ja o alginato de s6dio, € um polissacarideo natural derivado de algas e que possui grande relevancia
devido a sua biodegradabilidade e capacidade de formar géis em condi¢cdes amenas, caracteristicas que o
tornam amplamente utilizado em aplicacdes biomédicas, como curativos para feridas. A modificagcdo do
alginato de sodio por oxidagao parcial gera o alginato de s6dio funcionalizado com grupos aldeido capazes
de formar ligagdes cruzadas com outras moléculas permitindo a obtengdo de estruturas tridimensionais
com propriedades mecanicas e bioldgicas otimizadas.’

A quitosana funcionalizada possui tanto aminas quaterndrias quanto aminas primarias, sendo que
as aminas primdrias possuem uma alta reatividade e sdo responsdveis por reagir com os grupos aldeidos
da molécula do alginato de s6dio oxidado. Essa reacdo entre a amina e o aldeido resulta na formacao da
ligacdo imina, a qual ¢ uma reacao reversivel e dependente do pH da solugdo em que a reagao ocorre, ou
seja, essa ligacao € formada em condigdes basicas e em condigdes acidas a mesma ¢ hidrolisada, conforme
representado na Figura 1.3
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Figura 1. Representagdo da reagdo de formagao de imina.
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Estes hidrogéis auto-regenerativo possui diversas potenciais aplicagdes na biomedicina como
curativo empregado na cicatrizacdo de feridas, como biossensores ou até mesmo como veiculos de
fArmacos ou biomoléculas, como enzimas, proteinas ¢ DNA.%>6

Dessa forma, o presente estudo visa o preparo da quitosana funcionalizada com grupos amina
quaterndria e do alginato de s6dio funcionalizado com grupos aldeido bem como do hidrogel auto-
regenerativo formado a partir da ligacdo imina e das interagdes eletrostaticas entre os grupos presentes
nos polissacarideos, e a caracterizagao destes materiais por meio de técnicas analiticas visando investigar
a influéncia do pH nas propriedades.

METODOLOGIA

1. Sintese e Caracterizacio de Quitosana funcionalizada com grupos amina quaternaria.

Para a sintese da quitosana funcionalizada com aminas quaternarias, a quitosana foi dissolvida em
solugdo aquosa de acido acético 5% v/v e submetida a agitacdo por 30 minutos. Ajustou-se a massa de
quitosana e o volume de cloreto de glicidil trimetilamonio (GTMAC) para obter razdes molares de 0,5:1
a 3:1, conforme quantidades representadas na Tabela 1, visando obter diferentes graus de funcionalizacao.
Assim, ap06s a adi¢do do reagente, as solu¢des foram mantidas sob agitagdo vigorosa e temperatura de 55
°C por 18 h, como relatado por Cho et al.”

Para a purificacdo, as solugdes foram diluidas em 8 mL de dgua mili-Q e precipitadas em 200 mL
de acetona. Em seguida, a quitosana funcionalizada foi filtrada, o s6lido redissolvido em 4agua mili-Q e
submetido a uma nova precipitagdo. Apds esse processo, a solucao foi liofilizada por 3 dias para remogao
completa de dgua.’

A quitosana funcionalizada com grupos amina quaterndria foi caracterizada por espectroscopia na
regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e ressonancia magnética nuclear de proton
("H RMN). A concentragdo de aminas quaternarias por mg de quitosana foi determinada por titulagio
condutimétrica, dissolvendo-se 0,01 g da quitosana funcionalizada em 10 mL de dgua mili-Q e titulando
com uma solugio de nitrato de prata 0,017 mol L'.7

2.  Sintese e Caracterizacao de Alginato de Sodio funcionalizado com grupos aldeidos.

O alginato de sodio parcialmente oxidado contendo grupos aldeidos foi sintetizado conforme reportado
por Yu et al.® Para isso, alginato de sédio e periodato de sodio foram dissolvidos separadamente em dgua
mili-Q, com razdes molares de 0,1; 0,3 e 0,7, conforme quantidades representadas na Tabela 1. A solugdo
de periodato de sodio foi adicionada a solug@o do alginato de sddio e mantida sob agitagdo a 37 °C por 4
h no escuro. A reagdo foi finalizada pela adigdo de etilenoglicol e agitagdo por mais 30 minutos.®

Ap0s a sintese, a solugdo foi purificada por didlise em agua destilada por 2 dias e liofilizada por 3
dias. A concentracdo de grupos aldeido por mg de polissacarideo foi determinada por titulagao
potenciométrica, dissolvendo-se 0,1 g do alginato de s6dio oxidado em 16 mL de cloreto de hidroxilamina
0,25 mol L por 24 h sob agitacio. A reagio entre eles libera 4dcido cloridrico que posteriormente foi

titulado com hidréxido de s6dio 0,1 mol L. A caracterizagio estrutural foi realizada por FTIR e '"H RMN.?

Tabela 1. Quantidades utilizadas para a sintese da quitosana funcionalizada com aminas quaternarias e alginato de sodio
oxidado de acordo com a razdo molar entre o reagente e o polissacarideo.

Propor¢ao 0,5:1 1,5:1 3:1
Quitosana Quitosana (g) 0,2
funcionalizada com Acido acético (mL) 0,04
aminas quaternarias GTMAC (mL) 0,083 0,249 0,498
Agua mili-Q (mL) 8,415 8,249 8
Alginato de sédio Razao molar 0,1 0,3 0,7
oxidado Alginato de sodio (g) 0,3
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Periodato de sodio (g) 0,036 0,109 0,255
Agua mili-Q (mL) 6
Etilenoglicol (mL) 2

3. Preparo e Caracteriza¢ao dos Hidrogéis em Funcao do pH

As quantidades em massa foram calculadas para obter concentragdes em torno de 10 mg mL! e razdes
molares entre os grupos amina ¢ aldeido de 1; 2,5; 5 e 10, em pH = 7. Para isso, a quitosana pura € o
alginato de sodio oxidado a 15, 60 e 98% foram dissolvidos em solu¢do aquosa de acido cloridrico e
hidréxido de sédio 0,1 mol L. Apds 24 h sob agitagdo a temperatura ambiente para completa dissolucdo,
as solugdes de alginato de so6dio oxidado foram adicionadas, gota a gota, as solu¢des de quitosana,
homogeneizadas manualmente e deixadas em repouso por 24 h para a formagao dos hidrogéis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a funcionalizagdo da quitosana foram utilizadas razdes estequiométricas entre as
concentracdes de GTMAC e grupo amina da quitosana de 3:1; 1,5:1 e 0,5:1 visando obter graus de
funcionalizacdo em torno de 10, 28 e 56%. O grau de funcionalizacdo foi determinado por titulacdo
condutimétrica através do consumo de ions cloretos, presentes em solugdo devido a formagao de um soélido
insoluvel, o cloreto de prata. Assim, com o volume de titulante utilizado e com auxilio da equagdo
matematica descrita por Cho et al.” foi possivel determinar o grau de funcionalizagio da quitosana,
apresentados na Tabela 2, e que estdo em concordancia com os valores reportados na literatura.’

A analise do espectro de 'H RMN demonstrou a mudancga nos picos quando comparado ao espectro
da quitosana pura e o aparecimento de um pico, identificado como ‘b’ na Figura 1, correspondente a dois
hidrogénios presentes no grupo funcional substituidos na quitosana funcionalizada oriundos da molécula
de GTMAC, que pode ser relacionado ao grau de funcionaliza¢do. Além disso, a espectroscopia no
infravermelho evidenciou novas bandas caracteristicas da amina quaternaria, como a do substituinte

metila, em aproximadamente, 1400 cm™.’

3,4,5e6 @
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Deslocamento quimico (ppm)
Figura 2. Espectro de '"H RMN para a quitosana funcionalizada com aminas quaternérias e de proporgdo molar de 0,5:1.

Para a oxidacao do alginato de so6dio foram utilizadas razdes molares entre o periodato de sddio e
as unidades monoméricas do alginato de sddio de 0,1; 0,3 e 0,7 visando obter graus de oxidagcdo em torno
de 15, 30 e 60%. Os valores de grau de oxidagdo das amostras de alginato de sddio obtidos, apresentados
na Tabela 2, foram determinados através da razao entre o numero de mol de grupos aldeidos presente em
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solucao, quantificado pelo volume de hidroxido de sédio consumido na titulagdo potenciométrica, € o

numero de mol de alginato de sodio tedrico e estdo em concordancia com os valores reportados por Yu et
8

al.

A espectroscopia por ressonancia magnética nuclear ('"H RMN) revelou sinais proximos a 5,5 ppm
no espectro do alginato de sédio oxidado atribuidos ao grupo aldeido formado pela oxidagdo parcial,
conforme mostrado na Figura 2. Além disso, a espectroscopia no infravermelho evidenciou a diminuigao
da banda em aproximadamente 3300 cm™! referente aos grupos hidroxila que foram oxidados, confirmando
a ocorréncia da reagio conforme esperado.’

T T T T T ' 1 T T T 1
6 5 - 3 2 1

Deslocamento quimico (ppm)

Figura 3. Espectro de 'H RMN para o alginato de sodio oxidado & 15%.

Tabela 2. Relagao entre as razdes molares e o grau de funcionalizag@o obtido para a quitosana funcionalizada com aminas
quaternarias e o alginato de sédio oxidado.

- funcionali -
Quitosana funciona gada com aminas Alginato de sodio oxidado
quaternarias
Razdo molar 0,5:1 1,5:1 3:1 0,1 0,3 0,7
Grau de fu(r(l)/ci)onaliza(;ﬁo 9 15 31 18 49 77
0

A fim de se obter os hidrogéis, alguns testes foram realizados utilizando ambos os polissacarideos
funcionalizados. No entanto, notou-se a formacdo de precipitado e ndo houve a formagao de hidrogéis e
por isso, decidiu-se analisar a ligagao eletrostatica e a ligagdo imina separadamente.

Nas amostras de hidrogéis preparadas com a quitosana pura e o alginato de s6dio com graus de
oxidacdo de 15, 60 e 98%, observou-se que nao houve a formagao do hidrogel para as amostras realizadas
com o alginato de s6dio oxidado a 15%, mas sim uma estrutura heterogénea se assemelhando a uma
solugdo com precipitado, indicando uma forte reticulagdo entre os grupos amina e aldeido,
respectivamente, da quitosana e do alginato de sodio oxidado.®

J4 nas amostras com alginato de sodio oxidado a 60 e 98% foi possivel observar a formagao de
hidrogel, de acordo com Figura 3. Além disso, observou-se que, a medida que a razdo molar entre as
concentracdes de grupos amina e aldeido aumentava, os hidrogéis se tornavam mais fluidos devido ao
aumento da razdo entre as cargas ja que ha o aumento da quantidade de amina presente em relacdo a
quantidade do grupo aldeido.’
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Figura 4. Hidrogéis utilizando quitosana pura e alginato de sodio oxidado a 98% com razdes molares entre os
grupos amina ¢ aldeido igual a) 1, b) 2,5, ¢) 5 e d) 10.

CONCLUSOES

Portanto, conclui-se o sucesso nas modificagdes quimicas, isto €, as reagdes de funcionalizagdo da
quitosana com grupos amina quaterndria e alginato de sddio com grupos aldeido, confirmadas pelas
caracterizacOes realizadas e os testes de hidrogéis realizados com diferentes propor¢des e com diferentes
graus de oxidacao do alginato de so6dio permitiram identificar a melhor forma de preparo do mesmo e
também indicaram que a efici€ncia na formag¢ao do hidrogel depende de maiores graus de funcionalizacao
do alginato de sédio.
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