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Resumo

A crescente necessidade de suprir tecidos doentes ou danificados, a fim de melhorar
a gqualidade de vida das pessoas, vem gerando uma revolucdo na busca de
materiais que possam satisfazer as funcdes biolégicas dos 6rgaos substituidos. Um
dos materiais comumente utilizados na area médica € o poli 2-hidroxietiimetacrilato
(Phema). Este biomaterial apresenta caracteristicas interessantes para aplicacdes
como substitutos da cartilagem articular natural e para cultura de células. Associado
a outros polimeros ou diferentes técnicas de processamento, obtém-se produtos
com propriedades especificas e aplicacbes diferenciadas, baseados simplesmente
na facil manipulacdo do grupamento funcional do Phema. Tal caracteristica € o
principal critério de diferenciacdo deste polimero frente a outros materiais. Ainda, a
flexibilidade de sintese pode auxiliar na regeneracao de tecidos que cresgcam e/ou
remodelem em conjunto com as necessidades do corpo humano, desafio basico da
engenharia tecidual. Este artigo, portanto, apresenta uma revisdo do poli 2-
hidroxietilmetacrilato (Phema) na area cientifica. Relata as contribuicdes técnicas,
aplicacoes, sintese e tecnologias aplicadas no desenvolvimento deste biomaterial e
de seus derivados.

Palavras-chave: Phema; Biomateriais.

PHEMA: PROPERTIES, SYNTHESIS AND SCIENTIFIC CONTRIBUTIONS

Abstract

The growing need to substitute diseased or damaged tissue, in order to improve
people life quality, is creating a revolution on material searching that fulfills the
biological functions of the replaced organs. Poly 2-hydroxyethylmethacrylate
(Phema) is one of the materials commonly used in the medical field. This biomaterial
shows interesting characteristics for applications such as substitute for natural
articular cartilage and cell culture. It can be obtained products with specific properties
for different applications when it is associated with other polymers or different
processing techniques, due to the easy manipulation of the Phema functional group.
This feature is the main criteria which differentiates this polymer from the other
materials. Besides, the synthesis flexibility can help with tissue regeneration that
grow and / or reshape together with the human body needs, a tissue engineering
basic challenge. This paper, therefore, presents a review of poly 2-hydroxyethyl
methacrylate (Phema) in scientific area. It is reported technique contributions,
applications, synthesis and applied technologies in the development of this
biomaterial and its derivatives.

Keywords: Phema; Biomaterials.
! Contribuicéo técnica ao 68° Congresso Anual da ABM - Internacional, 30 de julho a 2 de agosto
de 2013, Belo Horizonte, MG, Brasil.

Tecnéloga em Processos de Polimerizacdo. Mestre em Engenharia Quimica, Universidade
Estadual de Campinas - UNICAMP, SP, Brasil.

Engenheira Quimica. Prof.2 Dr.2 em Engenharia Quimica, Universidade Federal do Para - UFPA,
Cidade, PA, Brasil

Engenheiro Quimico. Prof. Dr. em Engenharia Quimica, Universidade Estadual de Campinas,
UNICAMP, SP, Brasil.

2

3

2915

ISSN 1516-392X



abm u

1 INTRODUCAO

A sintese de novos materiais com propriedades superiores as de origem é um
campo de pesquisa constante e multidisciplinar, envolvendo bi6logos, engenheiros,
guimicos e médicos. Polimeros, metais e ceramicas sdao comumente usados e,
conceitos como, biomateriais, engenharia tecidual e scaffolds, tornam-se bem
difundidos na area académica.

Os polimeros, naturais ou sintéticos, tem adquirido grande importancia. Podem ser
utilizados para regeneracdo 0ssea, tecidos duros, cartilagem ou cultura de células.
Sao materiais compativeis que tendem a imitar as caracteristicas fisicas, quimicas e
biologicas dos tecidos naturais — biomateriais. Contudo, necessitam satisfazer
critérios e padrdes confidveis, como biocompatibilidade e minima ou nenhuma
resposta biologica inflamatdria, a fim de serem utilizados no campo biomédico. As
interacdes entre os biomateriais poliméricos e fluidos corpéreos, no entanto,
envolvem muitas questbes complexas, tais como, superficie do biomaterial,
microestrutura ou hidrofilicidade. Esfor¢cos continuam crescentes para adequar 0s
biomateriais ao redor dos tecidos.

Alguns exemplos de polimeros usados para esta finalidade s&o: polimetacrilato de
metila (PMMA), poli 2-hidréxietiimetacrilato (Phema), poliuretano (PU), PVAI (polivinil
alcool), poli acido lactico (PLA), poli &cido glicdlico (PLGA) e polietileno de ultra alto
peso molecular (PEUAPM). A importancia dos polimeros no campo dos biomateriais
pode ser refletida em um tamanho de mercado impressionante, estimado,
grosseiramente, em 1 bilhdo de dolares, a crescimento inicial de 10 - 20%.®
Dentre os varios biomateriais comercialmente avalidveis, o PHEMA tem sido
bastante utilizado para aplicacdes médicas. E um hidrogel transparente,
biocompativel, estavel e com boas propriedades mecéanicas. Neste artigo, conceitos,
caracteristicas e sintese do Phema estdo demonstrados. Sdo esforcos de diversos
colaboradores e embasamentos tedricos para a obtencdo de biomateriais com
propriedades especificas: biomimetismo, bioatividade, biocompatibilidade.

2 BIOMATERIAIS

Biomateriais € um campo cientifico extremamente empolgante e multidisciplinar.
Definidos como quaisquer materiais que possam substituir tecidos doentes ou
danificados, desde que possuam biocompatibilidade e requisitos quimicos biologicos
adequados, apresentam-se como elementos chaves para o0 aumento da qualidade
de vida. Divididos em trés categorias: metais, ceramicas e polimeros, apresentam
inUmeras aplicagbes, como, biossensores, implantes médicos, substituicdo da
cartilagem, engenharia tecidual e cultura celular. Contudo, vista a versatilidade dos
polimeros frente aos outros materiais, este ramo vem se desenvolvendo
intensamente no uso de materiais poliméricos para aplicagcdes médicas.

O desenvolvimento e sucesso destes biomateriais, por sua vez, estdo associados a
estudos cientificos em trés areas principais: propriedades fisicas e mecanicas,
propriedades de transporte de massa e biocompatibilidade/biomimetismo.? E
essencial, a um biomaterial, a auséncia de toxicidade e a interacdo célula-
biomaterial ou substrato-célula, evitando rejeigcdes e/ou respostas inflamatoérias. Tais
fatores estdo diretamente relacionados a aceitacdo e sucesso clinico do produto.
Diante disso, muitos estudos sobre a influéncia das propriedades vém sendo
reportados na literatura, melhorando a compatibilidade ou adeséo celular.
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Alguns biomateriais frequentemente estudados, assim como as demais aplicagdes,
estao listados na Tabela 1.

Tabela 1. Biomateriais e aplicacfes
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3 HIDROGEIS POLIMERICOS

Hidrogéis é uma classe de biomateriais poliméricos conceitualmente estudados e
difundidos no campo da engenharia tecidual. Suas similaridades estruturais aos
tecidos vivos, bem como a facilidade de obtencdo em diferentes estruturas, o tornam
adequado para inimeras aplicagbes médicas.*” Comumente, sdo estudados no
campo farmacéutico para liberacdo controlada de moléculas bioativas ou em
engenharia tecidual para encapsulamento de células. %

Definidos como polimeros tridimensionais que possuem alta capacidade de
absorcdo de agua (>38%), sem se dissolver, podem ser obtidos através de
reticulacdes fisicas ou quimicas. Ao mesmo tempo, apresentam caracteristicas de
solidos e liquidos. Como sdlidos, deformam sob aplicagdo de uma forga, retornando
a forma original quando a mesma € removida. Como liquidos, permitem a conveccao
e difusdo de solutos que sdo menores que o tamanho da rede polimérica.***® E um
gel transparente e elastico quando intumescido em agua, mas, quando seco, torna-
se quebradico. Sdo complacentes e, a natureza hidrofilica, permite caracteristicas
semelhantes aos tecidos naturais.

Parametros como densidade de reticulacdo, grau de inchamento, comonémeros e
condicdes de sintese sdo de suma importadncia nas propriedades finais dos
hidrogéis. A presenca de grupos hidrofilicos aumenta a capacidade de absorcao de
agua. Em contrapartida, um alto teor desta, pode levar a deficiéncias nas
caracteristicas térmicas e mecanicas do polimero. Além disso, temperatura, pH, tipo
de agente de reticulacdo e/ou mon6meros podem afetar o grau de inchamento.
Densidades de reticulacdo elevadas podem ser favorecidas através de agentes de
reticulacdo. Por outro lado, um excesso destes, leva a formagdo de estruturas
rigidas e quebradicas, devido a limitada movimentacdo entre as cadeias.
Consequentemente, o comportamento elastico e a rigidez do material s&o
dependentes da estrutura molecular, formacdo de ligagcbes covalentes,
impedimentos estéricos, densidade de reticulagdo ou ligacbes ibnicas. Também, o
estudo do tamanho, tipo, arranjo espacial e interacfes entre as cadeias poliméricas
podem interferir em algumas caracteristicas dos hidrogéis. #2410
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4 PHEMA

Inicialmente estudado por Witcherle e Lim,*” no desenvolvimento de lentes de
contato, o hidrogel de Phema possui excelentes precedentes na area biomédica.
Tais méritos estdo associados a O6tima biocompatibilidade, similaridade com os
tecidos vivos e facilidade de sintese, embora néo seja biodegradavel e seja insoluvel
em agua a altas massas moleculares (> 2000 Da). Contudo, a incorporacao de
elementos biodegradaveis entre a rede polimérica do PHEMA pode fornecer
biodegradabilidade, cujos produtos da degradacdo deste polimero tornam-se
solliveis em agua e sdo excretados via mecanismos renais.®®

Do ponto de vista estrutural, o Phema fornece um grupo funcional atrativo, a fim de
ligar covalentemente biomoléculas para aplicacdes particulares.*® Pertence a classe
dos hidroxialquil metacrilatos ou acrilatos e possui um grupo hidroxila e um grupo
carbonila em cada sitio da cadeia polimérica (Figura 1). Tais grupamentos quimicos
possibilitam interacfes fisicas ou quimicas (ex: OH0O=C; OHOH) formando redes
tridimensionais.

Figural. Estrutura quimica do PHEMA.

4.1 Sintese do Phema

Homopolimeros e copolimeros do Phema podem ser sintetizados via radiacéo
ultravioleta (UV), fonte térmica e agente quimico. Um esquema ilustrativo da reacao
deste hidrogel, em etapas, € demonstrado na Figura 2. A estrutura resultante (linear
ou reticulado) tem relacao intrinseca com as propriedades fisico-quimicas finais dos
mesmos, direcionando a aplicagao.
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Figura 2. Sintese do Phema. (a) Decomposicao (cisdo homolitica) de iniciadores termicamente
instaveis (di-terc-butil peroxido), formando dois centros ativos. (b) Ataque do radical ativo do di-terc-
butil peroxido (R) & dupla ligagdo do monémero HEMA (C=C), havendo a transferéncia do centro
ativo, e consequente, inicio da polimerizacdo (Etapa de iniciacdo).(c) Transferéncia de centro ativo de
mondmero a mondmero, com o crescimento da cadeia (Etapa de propagacéo). Formacédo do hidrogel
de PHEMA linear através de interacdes fisicas com grupamentos polares da cadeia polimérica.

A obtencdo de um Phema insolavel e infusivel (3D), conforme demonstrado na
Figura 3, utiliza agentes de reticulagéo, como o etileno glicol dimetacrilato (EGDMA).
Sao esperadas reacdes inter e intra moleculares com o aumento da conversdo do
monémero HEMA e com a presenca do reagente quimico EGDMA.
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Figura 3. Estrutura quimica do PHEMA reticulado com EDGDMA.®

4.2 Técnicas de Sintese
Algumas técnicas de obtencdo do Phema discorridas na literatura, a fim de obter

hidrogéis com propriedades fisico-quimicas adequadas a aplicagbes médicas sao
apresentadas a seguir:
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e Deposicdo quimica a vapor iniciada quimicamente (iCVD): Sintese de
polimeros conformes e livre de solventes residuais. PHEMA lineares e
reticulados sdo obtidos a partir de vapores do mondmero 2-hidréxietil
metacrilato (HEMA), em uma unlca etapa de processamento, sem
necessidade de purificacado ou secagem.®® E uma técnica versatil e dinamica,
cujo produto final apresenta funcionalidade e respostas a estimulos. Hidrogéis
podem ser sintetizados com baixa adsor¢cdo de proteinas nao-especificas,
boa ades&o e proliferacéo celular.™"

e Ultravioleta (UV): Esta técnica utiliza radiagdo ultravioleta como fonte de
radicais. Apresenta a vantagem da auséncia de agentes quimicos, 0s quais
podem comprometer a utilizagdo dos produtos, decorrentes da presenca de
mondmeros toxicos residuais. Além disso, permite a sintese e esterilizacao
dos hidrogéis em uma Unica etapa de processamento.

e Polimerizacdo induzida por separacdo de fases: permite a obtencédo de
hidrogéis esponjosos com poros interconectados de dimensdes 10pL,
adequados ao crescimento celular.*®

e In situ: Ha a injecdo do material no lugar do defeito. Apds gelificacdo, o gel
pode atuar como sistema de deposito para liberacédo de drogas ou compostos
bioativos. O uso dos hidrogéis, neste caso, pode melhorar a eficacia, a
conformidade dos agentes terapéuticos e, ainda, reduzir a toxicidade.®®

e Redes interpenetrantes: Sao hidrogéis baseados na interpenetracdo das
redes de dois polimeros diferentes. Ambos 0s materiais contribuem com
efeitos sinérgicos nas propriedades fisico-quimicas e na liberacdo de
drogas.®”

4.3 Caracterizagéo

Técnicas de caracterizacao de polimeros como espectroscopia por transformada de
Fourier (FTIR), Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), capacidade de absorcédo de
agua (EWC) e calorimetria exploratoria diferencial (DSC) sdo muito comentadas na
literatura, a fim de identificar e qualificar hidrogéis de PHEMA. As Figuras 4 a 6
foram analisadas a partir do Phema comercial, obtido da Sigma-Aldrich, massa
molecular (M,) 300.000, como critério de comparacao dos polimeros mencionados
em artigos académicos.

A Figura 4 mostra um espectro FTIR tipico do Phema. As bandas na faixa de 3200-
3600 cm™ podem ser interpretadas para estiramento dos grupos hidroxilas (O-H);
2840-2950 cm™ sdo atribuidos ao estiramento C-H dos grupos metilas (-CH3) e
metilenos (-CH.-); 1720 cm™ relativa & banda do estiramento éster dos grupos
carboxilas (C=0), e ainda, a banda a 1450 cm™, atribuida & flexdo -C-H.(":819:21-23)
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Figura 4. Espectro tipico FTIR do Phema comercial;

Andlise do Phema via ressonancia magnética nuclear de hidrogénio é apresentada
na Figura 5. Espectros H RMN do Phema comercial mostram a matriz polimérica
contendo os protons do grupo metila (a) a 0,778 e 0,946 ppm; dos grupos metilenos
(b) e (c) a 3,896 e 3,519 ppm; dos grupos B-metilenos (d) entre 1,861 e 1,790 ppm e
do grupo hidroxila a 4,793 ppm. Tais resultados concordam com aqueles reportados

na literatura.
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Figura 5. Espectro tipico de H' RMN do Phema comercial.

Caracterizado como um polimero amorfo, normalmente, o Phema nao apresenta
picos de fusédo e cristalizacdo. Associa-se apenas uma temperatura de transicao
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vitrea (Tg), ou seja, mudancas na capacidade calorifica, as quais podem ser
detectadas por calorimetria exploratéria diferencial (DSC), dependendo do método
empregado. A Figura 6 mostra a Tg do Phema comercial, a 10° C/min. O valor obtido
foi de 103,97 °C, condizente com Holmes et al.?®
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Figura 6. Tg do Phema comercial.

A técnica de capacidade de absorcdo de agua (EWC) é um método simples e rapido
gue permite determinar o teor de agua absorvido entre os espacos vazios (poros) da
cadeia molecular dos hidrogéis. Como as propriedades mecanicas destes polimeros
estdo diretamente relacionadas ao grau de reticulacdo, normalmente, quanto menor
a capacidade de absorcdo de agua maior o numero de ligagbes cruzadas, maior a
forca de ligagdo intramolecular e menor a capacidade de movimentagdo entre as
cadeias (hidrogéis menos elasticos quando inchados).*® Este parametro pode ser
calculado pela Equacéao (1):

m;

X; = —1.100 1)

mgel

Onde: m; € a massa de agua absorvida pelo hidrogel (massa de hidrogel seco
subtraida da massa de hidrogel inchado).

Mgel € & massa da amostra de hidrogel inchada.

Phema para aplicagdo como cartilagem articular artificial, por exemplo, necessita de
uma quantidade de &gua similar a da regido substituida. A cartilagem humana
contém grandes quantidades de &gua presentes em uma matriz extracelular, em
torno de 65-85%. Dois tercos desta agua, porém, € fracamente ligada a rede
tridimensional, sendo exsudada apoOs aplicacdo de cargas durante ciclos de
movimento.%%>:2)

4.4Solubilidade

Dois estagios resumem a solubilizacdo de um polimero: (1) Gel inchado — o polimero
incha em contato com o solvente, devido a difusdo das moléculas para dentro da
cadeia polimérica, formando um gel inchado e; (2) Solu¢cdo verdadeira -
desintegracdo do gel inchado, devido a maior entrada de solvente na massa
polimérica. Em ambos os estagios, porém, a presenca de ligacdes cruzadas,
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cristalinidade, pontes de hidrogénio e interacbes polimero-solvente, podem
inviabilizar ou prejudicar os eventos.®” Polimeros apresentando altas densidades de
ligagbes cruzadas sao insoluveis e infusiveis. Ou seja, sdo materiais termofixos que
nao sofrem nenhum efeito de solubilizagdo, inertes, a exemplo do Phema obtido
utilizando-se agentes de reticulacdo. Contudo, tais polimeros apresentam a
desvantagem do uso de técnicas analiticas convencionais para caracterizacao,
como cromatografia por permeacado em gel (GPC), ressonancia magnética nuclear
de préton (H'RMN) e outras que necessitam de solubilizacdo do material. As
informacOes obtidas néo sado suficientes. Téecnicas como MALDI-ToF (Matrix-
assisted laser desorption/ionization) e RMN de sélido (RMN MAS) apresentam-se
como alternativas. J& o Phema linear € solivel em metanol, piridina, dimetilsuféxido
e dimetilformamida, sendo insolivel em, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-
butanol, acetonitrila, nitrobenzeno, tetrahidrofurano, tolueno, cloroférmio, &gua,
benzeno.

4.5Aplicagdes

Devido as suas propriedades e versatilidade, é possivel manipular estruturalmente o
Phema para aplicacdes diversas. Materiais porosos a base deste polimero séo
usados como componentes de corneas artificiais, scaffolds para regeneracdo neural
e sistemas de liberacdo controlada de drogas.®®3Y Ainda, a associacdo com
nanoparticulas inorganicas permitem a obtencdo de estruturas hibridas. Tais
materiais ganham destaque por obter propriedades derivadas de ambos compostos,
organicos e inorganicos.?

Acrescenta-se também, o grande interesse dos pesquisadores na aplicacdo do
Phema para lentes de contato, jA que a excelente biocompatibilidade e aceitacdo
sdo completamente documentadas e garantidas. O uso de lentes de contato
terapéuticas como sistema de liberagdo de drogas apresenta-se como uma
alternativa a nivel ocular e, no tratamento de olhos secos, glaucoma, respostas
inflamatérias e infecciosas, administracdo médica poés-operatéria e poés-
traumatica.®

Ja no que se refere a aplicagbes como scaffolds (arcabouco tridimensional), o
Phema necessita de grupos funcionais que possibilitem o ataque e crescimento de
células, assim como a adsorcdo de proteinas. Incorpora-se, para tanto,
comondmeros reativos. A presenca de certo teor de comonémeros hidrofébicos no
Phema, aumenta a adeséo celular.®® Outras alternativas residem em modificacdes
na superficie do hidrogel, incluindo balancos entre micro dominios hidrofilicos e
hidrofobicos.®®

ModificacBes de poli 2-hidroxietil metacrilato (Phema) com derivados de laminina
tém sido desenvolvidas para construir scaffolds que promovam adesédo celular e
diferenciacdo neural. Copolimerizacdo radicalar de 2-hidroxietii metacrilato na
presenca de cristais de oxalato de aménio resultam na formacdo de hidrogéis
superporosos de PHEMA.®? Filmes de Phema utilizando a técnica de deposicédo
quimica a vapor (CVD) também demonstraram possuir propriedades adequadas
para suportar a adesdo e proliferacdo celular, aspecto relevante para uso em
aplicacdes como biomateriais.™"

Por outro lado, redes interpenetrantes (IPN) de Phema, em anos recentes, tém
recebido especial atencéo.®> *? Tang et al. > prepararam redes de Phema/poli (N-
vinil pirrolidona) e estudou suas propriedades morfolégicas para uso biomédico.
Rezaei e Ishak™® avaliaram a biocompatibilidade e hidrofilicidade do colageno

2923

ISSN 1516-392X



Fﬁﬁﬂ(-g)

grafitizado com blendas de Phema/poli(dimetilsiloxana). Conforme comentado pelos
autores, o Phema forneceu um grupo funcional atrativo para unir covalentemente
biomoléculas para aplicacdes particulares. Embora o Phema apresente propriedades
instaveis devido a alta higroscopicidade, segundo estes autores, redes poliméricas
semi-interpenetrantes criam uma oportunidade para sintetizar compdsitos baseados
em Phema, adquirindo maior estabilidade, resisténcia mecanica e menor absorcao
de agua. Aléem disso, a resisténcia mecéanica do hidrogel de Phema pode ser
melhorada aumentando-se a densidade de reticulagdo ou reforgcando a natureza
hidrofébica do hidrogel, como, por exemplo, a adicdo de dimetacrilamida ou N-
isopropilacrilamida dentro de um hidrogel baseado em acrilamida ou adicdo de
policaprolactonas em hidrogéis de Phema.®*?)

5 CONCLUSAO

A ininterrupta necessidade de substituir tecidos doentes ou danificados, devido a
falta de orgdos disponiveis ou, ainda, rejeicdes bioldgicas, continuam a incentivar
pesquisas com biomateriais. A resposta de perguntas complexas entre interacbes
material-célula sdo alvos de estudo. Polimeros devem satisfazer exigéncias
governamentais antes do uso clinico. Devem ser biocompativeis e evitar reacoes
indesejadas, além de tentar imitar as propriedades do local afetado. Embora
inimeros materiais venham sendo estudados, o Phema apresenta um alto nivel de
citacdes. Similaridades com os tecidos moles do organismo, facilidade de sintese e
capacidade de absorcédo de agua, possibilitam inUmeros usos. Blendas, copolimeros
e redes IPN sdo obtidos com o objetivo de adaptar o hidrogel de Phema as
aplicacoes finais desejadas, como cartilagem artificial, sistema de liberacdo
controlada de drogas ou cultura de células. E um polimero com alto valor agregado e
de conhecimentos difundidos sobre estrutura e propriedades.

De fato, os biomateriais poliméricos, a exemplo do Phema, tém tido grande impacto
nas pesquisas biomédicas. Com a crescente compreensao entre as respostas
biolégicas, superficie dos biomateriais e interagbes materiais-célula, um melhor
gerenciamento das doencas pode ser alcancado e a humanidade pode estar
caminhando a uma futura revolucao cientifica.
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