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Resumo

O hidrogel € um material formado por uma rede tridimensional de polimeros hidrofilicos, capaz de
absorver grandes quantidades de agua ou fluidos biolégicos. Este material pode ser originado de um
polimero natural ou sintético, sendo que sua aplicabilidade tem englobado diversos campos devido sua
similaridade com os tecidos naturais. Desta forma, para elaboracdo desta revisdo de literatura, foram
selecionados 10 artigos cientificos publicados nas bases de dados Google Académico, PubMed,
SciELO, LILACS, com descritores “hydrogels”, “hydrogel production”, “natural and synthetic polymer
hydrogels”, “hydrogels in biomedical applications” e outras terminologias similares. O estudo dos artigos
permitiu concluir que existem diversos tipos composi¢éo e técnicas de reticula¢do para hidrogéis, sendo
necessario uma andlise quanto a sua aplicacdo para sele¢cdo da metodologia mais adequada. Entre
essas pesquisas, hidrogéis a base de polimeros naturais apresentaram certos beneficios como sua
biocompatibilidade, biodegradabilidade, adaptabilidade, capacidade de ligacdo molecular e, em casos
especificos, propriedades bioativas.

Palavras-chave: Hidrogeéis, polimeros naturais e sintéticos, reticulagédo
Area do Conhecimento: Engenharias — Engenharia Biomédica

Introducéo

Os hidrogéis sao cadeias poliméricas organizadas tridimensionalmente que possuem a capacidade
de serem modificadas através de interagdes quimicas ou fisicas. Estes compostos sdo geralmente
preparados através do uso de mondmeros hidrofilicos para formar uma rede reticulada, possibilitando
a absorcao de agua e fluidos biolégicos (LI, Y.; YANG, H. Y; LEE, D. S, 2021; BORTOLIN, A. et al,
2013). Esta categoria de biomaterial é classificada de acordo com a origem de seu polimero precursor,
podendo ser natural, semissintético ou sintético, sendo este fator determinante para as propriedades
fisico-quimicas e a taxa de biocompatibilidade do hidrogel (ALCANTARA, 2013).

Desta forma, este material tem sido aplicado em véarios campos, como engenharia de tecidos,
liberagdo de medicamentos, sensores, lentes de contato e coberturas de feridas, uma vez que
apresentam similaridade com os tecidos naturais em termos de suas propriedades mecanicas e de
inchaco (CATOIRA, M. C. et al, 2019; ROSIK, J. A. M.; YOSHII, F., 1999). O alto teor de agua dos
hidrogéis os torna compativeis com a maioria dos tecidos vivos, sendo que sua natureza viscoelastica
minimiza danos ao tecido circundante quando implantados no hospedeiro. Além disto, suas
propriedades mecénicas séo similares aos tecidos moles, tornando-os particularmente atraentes para
interagir com os tecidos hospedeiros, auxiliando e melhorando o processo de cicatrizacdo, mimetizando
assim caracteristicas funcionais e morfologicas dos tecidos organicos (DASH, M. et al, 2011).

A versatilidade dos hidrogéis torna possivel multiplas aplicacdes e combinagBes, com indmeras
possibilidades de composicBes para obter a caracteristica adequada para cada finalidade. Neste
contexto, muitas moléculas, como agentes de ligacao cruzada, medicamentos, fatores de crescimento
ou células podem ser usadas. No entanto, hidrogéis derivados naturalmente sdo formados
principalmente por processos de auto-organizagdo de reticulacgao fisica, que incluem, principalmente,
a mudanca das interacdes intermoleculares, como reticulagdo idnica, interagfes hidrofdbicas e géis
ligados por hidrogénio (CATOIRA, M. C. et al, 2019).

Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica acerca das
diferentes maneiras de producéo de hidrogéis, destacando aqueles derivados de polimeros naturais
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com a finalidade de desenvolver novas rotas da producdo deste biomaterial para aplicacdes na area
da Engenharia Biomédica.

Metodologia

Foi realizado um levantamento bibliografico nos bancos de dados Google Académico, PubMed,
SciELO, LILACS, buscando artigos publicados entre 1999 e 2023 para apresentacdo dos resultados.
Foram realizadas buscas de artigos cientificos com as palavras-chave “hydrogels”, “hydrogel
production”, “polymer hydrogels”, e outras terminologias similares, sendo excluidos os estudos que
fugiam da tematica.

Assim, foram selecionados um total de dez artigos que abordam o processo de producédo de

hidrogéis feitos a base de polimeros naturais e sintéticos e seu futuro promissor dentre 0s biomateriais.
Resultados

Na Tabela 1 estdo relacionados os principais resultados dos estudos selecionados a partir do
levantamento bibliografico.

Tabela 1 - Apresentacdo dos principais resultados dos artigos selecionados.

Autores_ €ano de Titulo Resultados
publicacéo
Recentemente, diversos tipos de redes de
hidrogéis foram desenvolvidos para atender
diferentes aplicac¢des, caracterizando-se pela
capacidade de inchar em contato com solu¢fes
Hydrogel: Preparation, aguosas. A revisdo discute a classificagdo dos
characterization, and  hidrogéis, suas caracteristicas fisicas e quimicas, e a
applications: A review viabilidade técnica de sua utilizacdo. Também aborda
tecnologias de producgdo, como reatores em batelada
ou semi-batelada, destacando a otimizagéo de
variaveis como temperatura, pressao e quantidade
de reagentes.

AHMED, E. M
(2015)

Os hidrogéis sao destacados como promissores
para a gestao de feridas devido a suas propriedades
Unicas: ndo toxicidade, biocompatibilidade,
biodegradabilidade, alto teor de &gua, capacidade de
retenc@o de umidade, textura macia, e habilidade de
inchar e desinchar. Podem ser fabricados com
diversos materiais poliméricos por técnicas de
reticulacéo fisica e quimica. Sao considerados ideais
para a liberacdo controlada de agentes terapéuticos
e representam uma parte significativa do mercado de
cuidados com feridas, crescendo a uma taxa anual
de 8,3%. No entanto, mais pesquisas séo
necessérias para desenvolver curativos de hidrogel
de baixo custo que aceleram a cicatrizacdo de feridas
cronicas.

The production and
GUPTA, A. etal application of hydrogels
(2019) for wound management:
A review

A medicina regenerativa gera altas expectativas,

Overview of natural ) s
mas as tecnologias atuais ndo as atendem

CATOIRA, M. C.

hydrogels for . ~ i
etal regenerative medicine completamente. Novas tecnologias estdo evoluindo,
(2019) 9 applications rapidamente, para criar estruturas que imitam o

ambiente complexo do corpo humano. A escolha do
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DASH, M. et al
(2011)

material é crucial para obter bons resultados.
Hidrogéis naturais sdo uma opcao valida,
especialmente os derivados de tecidos
descelularizados, pois sao "biomateriais inteligentes"
que podem interagir e se adaptar ao microambiente.
No entanto, muitos aspectos das propriedades
mecanicas, preparacdo e padronizacdo desses
biomateriais ainda precisam ser melhorados para uso
clinico.

A medicina regenerativa tem avancado com o uso
da quitosana, um biopolimero promissor para a
entrega de medicamentos, engenharia de tecidos e
. . terapia génica. Quitosana melhora a
Chitosan - A versatile I~ crapia g Q. L
biodisponibilidade de medicamentos pouco soliveis e

seml}ﬁyt;ghne]g(éiggllymer pode encapsular e liberar substancias de forma
aoplications controlada. Sua biocompatibilidade, atividade
P antibacteriana e capacidade de se ligar ao DNA e

fatores de crescimento o tornam ideal para varias
aplicacbes médicas.

Fonte: Os autores (2024).

Com a finalidade de demonstrar as principais formas de reticulacdo dos hidrogéis através do
levantamento bibliografico realizado, sdo mostrados nas Tabelas 2 e 3 as principais técnicas de
reticulagéo fisica e quimica, respectivamente.

Tabela 2 — Principais técnicas de reticulacéo fisica de hidrogéis.

Tipo de
reticulacéo

Interacdes

ibnicas

Cristalizacéo

Ligacdes de
hidrogénio entre
cadeias

Copolimeros em
blocos anfifilicos

Descricao

Hidrogel formado entre polimeros ibnicos reticulados com espécies de carga
contraria multivalente. Polimeros polianiénicos complexados com polimeros
policatidnicos formam hidrogéis através de um processo de complexagéo
polieletrolitica.

Hidrogéis sintetizados por congelamento-descongelamento. Durante o
processo de congelamento-descongelamento de uma solugéo polimérica
aquosa, a agua congela causando separacao de fases, formando microcristais.
Com a repeti¢éo destes ciclos, os cristais existentes sdo refor¢gados, oferecendo
assim maior cristalinidade e estabilidade adicional ao absorver dgua.

Produzida pela reducéo do pH de solucdes poliméricas aquosas quando
grupos carboxilicos estiverem presentes nas cadeias. Em pH &cido, a
solubilidade do polimero aquoso é reduzida fazendo com que a formacgéo de
ligagBes de hidrogénio seja favorecida, formando, assim, o hidrogel. Porém,
estas redes fisicas podem se dispersar com muita facilidade com a entrada de
agua. Por isso, outros tipos de reticulacdo devem ser considerados.

Feitos a partir de dois blocos de homopolimeros quimicamente diferentes,
onde um deles € hidrofobico e outro hidrofilico. Estes copolimeros se auto-
organizam em meio aquoso, formando hidrogéis, devido a incompatibilidade

termodindmica entre os blocos.
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Este tipo de sintese de hidrogel é possivel gracas ao avanco da
biotecnologia, permitindo que proteinas sejam recombinadas. Este novo
desenvolvimento permite o controle do design estrutural e funcional do bloco
proteico, gerando hidrogéis reticulados fisicamente, com propriedades
biologicas, fisicas e mecanicas desejaveis. Estes hidrogéis a base de proteinas
poliméricas se organizam, principalmente, por interagdes proteina-proteina ou
agregacdao de polipeptidios por transicdes de fase.

Fonte: GUPTA, A. et al (2019); KOPECEK, J. (2007).

Interacbes
proteicas

Tabela 3 — Principais técnicas de reticulagdo quimica de hidrogéis.

Tipo de reticulagéo Descricéo

Inclui trés etapas, sendo elas: iniciacéo, propagacao e terminacdo. A
geracdao de sitios de radicais livres por um iniciador de reacdo adequado
inicia o processo de polimeriza¢gdo, seguindo com o alongamento da
cadeia (propagacéo) onde os radicais livres iniciados reagem com
mondmeros de baixo peso molecular, formando novas cadeias. Este
processo é continuo, e resulta no alongamento das estruturas a medida
gue mais mondmeros séo adicionadas as cadeias poliméricas. Por fim,
os radicais livres nas extremidades reagem entre si ou com outras
espécies reativas, resultando na terminagdo do crescimento das
cadeias. Os agentes de reticulagéo aleatoriamente criam ligagctes
covalentes entre as cadeias poliméricas, resultando na estrutura
tridimensional do hidrogel.

Reticulag&o por
polimerizagéo por
crescimento de cadeia

Polimeros hidrofilicos possuem grupos funcionais como -COOH, -OH
Reticulacéo por reagfes e -NHz, que podem ser utilizados para a formacgéo de hidrogéis. Esses

guimicas de grupos grupos com a adicao de reticulantes quimicos formam hidrogéis, uma
complementares vez que sua reacdo quimica cria ligagdes covalentes entre as cadeias
poliméricas.

Este tipo de reticulacdo utiliza energia alta, raios gama ou feixe de
elétrons a fim de polimerizar os compostos insaturados e formar

Reticulagédo usando hidrogéis. Este método apresenta vantagens, pois ndo necessita de
radiacOes de alta agentes reticulantes téxicos e pode ser mais econémico. Quando
energia exposto a radiacdo de alta energia, os radicais livres sdo formados nas

cadeias poliméricas em solugao aquosa, iniciando a polimerizacéo por
radicais livres.

Esta reagdo consiste na adi¢cdo de tidis (nucledfilos) e alcenos ricos

Reticulagdo por reacBes  em elétrons que resultam na producao de redes poliméricas de tioéter.
de cliques tiol-eno Essa abordagem é favorecida por sua taxa de reacao rapida,
propriedades de liberagéo controlada e sua inércia biolégica.

Fonte: GUPTA, A. et al (2019); KOPECEK, J. (2007).

Discusséo

Por definicdo, hidrogéis sdo redes poliméricas de origem natural ou sintética, reticuladas de maneira
a produzir uma estrutura elastica. Este material € preparado a partir de mondmeros hidrofilicos que
formam uma rede reticulada, que, por sua vez, absorve agua em até milhares de vezes de seu peso
seco. Para que seja possivel o aproveitamento de suas propriedades, especialmente a
biocompatibilidade, € necessario que os procedimentos adequados sejam aplicados para cada tipo de
resultado desejado (AHMED, E. M, 2015; ROSIK, J. A. M.; YOSHII, F, 1999).
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Os polimeros sintéticos apresentam estrutura e propriedades personalizadas ao projetar
adequadamente os grupos funcionais dos polimeros, garantindo propriedades previsiveis, reprodutiveis
e ajustaveis que podem ser variadas de acordo com as aplicacBes especificas. Entretanto, devido a
sua baixa biodegradabilidade e potencial toxicidade, os hidrogéis sintéticos tém aplicacdo limitada
devido a diversas preocupacdes de sustentabilidade e seguranca, tornando necessaria a busca por
novas alternativas de composigdo para produgdo dos hidrogéis (EL SAYED, M. M., 2023). Por outro
lado, os polimeros naturais sdo espontaneamente produzidos por organismos vivos, como as algas
marinhas, sendo a maior parte da composicao deste material formada por monossacarideos repetidos,
garantindo que o material ndo apresente adversidades ao meio ambiente ou ao organismo. Além disso,
a producédo de hidrogéis com polimeros naturais torna o processo menos custoso e com melhor
viabilidade (CATOIRA, M. C. et al, 2019; KAUSHIK, K., SHARMA, R. B.; AGARWAL, S, 2016).

Neste contexto, os hidrogéis podem ser preparados a partir de varias moléculas poliméricas
distintas, utilizando uma variedade de composicfes diferentes, bem como técnicas de reticulacdo
fisicas e quimicas. Diversos estudos indicam que processos de reticulagdo fisica séo ideais para
projetos que exigem propriedades atoxicas e biocompativeis, visto que as condi¢des para a preparacéo
desses hidrogéis sao relativamente brandas, ndo necessitando de reticulantes quimicos téxicos. Em
contrapartida, apesar da possibilidade de formacéo de subprodutos citotdéxicos ou a necessidade da
utilizacdo de substancias nocivas ao organismo, a reticulacdo quimica tende a contribuir para uma
melhora da resisténcia mecanica do material, uma vez que sdo formadas liga¢cdes covalentes altamente
estaveis (GUPTA, A. et al, 2019; KOPECEK, J., 2007).

Dessa forma, a sele¢do da composicao base do hidrogel, bem como seu processo de reticulacao,
devem ser selecionados de acordo com sua finalidade, uma vez que sua area de aplicagcdo tende a
exigir caracteristicas especificas para uma melhor atuacdo. Para o desenvolvimento de materiais
voltados a Engenharia Biomédica, a utilizagdo de polimeros naturais, como a quitosana, torna-se uma
escolha assertiva na busca por materiais com melhor aceita¢éo sistémica. Outro fator a ser considerado
consiste na selecdo da técnica de reticulagdo, sendo estd crucial para um aumento da taxa de
durabilidade da estrutura, tornando o material mecanicamente mais resistente e com degradacéo
controlada ao ser exposto a 4gua ou fluidos bioldgicos. Com isso, a adocdo de metodologias de
reticulagdo fisica mostram-se ideais para a producdo de biomateriais, podendo estes serem
combinados com farmacos ou particulas bioativas para melhor especificacdo de seu potencial de agéao.

Concluséo

Considerando as informag@es obtidas a partir do levantamento bibliogréafico realizado, conclui-se
que os hidrogéis tem se mostrado como um material promissor para o desenvolvimento de estruturas
voltadas para aplicagfes biomédicas, sendo sua composicdo e processo de reticulagdo fatores
determinantes para a elaboragdo de materiais biocompativeis e com propriedades mecanicas
aceitaveis. Assim, devido as problematicas decorrentes da utilizacao de substancias sintéticas para a
confeccao deste biomaterial, a sele¢do de polimeros naturais constitui em uma alternativa vélida para
a minimizacao de possiveis rejeicdes sistémicas e geracao de residuos que podem ser danosos ao
meio ambiente.

Além disso, a utilizac&@o de técnicas de reticulacao fisica assegura que ndo seja formado substancias
téxicas durante o processo reacional, garantindo a obtencdo de uma estrutura biologicamente
compativel que pode ter suas propriedades de resisténcia mecénica e taxa de degradabilidade
adaptadas para sua aplicacdo. Outro fator a ser considerado, ao se obter um hidrogel com suas
caracteristicas ajustadas, consiste na possibilidade da adicdo de farmacos e particulas bioativas em
sua estrutura, resultando assim na obtencao de materiais altamente especificos.
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