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RESUMO

A substituicdo dos polimeros sintéticos, por polimeros naturais, biodegradaveis,
atéxicos e biocompativeis, a exemplo da quitosana, pode resultar na obtencdo de
um produto que atenue a resposta imunoldgica, além de ndo haver a necessidade
de reintervengbes cirurgicas. Ainda nesse contexto, ja se sabe que o uso dos
biomateriais tém se mostrado muito relevante no sentido de suprir a necessidade de
regeneragao, possibilitando o reparo e crescimento dos tecidos nas areas afetadas
por lesbes ou doengas. Dentro da atividade médica podem-se destacar algumas
intervengdes como: o manejo das vias aéreas, o tratamento das doencgas
estenosantes do es6fago e as cirurgias arteriais. Desta forma, o presente trabalho
possui como objetivo desenvolver dispositivos tubulares de quitosana para utilizagao
como biomateriais e comparar com tubos comercial ndo biodegradaveis utilizados na
area médica. Os tubos foram obtidos utilizando o método de dip-coating com a
coagulagado da quitosana em solugao de hidroxido de sodio, e foram caracterizados
por Microscopia Optica (MO); Espectroscopia na Regido de Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR); Ensaio Mecénico de Trag&o; Molhabilidade por
Medida de Angulo de Contato; Grau de Intumescimento (Gl); Ensaio de
Biodegradagao in vitro e Citotoxicidade. Por meio da técnica de MO foi possivel
observar uniformidade nas paredes do tubo de quitosana obtido. Com a técnica de
FTIR verificou-se que ocorreu interacao entre a quitosana e o plastificante utilizado e
que o tubo comercial estudado é de polidimetilsiloxano. O ensaio mecanico de
tragcao demonstrou que o modulo elastico dos tubos comerciais foi superior ao dos
tubos obtidos nesta pesquisa. Os resultados de Molhabilidade por dngulo de contato
sugeriram que o tubo de quitosana apresenta um perfil hidrofilico, enquanto o tubo
comercial é hidrofébico e por esta razdo o Grau de Intumescimento foi maior nos
tubos de quitosana. Quanto ao ensaio de Biodegradagdo, observou-se que as
amostras em lisozima apresentaram uma maior perda de massa. O ensaio de
Citotoxicidade confirmou a biocompatibilidade do material. Baseado nos resultados
pode-se concluir que € possivel obter tubos biodegradaveis de quitosana para serem
aplicados como biomaterial.

Palavras — Chaves: Quitosana. Polimeros biodegradaveis. Aplicagbes Médicas.



ABSTRACT

The substitution of synthetic polymers by natural, biodegradable, non-toxic and
biocompatible polymers, such as chitosan, may result in the production of a product
that attenuates the immune response, is biodegradable, bioabsorbable and serves
the purpose it has been proposed. the need for surgical reintervention. Also in this
context, it is already known that the use of biomaterials have been very relevant in
the sense of supplying the need for regeneration, repair and growth of the tissues in
the areas affected by injuries or diseases. Within the medical activity can be
highlighted some interventions such as: management of the airways, treatment of
stenotic diseases of the esophagus and arterial surgeries. Thus, the present work
aims to develop tubular chitosan devices for use as biomaterials and to compare with
non-biodegradable commercial tubes used in the medical area. The tubes were
obtained using the dip-coating method with the coagulation of chitosan in sodium
hydroxide solution and were characterized by Optical Microscopy (MO);
Spectroscopy in the Infrared Region with Fourier Transform (FTIR); Mechanical
Traction Test; Wettability by Contact Angle Measurement; Degree of Swelling (Gl); In
vitro Biodegradation and Cytotoxicity Assay. By means of the MO technique it was
possible to observe uniformity in the walls of the obtained chitosan tube. With the
FTIR technique it was verified that interaction occurred between the chitosan and the
plasticiser used and that the commercial tube studied is polydimethylsiloxane. The
mechanical tensile test demonstrated that the elastic modulus of the commercial
tubes is superior to the tubes obtained in this research. The results of Wettability by
contact angle suggested that the chitosan tube presents a hydrophilic profile, while
the commercial tube is hydrophobic and for this reason the degree of swelling was
higher in the chitosan tubes. As for the Biodegradation test, it was observed that the
samples in lysozyme presented a greater loss of mass. The Cytotoxicity assay
confirmed the biocompatibility of the material. Based on the results it can be
concluded that it is possible to obtain biodegradable chitosan tubes to be applied as
biomaterial.

Keywords: Chitosan. Biomaterials. Medical Applications.
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1 INTRODUGAO

A quitosana é um biopolimero, de baixo custo, renovavel e biodegradavel,
que possui importancia econdmica e ambiental por ser obtido a partir da
desacetilacdo parcial da quitina, material este, existente principalmente nas
carapacas de crustaceos, representando o segundo polissacarideo mais abundante
na natureza. Um detalhe importante é que a quitosana pode ser moldada em
diversas formas como membranas, blocos, arcaboucos, fibras, microesferas e tubos
e que a mesma pode ser aplicada em diversas areas da saude (Nwe, Furuike e
Tamura, 2009; Lizardi-Mendonza, Monal e Valencia, 2016; Bedian et al., 2017;
Verlee, Mincke, Stevens, 2017).

Neste campo de estudos, dependendo da aplicagdao, se faz necessario o
desenvolvimento de dispositivos que sejam biocompativeis para que favorecam a
reducao da resposta imunologica e biodegradaveis para que n&do haja necessidade
de reintervengbes cirurgicas para reposicionamentos ou retirada do dispositivo
implantado. Ainda nesse contexto, ja se sabe que o uso dos biomateriais tem se
mostrado muito relevante também no sentido de suprir a necessidade de
regeneragao, reparo e crescimento dos tecidos nas areas afetadas por lesbes ou
doencas, possibilitando a formagao de novos tecidos a fim de serem incorporados
ao sistema bioldgico (Anjos et al., 2007; Ratner et al., 2012; Sessegolo, 2013).

Dentro da atividade médica podem-se destacar algumas intervengbes como:
0 manejo das vias aéreas; o tratamento das doencgas estenosantes do esbfago e as
cirurgias arteriais como sendo importantes intervengbées médicas onde ocorre a
necessidade de dispositivos tubulares especificos que sao implantados, ora na luz
do 6rgao afetado visando manter sua forma, ora em substituicdo a estes érgéos.

A intubagao endotraqueal (I0T), por exemplo, € uma das intervengdes de vias
aeéreas mais executadas, sendo um procedimento no qual se posiciona uma protese
denominada “canula endotraqueal” no interior do aparelho respiratério com o auxilio
de instrumentos Opticos especificos, a fim de se manter a perviedade das vias
aéreas e oferecer uma assisténcia ventilatoria naqueles individuos que se
encontram impossibilitados de respirar espontaneamente (Meco et al., 2015; Borges,
2016).

No caso do esbéfago pode-se relatar que o cancer nesse 6rgao esta entre os

10 mais incidentes no Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA).
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O diagnéstico € geralmente tardio, uma vez que a disfagia, que é seu principal
sintoma, manifesta-se apenas quando ja ha comprometimento de dois tergos da luz
do 6rgao (Konigsrainer et al., 2000).

Dentre as principais opg¢des de paliagdo nessa patologia encontra-se a
necessidade de controle da disfagia, onde a colocagdo de uma protese esofagica
plastica ou metalica (auto-expansivel) € uma das principais medidas realizadas com
o intuito de manutencao da perviedade do 6rgao e preservagao da capacidade do
individuo acometido se alimentar.

Outros problemas em estruturas tubulares, ocorre na aorta, que por sua vez,
€ a maior artéria do corpo humano. Origina-se no coracgao e percorre todo o térax de
cima para baixo, indo até o abdémen onde se divide para fornecer sangue para as
pernas. Um Aneurisma da Aorta Abdominal (AAA) é uma dilatagdo desse vaso que
tende a crescer no decorrer do tempo, havendo assim um enfraquecimento de sua
parede, onde a forca da pressao arterial normal pode fazer com que ocorra a ruptura
do aneurisma produzindo dor intensa e hemorragia interna maciga, com alto indice
de mortalidade.

O tratamento cirurgico por técnica convencional consiste na ressecg¢ao parcial
do segmento da aorta onde se encontra o aneurisma, seguida da sua substituicao
por uma prétese vascular que é suturada nas extremidades livres e saudaveis do
vaso, sendo uma das maiores e temiveis complicagdes desse procedimento, a
possibilidade de vazamentos e hemorragias nas anastomoses.

Ja estdo disponiveis hoje no mercado algumas colas e selantes bioldgicos
com efeito exclusivamente hemostatico, desta forma se propde o uso do tubo de
quitosana para ser posicionado em forma de uma calha por fora das anastomoses e
suturas vasculares, exercendo assim um efeito hemostatico duplo (quimico e
mecanico).

Visando aproveitar as potencialidades dos biomateriais, o presente trabalho
objetivou o desenvolvimento de dispositivos tubulares de quitosana para uso em
diversas areas de intervencao médica onde, dentre elas, considera-se como foco de

acgao as vias aéreas, o aparelho digestorio e o sistema vascular.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Biomateriais

Os biomateriais podem ser compreendidos como uma substancia natural ou
sintética, que foi projetada e conformada para que possa ser utilizada por um
periodo de tempo, de modo que sozinha ou como parte de um sistema, direcione e
controle interagdes com componentes dos sistemas vivos, em procedimentos
terapéuticos ou de diagnostico, em medicina humana ou veterinaria. Tem como
objetivo fundamental melhorar a saude humana, restaurando a fungao dos tecidos
vivos naturais e 6rgaos do corpo (Park e Lakes, 2007; Williams, 2009; Keane e
Badylak, 2014).

O campo da ciéncia dos biomateriais abrange quatro classes principais do
ponto de vista da Engenharia de Materiais: poliméricos, ceramicos, metalicos e
compositos. Estes materiais sdo amplamente utilizados na ginecologia, obstetricia,
odontologia, oftalmologia, ortopedia, ou seja, em diversas aplicacbes médicas. Além
das consideracbes acerca das classes dos materiais, um fator considerado
primordial na utilizagcdo ou combinagao desses, para que possam atuar em sistemas
in vivo de forma eficiente e/ou reparadora em determinada perda ou patologia, é a
biocompatibilidade (Ratner et al., 2012; Oréfice, Pereira e Mansur, 2012).

A biocompatibilidade ¢é definida como a capacidade de um material
apresentar resposta apropriada, quando aplicado, ndo causando reacao
inflamatdria crénica, reagdao de corpo estranho ou mesmo toxicidade. Ela gira em
torno da interacdo celular com o biomaterial. Além da biocompatibilidade, a
biodegradabilidade e a bioabsor¢do, sdo outras caracteristicas importantes na
utilizacdo dos mesmos (Santos Junior e Wada, 2007; Attaf, 2011).

Sabendo disso, os biomateriais poliméricos estdo dentre os mais
empregados no ambito médico. Dentre as principais vantagens em comparagao aos
materiais cerdmicos ou metalicos, destacam-se a facilidade de fabricacdo para
produzir formas variadas (particulas, filmes, fios, tubos, dentre outros), o
processamento secundario, custo razoavel, boas propriedades reologicas e
mecanicas e, sobretudo, sua biointeracado (Heath, Cooper, 2013).

Os biomateriais poliméricos, sobretudo os biopolimeros a base de quitosana,

constituem uma classe de materiais com diversas aplicagcbes, dentre elas, a
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regeneragao tecidual. Tém sido aplicados em varios campos, desde a liberagao
controlada de farmacos até a engenharia de tecido. Além do mais, esses polimeros
possuem grupos funcionais, como grupamentos amino, grupos carboxilicos e
hidroxilas, que os torna passiveis de modificacdes quimicas e enzimaticas, aspecto
esse que também influencia na interagdo deste com outras moléculas, o que
permite a obtengcdo de uma variedade de produtos com propriedades adaptaveis
(Spin-Neto et al., 2008; Laranjeira e Favere, 2009; Ebnesajjad et al., 2013).

2.2 Quitosana

A quitosana é um biopolimero linear obtido geralmente pela desacetilagéo
alcalina da quitina, que € um polissacarideo constituido de unidades 2-acetamido-2-
desoxi-D-glicopiranose, ligadas através de ligagcao B-(1—4). Tem grande importancia
econdbmica e ambiental por ser obtida a partir da quitina (Spin -Neto et al., 2008;
Chen et al, 2012).

A desacetilacao da quitina leva a obtencao de quitosana, seu mais importante
derivado, cuja estrutura primaria € idéntica a da quitina a nao ser pelo fato que em
quitosana predominam as unidades 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose. De fato, a
completa desacetilacdo da quitina raramente é realizada, pois sdo necessarias
muitas reagdes consecutivas, que também favorecem a sua progressiva
despolimerizagdo. Assim, o termo quitosana abrange o conjunto de copolimeros que
contém ao menos 50-60% de unidades 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose, como
pode ser visualizada na estrutura quimica (Figura 1) da quitina e quitosana (Abram e
Higuera, 2004; Zvezdova, 2010; Weber, 2016).
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Figura 1 - Representacdo da estrutura quimica da quitina e da quitosana (Fonte: Weber,
2016).

A quitosana apresenta propriedades interessantes por ser um biopolimero
versatil, possuindo propriedades intrinseco tais como biocompatibilidade, nao
toxicidade, biodegradabilidade e bioadesividade. Essas caracteristicas despertam
interesse de inumeros pesquisadores que visam o desenvolvimento de novos
produtos, baseados em suas aplicagdes tecnoldgicas e biomédicas (Lourenco, 2006;
Avila et al., 2012; Fraguas et al., 2015)

No campo médico, a quitosana vem sendo amplamente estudada devido a
suas interagdes especificas com componentes do sistema bioldgico, o que tem
levado ao aumento de sua utilizagdo na area de engenharia tecidual, como no
reparo da pele, ossos e cartilagens. Nesse contexto, vem sendo utilizada em
diversas vertentes, como é o caso do seu emprego para a obtengdo de produtos
cosméticos como alternativa para o tratamento de lesdes cutaneas a fim de permitir
a permeabilidade de substancias que sao ativas através da pele humana; como
importante constituinte de biomateriais Uteis para o tratamento de feridas, uma vez
que € capaz de acelerar a cicatrizagdo de lesdes e a sintese de colageno pelos
fibroblastos na fase inicial de cicatrizagdo; na prevencdo de infecgdes; no
desenvolvimento de membranas para hemodialise e no desenvolvimento de filmes
com acao antimicrobiana para a conservacado de carnes, frutas e cereais (Peter,
2012; Avila et al., 2012; Chen et al., 2012).
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2.2.1 Aplicagao na area médica dos Biomateriais

O corpo humano é constituido por uma enorme quantidade de células que se
diversificam em tecidos de tipos variados e se distinguem mediante as suas formas e
finalidades especificas, formando tecidos e érgdos muito distintos entre si. Mesmo
assim, apesar da diversidade, pode-se observar que os 6rgaos de formato tubular
constituem-se em sua grande maioria por tecido muscular, tendo como a principal
finalidade a condugao de fluidos.

Os 6rgéos tubulares encontram-se dispostos nos diversos sistemas do corpo,
sendo eles: digestorio, respiratério, circulatério, urinario e reprodutor (Leopoldino et
al., 2012). O presente estudo evidencia o sistema respiratério com énfase na
traqueia, o sistema digestério com énfase no eséfago e o sistema circulatério com

énfase na aorta.

2.3 Anatomia do sistema respiratério

O sistema respiratério é responsavel pela conducdo do ar ambiente para os
pulmdées como também pela eliminagdo do ar dos pulmbdes para o exterior,
permitindo assim que sejam realizadas as trocas gasosas entre 0 sangue e 0 ar
respirado, trocas essas que sao fundamentais para manutencdo da vida. Essas
trocas gasosas ocorrem através das membranas de milhdes de pequenas unidades
funcionais de dimensdes microscépicas denominadas de alvéolos, contidas nos
pulmdes, por um fendmeno fisioldgico conhecido como hematose (Guyton e Hall,
2016).

O sistema respiratério se constitui de uma unidade central formada por um
par de pulmdes e varios érgaos condutores de ar que se subdividem em vias areas
superiores (extratoracicas) e vias areas inferiores (intratoracicas). As Vias Aéreas
Superiores (VAS) sao constituidas assim pelas fossas nasais, faringe e laringe,
tendo como fungao a captagao, filtracdo, umidificacdo e aquecimento do ar para que
possa ser conduzido até os pulmdes em condicdes adequadas para realizagdo da
hematose. Ja as Vias Aéreas Inferiores (VAIl) constituem-se pela traqueia,
brénquios, bronquiolos e alvéolos, onde estes ultimos constituem as unidades
funcionais primordiais deste sistema organico, permitindo as trocas gasosas através

da permeabilidade de suas membranas. A cartilagem cricéide €, nesse sistema, um
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ponto de referéncia anatdbmica de grande relevancia pelo fato de delimitar a
transicado entre as VAS e VAI (West, 2013).

2.3.1 Vias aéreas superiores

As VAS sao formadas por um conjunto de condutos que permitem a
passagem do ar inspirado ou expirado desde a cavidade nasal até a glote, tendo
como funcéo exercer a captacao do ar, bem como filtrar as impurezas oriundas do
meio externo, umidificando e aquecendo este ar para que chegue ao meio interno
em condi¢gbes propicias para realizagdo das trocas gasosas necessarias (SPPF,
2012). Sao compostas pelas cavidades nasais e cavidade orofacial, faringe e

laringe, conforme ilustrada na Figura 2.

Cavidade nasal
Sel0s paranasals

Cavidade oral

Masofaringe

o)
E - Orafaringe Faringe

; Hipofaringe
Glandulas salivares

Laringe - Esffago

Tragueia

Figura 2 - Vias aéreas superiores (Fonte: Sobotta et al., 2013).

A cavidade nasal localiza-se na parte média da face, acima da cavidade oral,
comunicando-se posteriormente com a faringe por meio de dois orificios amplos

denominados de coanas. Essas cavidades nasais comunicam-se também, por meio
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de pequenos orificios, com 0s seios paranasais que sao espagos 0cos nos 0ssos da
face que funcionam como caixa de ressonancia para amplificacdo da fala. As
cavidades nasais sao assim delimitadas por ossos e cartilagens, dividindo-se em
duas metades através do septo nasal. Em seu interior denota-se a presenca de
0ssos laminares que se dobram para formar os chamados cornetos nasais ou
conchas nasais, que favorecem um aumento da superficie de contato entre o ar
circulante e a mucosa nasal, melhorando o aquecimento e a umidificagéo desse ar e
facilitando a redugao das impurezas. Sua superficie interna € também revestida por
células produtoras de muco e por células ciliadas que facilitam a expulsdo das
impurezas. E uma regido muito rica em vasos sanguineos e muito bem inervada,
destacando-se a presenga dos nervos olfatérios que permitem a percepg¢ao dos
aromas ou olfacao (SPPF, 2012; Guyton e Hall, 2016).

A faringe refere-se a uma cavidade fibromuscular afunilada e em forma de
calha ou telha, com cerca de 15 cm de comprimento, sendo este um canal comum
aos sistemas digestoério e respiratério. Sua estrutura subdivide-se em trés regides
anatdmicas e funcionalmente bem definidas que s&o a nasofaringe, a orofaringe e a
laringofaringe, cada uma recebendo seu nome de acordo com o territério anatdémico
da face ou do pescogo a que correspondem (SPPF, 2012).

A laringe refere-se a um tubo que se estende do nivel da terceira vértebra
cervical até a margem inferior da sexta vértebra cervical, comunicando-se
cranialmente com a faringe e caudalmente com a traqueia, sendo a mesma
sustentada por duas pegas principais de cartilagens articuladas que s&o a cartilagem
tireoide e a cartilagem cricdide, que juntamente com as cartilagens aritendides e a
epiglote formam o conjunto das grandes cartilagens da laringe. A cartilagem epiglote
recebe um destaque especial por exercer uma importante fungcado de valvula no
momento da degluticdo, obstruindo momentaneamente a entrada da laringe para
que nao haja a possibilidade de que nenhum resquicio do bolo alimentar venha a
penetrar acidentalmente na arvore respiratéria provocando assim o engasgo. E no
centro da laringe que se encontram as pregas vocais ou cordas vocais que sao
estruturas fibromusculares que se contraem e vibram durante a passagem do ar

expirado, permitindo assim a produgao da voz humana (West, 2013).
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2.3.2 Vias aéreas inferiores

As VAl sao formadas pelos condutos que permitem o transito do ar entre a
traqueia e os bronquiolos terminais, sendo nos bronquiolos terminais onde serdo
realizadas as trocas gasosas, ou seja, onde finalmente o Oxigénio (O2) do ar que
penetra nos alvéolos segue até o sangue do capilar pulmonar por meio da
membrana alvéolo-capilar, como também ao mesmo tempo o Gas Carbdnico (CO2)
contido no sangue realiza o trajeto oposto em diregdo ao ar dos alvéolos para ser
expelido para o meio ambiente (West, 2013). As VAl sdo compostas pelas seguintes
estruturas: traqueia, brénquios, bronquiolos e alvéolos, conforme ilustrado na Figura
3.

Traqueia
"_“\—-—‘_“_____ Pulma3o esquerdo
Pulm3o direito \_\kﬂ_\ 2 /

Brénquic direito " : LS el
\ . / Bronguiclos
4 S

Brénquic esquerdo

J Bronguioclos
‘ 1 B B terminais

Figura 3 - Vias aéreas inferiores (Fonte: Sobotta et al., 2013).).

A traqueia possui a forma de um tubo com aproximadamente 1,5 cm de
didametro por 10 a 12 cm de comprimento, cujas paredes séo reforgadas por anéis
cartilaginosos incompletos e sobrepostos, unidos entre si pelos ligamentos anelares.
Possui epitélio de revestimento muco-ciliar onde se aderem as particulas de poeira,
bactérias ou outras impurezas presentes em suspensao no ar inalado, permitindo
que posteriormente essas impurezas sejam “varridas” para fora do organismo ou
engolidas (SPPF, 2012). Caudalmente, a traqueia bifurca-se, originando em seguida

o brénquio principal direito e o brénquio principal esquerdo.
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O brénquio principal direito caracteriza-se por ser mais espesso e curto,
apresentando um sentido direcional praticamente continuo com a traqueia. Ja o
brénquio principal esquerdo é caracterizado por possuir um menor didmetro, sendo
mais longo e obliquo. No interior de cada pulmé&o, apos atravessar o hilo pulmonar,
os broénquios principais passam a se ramificar profusamente em tubos cada vez
menores, onde cada ramo ira penetrar em um lobo correspondente do pulmao,
estabelecendo-se assim a formagao dos brdnquios lobares. Dai por diante estes
brénquios lobares continuam dicotomizando-se nos diversos bronquios segmentares
e posteriormente nos chamados bronquiolos, formando assim a chamada arvore
brbnquica que termina em pequenas bolsas formadas por células epiteliais
achatadas e recobertas por capilares sanguineos, denominados de alvéolos (SPPF,
2012; West, 2013; Guyton e Hall, 2016).

Os alvéolos pulmonares, por sua vez, constituem-se por pequenas bolsas
agrupadas em torno dos bronquiolos respiratorios terminais, sendo estas pequenas
invaginagdes arredondadas com aproximadamente 250 micras de diametro, que
proporcionam o aspecto esponjoso caracteristico do tecido pulmonar. Cada alvéolo
€ composto por uma fina membrana de tecido pulmonar em formato de bolha
contendo ar e envolvida por uma rica rede de capilares sanguineos. Em seu interior
encontra-se a chamada membrana alvéolo-capilar que é uma estrutura funcional que
separa o ar inspirado rico em Oz de um lado, do sangue rico em gas carbdnico do
outro, sendo através desta que ocorrem as trocas gasosas ou hematose (West,
2013).

2.3.3 Mecanica ventilatoria

A mecanica respiratoria € realizada pelos musculos acessérios da respiragao
e pelo diafragma, sendo que a inspiragcdo € um movimento ativo e a expiragao é
passiva. E definida como a renovagdo espontinea do ar contido nos pulmdes
através da acdo da musculatura respiratoria, tendo como objetivo fornecer oxigénio
aos tecidos e ao mesmo tempo remover o gas carbbnico do organismo (Colman,
Beraldo, 2010).

Naturalmente, a ventilagdo pulmonar envolve um conjunto de estruturas que
realizam suas fungdes fisiolégicas ao mesmo tempo. O centro da ventilagao

pulmonar, no tronco cerebral, controla involuntariamente a funcao respiratéria
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regulando as incursoes toracicas, ativando e relaxando os musculos envolvidos na
ventilacdo pulmonar, regulando a frequéncia respiratoria, o tempo inspiratério e
expiratério, o fluxo de gas na via condutora e no espago alveolar, a complacéncia
pulmonar, a retragdo elastica pulmonar e toracica e os volumes tanto corrente como
minuto, mantendo assim um perfeito equilibrio funcional para manutencdo da
homeostase organica (Guyton e Hall, 2016).

A respiragcao normal € efetuada por meio de dois mecanismos de natureza
mecanica. O primeiro deles ocorre por acdo do diafragma e € denominada
respiragcao diafragmatica. O segundo ocorre pela agdo da musculatura intercostal e é
denominada respiragao toracica (West, 2013).

Na respiracéo diafragmatica a contragao do diafragma ativa a inspiragcéo por
tracionar as bases dos pulmdes para baixo, aumentando assim a pressao negativa
no interior da cavidade toracica, favorecendo a expansio pulmonar e a entrada de ar
nas vias aéreas até os pulmdes. A expiragdo ocorre de forma passiva quando o
diafragma relaxa, permitindo assim a retragdo elastica dos pulmdes e da parede
toracica, além da elevacdo das estruturas abdominais que irdo comprimir os
pulmdes, tudo isso favorecendo a expulsdo do ar contido nos mesmos (Neto, 2011).

Na respiragdo toracica, sdo os movimentos diretos da caixa toracica que
determinam a expansao dos pulmdes. Durante a realizagdo ativa da inspiragcao a
caixa toracica se eleva, fazendo com que as costelas se projetem para frente e para
os lados, permitindo que o esterno também passe a se mover para frente e para
cima, levando a um aumento do diametro toracico que exerce assim uma pressao
negativa nos pulmdes, que se expandem aspirando o ar ambiente para o interior das
vias aéreas. Os musculos abdominais contraem durante a inspiragao, o que limita a
capacidade espacial ventilatéria do individuo. Para compensar, musculos acessorios
tém uma maior participagdo sobre o movimento inspiratério (Crapo e Morris, 2010).

Os musculos que promovem esta expansdao da caixa toracica sao
classificados como musculos inspiratorios, onde se destacam os musculos
intercostais externos, os musculos esternocleidomastoideos, os serrateis anteriores
e 0s escalenos. A expiracao, nesse caso, também ocorre de forma passiva com o
relaxamento de toda essa musculatura acima descrita, permitindo a retracao
espontanea da caixa toracica que comprime assim os pulmdes, favorecendo a
expulsao do ar, contudo, em algumas situagdes pode-se ocorrer uma expiragao ativa

onde as costelas inferiores sdo tracionadas para baixo por acdo dos musculos reto
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abdominal e intercostais internos, promovendo uma retracdo ativa da cavidade
toracica e uma compressao do conteudo abdominal contra o diafragma, levando a
expulsao forgada do ar dos pulmdes (Guyton e Hall, 2016).

Sabe-se assim que durante o trabalho respiratério normal ocorrem as
contragdes ativas dos musculos da respiracdo durante a inspiracdo, enquanto que
na expiragao o processo se efetua passivamente por meio da retragao elastica dos
pulmbdes e das estruturas da caixa toracica, por conseguinte, o trabalho da
inspiracao divide-se assim em trés partes distintas: uma primeira que € denominada
de trabalho da complacéncia, a segunda que € denominada de trabalho da
resisténcia tecidual e por fim a terceira que é chamada de trabalho da resisténcia
das vias aéreas. O trabalho de complacéncia é essencial para que os pulmdes
possam se expandir contra as forgas elasticas existentes, enquanto que o trabalho
de resisténcia tecidual se refere a necessidade de superar a viscosidade dos
pulmdes e das estruturas da parede toracica. O trabalho da resisténcia das vias
aéreas, por sua vez, refere-se a necessidade de se superar as resisténcias das
mesmas durante 0 movimento da entrada do ar (Sabiston e Junior, 1999; Guyton e
Hall, 2016).

2.3.4 Via Aérea Artificial

A entrada do ar nos pulmdes decorre das variacdes das diferentes pressdes
envolvidas no processo respiratério, destacando-se a pressao das vias aéreas, a
pressao alveolar pulmonar e pressao negativa pleural. O outro fator indispensavel
para o trabalho respiratério € a perviedade das vias aéreas que € mantida devido a
estrutura cartilaginosa que as compde, conferindo-lhes ao mesmo tempo rigidez e
elasticidade. Nesse contexto, a utilizagcdo de uma Via Aérea Artificial (VAA) (Figura
4), tem sido um recurso frequentemente demandado em pacientes que possuem
diminuicdo importante do nivel de consciéncia, trauma facial ou oral, tumores
obstrutivos ou qualquer outra condi¢gdo patolégica que comprometa a respiragao,
seja por comprometimento funcional ou estrutural (Martins et al., 2008; Pivoto et al.,
2010).
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Figura 4 - Representagao esquematica da utilizacdo de VAA conectado ao paciente (Fonte:
Bonassa, 2000).

Sendo assim, a VAA torna-se imprescindivel para protecdao do trato
respiratério e para a manutencéo da ventilagcido pulmonar em pacientes criticos que
necessitem de uma Ventilagdo Mecéanica (VM) de forma invasiva. As VAAs podem
ser divididas em dois tipos: a VAA por intubacado e a VAA cirurgica (traqueostomia
ou cricotireoidostomia), na qual sua escolha dependera da necessidade do paciente,
de seus agravos e sintomas, de sua condigéo clinica e do seu prognéstico (Mata e
Moraes, 2017).

2.3.5 Intubagao Endotraqueal ou Orotraqueal (I0T)

A Intubagdo Endotraqueal ou popularmente chamada de Orotraqueal refere-
se a colocagdo de um tubo no interior da traqueia através da via oral. Tem por
finalidade primaria proporcionar a desobstrucdo e manutencao da perviedade desta
via aérea, sendo realizada principalmente nas situagdes em que essa perviedade
esteja reduzida ou ausente, com consequente comprometimento do trabalho
respiratério, de modo a permitir a continuidade da oxigenagao adequada do
organismo, mas também tem o intuito de manter uma via de acesso a arvore
respiratoria, permitindo a realizagcdo de intervencdes especificas como € o caso da
aspiragcao das secreg¢des pulmonares, retirada de corpos estranhos, broncoscopias e
biopsias, além de ser uma via para administracdo de drogas inalatorias.
Dependendo da circunstancia pode ser necessaria sua realizagdo, tanto em

situagbes programadas (eletivas), como em situagdes de urgéncia ou emergéncia, e
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como qualquer outro procedimento médico esta sujeito a alguns riscos e
complicacgoes, visto que se trata de um procedimento invasivo (Campos et al., 2017).

As complicagdes da IOT podem ocorrer de forma precoce ou tardia, algumas
delas vao depender do tempo de permanéncia do tubo endotraqueal ou orotraqueal
(TOT) no interior da traqueia (Mekhemar et al., 2016).

Os TOTs sao produzidos tomando-se por matéria-prima polimérica
geralmente o silicone (Polisiloxanos) ou materiais afins. Possuem didmetros variados
para que se adequem as particularidades anatébmicas de individuos de diferentes
estaturas e normalmente apresentam um balonete em sua extremidade distal que é
denominado de cuff, podendo esse estar ausente em alguns tipos de TOT (Figura
5). Quando o paciente é adequadamente entubado o cuff é gentiimente inflado,
formando-se assim um selamento entre o tubo e a mucosa traqueal, selamento esse
que impede os possiveis escapes de ar permitindo uma ventilagcdo pulmonar
adequada. Os TOTs devem ser flexiveis, pois em muitas situagdes necessitam ser
moldados para que apresentem curvas especificas que permitam sua implantagao
em pessoas com anatomia dificil. Para isso utiliza-se muito frequentemente o auxilio
de um fio guia que é colocado no interior do tubo, no momento da intubagéo. Este fio
guia € geralmente um instrumento de metal ou polimero resistente que pode ser
moldado facilmente, conferindo ao tubo um formato e resisténcia adequados para

facilitar o processo de colocagéo e posicionamento do mesmo (Costa, 2010).

TR MO

Figura 5 - Tubo endotraqueal (TOT) (Fonte: Propria).



30

Existem alguns diferentes métodos de 10T, porém a técnica mais comumente
utilizada é realizada com o paciente deitado em decubito dorsal seguida de uma
elevacao occipital com auxilio de um coxim, com posterior realizagao da abertura da
boca e elevagdo da mandibula para permitir a passagem do tubo endotraqueal
através da cavidade oral. Com o auxilio de um instrumento mecanico e 6ptico
denominado laringoscoépio, introduzido inicialmente através do lado direito da boca,
empurra-se a lingua para o lado esquerdo, progredindo com sua lamina para
laringofaringe até a visualizagdo da epiglote. Posiciona-se a extremidade distal da
ldamina do laringoscopio em um recesso da regido fronteiriga entre a base da lingua
com a epiglote, denominado de valécula. Com isso promove-se uma tracdo das
estruturas laringeas no sentido superior, com consequente exposi¢cao da fenda
glética, permitindo-se assim uma passagem segura do TOT nesse espago. Neste
momento evita-se 0 movimento de bascula do sistema e o apoio da lamina do
laringoscopio nos dentes ou labio do paciente, para que n&o gere traumatismos
(Neto et al., 2008).

2.3.6 Traqueostomia

A traqueostomia (TQT) (Figura 6) refere-se a um procedimento cirurgico
realizado frequentemente nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI), onde insere-se
uma canula de plastico na traqueia, provisoriamente ou por tempo indeterminado,
através de uma incisdo no pescog¢o, abrindo uma comunicagdo com o ambiente
externo, tornando-a uma via aérea pérvia. Ja muito consolidado e comumente
realizado, sendo sistematicamente aplicado aos pacientes criticos que necessitem
de uma via aérea artificial por um periodo prolongado. Suas vantagens referem-se
principalmente ao fato de que promovem uma menor interferéncia na resisténcia das
vias aéreas inferiores, permitem uma diminuicdo do espago morto fisiolégico e um
menor movimento do tubo no interior da traqueia, conferindo assim um maior
conforto ao paciente e uma higienizagdo mais eficiente dessa via aérea (Pinheiro et
al., 2010; Oliveira et al., 2010; Gomes e Santos, 2016).
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Figura 6 — Paciente submetido a Traqueostomia (Fonte: Propria).

Atualmente, as principais indicagdes para traqueostomia sao as obstrucdes
das VAS que podem ocorrer por malformagdes craniofaciais, estenoses
laringotraqueais, hipoventilagdo associada a doengas neuroldgicas e pincipalmente
nos casos de suporte ventilatorio em longo prazo, principalmente nos pacientes com
mais de 8 dias de IOT (Mata e Moraes, 2017).

O tubo de traqueostomia (TQT), também chamado de cénula de
traqueostomia ou simplesmente de traquedstomo € um dispositivo tubular estéril
utilizado com a mesma finalidade do TOT. Sua implantagdo € um procedimento
cirargico e, por conseguinte, deve ser realizado sempre num centro cirurgico com
acompanhamento de um médico anestesiologista. O paciente precisa estar
inicialmente posicionado em decubito dorsal e com o0 pescoco em situagao de
hiperextensdo. Apos a realizacdo de uma anestesia local, segue-se procedendo a
uma incisdo ao nivel da cartilagem do segundo anel traqueal, estendendo com a
disseccdo através do platisma, onde os feixes musculares sdo separados
verticalmente da linha media com o minimo sangramento, como também o tecido
tiredideo que deve ser controlado por meio de uma sutura com pontos de colchoeiro.
A abertura da traqueia deve ser feita de tal maneira que posteriormente ndo haja
uma tendéncia para que o tubo possa vir a provocar erosdo nos anéis de cartilagem
adjacentes, entretanto, € preciso que o cirurgido tenha em mente que a abertura

traqueal apds alguns dias fica maior que o tubo (Ricz et al., 2011).
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2.3.7 Endoproéteses

Com a utilizagdo das endoproéteses traqueobrbnquicas internas tem-se a
possibilidade de realizar a repermeabilizacdo das vias aéreas da forma mais
fisiologica possivel nos dias atuais, possibilitando a manutengcdo do fluxo de ar
translaringeo, proporcionando também a manutengcdo da umidificagdo das vias
aéreas e a preservagao da voz. Tais proteses quando utilizadas produzem
resultados mais duradouros, assim, elas tém sido largamente empregadas em casos
de estenoses malignas irressecaveis, nas estenoses benignas causadas por
compressoes extrinsecas, nos casos de doenca intraluminal ou por perda do suporte
cartilaginoso. Sendo assim, esta técnica paliativa e minimamente invasiva, quando
bem conduzida, produz bons resultados em 80 a 95% dos pacientes (Minamoto,
Terra e Cardoso, 2011).

O implante destes dispositivos endotraqueais deve ser precedido por uma
dilatacdo endoscoépica até se alcancar na luz da traqueia um diametro interno similar
ao didmetro externo da endoprotese escolhida, sendo ela colocada em seguida para
manter a luz da traqueia aberta. Essa colocagcao é realizada sob o controle de um
endoscopio, da laringoscopia ou da broncoscopia rigida com video (Anjos et al.,
2007).

Os avancgos tecnologicos tém permitido a producédo de dois diferentes
modelos de endoproteses: as de polisiloxano e as metalicas autoexpansiveis, as
quais possibilitam a corregcdo de problemas anatdémicos cada vez mais complexos.
Atualmente os esforcos dirigem-se para o desenvolvimento de proéteses
biocompativeis, isto com a intengao de que se reduzam as respostas imunoldgicas e
gue néao se necessitem de futuras intervengdes para a sua retirada (Lanzillo, 2017).

As endoproteses de silicone rigido s&o compostas por tubos rigidos de
silicone moldados ainda sob pressao, com disponibilidade em variados diametros (6
a 18 mm) e comprimentos (20 a 80 mm). Estas endopréteses tubulares evoluiram
com a necessidade de uma bifurcacio distal para se adaptar a bifurcacdo anatémica
da traqueia. O tubo em T de silicone de Montgomery é o mais seguro e eficiente
para o tratamento temporario da estenose traqueal, constituindo-se de um cilindro
oco de silicone com um ramo em T. E produzido em diferentes tamanhos, desde 4,5
até 16 mm de diametro externo, onde geralmente os tamanhos de 4,5 a 9 mm séao

utilizados por criangas, de 10 a 14 mm por mulheres adultas e de 12 a 16 mm por
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homens adultos. O seu ramo lateral externo tem a fungdo de manter a fixagao, mas
também assegura a possibilidade de poder ser aberto nos casos de obstrugao,
reforcando a segurancga referente a possibilidade de captagao de ar pelo paciente e
facilitando a limpeza.

Outro tipo de endoprétese traqueal de silicone é a de Dumon. Esta
endoprotese apresenta em sua superficie externa quatro linhas de saliéncias
separadas em 90 graus que tem como finalidade prevenir deslocamentos. Estas
proteses possuem como vantagem a possibilidade de serem removiveis apos a
insercdo, produzirem pouca reacdo tecidual e por serem impermeaveis ao
crescimento dos tumores (Anjos et al., 2007).

As endoproteses metalicas autoexpansiveis, tém como caracteristica principal
a sua facilidade de implantagdo. Sao muito efetivas e apresentam também algumas
vantagens especificas muito importantes, como é o caso do aumento da taxa de
crescimento do tecido de granulagdo, por ndo apresentarem migragcdo e por se
acomodarem em diversos diametros traqueais, contudo, sendo estas constituidas
por filamentos de metal ou por ligas metalicas trangadas em malha com formato
cilindrico, assemelhando-se aos stents usados em procedimentos cardiovasculares,
podem permitir o crescimento tumoral através de sua malha metalica, sendo essa

uma importante desvantagem em médio prazo (Minamoto, Terra e Cardoso, 2011).

2.4 Sistema Digestério

O sistema digestério humano abrange uma diversidade de 6rgaos com
formato tubular que permitem o transito dos alimentos no interior dos mesmos,
proporcionando as condigdes para que esses alimentos sejam digeridos e
absorvidos. Dentre os 6rgédos presentes no sistema digestério encontram-se a
cavidade oral, a faringe, o es6fago, o estdbmago, o intestino delgado e intestino
grosso, o reto e o anus (Guyton e Hall, 2016).

O es6fago é um o6rgdo tubular constituido por um tecido fibromuscular
estriado e com revestimento mucoso em todo o seu trajeto, cuja fungao refere-se a
conducdo dos alimentos da boca até o estbmago através dos seus movimentos
peristalticos (Rocha Junior et al., 2013). Encontra-se localizado anteriormente a
traqueia e apresenta um comprimento que varia entre 25 a 30 cm, iniciando ao nivel

da projecdo da cartilagem cricoide, na altura de C6 e terminando em T11,
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encontrando-se em situagdo mediana no tronco com uma leve inclinagdo para

esquerda (Figura 7) (Hora e Kunen, 2014).
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Figura 7 - Estrutura anatémica do eséfago (Hora e Kunen, 2014).

A fixagdo anatdmica cranial do es6fago se da através da sua jungdo com a
faringe, enquanto que caudalmente o ponto de maior fixagdo do 6rgao se da ao nivel
de sua passagem pelo hiato esofagico do diafragma, entretanto, entre esses dois
pontos ocorre uma aderéncia bem mais frouxa do es6fago com suas estruturas
adjacentes, permitindo uma mobilizagdo relativamente facil do 6rgdo durante
procedimentos cirurgicos, sem conferir dificuldade excessiva aos procedimentos de
intervengao (Mahadevan, 2017).

O esodfago possui, tanto na sua extremidade proximal quanto na distal, um
mecanismo sofisticado de esfincter. O esfincter proximal atua regulando e
controlando a entrada de alimentos e liquidos. Ja o esfincter distal ndo apresenta
uma estrutura anatbmica demonstravel, porém uma série de fatores atuam em
conjunto fornecendo um mecanismo de esfincter "fisiologico" que trabalha para
evitar o refluxo do conteudo acido de estémago para o eséfago (Mahadevan, 2017).

Ao atravessar craniocaudalmente o pescogo, o térax e o abdome, o esdfago
subdividisse em trés porgbes anatdbmicas bem definidas: um segmento cranial
denominado de porg¢ao cervical, um segmento intermediario denominado de porgao

toracica e por ultimo um segmento caudal ou terminal denominado de porgao


http://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reflux
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abdominal do esbfago, sendo a porgao toracica a mais longa dentre delas. A porcao
cervical faz conexdo com a faringe e corresponde 1/5 do comprimento total do
orgao. A porgao toracica situa-se predominantemente em um segmento da cavidade
toracica denominado de mediastino posterior, em situagcado cranial em relagdo ao
musculo diafragma. A porgdo abdominal do eséfago une-se ao estbmago através da
zona de transigcdo denominada de juncédo gastroesofagica localizada na cardia do
estdmago (Moore e Dalley, 2007; Oezcelik e DeMeester, 2011).

O fato é que o esdfago é susceptivel a uma série de patologias, tanto de
natureza congénita quanto adquiridas, para as quais pode haver a necessidade de
um manejo cirurgico ou de intervengdes endoscopicas. Pode-se destacar dentre elas
algumas situagdes que se expressam clinicamente promovendo uma estenose deste
orgao, como € o caso das atresias esofagicas congénitas, dos disturbios funcionais
como a atelectasia da cardia, as hérnias de hiato, as estenoses corrosivas e o
cancer esofagico (Mahadevan, 2014).

A juncdo gastroesofagica destaca-se como um territério extremamente
susceptivel a danos e lesdes, necessitando muitas vezes de procedimentos cirurgico
ou intervengdes endoscopicas.

Dentre as principais opg¢bdes de paliagcdo nessa patologia encontra-se a
necessidade de controle da disfagia, onde a colocagdo de uma protese esofagica
plastica ou metalica (auto-expansivel) atua como uma das principais medidas
realizadas com o intuito de manutencéo da perviedade do érgao e preservagao da
capacidade do individuo acometido de se alimentar. O tubo de Celestin € um dos
exemplos de protese esofagica plastica disponivel hoje no mercado (Figura 8 -
Sabiston Junior, 1999).

Figura 8 - Tubo Celestin (Fonte: Sabiston Junior, 1999).
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Dentre as diversas situacdes clinicas destaca-se o fato de que o cancer de
esb6fago esta entre os 10 mais incidentes no Brasil, segundo dados do Instituto
Nacional do Cancer (INCA). Seu diagndstico é geralmente tardio, uma vez que a
disfagia, que é o seu principal sintoma, manifesta-se apenas quando ja ha

comprometimento de dois ter¢os da luz do 6rgéo (Inca, 2017).

2.5 Vasos Sanguineos

A estrutura tubular dos vasos sanguineos é constituida por ductos musculares
elasticos, os quais formam uma rede complexa com aproximadamente 160.000
quildmetros de comprimento. O mesmo é destinado a movimentagao do sangue em
direcdo as diversas estruturas do organismo, fornecendo o suprimento necessario
(Guyton e Hall, 2011).

Os vasos sanguineos sao formados por capilares, vasos e artérias, onde cada
um possui fungdes especificas. Contudo, 0 mesmo pode ser dividido em sistemas,
dos quais o arterial, o venoso e o linfatico. A artéria refere-se aos vasos que
conduzem o sangue rico em oxigénio e nutrientes para fora do coragao, de forma
geral possuem paredes espessas duras e elasticas a fim de suportar a pressao que
sai do coragao (Moore e Dalley, 2007; Di Vito et al., 2017).

Ja os capilares sdo os vasos menores, 0s quais possuem permeabilidade
seletiva ao realizar o intercambio de oxigénio, nutriente e residuos do metabolismo
entre o sangue e os tecidos. Entretanto, diferente das artérias, os capilares possuem
uma unica célula, correspondente a uma camada (Di Vito et al., 2017).

Quanto a composi¢ao estrutural dos vasos, pode ser dividida em trés
camadas: a externa, a média e a intima. A tunica externa constitui-se por tecido
conjuntivo, correspondendo a estruturas encontradas nas grandes artérias. A tunica
meédia € a camada intermediaria, constituida por fibras musculares lisas e pequenas
quantidades de tecido conjuntivo elastico, que compreende as artérias menores
encontradas no organismo. Ja a tunica intima é constituida por células endoteliais,
forrando internamente toda a estrutura (Guyton e Hall, 2011).

Nesse contexto, o Sistema Arterial pode ser entendido como o conjunto de
vasos que saem do coragao e se ramifica sucessivamente distribuindo-se para todo
0 organismo. Do coragao saem o tronco pulmonar e a artéria aorta, sendo essa a

maior e mais importante artéria do sistema circulatério do corpo humano e o principal
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tronco das artérias sistémicas, pois carrega sangue arterial para todo o organismo
através de suas ramificagdes (Tortora, 2013).

No sistema arterial podem ocorrer algumas disfungdes, como é o caso do
aneurisma. O aneurisma é uma dilatagao localizada e permanente em uma parede
arterial, que, a principio, pode ocorrer em qualquer vaso sanguineo de maior calibre.
Essa saliéncia geralmente ocorre na parte da aorta situada entre as artérias renais e
sua bifurcagdo para as artérias iliacas, acima da virilha, podendo causar varias
complicacdes, sendo o rompimento da parede da aorta a mais temida, que resulta
em sangramento intenso (Guyton e Hall, 2011).

No tratamento do aneurisma, diversas formas veem sendo estudadas a fim de
manter a preservacgao da circulagdo por meio da manutencao do fluxo, tendo como
principal objetivo a revascularizagédo. Dentre as técnicas utilizadas, pode-se destacar
a revascularizagdo por ponte/by-pass; a utilizagdo de endopréteses com ramos
iliacos; e a utilizagao de técnica de endoproteses em paralelo. Portanto, dependendo
da complexidade do caso exige-se a selecdo da técnica adequada, que possa
permitir a exclusdo do aneurisma oferecendo menor risco e melhor resultado em

longo prazo (Massiére et al., 2016; Oliveira et al., 2017).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Local da Pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Avaliacado e Desenvolvimento
de Biomateriais do Nordeste — CERTBIO, que se encontra localizado no Bloco CJ3,

na Universidade Federal de Campina Grande — UFCG.

3.2 Materiais

e Quitosana — CERTBIO.

e Tubo de traqueostomia comercial — Lamedid.

3.2.1 Reagentes

e Acido acético glacial P.A. (CH3COOH) - Vetec.

e Hidroxido de sddio P.A. (NaOH) - Vetec.

e Agua destilada.

e Propanotriol (Glicerina) - HOCH2CH(OH) CH20- Vetec.

e PBS: Phosphate Buffered Saline (PBS) —Sigma Aldrich®, pH = 7,4.

e Lisozima - Sigma Aldrich®.

3.3 Métodos

3.3.1 Obtencao da solugao de quitosana

A solugao foi preparada pela dissolugdo do polimero em uma solugao
aquosa de acido acético (1% v/v), para uma concentracdo final de solugéo
polimérica (5% ml/v), sob agitacdo magnética por um periodo de 2h a
aproximadamente 40° C. Em seguida, a solugdo permaneceu em repouso por 24hs

com o objetivo de retirar as bolhas.



39

3.3.2 Preparacgao da Solugao Coagulante

Para a obtencdo do banho coagulante foi utilizada uma solugdo aquosa de
NaOH a 1 mol/l.

3.3.3 Obtengao dos tubos de quitosana

A solucao de quitosana foi colocada em um béquer no qual foi feito o
processo de dip-coating com um molde cilindrico de 6.0 mm de diametro, que foi
imerso na solugado de quitosana por 1 minuto e em seguida o molde foi imerso na
solugao coagulante por 3 horas. Apds os tubos terem sido retirados do banho de
coagulagado, foi realizado o processo de lavagem com agua destilada, onde
permaneceram imersos por aproximadamente 90 minutos. Depois de lavados os
tubos foram imersos em Glicerina por 24 horas. Durante o processo de secagem os
tubos foram colocados em placas de petri, onde permaneceram em temperatura
ambiente por 24h. A Figura 9 ilustra o fluxograma simplificado dos dispositivos

tubulares de quitosana.
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Figura 9 - Fluxograma simplificado da elaboragéo dos tubos de quitosana (Fonte: Propria).
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4.4 Amostra

A Figura 10 ilustra os dispositivos tubulares de quitosana confeccionados e a

Tabela 1 a codificagdo das amostras e matéria prima.

\ |
\\

Figura 10 - Amostras (Fonte: Prépria).

Tabela 1 — Codificagcado das amostras.

Q Quitosana
T Tubo de quitosana
TC Tubo comercial

Fonte: Propria

3.5 Caracterizagoes

O po6 da quitosana foi analisado quimicamente por meio da Espectroscopia na
Regido de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), e os tubos foram
caracterizados através da Microscopia Optica (MO), Espectroscopia na Regido de
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Ensaio Mecanico de Tragéo,
Molhabilidade por Medida de Angulo de Contato, Grau de Intumescimento, Ensaio

de Biodegradacéo in vitro e Citotoxicidade.
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3.5.1 Microscopia Otica (MO)

Neste trabalho, a caracterizacdo através do ensaio de MO foi utilizada para
avaliar a morfologia e dimensionar os tubos de quitosana. A analise foi realizada em
um Microscépio Optico Hirox de reflexdo e transmissdo com acessoérios 2D, além de
promover uma variagao de 50X-400X, onde o mesmo € acoplado a uma estagao de

Andlise de Imagens que possui magnitude de 160x.

3.5.2 Espectroscopia na Regiao do Infravermelho com Transformada de
Fourier (FTIR)

O FTIR permite identificar a presenca dos grupos funcionais presentes no
material através de um espectro vibracional e rotacional caracteristicos dos mesmos,
denominados de bandas de absorgao e correspondentes aos niveis de energia.

O equipamento utilizado foi um Spectrum 400 da Perkin Elmer, com faixa de
varredura de 4000 a 650 cm™'. Tal técnica foi utilizada para identificar as bandas
caracteristicas dos grupos funcionais presentes nas matérias-primas, que foram

utilizadas nesta pesquisa.

3.5.3 Ensaio Mecanico de Tragao

O ensaio de tensdo-deformagéo possui como objetivo fornecer uma indicagao
da resisténcia, como também da tenacidade do material em teste. Em geral, os
resultados do ensaio de tensao-deformacao foram apresentados por meio da tensao
versus deformacgéo de engenharia. A curva tipica foi obtida a partir das medigdes de
carga (F) e da elongacgéo (AL). A tensao nominal ou de engenharia (oN) determinou-
se através da divisdo da carga aplicada (F) pela area da sec¢ao transversal inicial do
corpo de prova (Ao). A deformagdo nominal ou de engenharia (¢) foi obtida na leitura
do extensémetro, ou seja, dividiu-se a variagdo do comprimento de referéncia (AL)
pelo comprimento de referéncia inicial, Lo, que representa a area util do corpo de
prova (Silva et al., 2015).

A tensdo de engenharia foi definida como a forga por unidade de area da
amostra ndo deformada enquanto que a tensao verdadeira é a forga por unidade de

area minima da amostra sob carregamento. Como a seg¢éo transversal da amostra
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diminui com o aumento da carga, de acordo com a razado de Poisson, a area efetiva
sob a carga sempre diminui com o aumento da carga. Portanto, a tensédo verdadeira
(oV) é sempre igual ou maior que a tensdao de engenharia (oN), podendo ser
representada por oV = oN(eN + 1). Analogamente, a deformagéo de engenharia (eN)
€ dada pelo aumento do comprimento em relagao ao comprimento inicial da amostra
enquanto que a deformacgao verdadeira (¢v) € a variagao instantanea da deformagao
em um instante qualquer em relagdo ao comprimento inicial, e pode ser dada pelo
logaritmo natural da razdo do comprimento total pelo inicial da amostra, podendo ser
expressa por eV = In(eN + 1) (Lotti, 2004).

O ensaio de tracao foi realizado através da Maquina Universal Instron sob o
modelo 3366, onde este teve como base a norma ASTM D 3039/D 3039M-08 e com
ensaios de 5 corpos de prova. Neste ensaio, os corpos de prova de geometria
cilindrica foram submetidos a um esfor¢co crescente na dire¢cao axial do corpo de

prova, levando-o a sua ruptura.

3.5.4 Molhabilidade por Medida de Angulo de Contato

A técnica consiste na medida do angulo de contato da superficie da amostra
na analise do formato da gota. O angulo de molhabilidade entre a agua com tensao
superficial conhecida e a superficie sélida depende da relagdo entre as forcas
coesivas e adesivas da agua com os tubos obtidos, de modo que as gotas se
espalhem sobre a superficie.

As analises de angulo de contato foram efetuadas no gonidémetro (Figura 11),
apos o gotejamento de agua destilada sobre a superficie dos corpos de prova. Onde
se utilizou uma camera digital para capturar a imagem. Posteriormente essas
imagens foram remetidas a um computador que possui um programa especifico para
ser feita a medida do angulo. Foram realizadas trés gotas sobre diferentes areas

para cada amostra e feito cinco medias de cada gota para obtencao da média.
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Figura 11 - Aparelho gonidmetro (Fonte: Propria).

3.5.5 Grau de Intumescimento

Este ensaio foi realizado com o objetivo de avaliar o grau de intumescimento
dos tubos obtidos. Os mesmos, inicialmente, passaram 15 dias em temperatura
ambiente (22° C), posteriormente foram pesados e imersos em soro fisiologico por
24 h, em seguida, colocados sobre um papel filtro para retirada do excesso da
solugao, e pesados em balanga analitica. Os percentuais de grau de intumescimento

de cada amostra no tempo t, foram calculados de acordo com a Equacao 1.

Todas as amostras foram pesadas antes e apos o seu intumescimento, para

verificar o quanto a mesma conseguiu aumentar a sua massa.

cl= 20 ¥ 100 Equacgao 1
wo

Onde:
Wt: € o peso da amostra no tempo t

Wo: é o peso inicial da amostra
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3.5.6 Biodegradacao Enzimatica

O ensaio de biodegradagao foi realizado para observar a degradagao dos
tubos durante os periodos de 7, 15 e 21 dias.

Este ensaio foi obtido com base na norma ASTM F1635-11 Standard test
Method for in vitro Degradation Testing of Hydrolytically Degradable Polymer Resins
and Fabricated Forms for Surgical Implants (2011).

Os tubos obtidos foram pesados em balanca analitica antes e apds a
realizacdo do procedimento, para verificar a perda de massa dos mesmos. As
amostras foram divididas em dois grupos, onde um continha uma solugao de
Phosphate Buffered Saline (PBS) sob a concentragcdo de 1mg/ml como controle (pH
proximo de 7) e o outro grupo imerso em uma solugdo de PBS com lisozima na
concentracédo de 1,5 mg/mL. O pH da solugéo foi verificado no inicio e término do
ensaio para avaliacdo das possiveis variagdes de pH.

Com isso, utilizaram-se cinco amostras para ambas as solugbes, as quais
foram incubadas em estufa microbioldgica sob uma temperatura de 37° C. Apds o
periodo de 7, 15 e 21 dias as amostras foram retiradas da estufa, em seguida
lavadas com agua destilada, sendo posteriormente realizada a secagem por 24
horas em estufa a 50° C, para que assim pudessem ser pesadas em balanca
analitica.

Os resultados da biodegradacao foram obtidos a partir da raz&o entre o peso

final (Mf) e o peso inicial (Mi), como apresentando na Equacgao 2.
Mf
MR = E x 100% Equacéo 2

3.6.7 Citotoxicidade

A avaliagdo da citotoxicidade in vitro dos tubos foi realizada pelo teste de
avaliacido da viabilidade celular utilizando fibroblastos por MTT [brometo de 3-
(4,5dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazdlio] de acordo com a ISO 10993-5:2009. Foi
utilizado o meétodo direto de contato entre o substrato do material e as células. A
linhagem celular foi de L929 fibroblastos adquiridos do Banco de Células do Rio de

Janeiro.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Fase Exploratéria

Durante a pesquisa ocorreu o ajuste da metodologia utilizada, de modo a
adequar as propriedades desejadas para o estudo.

Incialmente obtiveram-se tubos de quitosana sem plastificante e apds 48
horas os mesmos enrijeceram, apresentando-se assim fora de conformidade com os
objetivos dessa pesquisa, como observado na Figura 12. Percebeu-se que os
mesmos tornaram-se quebradicos. Para tanto, ajustou-se a metodologia através da

utilizacao de um plastificante, a fim de se obter tubos flexiveis de quitosana mesmo

apo6s a desidratacao.

Figura 12 - Tubos de quitosana sem plastificante. A) Logo apds o processamento; B) 48h
Apos (Fonte: Propria)

Apés a utilizagdo do plastificante foi possivel obter tubos flexiveis, como
observado na Figura 13. Foram realizadas as medi¢cbes da espessura das paredes
dos tubos com a finalidade de observar se os mesmos apresentavam-se uniforme.
Nota-se que o tubo apresenta uma parede irregular, sem uniformidade, com
diferentes valores de espessura ao longo do tubo. Essa diferenga € proveniente da

etapa de processamento, a qual foi ajustada ao longo da pesquisa.
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Figura 13 - Tubos obtidos inicialmente apresentando n&o conformidade quanto a espessura
(Fonte: Propria)

Foi possivel constatar que os primeiros tubos apresentaram uma diferenca
de mais de 100% nos valores da espessura de sua parede em diversos pontos
(2124,4 um e 838,9 um). Esse problema foi corrigido através do ajuste dos
parametros de modo a obter tubos que apresentassem uniformidade na espessura e
no didmetro. Apds os ajustes os tubos obtidos foram submetidos ao processo de

caracterizagao.
4.2 Microscopia Otica (MO)
A partir das imagens obtidas do tubo de quitosana (Figura 14), observou-se

uma superficie densa, aparentemente rugosa e sem poros, com a presenga de

sulcos provenientes da etapa de processamento das amostras.

Figura 14 — Imagens da Microscopia Otica da superficie externa dos tubos. A) Magnificagéo
de 50x; B) Magnificagéo de 200x (Fonte: Propria).
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Nos estudos de Soares (2012), com membranas de quitosana adicionadas do
plastificante polietilenoglicol (PEG), o0 mesmo observou que sem o polietilenoglicol
obteve uma superficie lisa e homogénea, e com a adicdo de PEG uma superficie
menos homogénea e com algumas falhas provenientes da etapa de processamento
do material. Ja as membranas com maior teor de PEG apresentaram superficies
porosas, aparentemente mais rugosas. A partir desse estudo, foi possivel inferir que
além do método de processamento dos tubos, outro fator importante que influencia
na rugosidade e na formagdo dos sulcos observados nas amostras, pode ser
explicado pela quantidade de plastificante utilizado no processamento das mesmas.

Na Figura 15 observa-se a superficie superior e a de corte transversal da
parede do tubo, onde foram feitas medidas da espessura e do didmetro do tubo,

para analisar a uniformidade das amostras, apds o ajuste do método de

processamento.

.1 %

Figura 15 — Imagens de Microscopia Otica dos tubbé de qu‘i'iosana co magnificagéo de
20x, com as respectivas medidas da espessura da parede do tubo. A) Vista superior do
tubo; B) Corte transversal (Fonte: Prépria).

Analisando a Figura 15 nota-se que a parede do tubo tem uma espessura
meédia de 1415,98 um £ 87.01 o que demonstrou que apos ajustes dos parametros
as paredes do tubo de quitosana se mostraram regulares.

Por meio do teste de homogeneidade de variancia realizado no programa
ORIGIN foi expresso o resultado na Tabela (Tabela 2), onde constatou-se que as

amostras evidenciaram ser homogéneas quanto a espessura do tubo, desta forma
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acredita-se que o meio de processamento demonstrou ser adequado quanto a
uniformidade na espessura dos tubos, abrindo assim um campo de possibilidades de

ajustes quanto a obtengao de diferentes didametros dos mesmos.

Tabela 2 - Teste de Homogeneidade de Variancia (Teste de Levene’s).

Modelo 2 3925,36461 1962,6823 1,06244 0,35962

Erro 27 49878,07513 1847,33612

*Até 0,05 de probabilidade, a populagao nao apresenta variancia significativa.

Fonte: Prépria

Na imagem (Figura 16) é possivel observar uma homogeneidade na parede
do tubo comercial, onde a mesma teve uma espessura média de 722,18 um * 68,61.
Quando comparado ao tubo de quitosana verifica-se que a parede €& menos
espessa, porém pode ser adequada para espessura desejada, dependendo da
aplicacdo. Também é possivel constatar que os mesmos tiveram um desvio abaixo
de 10% na espessura, € que o tubo de quitosana teve um desvio de

aproximadamente 7% enquanto no industrial foi de 9 %.

Figura 16 - Imagens de Microscopia Otica do tubo comercial com magnificacdo de 20x, com
as respectivas medidas da espessura da parede do tubo.
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4.3 Espectroscopia na Regidao do Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

O espectro de infravermelho obtido da amostra do p6é da quitosana esta
ilustrado na Figura 17. Pode-se observar a presenga das bandas caracteristicas de
absorgcdo em 3353, 2933, 2873 cm™! atribuidas sob as vibragbes de estiramento dos

grupos funcionais -OH, -CHz e -CHs (Martinéz-Camacho et al., 2010).

Vibragoes C-O-C
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Figura 17 - Espectro de FTIR da Quitosana em P6 (Fonte: Propria).

O grupo amino possui uma banda de absor¢cédo caracteristica da regiao de
3400-3500 cm', a qual também esta sobreposta pela banda de absorgéo devido ao
grupo -OH. Além disso, apresenta uma banda caracteristica sob a deformacgéo
angular do CHz na qual aparece na regido de 1421 cm™. As bandas caracteristicas
de 1650 cm™ e 1575 cm™' correspondem ao modo de vibragdo por estiramento
através da ligagdo de -C=0O da amida | com a deformagdo da ligagdo N-H,
conjuntamente com o estiramento da ligagdo C-N da amida Il, respectivamente. As
bandas de absorg&o da regido de 1151 e 896 cm' (estiramento de ligagdes C-O-C),
1060 e 1025 cm™ (vibragbes de estiramento do grupo C-O) sdo caracteristicas de
estrutura sacaridea da quitosana. Ja em relacdo a presenca do pico em 1650 cm-’
(devido ao grupo CH3-C=0 denotando a presencga do grupo acetil) e em 3353 cm™’

(representando a presenga do grupo —OH), confirma-se que a quitosana é um
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produto parcialmente desacetilado (Shanmugasundaram, Ravikumar e Babu, 2004;
Wang, 2013).

O espectro caracteristico da quitosana encontra-se de acordo com Silva et
al. (2015), pois a mesma apresenta todas as absorgdes relativas a quitosana como
também o espectro da sua amostra.

Na Figura 18 estdo ilustradas as vibragbes dos grupos caracteristicos
referentes a molécula de glicerina, que foi utilizado como plastificante do tubo, onde
observou-se vibragbes do tipo deformagéo axial em torno de 3200 — 3400 cm™' do
grupo OH associado, resultante da associagédo polimérica. Na faixa de 2850 — 2960
cm™' nota-se vibragdes de deformagédo axial no grupo CH de compostos alifaticos.
Em 1420 cm™ e 1200 — 1300 cm™ observa-se vibragdes do tipo deformagao angular
no plano da ligagdo O-H e a deformacgéao axial de C-O, referente aos grupos C-O de
acidos carboxilicos. Na regido de 1050 — 1100 cm™ é possivel verificar vibragbes
caracteristicas do grupo C-O de alcoois primario e secundario. Em 920 cm™' e 840
cm™' identifica-se respectivamente deformagado angular fora do plano da C=0 de
acidos carboxilicos e deformagédo angular de C-H fora do plano. Esses resultados

obtidos estdo de acordo com os encontrados por Silva (2014) em seus estudos.
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Figura 18 - Espectro de FTIR da Glicerina (Fonte: Propria)

Esses resultados corroboram com os de Rocha (2016) que constatou o

aparecimento das bandas caracteristicas nas mesmas regides, dos grupos C-O em
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1037 cm™ e estiramento OH em 3320 cm-', referentes aos grupos alcool presentes
na estrutura da glicerina.

A Figura 19 ilustra o espectrograma do tubo de quitosana, no qual pode-se
observar sobreposi¢gdes das bandas referente as moléculas de glicerina. Em torno
3300 cm™ nota-se um aumento na intensidade da banda referente ao grupo OH
associado, referente a vibragdes do tipo deformagédo axial. Em 1600 cm™' ocorreu um
deslocamento e redugdo na intensidade da banda referente ao estiramento da
ligagdo C-N da amida II. Na regido 1430 — 1450 cm™' observa-se uma sobreposigéo
e aumento na intensidade na regido referente as vibragdes do tipo deformacgéo
angular no plano da ligagdo O-H. Em 1230 — 1330 cm™ foi possivel identificar
deslocamento e aumento na intensidade da banda deformagdo axial de C-O,
referente as vibragdes do grupo C-O de acidos carboxilicos. Na banda 1037 cm™
observa-se uma redugéo na intensidade das vibragdes caracteristicas do grupo C-O

de alcoois primario e secundario.
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Figura 19 - Espectro de FTIR do Tubo de quitosana (Fonte: Propria).

Segundo Chagas (2017), os deslocamentos nos espectros sugerem uma
maior facilidade dos movimentos vibracionais do grupo —CH, de modo que os
espacamentos resultantes da plastificacdo aumentam a mobilidade e
consequentemente reduzem as interagbes hidrofébicas. Liu e colaboradores

ressaltam que pequenos deslocamentos de bandas podem indicar a incorporagao da
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glicerina ao polimero, resultando na formagédo de ligagdes hidrogénio como os
grupos hidrofilicos presentes na cadeia da quitosana (-NH2 e —OH).
Observa-se na Figura 20 o resultado de Espectroscopia na Regidao do

Infravermelho com Transformada de Fourier da superficie do tubo comercial.
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Figura 20 - Espectro de FTIR do Tubo comercial (Fonte: Prépria).

Os valores caracteristicos de absorgdo dos grupos funcionais encontrados
no material estudado estdo de acordo com o descrito pelas normas ABNT NBR
ISO 14949:2011 e a Francesa NF S99-401, como pode ser observado na Tabela 3.

Tabela 3 - Bandas de Absorgéao referentes aos grupos funcionais presentes na norma NF
S99-401:199.

Grupo NUmero de Onda (cm™)
-Si(CH3),-O-Si(CH3),- 2905-2960; 1020; 1090
-Si(CH3)3 2905-2960; 1250; 840; 765
-Si(CH3)2 2905-2960; 1260; 855; 805
Si-CH3 2905-2960; 1245-1275; 760-845
Si-H 2100-2300; 760-910
Si-OH 3695; 3200-3400; 810-960
Si-CH=CH, 1590-1610; 1410; 990-1020; 940-980

Fonte: Propria
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Observa-se também a presenga do grupo fenil, confirmada pela absorcao

1 e 740 + 10 cm'1. Esses resultados

dos picos 700 = 10 cm'1, 720 =+ 10 cm™
confirmam que a matriz polimérica utilizada na produgao do tubo comercial é o
polidimetilsiloxano.

Comparando o TC com T, constatou-se que o tubo comercial tem como
matéria prima o polidimetilsiloxano, que segundo a literatura o mesmo é hidrofobico
e nao biodegradavel, enquanto o tubo de quitosana é hidrofilico e biodegradavel

(Chen et al, 2012; Moreira, 2013),
4.4 Ensaio Mecanico de Tragao

O ensaio mecanico de tragcao foi realizado com o propdsito de avaliar o
modulo elastico, deformacédo e tenséo dos tubos. Para tanto, em conformidade com
a norma ASTM D 3039/D 3039M-08, foram preparados e ensaiados 5 corpos de
prova para cada composicao.

Analisando-se os valores médios do moédulo de elasticidade, tensdo e
deformacédo dos materiais ensaiados (Tabela 4), pode-se observar que a amostra
comercial apresenta maior tensdo e deformacdo quando comparada ao tubo de
quitosana. Esta diferenca esta relacionada ao tipo de polimero e ficou evidente que

o tubo comercial € mais resistente.

Tabela 4 - Resisténcia a tracdo em relacao ao tubo de quitosana e o tubo comercial.

TC 0,894 198,67 1,77

T 0,104 122,45 0,08

Fonte: Propria

Constata-se que o tubo comercial possui um médulo elastico superior quando
comparando com o tubo de quitosana, logo ele € mais rigido visto que o mddulo
elastico € uma medida de rigidez. Jodo e colaboradores (2017) enfatizam que
embora os materiais a base de quitosana apresentem grande numero de aplicagdes

industriais em diferentes areas, frequentemente estes demonstram propriedades
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mecanicas inferiores quando comparados a materiais poliméricos produzidos a partir
de polimeros sintéticos.

Quando Silva (2017) analisou em seus estudos o modulo de elasticidade e a
tensao de ruptura dos filmes de quitosana, observou um valor de 2,4 MPa e 3,7 MPa
respectivamente. Esse resultado € superior ao encontrado nesse trabalho,
entretanto isso pode ser explicado pelo método de processamento, e pela adi¢do do
plastificante nos tubos, parametros esses que influenciam nas propriedades
mecéanicas dos mesmos. Segundo Fiori e colaboradores (2014), a adicdo de
plastificante em filmes de quitosana influéncia na redugdo do modulo de elasticidade

dos filmes.

4.5 Molhabilidade por Medida de Angulo de Contato

A partir das analises, constatou-se que as amostras (T) apresentaram
angulo igual 0°, sendo assim caracterizadas como material de carater hidrofilico,
como pode ser observado na Figura 21. Para tanto, as amostras obtidas nesse
trabalho foram comparadas com um tubo de silicone utilizado como proétese
traqueobrénquica, a fim de obter e estimar parametros quanto a sua utilizagao in

vivo.

‘&‘

Figura 21 - Imagem representativa da analise na formagao da gota no aparelho goniémetro,
para a amostra (T). (Fonte: Propria)
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Esses resultados corroboram com os encontrados no ensaio de FTIR,
reforcando a ideia de que houve a incorporagcdo da glicerina ao polimero, pela
formacéao de ligagdes de hidrogénio como os grupos hidrofilicos presentes na cadeia
da quitosana, e que os espagamentos intermoleculares resultantes da adicdo do
plastificante aumentaram a molhabilidade. Segundo Macédo e colaboradores (2012),
a molhabilidade é afetada pela presenca de grupos polares e nao polares na
superficie. De acordo com Shenvi (2013), em relacdo a reatividade quimica, a
quitosana apresenta propriedades hidrofilicas devido a presenga de grupos amino e
hidroxila na sua estrutura. Segundo Pinto (2013), os valores de angulos de contato
para membranas de quitosana sao influenciados de acordo com as diferengcas no
grau de desacetilagdo da quitosana utilizada.

A Figura 22 ilustra o perfil da gota para o tubo comercial (TC) e a Tabela 5
evidenciou um angulo de contato de 77,97° em média, sendo assim menor que 90°

caracterizado como material que apresenta perfil hidrofilico.

Figura 22 - Imagem representativa da analise na formagao da gota no aparelho goniémetro,
para as amostras do tubo comercial (Fonte: Prépria).
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Tabela 5 - Anélise da Molhabilidade por Medida de Angulo de Contato.

Medidas Média

Angulo (8) 77,97 £ 3,42

Fonte: Propria.

Sousa (2011) ressalta que o carater hidrofilico ou hidrofébico da superficie
do silicone (PDMS) é uma caracteristica muito importante na maioria das aplicagbes
e como tal torna-se necessario medir o dngulo de contato da superficie. Em seus
estudos quando avaliou o silicone (PDMS) na sua forma nativa, observou que o
mesmo apresentou um angulo de contato de 114,8° diferente dos encontrados
nesse trabalho.

Notadamente observa-se grandes diferengas entre os tubos de quitosana
em relacdo a prétese de silicone, diante disso pode-se destacar que para proteses

biodegradaveis este resultado € considerado adequado para utilizacao in vivo.

4.6 Intumescimento

O grau de intumescimento de um material pode ser definido como a
quantidade de solvente absorvida por este. Essa propriedade esta relacionada a
estrutura da rede formada nas ligagbes cruzadas no processo de polimerizagéo e
reticulacdo do polimero, observada através da sua densidade de reticulagédo
(Batista, 2015).

A Figura 23 ilustra o grau de intumescimento do tubo de quitosana e do tubo
comercial de silicone, onde observa-se que os tubos de quitosana intumesceram em
torno de 8% comprovando sua caracteristica hidrofilica, a qual foi confirmada pelo
ensaio de molhabilidade por medida de angulo de contato. Ja em relagao aos tubos
de silicone, nota-se que o mesmo nao intumesceu devido as caracteristicas ja
conhecidas, intrinsecas deste polimero.

Segundo Bona (2017) o indice de intumescimento esta diretamente
relacionado a solubilidade em agua, sendo um parametro importante para o
conhecimento das caracteristicas gerais de um material, principalmente com relagao
a resisténcia deste material a agua, isso pode ser confirmado por ele quando afirma

que a solubilidade é determinada pela estrutura quimica do material.
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Figura 23 - Grau de Intumescimento do tubo de quitosana e do tubo comercial (Fonte:
Propria).

Os resultados de hidrofilicidade dos tubos de quitosana também s&o
atribuidos a presenga dos grupos polares presentes no material. O percentual ndo
expressivo de intumescimento obtido nessa pesquisa foi em decorréncia da adigéao
da glicerina, ja que a quitosana apresenta percentual de intumescimento acima de
100 %. Em temperatura ambiente, os tubos de quitosana com glicerina mesmo apds
terem sido submetidos a um periodo prolongado de desidratag&o, néo se visualizou
a total desidratacdo da estrutura. Entretanto, este achado estd em acordo com o
objetivo pretendido, pois o material ndo sofrera alteragbes significativas apos seu
contato com fluido biolégico.

Gomes (2016) confeccionou O6vulos de quitosana e constatou um
intumescimento de aproximadamente 1200 %. Ja Trigueiro (2015) confeccionou
membranas de quitosana e obteve um intumescimento acima de 1000%. Bispo
(2009) apresentou valores de grau de intumescimento para os suportes de quitosana
pura, de aproximadamente 780%, entretanto nenhum dos autores citados utilizou

plastificante.
4.7 Biodegradacao Enzimatica

A hidrélise enzimatica de um polimero vai depender da hidrofilicidade da

cadeia polimérica, a qual deve ocorrer sempre na superficie do polimero, e esta
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pode ser facilitada pelo aumento da hidrofilicidade superficial do mesmo (Paoli,
2009).

Segundo Dallan (2005), a avaliagdo da degradagdo de um biomaterial no
meio biolégico € de suma importancia, visto que esta caracterizacdo esta
diretamente relacionada ao tempo em que o material sera absorvido pelo organismo
apos sua insergao ou utilizagao no corpo.

Nas Figuras 24 e 25 observa-se os resultados de biodegradacdo do material

em solugéo tampao fosfato (PBS) sem e com lisozima.
25
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Figura 24 - Biodegradagédo em solugédo de PBS do tubo de quitosana nos intervalos 7, 14, 21
dias (Fonte: Propria).

Bioegradacao emLisozima (%)

Figura 25 - Biodegradacdo em solugéo de lisozima do tubo de quitosana nos intervalos 7,
14, 21 dias (Fonte: Propria).
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Analisando os valores obtidos com a degradacao dos tubos expostos em PBS
e lisozima/PBS no periodo de 7, 15 e 21 dias, observou-se que, em todas as
amostras, a degradacdo foi mais acentuada sob a agdo da lisozima, o que
demonstra a eficiéncia desta enzima na degradagao da quitosana e corrobora com
os resultados encontrados por Holanda (2011).

A quitosana também é degradada pela lisozima e essa degradagao depende,
dentre outros fatores, do grau de desacetilagdo da quitosana, uma vez que a
lisozima se liga aos grupamentos N-acetilglicosamina presentes na estrutura deste
polissacarideo. Estes grupamentos sdo de fundamental importancia no
reconhecimento da quitosana como substrato para a lisozima (Kurita et al., 2000;
Suh e Matthew, 2000).

De acordo com Flamingo (2012), o processo de biodegradagao enzimatica é
altamente influenciado pela dissolugdo do polimero, desta forma como a amostra do
tubo de quitosana € insoluvel em pH = 6,5, observa-se uma baixa taxa de hidratagao
do mesmo, corroborando com os resultados obtidos na analise de intumescimento
dos tubos. Para tanto, a acao da lisozima sobre a matriz polimérica n&o é favorecida,

resultando em baixa taxa de hidrélise enzimatica.

4.8 Citotoxicidade

Os resultados de citotoxicidade do tubo esta ilustrado na Figura 16.
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Figura 26 - Viabilidade celular do tubo de quitosana, quitosana e tubo comercial (Fonte:
Prépria).
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Quando analisado o percentual de citotoxicidade do tubo em estudo e o
comercial, com o valor minimo determinado por Bispo (2009) de 50% e pela norma
ISO 10993-5:2009, que é de 70%, pode-se afirmar que o mesmo apresenta-se
viavel, visto encontrar-se com percentual de viabilidade acima de 100%.

Filho (2015) realizou ensaios de viabilidade celular para o polidimetilsiloxano
e, similarmente ao encontrado nesta dissertagdo, comprovou sua viabilidade. Gomes
(2015) demonstrou que todas as suas amostras de membrana e de gel de
polidimetilsiloxano apresentaram viabilidade celular acima da especificagdo exigida
na norma.

Sousa (2012) e Barbosa (2011) confeccionaram membranas de quitosana e,
da mesma forma constataram que a quitosana nao é citotéxica. Estes resultados
corroboram com os encontrados nesta dissertagao e indicaram que a glicerina nao

alterou a viabilidade celular.
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5 CONCLUSAO

e Os tubos apresentaram uniformidade em toda sua extensao identificada no
ensaio de MO;

e De acordo com o ensaio de FTIR foi possivel observar interagao entre os
constituintes;

e Houve formagao de tubos biodegradaveis, com propriedades morfologicas e
biolégicas que podem atender aos objetivos propostos nesta pesquisa.
Quanto as propriedades mecanicas, essas precisam de ajustes de acordo
com a sua aplicagao;

e Desta forma, considerando os resultados alcangados, conclui-se que o
material obtido nesta pesquisa apresenta perspectiva de aplicagdo em

diversas disfungdes patoldgicas.
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6 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Produzir tubos variando o tempo de imersdo em glicerina, o diametro e o
tempo de biodegradacao, além da avaliagao pré-clinica para confirmar a efetividade

dos mesmos.
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