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RESUMO

Materiais inteligentes, que mudam suas caracteristicas conforme estimulos
externos, vém sendo cada vez mais pesquisados como alternativas para os materiais
tradicionais. Dentre eles, os autocicatrizantes ja tinham grande espaco em aplicacdes
estruturais, adesivos e revestimentos, principalmente se pensando em ceramicas e
polimeros. Estes Ultimos apresentam vantagens em relacdo as outras classes de
materiais, pensando em sua versatilidade de processamento e aplicagcbes. Com a
intensificacdo do apelo por uma medicina regenerativa e a busca por materiais com
menor impacto ambiental, as aplicacées biomédicas também se tornaram um grande
foco de polimeros autocicatrizantes. Polimeros com memodria de forma, hidrogéis,
entre outros, sdo exemplos de materiais aplicados, principalmente nas areas de
engenharia de tecidos, biossensores, curativos inteligentes e drug delivery. Com isso,
garante-se um tratamento mais eficiente e muito menos invasivo, principalmente
pensando em tratamentos complexos, como contra cancer, problemas 0sseos,
cardiacos, entre outros. Ademais, os polimeros também permitem uma producao por
manufatura aditiva, o que garante uma individualidade para cada paciente, além de
um menor desperdicio, 0 que pode trazer diversas vantagens. Estas séo as razdes
pelas quais os materiais autocicatrizantes para aplicacdes biomédicas apresentam
diversas possibilidades e vem sendo cada vez mais pesquisado. Nesse interim, o
presente trabalho busca apontar o estado da arte da aplicagdo de polimeros
autocicatrizantes para aplicacdo biomédica, focando na producéo por impressdes 3D
e 4D.

Palavras-chave: Polimeros. Autocicatrizacdo. Biomédica. Manufatura aditiva.

Impresséo 3D.



ABSTRACT

Intelligent materials, which change their characteristics according to external
stimuli, have been increasingly researched as alternatives to traditional materials.
Among them, self-healing materials already had great space in structural applications,
adhesives, and coatings, particularly ceramics and polymers. The latter have
advantages over other classes of materials, notably their versatility of processing and
applications. With the increase of the necessity for regenerative medicine and the
demand for materials with less environmental impact, biomedical applications have
also become a major focus of self-healing polymers. Shape-memory effect polymers,
hydrogels, among others, are examples of the applied materials, mainly in the areas
of tissue engineering, biosensors, smart wound-dressings, and drug delivery. This
ensures a more efficient, and much less invasive treatment, especially thinking about
complicated treatments such as cancer, bone, heart problems, among others. In
addition, polymers also allow production by additive manufacturing, which ensures
individuality for each patient, in addition to less waste, which can bring several
advantages. These are the reasons why this theme presents several possibilities and
has been increasingly researched. In the meantime, the present work seeks to point
out the state of the art of the application of self-healing polymers for biomedical

application, focusing on the production by 3D and 4D prints.

Keywords: Polymers. Self-Healing. Biomedical. Additive manufacturing. 3D

printing.
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1 INTRODUCAO

Este trabalho visa estudar sobre um tema pouco discutido durante o curso de
Engenharia de Materiais (EMa), visto a recente difusédo e apelos médicos. Nesse
sentido, o presente texto visa se inspirar no Tetraedro da EMa, no sentido de estudar
um tipo de material, com uma propriedade especifica, se aprofundando em um
processamento, sempre visando uma dada aplicacdo. Como uma reviséo
bibliogréfica, este TCC tem como objetivo, portanto, estudar polimeros
autocicatrizantes produzidos por manufatura aditiva para aplicacdes biomédicas.

No entanto, parte-se em etapas com o intuito de embasar o pensamento sobre
0 gque sdo materiais autocicatrizantes. Explica-se, assim, as principais vantagens e
desvantagens dos materiais com esta propriedade e as principais razdes para eles
serem usados ultimamente.

Em seguida, aprofunda-se em uma classe de materiais, justificando o interesse
dos estudos atuais em polimeros autocicatrizantes. Ademais, estuda-se os diversos
mecanismos de autocicatrizacdo, bem como suas diversas aplicacdes (aeroespacial,
estrutural, coatings, etc.), para além da area biomédica.

Area esta que é investigada com maior énfase, devido ao crescente nimero
de publicacfes ao longo dos anos. Também se justifica com a crescente procura por
uma medicina regenerativa e a enorme versatilidade dos materiais poliméricos com
self healing para serem usados como biomateriais.

Finalmente, de todas as formas de producéo deste tipo de material, escolhe-
se a manufatura aditiva para um estudo mais especifico. Sua escolha é justificada
pelos grandes potenciais ligados a essa tecnologia, assim como um carater ambiental
com a reducéo de desperdicio de material e do uso de solventes.

Nesse sentido, sempre de forma embasada e justificada, este trabalho tem o
intuito de trazer a luz uma revisdo da literatura dos pontos-chaves que tangem um
tema ainda incipiente, mas com grandes potencialidades de crescimento. Ademais, é
uma forma de entrar em contato com um conteddo visto mais superficialmente

durante a graduacéo.



2 MOTIVACAO

Questdes importantes, como financeiras, ambientais, facilidade de
manutencao, etc. ditam sempre o0s projetos de materiais. No caso de materiais
inteligentes, busca-se alguma propriedade que néao pode ser alcangada com materiais
tradicionais.

No caso de materiais autocicatrizantes, é visado que se reduza as
possibilidades de falha, descarte precoce, gastos com manutencdo, além de
possibilitar 0 uso em outras areas para além de aplicagdes estruturais. Muito se
pesquisa hoje em dia o uso de materiais autocicatrizantes na area biomédica,
principalmente focado em engenharia de tecidos, medicina regenerativa e drug
delivery (INAMUDDIN et al., 2021).

Principalmente no caso dos polimeros, por conta de suas particularidades
estruturais e de processamento, houve um crescimento acentuado de publicacdes
nos ultimos anos. Para exemplificar a atualidade e potencialidade desse tipo de
material, duas pesquisas pela quantidade de publicacbes foram feitas na base de
dados do Portal de Periodicos CAPES (resultados obtidos em 05/09/2023).

A primeira busca pelos termos “POLYMERS AND SELF HEALING” em todos
os campos das publicacfes aponta dois pontos importantes. O primeiro é a data a
partir da qual o tema comeca a apresentar publicacdes, em 1971. O segundo ponto
€ 0 crescimento notorio do numero de publicacfes de 80 entre 1971 e 2001 para mais
de 10200 entre 2001 e 2023, sendo mais de 9500 s6 na ultima década.

Com a segunda busca, pelos termos “POLYMERS AND SELF HEALING AND
BIOMEDICAL”, percebe-se que o0 ano em que se comecou a publicar sobre as
aplicacdes ligadas a biomedicina foi 2001. O grafico na Figura 2-1 apresenta o
crescimento do nimero de publicacdes.

Percebe-se um crescimento continuo do niumero de publicacdes desde 2011
e que atendéncia ja foi atingida no ano de 2023, mesmo com os dados de 2023 ainda
nao totalmente consolidados. Ademais, o niumero total de publicacdes cresce de
forma exponencial, indicando uma grande oportunidade e necessidade de

informacdes sobre polimeros autocicatrizantes para aplicacdes biomédicas.
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Figura 2-1 — Quantidade de publicagbes por ano com os termos “Polymers AND Self Healing AND
Biomedical” na base de dados Portal de Periédicos CAPES, em 05/09/2023.

Dividindo a pesquisa por décadas, desde 1991, nota-se uma variacdo de
outros termos associados. Isto €, no inicio as publicacdes traziam a autocicatrizacéo
ligada a aplicagdes estruturais, ganhando espago na area biomédica em 2001, com
engenharia de tecidos, principalmente a ossos. Depois deste ano, termos
relacionados a condutividade elétrica e térmica (fatores importantes para drug delivery,
por exemplo) comecam a ter espaco. Finalmente, apds 2011, novidades em relacéo
ao uso de hidrogeéis e impressao 3D e 4D mostram-se presentes, tecnologias cada
vez mais atreladas a ciéncia dos materiais com aplicacdo biomédica.

Na mesma data, 05/09/2023, quando se pesquisou pelos termos “POLYMERS
AND SELF HEALING AND BIOMEDICAL AND 3D PRINTING” obteve-se o nimero
de 120 artigos. Como toda a tecnologia de manufatura aditiva ainda esta no inicio, €
natural que esta aplicacdo mais especifica também esteja. No entanto, apresenta
grandes potenciais em relacdo aos métodos tradicionais, pela versatilidade, baixo
desperdicio, grande quantidade de materiais disponiveis e facilidade de construcéo
de estruturas complexas.

Este trabalho visa apresentar os mecanismos de autocicatrizacdo em
polimeros, aprofundando suas aplicacfes na area biomédica. Ademais, escolhe-se
afunilar sobre a producao desses materiais via manufatura aditiva afim de inseri-lo em

um tema muito atual e com grandes potencialidades.



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 MATERIAIS AUTOCICATRIZANTES

Antes de explicar os conceitos em torno da autocicatrizacdo, € importante
entender os mecanismos de fratura em materiais, principalmente em polimeros.
Assim, é possivel criar paralelos para os mecanismos cicatrizantes e as tecnologias

atreladas a eles.

3.1.1 Fratura em materiais
Todos os materiais sao projetados para durar o tempo adequado, conforme a

necessidade de sua vida util. Independente da aplicacdo, a maioria dos materiais
apresentara microtrincas ou microfissuras, as quais sédo controladas e, até, previstas
durante a fase de design da peca. Tais trincas sdo oriundas das solicitacdes
mecanicas, ambiente, acdes externas, envelhecimento etc.

Um parametro importante a ser estudado é fator de intensificacdo de tensao
(K), o qual é dependente da solicitagdo, da geometria da trinca e da geometria da
amostra. Ele define o quanto a tensdo aplicada na peca é intensificada localmente,
na ponta de uma trinca. Quando tal tenséo supera o limite elastico do material, a trinca
aumenta de tamanho. Nesse sentido, o crescimento da trinca é ligado ao valor critico
Kic, o fator de intensificacdo de tenséo especifico do material, o qual € um indicativo
da tenacidade do material.

Quando as microtrincas ultrapassam um tamanho critico, pode haver uma falha
catastrofica no material, impossibilitando seu uso. Com isto, muitas sédo as maneiras
de retardar essa falha, dentre elas: desvio da trinca, formacao de vazios em torno da
trinca, fechamento da trinca, endurecimento da trinca, entre outros (KHAN et al.,
2019).

E neste ponto que a autocicatrizacdo pode ser importante e sera mais

amplamente discutida.

3.1.2 MotivacOes para a Autocicatrizacdo
Durante a Antiguidade e os grandes impérios, as grandes construcdes

(aquedutos romanos, Piramides do Egito, templos gregos etc.) eram feitas para durar
mais tempo do que a civilizagdo em questdo (BINDER, 2013). Com o passar do tempo,
apos as Revolugdes Industriais e a ascensdo do capitalismo, os produtos passaram

a ser projetados para falhar cada vez mais precocemente. Assim, vende-se mais e
4



obtém-se mais lucro.

No entanto, nos ultimos anos trata-se muito do apelo ambiental durante o
design, producao, uso e pds-uso dos materiais. Essa € uma das razdes pelas quais
0S materiais autocicatrizantes vém ganhando espaco nas pesquisas.

Tais materiais apresentam a habilidade de cicatrizacdo total ou parcial,
restaurando sua funcionalidade original ou garantindo que a trinca fique abaixo do
tamanho critico. Muitos deles foram inspirados em mecanismos vivos, como na
reparacdo de DNA, colagem de 0ssos ou coagulagédo sanguinea. Origina-se, assim,
materiais inteligentes com resposta dinamica (BINDER, 2013; GHOSH, 2008;
HAGER et al., 2010).

O intuito no estudo desse tipo de material € ponderar a prevencéo de fissura e
0 gerenciamento (management) da fissura. Isto €, evitar a trinca a qualquer custo ou
lidar com a existéncia dela através de mecanismos especificos, sem comprometer as
propriedades. Ademais, além de evitar o descarte precoce do material, deseja-se
reduzir o custo com o reparo, o qual pode ser muito alto, dependendo do ambiente de
aplicacao (subaquaticos, grandes alturas, etc.)

Com o uso, € esperado que os materiais tenham seu nivel de dano aumentado,
por conta da formacao de trincas e defeitos, por exemplo. No entanto, tais materiais
inteligentes sdo capazes de reduzir o tamanho da trinca — ou até mesmo fecha-la —
sem a acdo humana. Assim, o nivel de dano da peca é reduzido mesmo durante sua
utilizacdo, como mostra a Figura 3-1, por conta da atuacdo dos fenbmenos de

autocicatrizacao.
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Figura 3-1 — Estagios do desenvolvimento do nivel de dano em fungdo do tempo em um material
autocicatrizante. Adaptada de (KHAN et al., 2019).

Como todo material, os autocicatrizantes apresentam um limite para a sua
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acao inteligente, fazendo com o que a falha seja apenas retardada, e ndo anulada.
Normalmente, os materiais autocicatrizantes sdo relacionados com a
cicatrizacdo por conta de falhas estruturais. No entanto, suas aplicacdes na area
biomédica vém crescendo fortemente, principalmente em drug/cell delivery,
engenharia de tecidos e medicina regenerativa, entre outros. Como o enfoque deste
trabalho é trazer uma revisdo dos polimeros autocicatrizantes aplicados na area
biomédica, ele sera dividido em etapas. Antes deste ponto, conceitos importantes em
relacdo aos materiais autocicatrizantes em geral serdo apresentados nas sec¢oes

seguintes.

3.1.3 Conceitos Basicos
Todas as classes de materiais podem ser projetadas para que apresentem

uma autocicatrizacdo. Nesse sentido, devido as particularidades de cada uma, o
design pode variar. No entanto, ha alguns conceitos que sao gerais para todas.
Primeiramente, € necessario que haja a geracdo de uma fase movel (seja ela
a prépria matriz, ou algum componente adicionado para esta finalidade). Tal fase
movel sera responsavel pelo transporte de massa até a trinca. Assim, o fechamento
da fratura é feito com ligacbes quimicas ou interacfes fisicas que garantem a

imobilizacdo desta fase mével, como observado na Figura 3-2.

@
- |
a) b) c) d) e)

Figura 3-2 — Principio basico de materiais autocicatrizantes. (HAGER et al., 2010).

Na imagem € possivel observar a solicitacdo mecanica que induz a formacéo
de trincas (a), assim como a vista detalhada da trinca (b). Percebe-se, entdo a inducéo
de uma fase movel mais escura para diferenciacao (c), a qual sera responsavel pelo
fechamento da trinca (d). Finalmente, a fase movel é imobilizada (e) para que as
propriedades adequadas sejam atingidas (HAGER et al., 2010).

A natureza da fase movel divide os materiais autocicatrizantes em dois grupos:
intrinsecos e extrinsecos. No primeiro, a propria matriz — seja ela ceramica, polimérica

ou metdlica — é a fase movel. Neste caso, a mobilidade pode ser atingida com

elevacdo de temperatura, quebra e formacéo de ligacdes quimicas ou interagdes
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fisicas, etc. Ja o0 segundo grupo abrange os materiais em que se adiciona
componentes cicatrizantes. Normalmente esses componentes sao colocados dentro
de um reservatério (microcapsulas, fibras ocas, entre outros) e sao liberados quando
h&4 a formacdo da trinca. Tal forca motriz para a liberacdo desses componentes
também é responséavel por uma segunda categorizacao de materiais autocicatrizantes:
autdbnomos ou nao-autbnomos. Os primeiros sdo aqueles em que a prépria energia
liberada quando da formacao da trinca é a responsavel por garantir a geracao da fase
movel. Ja os segundos precisam de um gatilho externo em decorréncia da trinca,
como o contato com a luz, umidade, radiagéo ultravioleta etc. De forma geral, as
propriedades finais do material autocicatrizado variam com a eficiéncia do transporte
de massa, profundidade da fissura, forca das ligacbes, ambiente, dentre outros
parametros. Assim, uma das limitacbes a serem superadas € o dano acumulado,
guando o processo de autocicatrizacdo ocorre mais de uma vez. Outros desafios sédo
restaurar eficientemente a condutividade elétrica, cor, textura, etc. (HAGER et al.,
2010).

Mesmo assim, a principal vantagem deste processo é garantir um aumento da
vida-util da peca, reduzindo custos de manutencédo e o descarte precoce. Tanto é
vantajoso o0 uso de tais materiais que ja se encontram alguns itens no mercado,
comercializados por grandes empresas. Exemplo é o Reverlink™, um elastémero
autocicatrizante comercializado pela empresa francesa Arkema. Ele pode ser
utilizado em correias transportadoras, juntas de vedacdo, camadas de isolamento e
absorcao de choque, revestimentos anticorrosivos para metais, entre outros (“Self-

healing elastomer enters industrial production | Arkema Global”, 2009).

3.1.4 Bioinspiracéao

Como dito anteriormente, a abordagem de materiais autocicatrizantes tem
seus conceitos baseados na inspiracéo de sistemas vivos. Propriedades autogeridas
distinguem seres vivos de materiais feitos pelo ser humano e, por isso, materiais com
essas caracteristicas sdo chamados de materiais inteligentes.

Ha dois tipos de abordagens possiveis, chamadas de “bottom-up” e “top-down”.
Nesta, uma solucdo ja existente é aprimorada ou adaptada para ser aplicada a um
problema, enquanto naquela a solucdo é criada a partir de um estudo de base.
Pensando em solu¢des bioinspiradas, um exemplo de solugao “bottom-up” é quando

h& a descoberta de um novo mecanismo bioldgico e ele é aplicado em engenharia de
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materiais. Enquanto isso, uma “top-down” é vista quando a industria tem um problema
e adapta uma solugéo bioinspiradas,0 ja existente para soluciona-lo.

Quando se estuda solucdes bioinspiradas, € sempre importante garantir a
compreensao da hierarquia dos processos, muito presente nas estruturas vivas. Cada
parte da estrutura é responsavel por uma funcdo especifica e essa compreenséo é
essencial para um bom design do projeto. Em seguida, dois exemplos de
biomimetismo serdo descritos a titulo de exemplificar esse estudo de solucbes
inspiradas em organismos vivos (BINDER, 2013).

O primeiro diz respeito a plantas com latex como inspiracdo para aplicacdes
em elastdmeros autocicatrizantes. Duas espécies reconhecidas, Ficus benjamina e
Havea brasiliensis, produzem uma substancia conhecida como latex. Ele € uma
emulséo de alcaloides, fendis, proteases, etc. utilizado pelas plantas para defesa,
transporte, reservatério de agua, nutricdo, armazenamento de residuos e,
notadamente, autocicatrizacdo. Quando a planta é ferida, o liquido com particulas
borrachosas € secretado e coagulado em decorréncia da perda de agua e formagéao
de ligacGes amida. Assim, ha a formacao de um material viscoso que impede a perda
de mais nutrientes pela planta, assim como a instalacdo de pragas. Pode-se, entéo,
pensar em um material elastomérico que possua uma fase movel ndo reticulada.
Quando do surgimento de uma trinca (ou um furo, no caso de um pneu), essa fase
pode migrar e fazer ligacbes cruzadas em decorréncia do contato com oxigénio ou
radiacdo UV, por exemplo. Assim, o local da falha estara protegido (BINDER, 2013).

Outro mecanismo fonte de inspiracdo para esse tipo de material inteligente &
a reparacao de ossos machucados em seres humanos. Quando o 0sso se quebra, ha
um envio de células de coagulacdo sanguinea para a regido. Gera-se, assim, uma
fase inflamatéria e a formacdo de um hematoma. Essas células se transformam em
uma massa esponjosa fibrocartilaginosa, como um osso fibroso, chamada de calo
0sseo0. SO entdo este calo cresce e se transforma em um calo duro, com propriedades
iguais ao 0sso antes da lesdo (INAMUDDIN et al., 2021).

Esse processo é semelhante, por exemplo, a autocicatrizacdo em elastébmeros
guando se coloca agentes de cura e catalisadores na matriz. Esses componentes
podem estar dentro de microcapsulas e, ao ocorrer a fratura, eles sédo transportados
para o local onde vai ocorrer uma reacéo de polimerizag&o. Assim, cria-se uma fase

intermediaria antes de a reticulagdo ser completada e, ao decorrer do tempo, ela vai
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adquirindo as propriedades da matriz original.
Para cada classe de materiais h& algumas especificidades na autocicatrizagéo.
Em seguida, elas serdo estudadas mais afundo, com enfoque para os materiais

poliméricos.

3.1.5 Autocicatrizacéo e as Classes de Materiais

3.1.5.1 Metais e Ligas Metélicas
Normalmente, metais sdo muito tenazes, entdo € raro que uma fratura

catastréfica aconteca sem que se perceba antes. No entanto, sob fadiga e fluéncia,
as vacancias e vazios criados durante o uso sédo, muitas vezes, pequenos demais
para serem detectados e consertados.

Como dito anteriormente, a autocicatrizacdo depende imprescindivelmente da
geracdo de uma fase movel. No caso dos metais, ha alguns desafios a serem
superados: altas temperaturas para haver difusdao, auséncia de direcionalidade nas
ligacbes quimicas e atomos pequenos. Como proximo a temperatura de fusdo as
propriedades mecéanicas sao muito reduzidas, criou-se solugdes para tentar contornar
esses problemas, dentre elas ligas com precipitados, ligas com memdéria de forma ou
ligas de baixa temperatura de fusdo (GHOSH, 2008; HAGER et al., 2010; KHAN et
al., 2019).

Um exemplo € a liga de aco-fluéncia Fe-Cu estudada por (HE et al., 2010), na
gual se observa a precipitacdo de cobre para fechar defeitos causados pelo uso sob
fluéncia. E necessario que o tratamento térmico seja adaptado para garantir a
mobilidade dos elementos de liga quando necessario, de forma inversa ao que se
espera normalmente. Neste caso, em amostras temperadas sem recozimento, O
soluto encontra-se supersaturado e a precipitacdo pode ocorrer. No entanto, em
amostras recozidas, o0 soluto esta em um estado de equilibrio que impede a
precipitacdo. Os autores concluem, ainda que a adicdo de boro e nitrogénio como
elementos de liga acelera a precipitacdo, tornando a autocicatrizacdo mais eficiente.

Como a autocicatrizacdo em materiais ceramicos é muito mais estudada e

difundida, serd dado um enfoque maior no item 3.1.5.2.

3.1.5.2 Ceramicas e Concretos
No caso dos materiais ceramicos, o problema da dificuldade de alcancar uma
fase movel com a temperatura é ainda mais intenso do que com os metais. Por conta
9



das ligacOes idnicas, a temperatura em que seria possivel ocorrer uma maior difusdo
e transporte de massa pode chegar a mais de 1300°C. Sendo assim, normalmente,
outras formas de autocicatriza¢ao sao utilizadas (ANDO et al., 2002).

Mesmo assim, h& estudos para reduzir essa energia de ativagdo, adicionando
componentes com Tg mais baixa no contorno de grao (chamada de fase vitrea
intergranular). Dessa forma, os processos de relaxagdo de tensbes, fluxo
viscoelastico e difusdo podem ocorrer a menores temperaturas e a autocicatrizacdo
pode comecar pelo contorno de gréo e difusdo na superficie dos pontos de contato
das superficies separadas (MITOMO; NISHIMURA; TSUTSUMI, 1996).

Ademais, a classe de materiais ceramicos em que esse mecanismo é mais
estudado é a dos concretos. Este material € o segundo mais utilizado na construgéo
civil e pode frequentemente apresentar tricas oriundas de retracdo na secagem,
mudancas de temperatura e solicitagdo mecanica. Como ele tem uma funcao
estrutural, € importante que haja um controle acentuado das trincas.

Soma-se a isso o fato de, muitas vezes, o ambiente em que o material é
aplicado ser de dificil acesso para a reparacdo (submerso, grandes alturas, altas
temperaturas, entre outros). Sendo assim, pequenas trincas podem ser responsaveis
por problemas estruturais, por conta da penetracdo de agua e ions contaminantes
gue promovem a degradacéo da estrutura (KHAN et al., 2019).

Como forma de opcédo ao reparo tradicional de concretos, feito normalmente
com resina epoOxi, 0 uso de compodsitos cimenticios e concretos inteligentes vem
sendo muito estudado. Os primeiros, ECC (Compadsitos Cimenticios de Engenharia),
apresentam um comportamento ductil, semelhante a um metal, através do controle
do tamanho da trinca.

J4 os concretos inteligentes apresentam duas possibilidades: concretos
hidraulicos autocicatrizantes autbnomos e ndo-autbnomos. Na primeira, a agua
penetra pelas trincas e garante a reacao de cura para seu fechamento. Esse processo
€ dependente da pressdo, pH, morfologia e profundidade da trinca (RAMM;
BISCOPING, 1998). Ja na segunda, 0s concretos autocicatrizantes mais comuns
apresentam bactérias que fazem a precipitacao de carbonato de calcio para a ocluséo
da fissura (INAMUDDIN et al., 2021; KHAN et al., 2019), como demonstra a Figura
3-3.
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Figura 3-3 — Formagcéo de calcita a partir de bactérias encapsuladas. Adaptada de (INAMUDDIN et
al., 2021).

As bactérias sdo um bom agente biomineral por apresentar uma elevada razéo
de aspecto e uma superficie quimicamente carregada que permite a deposicdo de
materiais. Ademais, quando utilizadas na forma de esporos, suportam um longo
tempo inativas, resistem a pH elevados (a mistura de concreto é alcalina) e a falta de
nutrientes, etc. Quando acontece uma fissura e 0s esporos entram em contato com a
agua, as bactérias séo reativadas e podem fazer o processo de biomineralizacéo.

Tal processo € a producdo de minerais por organismos vivos através de
produtos metabdlicos e espécies presentes na atmosfera. Pode ser autotréfico,
guando é oriundo da fotossintese ou quimiossintese, ou heterotrofico (a partir da
hidrdlise da ureia, gas carbonico, reducéo de ions sulfato ou nitrato, por exemplo).
Tais processos geram ions carbonato, os quais se ligam aos ions de calcio dissolvidos
na agua. As reac0des para ocorrer a deposicao de calcario sdo demonstradas a seguir
com a Equacao 3-1 (INAMUDDIN et al., 2021; KHAN et al., 2019).

H>O + CO2 <> H2CO3 +» H* + HCO3 «» 2H" + CO3s*
Ca?"+ CO3?* « CaCOg, pH>8
Ca?'+ HCO3 < CaCOs + H*, 7,5<pH<8
Equacdo 3-1 — Reac¢des quimicas de biomineralizacao.

A eficiéncia das reacdes depende da concentracdo de ions Ca?*, pH, pontos

de nucleacdo, concentracdo de carbono inorgéanico dissolvido. Além disso, pode

haver a geracdo de CaCOs mais puro e cristalino ou com maior quantidade de
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impurezas e menor cristalinidade, dependendo da reacdo quimica. O ideal é que se
gere cristais de calcita para que o fechamento da trinca seja otimizado em termos de
eficiéncia e propriedades.

Alguns fatores afetam a autocicatrizacdo por bactérias e suas influéncias
podem ser medidas em ensaios especificos. S&o eles: concentracdo de nutrientes
adequada para crescimento e precipitacao 6timos (medido com o consumo de CO),
viabilidade e atividade dos esporos encapsulados (medido por acdo enziméatica e pela
precipitacdo de calcita), eficiéncia na cicatrizagdo (medido por microscopia, absor¢ao
de agua, propriedades mecénicas), entre outros (INAMUDDIN et al., 2021; KHAN et
al., 2019).

Normalmente, os esporos de bactéria ndo sdo misturados diretamente na
massa cimenticia. O cisalhamento da preparacao poderia ser prejudicial, e a agua
poderia ativar as bactérias antes mesmo da cura do concreto. Sendo assim, eles sado
encapsulados com polimeros (WANG et al.,, 2014), argila expandida (WIKTOR;
JONKERS, 2011), etc. Dessa forma, garante-se que haja a ativacao e liberagdo dos
esporos no momento adequado para que a autocicatrizacao ocorra.

Em suma, este mecanismo ainda apresenta algumas limitacdes, como a falta
de normas, a grande variedade de performance de acordo com a geografia, e outros
fatores. No entanto, garante uma maior durabilidade, uma reparacéo da trinca rapida
e eficiente e € ecoldgico. Sendo assim, apresenta-se como uma oOpcao para 0s
tratamentos passivos com epoxi, 0s quais sdo caros, dificeis de detectar
antecipadamente e necessitam de um tratamento continuo.

Como o presente trabalho deseja focar em polimeros autocicatrizantes para
aplicacdo biomédica, os proximos tépicos serdo todos destinados a aprofundar

nesses conceitos.

3.2 POLIMEROS AUTOCICATRIZANTES

Assim como nas outras classes de materiais, 0 estudo de polimeros
autocicatrizantes comecou com aplicacfes estruturais e depois foi ramificado para a
area biomédica. Sendo assim, neste topico serdo discutidos conceitos, vantagens e
desvantagens e exemplos de aplicacBes de polimeros inteligentes em um contexto
geral. No topico 3.3 as aplicacdes biomédicas serdo postas em evidéncia e no 3.4 o

enfoque serd para as aplicagbes produzidas com manufatura aditiva.
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Os polimeros autocicatrizantes apresentam  diversas aplicacoes,
principalmente em adesivos estruturais, pneus, revestimentos, etc. Esta classe de
materiais € a mais estudada pela facilidade de modificacdo/funcionalizacdo, menor
temperatura necessaria para aumentar a mobilidade das cadeias, grande volume livre
e facilidade de arquitetura (BINDER, 2013; GHOSH, 2008).

Dentre os varios polimeros, os termoplasticos nhormalmente ndo apresentam
sucesso na autocicatrizacdo, apesar de alguns resultados satisfatérios com PMMA
(JUD; KAUSCH, 1979). Termofixos sao os principais materiais utilizados com ou sem
agentes de cicatrizacao, por conta da possibilidade de criar ligacdes cruzadas e, por
isso o enfoque sera dado para este tipo de polimero (GHOSH, 2008).

Mais especialmente, os hidrogéis serdo estudados mais profundamente, por
conta de sua vasta gama de aplicacoes (biossensores, drug delivery, engenharia de
tecidos) e uso em impresséo 3D (TAYLOR; IN HET PANHUIS, 2016). Tais materiais

serdo mais bem estudados nos préximos itens.

3.2.1 Mecanismo de Autocicatrizacdo em Polimeros
Primeiramente, é importante entender o mecanismo em que gere a

autocicatrizacdo em polimeros. (WOOL; O’'CONNOR, 1981) definiram tal processo
em 5 etapas: (a) rearranjo de superficie, (b) aproximacdo de superficie, (c)
molhamento, (d) difusdo e (e) randomizacdo. Cada uma pode ser observada na

Figura 3-4, em que a linha tracejada representa o plano de fratura.

Figura 3-4 — Diagrama esquemético de duas cadeias poliméricas em conformacéo de novelo durante
0s cinco estagios de autocicatriza¢do. Adaptada de (WOOL; O'CONNOR, 1981).

As duas primeiras consistem em duas etapas rapidas, mas muito importantes,
uma vez que permitem que as cadeias poliméricas entrem em contato. Sendo assim,
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ditam a eficiéncia e o tipo da cicatrizacdo (pontual ou linear). Apenas apos esta fase
é possivel que haja o molhamento das superficies, o qual possibilita uma difuséo de
cadeias poliméricas, mondmeros, agentes de cicatrizacdo, entre outras espécies
responsaveis pelo mecanismo de autocicatrizacdo. Apenas apos a difusdo ha o
emaranhamento completo ou as reacdes quimicas que resultam no fechamento da
fissura, na fase denominada de randomizacdo, em que as propriedades pré-fratura
séo readquiridas.

Sendo assim, todas as fases deste processo sdo importantes e necessarias,
mas podem variar em alguns aspectos. Estes aspectos sdo o que definem a
estratégia de design da autocicatrizacdo. Os mecanismos podem, entédo, ser de uma
cicatrizacdo fisica ou quimica. O que as difere € a presenca ou ndo de reacdes
guimicas durante o fechamento da fissura.

Ainda assim, uma cicatrizacdo quimica pode apresentar uma cicatrizacao
fisica parcial, a qual permite a aproximacdo e o contato molecular, por conta de
interacdes fisicas. Um esquema geral das possiveis estratégias de design é

demonstrado na Figura 3-5.
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Figura 3-5 — Design de polimeros autocicatrizantes (BINDER, 2013).
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Na figura acima, € possivel identificar as varias estratégias de design apos a
forca de cisalhamento transformada em fissura e sentida pelo polimero (a). Tais

possibilidades sdo divididas em autocicatrizacéo fisica ap6s o movimento molecular
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(b), o qual permite processos de difuséo (f), gerando a solda, inchamento, remendo
ou interdifusdo molecular (d) e (e).

Ou, ainda, em autocicatrizacdo quimica, no qual o movimento molecular (c)
permite o contato de grupos funcionais, formando uma nova rede de ligacdes via
ligacbes cruzadas (g), forcas supramoleculares (h), ligagcbes covalentes (i),
mecanoguimica (j) ou reacdes comutaveis (K).

Em uma possivel segunda ruptura no mesmo local, o numero de ciclos de
autocicatrizacdo pode variar desde um processo unico (l) até um processo multiplo
(m) e (n) (BINDER, 2013). Os principais mecanismos fisicos e quimicos serdo mais
bem explicados nos itens 3.2.2 e 3.2.3.

3.2.2 Fenbmenos Fisicos de Autocicatrizacao
Muito se fala sobre a formacéo de ligacbes quimicas, no entanto as interacdes

fisicas também sdo de suma importancia para a autocicatrizagdo. Assim, elas podem
ser o principal mecanismo de cicatrizagao, ou a for¢ca motriz para a aproximacao das
interfaces. Por isso foi o primeiro mecanismo a ser estudado, e apresenta como
conceitos basicos a difusdo e o emaranhamento.

A primeira € devido ao movimento Browniano, a segmentacéo de cadeia, ou,
ainda, ao movimento entropico. Ademais, € oposta ao segundo, uma vez que guanto
mais emaranhada a cadeia se encontra, maior € a dificuldade de difuséo. A reciproca
€ verdadeira para uma cadeia pequena, a qual tem sua difusdo facilitada e se
emaranha menos facilmente. Sao fatores importantes as interacdes intermoleculares,
a natureza quimica, a massa molar e o tamanho das cadeias.

Todos 0os mecanismos dependem destes conceitos e sdo abordados nos itens

seguintes.

3.2.2.1 Interdifusdo Molecular
Este mecanismo pode ocorrer em polimeros termoplasticos ou termofixos e &

extremamente dependente da Tg do material e da temperatura de utilizacao (T). Se
T = Tg, as moléculas ganham mobilidade, o que permite o processo de acontecer. A
temperaturas inferiores a de transicao vitrea ndo se ha um consenso entre pesquisa
e aplicacdo quanto a ocorréncia de interdifusdo. Supostamente, € possivel que o
processo ocorra gracas a reducédo da Tg do polimero na superficie (por conta de fins

de cadeia, reducdo de emaranhados, acumulo de cadeias com menor massa molar,
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etc.), no entanto, na pratica € muito dificil que se observe. Na interdifusédo, cadeias
ndo danificadas migram para regides onde h& uma trinca, recriando interagdes fisicas
ou emaranhamentos na regiéo.

Outro método que, as vezes, € confundido com o anterior € a solda (welding).
No entanto, pode ser tratado de forma separada, por conta de suas outras
manifestagcdes (remendo e inchamento). A solda consiste na formacgdo de
emaranhamentos das cadeias das duas superficies e depende de parametros como
temperatura, rugosidade, ligacdes quimicas remanescentes, solventes etc.

Quando se tem a substituicdo ou adicdo de um material externo, 0 processo é
chamado de remendo (patching). Finalmente, o inchamento (swelling) é realizado
com a adi¢cao de solventes (BINDER, 2013; GHOSH, 2008). Uma classe de materiais
frequentemente utilizada é a dos iondOmeros. Nestes casos, a componente elastica
responsavel pelo fendbmeno de memoéria de forma, enquanto a componente viscosa
garante o fechamento completo do dano. Nesse interim, em polimeros idGnicos, 0s
clusters i6nicos garantem um gradiente de propriedades viscoelasticas, facilitando o
fechamento de fissuras (“SURLYNTM 8940 lonomer | Dow Inc.”, [s.d.]; VARLEY; VAN
DER ZWAAG, 2008).

Todos esses mecanismos apresentados sdo baseados na autocicatrizacédo
feita pelas proprias cadeias poliméricas. No entanto, também € possivel adicionar

componentes externos.

3.2.2.2 Baseado em Nanoparticulas
Neste método de autocicatrizacdo ndo ha reunido das cadeias poliméricas,

mas a migracado de agentes nanoparticulados, os quais garantirdo a cicatrizacdo da
trinca sem reacdes quimicas. Aqui, assume-se a necessidade de alta mobilidade das
particulas e, por isso, normalmente feito acima de Tg. Assim, evita-se das particulas
na superficie da trinca. Além disso, € importante uma modificacdo da superficie da
matriz polimérica para garantir interacdes entrépicas e entalpicas entre as particulas
e a matriz (BINDER, 2013; GHOSH, 2008).

Para além dos processos fisicos, 0s mecanismos quimicos também sdo muito

importantes, uma vez que podem apresentar ligacées mais fortes e mais versateis.

3.2.3 Fenbmenos Quimicos de Autocicatrizagao
Diferente do caso anterior, desta vez ha, além das interacOes fisicas, a
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formacgéo ligagbes quimicas. Essas ligagbes podem ser reversiveis ou irreversiveis,
dependendo dos mecanismos. Cada uma apresenta vantagens e desvantagens, as
quais serdo abordadas nos proximos topicos, juntamente com a apresentacao dos
principais mecanismos (BINDER, 2013; GHOSH, 2008).

3.2.3.1 Formagéo de Ligacdes Cruzadas Irreversiveis Covalentes

A maioria dos mecanismos de autocicatrizagcdo que levam a formacao de
ligacbes cruzadas necessita da liberacdo de agentes autocicatrizantes. Estas
espécies sdo ativos liquidos (monémeros, corantes, catalisadores, agentes de
reticulagéo) que promovem o fechamento da fissura.

Como sao reativas, € imprescindivel que os componentes ndo entrem em
contato com a matriz antes da hora de realizar a cicatrizagdo. Sendo assim, € comum
gue eles sejam protegidos por capsulas, fibras ocas ou um sistema microvascular. A
forca-motriz para sua liberacdo é, entdo, a propagacédo da fissura, que rompe o
reservatorio e libera os agentes. Por conta da capilaridade e forcas de atracdo se
dispersam na fratura e, ao fim das reacdes, ha a solidificacdo do material. As diversas

estratégias sao aprofundadas nos itens seguintes.

3.2.3.1.1 Incorporacéao de Microcapsulas
Uma das formas de aprisionamento de particulas solidas micronizadas ou

goticulas liquidas é em microcapsulas. A casca da capsula deve ser inerte e é
responsavel por isolar e proteger os agentes autocicatrizantes, assim como deve se
romper e promover sua liberacdo na hora da propagacao da fratura.

Esses agentes cicatrizantes podem ser mondmeros, catalisadores (ou ambos),
agentes de cura, etc. e, por isso, sdo mais aplicados em polimeros termofixos. Um
esquema de um dos mecanismos de cicatrizacdo pode ser observado na Figura 3-6.

Na figura, é possivel observar as microcdpsulas contendo mondémeros da
matriz polimérica (rosa) e catalisadores dispersos diretamente na matriz (amarelo).
Quando a fissura rompe uma céapsula, o monémero € liberado e, gracas a capilaridade
e baixa viscosidade, entra na fratura. Assim, ele entra em contato com o catalisador
e 0 processo de polimerizagcdo acontece, restaurando as propriedades (preto).
(SHANSKY, 2006) obteve 75% de recuperacéo de tenacidade a fratura, comparado
com o original em um sistema com diciclopentadieno e ciclo-octadieno encapsulados

em uma matriz de epdxi com catalisador disperso.
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Matriz polimérica Propagacéo da trinca
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agente de cicatrizagdo

Mondémero flui para a trinca
e entra em contato com o
catalisador

Polimerizagao e fechamento
da trinca

Figura 3-6 — Representacdo esquematica de autocicatrizacdo com incorporacdo de microcapsulas.
Adaptada de (GHOSH, 2008).

Muitos sdo os parametros que podem interferir na eficiéncia da

autocicatrizacao e eles sao resumidos na Tabela 3-1.

Tabela 3-1 — Fatores importantes para o desenvolvimento de materiais autocicatrizantes usando
microcapsulas. Adaptada de (GHOSH, 2008).

Parametros Fatores-chave
Agente de cicatrizacao inerte a casca; Durabilidade; Média
compatibilidade com a disperséo polimérica; Baixa forca de
ruptura; Proximidade com o catalisador; Elevada atracao
interfacial entre matriz polimérica e casca da capsula

Microcapsula

Monbémero Baixa viscosidade; Baixa volatilidade
Polimerizacao Rapida e a Tamb; Baixa relaxacao e retragdo pos cura
Catalisadores Soluveis no monémero; Boa dispersao na matriz polimérica

Baixa influéncia nas propriedades fisico-quimicas da matriz;
Coating Espessura do coating maior que a da microcéapsula; Boa
dispersdo na matriz; Baixo custo
Cicatrizacao Rapida; Multipla

Dentre todos os parametros supracitados, alguns sdo mais importantes e
devem ser comentados com maior profundidade. A microcapsula € um fator chave
para este tipo de mecanismo, entao, primeiramente, ndo deve alterar as propriedades

da matriz. Ademais, deve ser inerte com o0 agente que engloba e com a matriz.
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Finalmente, uma boa dispersdo € imprescindivel, assim aumenta-se a chance de se
romper, ndo importando o local da fratura.

Outro fator importante € a polimerizacdo, em termos de eficiéncia, cinética e
termodinamica. Primeiramente, exige-se uma alta taxa de converséo para que a trinca
seja corretamente fechada. Depois, deseja-se uma reacdo rapida para que se garanta
o conserto da fissura sem que ela se propague ainda mais. Finalmente, o ideal é que
a reacao ocorra a temperatura de uso, assim ndo é necessaria nenhuma outra acao
externa.

Alguns exemplos de autocicatrizacdo com a adicdo de microcipsulas sdo
vistos em (CHO et al., 2006) com a policondensacdo de monémeros dispersos na
matriz depois da liberacédo de catalisadores a partir das microcdpsulas. Em (KELLER
et al., 2007) estuda-se os efeitos das propriedades de um elastdmero autocicatrizado
(polidimetilsilaxona) com dois tipos de capsulas, uma contendo a resina e outra o
iniciador. Normalmente, o encapsulamento de catalisadores € menos custoso que a
adicao de um terceiro agente, como visto anteriormente (BINDER, 2013).

Em suma, quando se respeita dos fatores importantes, as microcapsulas se
mostram como uma excelente possibilidade. No entanto, uma desvantagem que
apresentam € a quantidade limitada de agente cicatrizantes armazenada pelas

microcapsulas. Com isso, surgem alternativas.

3.2.3.1.2 Incorporacéao de Fibras Ocas
Como forma de solucionar a principal desvantagem das microcapsulas, as

fibras ocas apresentam um excesso de resina ou iniciadores. Neste caso, 0s agentes
sdo colocados no interior oco das fibras e, além dessa vantagem, esse mecanismo
possibilita que as fibras sejam incorporadas juntamente com as fibras ja utilizadas em
um processamento tradicional, o que diminui ainda mais os custos.

Por outro lado, h& algumas dificuldades. Dentre elas, ha a necessidade de uma
fabricacdo em varias etapas, também pode haver quebra das fibras durante o
processamento, a baixa viscosidade dos agentes pode dificultar a preparacdo e as
fibras podem causar diminuicdo de propriedades mecanicas.

O mecanismo é muito semelhante ao anterior, no sentido que a fratura é a
forca-motriz para a quebra das fibras, as quais liberam o material que fecharé a fissura.
Ha exemplos na literatura, nos quais chega-se a atingir uma recuperagédo de 97% da
resisténcia a flexdo (PANG; BOND, 2005; RODSIN et al., 2006).
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3.2.3.1.3 Sistema Microvascular
Inspirado no sistema vascular biologico, € utilizado com o intuito de suprir a

possivel falta de agentes autocicatrizantes. Apresenta uma rede central e uma rede
de distribuicdo de agentes cicatrizantes em um caminho continuo.

Normalmente, este mecanismo € construido com a deposicdo de uma rede
tridimensional de uma tinta organica, criando este scaffold. Apds a reticulacdo da
matriz, a tinta é removida e 0s agentes cicatrizantes sao adicionados. Quando ocorre
uma trinca, os agentes se direcionam ao local para que ocorra o autorreparo.

Apesar disso, € um método que demanda muitas etapas e possui algumas
restricdes, principalmente ligadas a complexidade de cada geometria (GHOSH, 2008).
Outras formas de garantir a autocicatrizacdo em polimeros se dao através de ligacdes

reversiveis.

3.2.3.2 Formacéo de Ligacdes Cruzadas Reversiveis
Como dito, os polimeros capazes de fazer ligacdes cruzadas sdo 0os mais

utilizados. Também é sabido que a reticulagdo contribui para propriedades como
rigidez, resisténcia a solventes e resisténcia a fratura. No entanto, aportam maior
fragilidade, e diminuem a capacidade de refabricacéo.

A construcao de materiais com ligacfes cruzadas reversiveis permite, portanto,
nao s6 a reciclagem, mas também a autocicatrizacdo. Neste caso, as reacdes
dindmicas de formacdo e quebra de ligacbes sdo dependentes de parametros
externos (temperatura, pH, luz), o que garante o carater ndo-autbnomo a esse tipo de
materiais.

Com isso, abre-se um leque de possibilidades de aplicacdes, principalmente
na area biomédica. Varias sdo as possibilidades de garantir essas ligacbes

reversiveis.

3.2.3.2.1 Reac0es Diels-Alder (DA) e Reacbes Retro-DA
Reacdes DA ocorrem entre uma molécula com ligagdes duplas conjugadas

(dieno conjugado) e outra molécula insaturada. Esta reagéo € reversivel conforme a
temperatura. Sendo assim, pode contribuir para sua aplicacdo em polimeros
autocicatrizantes.

Neste caso, € comum funcionalizar a cadeia principal com polimeros furanicos

e maleimida por conta da baixa temperatura de fusdo e boa processabilidade, para a

20



formacdo das ligagOes cruzadas a baixas temperaturas. Quando se aumenta a
temperatura, essas ligacdes sdo desfeitas. Com isso, € possivel garantir a
autocicatrizacdo multipla de um material apenas variando a temperatura, sem a
necessidade de outros agentes (catalisador, monémeros, etc.). Na literatura, reporta-
se uma recuperacao nas propriedades mecanicas de até 85% (CHEN et al., 2002).
Tal fenbmeno foi observado por (LIU; HSIEH, 2006) através de imagens de
microscopia eletrénica de varredura (MEV) de uma matriz de epdxi com

autocicatrizacao via reacoes DA, apresentadas na Figura 3-7.

20.0kv xaenbd' " A5 Wsa 20. 8.V
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(c) (d)

Figura 3-7 — Imagens de MEV: A) Amostra reticulada; B) Amostra cortada com bisturi; Amostra
termicamente tratada e autocicatrizada a 50°C por C) 12h e D) 24h. Adaptada de (LIU; HSIEH, 2006).

A imagem (a) apresenta a superficie da amostra que é danificada com um
bisturi, em (b). ApGs, a amostra €, entdo, aquecida a 120°C para que as ligacbes
Diels-Alder sejam desfeitas e, em seguida, tratadas termicamente a 50°C por 12 e 24
horas, em (c) e (d), respectivamente. Com esta temperatura, as ligacdes cruzadas
podem se refazer, garantindo uma cicatrizacdo completa do corte depois de um dia.

Outras formas de induzir a formacéo e a quebra de ligacGes cruzadas séo
através da luz. (CHUNG et al., 2004) provaram medindo o médulo de resisténcia a
flexdo e através de ensaios de FTIR (Infravermelho com Transformada de Fourier) a

formacéo de ligacdes cruzadas em ciclos com grupos cinamil.
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Figura 3-8 — Representacdo esquematica de autocicatrizacéo fotoquimica. Adaptada de (CHUNG et
al., 2004).

Outros exemplos de ligacGes reversiveis, além das apresentadas acima sao
pontes dissulfeto, as quais podem ser rompidas para a formacdo de tiol, ou

policondensagéo.

3.2.3.2.2 InteracOes Eletrostaticas
Quando se tem cadeias hidrocarbbnicas com grupos laterais ionizaveis

(carboxilatos, sulfonato, cations metalicos da familia 1A e 1lA), pode-se formar
agregados por eletrostatica. Neste caso, sdo, portanto, termoplasticos com a
capacidade de criacao de interagdes fisicas reversiveis, conhecidos como ionémeros.

Ha dois tipos de obtencéo desses tipos de polimeros: sintese direta ou pos-
funcionalizacdo de um polimero saturado. Na primeira ha a polimerizacdo de uma
pequena quantidade de comondmeros funcionalizados com uma cadeia olefinica
insaturada. Ja na segunda, o polimero ja sintetizado é funcionalizado com os grupos
ionizaveis (GHOSH, 2008).

Este tipo de material pode ser usado, por exemplo, em impactos balisticos.
Neste caso, o calor dissipado permite a recuperacdo viscoelastica, garantindo a
autocicatrizacdo (VARLEY; VAN DER ZWAAG, 2008).

3.2.3.2.3 Ligacdes Supramoleculares
Polimeros supramoleculares sdo obtidos a partir de monémeros de baixa

massa molar unidos por ligacbes ndo covalentes e, portanto, reversiveis. Tais
interacdes podem-se apresentar entre as cadeias principais ou entre 0S grupos
laterais. Sdo exemplos de interagdes: metal-ligante, interacao -1, eletrostatica ou
ligacdo de hidrogénio, sendo a ultima a mais estudada.

Com esse tipo de polimeros, garante-se uma boa processabilidade, além de

ser positivo para o meio ambiente, pensando em reciclagem ou reprocessamento. Por
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outro lado, deve-se alcancar uma razao entre as interacdes constantes e reversiveis
adequada para que as propriedades sejam otimizadas. Quanto mais interacoes
constantes, melhores séo as propriedades mecéanicas, mas menor sera a capacidade
de autocicatrizagdo. Normalmente, a funcionalizacdo € feita com poli-siloxonas, poli-
éter, poli-éster, gerando borrachas autocicatrizantes ou o produto comercial
SupraPolix BV, de uma spin-off da Technical University of Eindhoven (“Welcome -
SupraPolix”, [s.d.]).

O interessante deste tipo de polimero é o carater dinamico da formacéo e
guebra dessas interacbes, 0 que garante uma vasta gama de propriedades e
possibilidades de autocicatrizacdo. Ha, também outros tipos de processos nao
covalentes, como mecanoquimico, eletro-hidrodinamico, efeito de meméria de forma,
entre outros. Essas possibilidades ndo serdo profundamente abordadas por serem
menos utilizadas, principalmente na area biomédica, foco deste trabalho. Como forma
de resumir os itens discutidos para as trés classes de materiais, a Tabela 3-2 traz os

potenciais mecanismos para 0s materiais autocicatrizantes.

Tabela 3-2 — Potenciais mecanismos para melhorar o comportamento autocicatrizante das diversas
classes de materiais. O cédigo de cor indica o nivel de sucesso potencial ou demonstrado (cinza escuro
— positivo; cinza claro — potencial; branco — negativo). Adaptada de (HAGER et al., 2010).
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Através desta tabela, observa-se as limitacdes para os materiais metalicos, no
guesito de autocicatrizacdo, uma vez que o nivel de sucesso € inferior aos polimeros
e ceramicas. Para esta Ultima classe, ha um bom nivel potencial, mas é barrado pelas
limitacdes de necessidade de temperaturas elevadissimas para garantir a difuséo,
assim como a dificuldade de processamento.

Nesse interim, como dito anteriormente, os polimeros sdo a classe de materiais

gue apresentam maiores potencialidades e sdo mais pesquisados. Sendo assim,
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principalmente na area biomédica, sdo os eles que se mostram como grandes
possibilidades. Os préximos itens irdo, portanto, abordar como estes materiais sao
utilizados em uma aplicagédo nova e em total crescimento, bem como relacionar os

mecanismos de autocicatrizacao presentes.

3.3 POLIMEROS AUTOCICATRIZANTES COM APLICAC}AO BIOMEDICA

Como apresentado, muitas sao as possibilidades de aplicaces para polimeros
autocicatrizantes. Eles surgiram como uma aplicacdo estrutural em adesivos,
revestimentos, etc., mas vém ganhando ampla diversificacdo. Dentre elas, gracas a
bioinspiragcdo, vém ganhando espago dentro da &rea biomédica.

Hoje em dia, a medicina busca se aprofundar em um carater regenerativo,
aplicando terapias de regeneracdo de 6rgdos ou tecidos, em vez de simplesmente
substitui-los. Sdo exemplos de possiveis areas de atuacédo a engenharia de tecidos,
peles artificiais, drug, cell ou gene delivery, curativos, biossensores, entre outros.

Obviamente os materiais utilizados sdo muito especificos e exigem um alto
grau de tecnologia. Além disso, deseja-se que eles sejam biocompativeis, que néo
gerem inflamacdes, sejam facilmente implantados, ou que o tratamento seja 0 menos
invasivo possivel, e que mantenham suas propriedades por um longo tempo.

Nesse sentido, a caracteristica autocicatrizante do material pode ser uma
grande aliada. Tanto no quesito estrutural, de aumentar a vida Gtil, guanto no sentido
de poder ser absorvido pelo corpo facilmente, liberar um medicamento em um local
especifico e outras aplicacdes que serdo abordadas em seguida. Apesar da falta de
normas de producédo, caracterizacdo e aplicacao dificultar o desenvolvimento deste
mercado, ha grandes potenciais de aplicacbes, descritos a seguir (BINDER, 2013;
GHOSH, 2008; INAMUDDIN et al., 2021; THOMAS; SURENDRAN, 2020)

3.3.1 Biossensores
Uma das possiveis aplicacbes de polimeros autocicatrizantes € em

biossensores. Estes dispositivos detectam mudancas fisicas ou mecéanicas e
convertem em sinais (na maioria das vezes elétricos), indicando a informacdo em
equipamentos implantados ou vestiveis. Essas alteracdes podem ser de pressao
arterial, temperatura, niveis de glicemia, frequéncia cardiaca, detec¢ao de doenca de
Parkinson, entre muitas outras.
Nesse interim, € importante que os materiais utilizados cumpram suas funcdes
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por um longo periodo, evitando a troca rapida do dispositivo, intervengdes cirdrgicas,
etc. Por isso, 0s materiais autocicatrizantes sdo um grande avango e garantem uma
maior vida util INAMUDDIN et al., 2021; THOMAS; SURENDRAN, 2020).

Ademais, muitas vezes o polimero utilizado é condutivo eletricamente. Assim,
a autocicatrizacdo deve garantir um reestabelecimento também das propriedades
elétricas. Para além das aplicacBes biomédicas, h4 a possibilidade de usar sensores
piezorresistivos que detectam um dano mecanico na matriz. Através da variacao de
condutividade de uma matriz de poliuretano autocicatrizante com nanotubos de
carbono, sabe-se quando hd uma trinca e ela é rapidamente reparada (PU et al.,
2018).

Ja no foco das aplicacdes biomédicas, um dos exemplos sdo elastbmeros
autocicatrizantes condutivos com a adicdo de nanotubos de carbono, grafeno ou
liquidos idnicos, como estudado por (HE et al., 2015). Neste caso, o liquido condutivo
€ suportado por uma matriz autocicatrizante supramolecular, o que impede a
possibilidade de vazamentos, no caso de uma falha mecéanica. Os autores concluem
gue o carater termossensitivo do liquido i6nico, somado ao comportamento
autocicatrizante da matriz termoplastica transformam o material em uma opcéo
importante na producao de sensores para o0 corpo humano.

Além disso, a pele artificial pode ser considerada uma potencial aplicacdo mais
especifica de biossensores. A pele € o maior 6érgéo do corpo humano, protege o corpo,
detecta toques, pressao e calor e pode até servir de camuflagem para animais. De
forma geral, apresenta propriedades especificas, como elasticidade, flexibilidade,
autocicatrizacdo e deteccéo de toques. Sendo assim, uma pele artificial, em linhas
gerais, é um grande biossensor complexo que deve mimetizar tais caracteristicas
para ser aplicada em sensores biomédicos, préteses roboéticas ou interacdes entre
humanos e maquinas (HAN et al., 2019).

Somado a este desafio, almeja-se sempre melhorar a condutividade, o que
estd diretamente ligado a melhorar a sensibilidade do dispositivo. Ademais, a
biocompatibilidade também é um desafio que deve ser superado. Sendo assim,
estuda-se diversas maneiras de garantir um material com as propriedades adequadas
(INAMUDDIN et al., 2021; THOMAS; SURENDRAN, 2020).

A flexibilidade e a capacidade de autocicatrizacao foram estudadas por (SOHN;

CHU, 2020). Uma camada de uma liga metalica no estado liquido (Galn eutético) foi
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impressa sobre nanofios de prata (AgNW) sobre um filme polimérico de poliimida (PI).
A liga eutética tinha a funcéo de ligar dois eletrodos de cobre, como demonstrado na

Figura 3-9.
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Figura 3-9 — Esquema da pele artificial produzida. Adaptada de (SOHN; CHU, 2020).

A funcao dos nanofios de prata é garantir a manutencao de caminhos elétricos
rompidos apos a oxidacao da liga EGaln em decorréncia da solicitacdo mecanica.
Assim, foi possivel testar a resisténcia a flexdo e medir a variagcdo da resistividade
elétrica com a aplicacdo de deformacao apos os ciclos de solicitacdo. Os autores
concluem que a autocicatrizacao € eficiente, uma vez que a resistividade do material
aumenta em 270% com uma deformacdo de 100%. Sendo assim, garantindo-se a
manutencao da condutividade e a flexibilidade, este material € um 6timo candidato
para ser aplicado em uma pele eletronica artificial.

Outro material com essas propriedades e, ainda, com boa adeséo a diferentes
substratos foi pesquisado por (HAN et al., 2019). Neste caso, alcool polivinilico (PVA)
foi reforcado com nanocristais e nanofibras de celulose revestidos com polipirrol,
tendo cloreto de ferro 11l (FeClz) como iniciador oxidante. As ligagbes de hidrogénio e
o efeito quelato do Fe e garantem o carater autocicatrizante apés 30 minutos de
cicatrizacdo. Ademais, os componentes de celulose em varias razdes de aspecto
garantem um efeito de sinergia com o polipirrol, o que contribui para o carater
condutivo do compadsito. Assim, conclui-se que este material pode ser utilizado em
sensores de movimento e, gracas a sua adesdo, em pele artificial.

Um outro tipo de material muito utilizado sdo os hidrogéis. Estes materiais
apresentam grande quantidade de agua em sua composicdo e suas ligacOes
dinAmicas permitem o carater autocicatrizante. Eles serdo mais aprofundados na
secdo 3.3.2., no entanto, como forma de exemplificar seu uso, (LEI et al., 2017)

mostrou as versatilidades deste material. Os autores provaram que um hidrogel
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composto de alginato e nanoparticulas de carbonato de calcio amorfo (ACC)
formando ligagcées cruzadas com acido poliacrilico (PAA) pode ser usado como
sensor de pressao ou movimento.

Uma ilustragédo da aplicacdo de um detector de pressao e movimento com um

sensor polimérico autocicatrizante pode ser observada na Figura 3-10.

(A)

'3
1

!

Sensor
tactil

(B)

Sensor
de flexdo

Figura 3-10 — Aplicag&o de um sensor eletrénico com capacidade autocicatrizante. Adaptada de
(TEE et al., 2012).

Neste caso, a imagem demonstra o (a) esquema do circuito elétrico com 0s
sensores tactil e de flexdo, assim como as lampadas de LED e a imagem do
manequim utilizado. Percebe-se, também a (b) demonstracdo do sensor de flexao,
com acendimento dos LED nos olhos do manequim e (c) demonstracdo do sensor
tactil, demonstrando o aumento da intensidade da presséo (sem pressao até 2 MPa)
com o aumento da intensidade do LED. Esta € uma demonstracédo ilustrativa de um
detector que pode ser usado diretamente em uma pele artificial.

Além da pele artificial, outra aplicacdo que vem ganhando espaco € a de
musculos artificiais. (TERRYN et al., 2018) estudaram termofixos autocicatrizantes
baseados em reagbes DA que garante recuperagdo das propriedades dos musculos
artificiais pneumaticos apds danos micro ou macrométricos. Esses musculos séo
usados recorrentemente na robética e sua capacidade de suportar uma pressao
interna deve ser mantida, por isso a importancia da autocicatrizacdo. Os autores

garantem a recuperacdo de 98% das propriedades apos o tratamento térmico de
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cicatrizagao, o que permite o uso deste material para tal aplicacéo.

Finalmente, esses materiais podem ser utilizados ndo s6 na mimetizacao de
pele humana, como de outros animais. (GUO et al., 2019) propdem compositos
elastoméricos supramoleculares de borracha natural modificada com epoxi (S-ENR)
com &cido 3-aminofenilborénico (APB), mimetizando pele cefal6podes para
mecanoluminescéncia. Sob deformacdo, o material apresenta fluorescéncia e
diferentes padres, sem perder a sensibilidade ao toque e o carater autocicatrizante,

como pode ser observado na Figura 3-11.

Figura 3-11 — Padrdes criptografados demonstrados quando ha o estiramento da matriz. Adaptada
de (GUO et al., 2019).

Com isso, 0s autores concluem que, além de ser aplicado em sensores, podem
ser utilizados em criptografia, por exemplo. Além dos sensores e pele artificial, outra
area em grande desenvolvimento das aplicacbes biomédicas € a engenharia de

tecidos, a qual sera apresentada a seguir.

3.3.2 Engenharia de Tecidos
Esta vertente da medicina regenerativa busca promover a regeneracao de

tecidos como forma de tratamento. E a combinac&o de biologia celular, engenharia
de biomateriais e medicina para restaurar, aumentar funcdes dos tecidos/6rgaos, ou
substitui-los quando infectados ou danificados. Ela surge como uma grande opcéo
dada a limitacdo de doadores de orgaos e tecidos, dificuldades logisticas de
transporte, armazenamento e implantacdo, entre outros. Ademais, 0s materiais sdo
muito susceptiveis a falha por uso devido ao desgaste por conta do ambiente
complexo in vivo, o qual também dificulta detectar a falha ou conserta-la (KHAN et al.,
2019).

Dois dos principais desafios da engenharia de tecidos sdo criar uma rede
vascular funcional e promover um processo de adesdo do tecido no corpo. (TSENG
et al., 2017) propuseram uma solucéo para o primeiro desafio, utilizando um hidrogel
autocicatrizante com um grupo sensivel a glicose, o que permite a ligacdo da rede
vascular apés 14 dias. O hidrogel é injetavel no formato da rede desejada e apresenta

boas propriedades ap0s a injecdo. Ao final, células endoteliais crescem e o hidrogel
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pode facilmente ser removido com solubilizacdo, garantindo uma rede vascularizada
eficiente.

J& o desafio da adesdo mostrou bons indicios de resolu¢cdo com cimentos
dentarios que colam restauracdes a dentes preparados. (WU et al., 2017) superaram
os problemas normalmente causados pelas trincas nos cimentos, gerando problemas
de adesdo, com microcapsulas que continham agentes autocicatrizantes. Os
resultados de resisténcia ao cisalhamento e a flexdo, mddulo elastico e tenacidade a
fratura apOs autocicatrizacdo se mostraram satisfatorios, podendo ser comparaveis
até com o cimento comercial. Além disso, a eficiéncia da autocicatrizacdo chega a até
70% apOs 6 meses submerso em agua a 37°C.

Além de serem aplicados diretamente nos tecidos, pode-se utilizar esses
materiais como scaffolds, isto €, uma base para crescimento/desenvolvimento celular.
Neste caso, necessita-se de porosidade interconectada, biocompatibilidade,
biodegradabilidade, adeséo, propriedades mecéanicas, entre outras propriedades.
Para isso, alguns polimeros ja séo utilizados, como quitosana, fibrina, alginato dentre
0s naturais, ou PLA, PGA, PLGA, PCL dentre os sintéticos (THOMAS; SURENDRAN,
2020).

(Bl et al., 2019) comprovaram que um hidrogel duplamente reticulado (com
interacdes fisicas e reacbes DA) pode garantir um 6timo crescimento celular. Essa
dupla reticulacdo permite a mistura de drogas ou células antes que o material esteja
completamente reticulado. Ademais, as propriedades mecéanicas apos a injecao
foram aumentadas e sua biocompatibilidade foi garantida. Assim, estruturas
tridimensionais podem ser construidas a partir deste material, atuando como scaffolds
para aplicacdo em engenharia de tecidos.

Como apresentado, os hidrogéis sdo uma forma muito recorrente de utilizacéo
dos materiais. Eles sdo uma rede tridimensional interconectada com alta
concentracdo de agua e propriedades fisicas e quimicas ajustaveis e dinamicas. Além
disso, é um otimo reprodutor para o ambiente extracelular, garante passagem de
oxigénio e nutrientes, absorve exsudaveis, imita tecidos naturais, garante resposta a
estimulos externos, sdo autocicatrizantes e podem ser injetados ou usados como
biotinta para impressdo 3D (THOMAS; SURENDRAN, 2020).

Antes de seguir com as aplicagcbes em engenharia de tecidos, € importante

introduzir os principais tipos de hidrogéis. Eles podem apresentar dois tipos de
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ligacdes: ndo covalentes (chamados também de hidrogel supramolecular) ou ligacbes
covalentes dinamicas.

Primeiramente, os hidrogéis supramoleculares podem se apresentar atravées
de interacdo eletrostatica. Essas interacfes fisicas sdo fortes e com boa
reversibilidade. (SUN et al., 2013) é um dos exemplos de trabalhos que tratam dos
chamados polianfélitos, isto €, polimeros com cargas catibnicas e anidnicas em
diferentes unidades de repeticdo. As ligacdes cruzadas, sendo feitas através das
interacdes fisicas fortes e fracas, permitem uma elevada elasticidade, sem perder a
capacidade de regeneracdo, como demonstrado na Figura 3-12.

Amostra
virgem

Amostra
estirada

.....

Ligacao

Ligacéo

. Grupo catiénico . + Grupo aniénico

Figura 3-12 — llustracéo de uma rede polianfolitica com ligacdes ibnicas fortes e fracas. Adaptada de
(SUN et al., 2013).

As ligacdes fracas podem se quebrar e se regenerar, enquanto as fortes
covalentes sdo responsaveis pela manutencdo das propriedades mecanicas do
hidrogel. Outra interacdo ndo covalente recorrente em hidrogéis é a ligacdo de
hidrogénio. Gracas a aleatoriedade de polimerizacéo, esse tipo de interacao permite
a obtencéo de propriedades ajustaveis (viscosidade, tamanho de cadeia, composicao,
etc.).

(SIJBESMA et al., 1997) demonstraram que a forca, a quantidade e a
direcionalidade das ligacGes definem o carater reversivel ou irreversivel. Quando
essas interacdes forem fracas e ndo direcionais, forma-se dominios ou géis, ja
guando sao fortes e direcionais ha o comportamento reversivel. Neste caso, as
ligacbes de hidrogénio garantem uma boa eficiéncia de reversibilidade.

Finalmente, as interagbes host-guest sdo formadas pela coordenacéao

direcional entre 2 componentes (host e guest), induzida por interagc6es hidrofbicas e
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empilhamento 1-11. O host é um macrociclo, principalmente ciclodextrina (CD), com
exterior hidrofilico (o qual permite a solubiliza¢éo), e interior hidrofébico (cavidade que
recebe o guest, também hidrofébico). Ademais, o carater responsivo desses
componentes garante a aplicacdo dos hidrogéis em sensores (PAL; BANERJEE,
2018). Exemplo disso é o desenvolvimento de um hidrogel multifuncional condutor
elétrico e termossensitivo com capacidade de autocicatrizagdo (DENG et al., 2018).
Ha, ainda outras interagdes nao covalentes, como metal-ligante, entre outras, que sao
menos utilizadas e ndo serdo abordadas.

De forma oposta as anteriores, as ligacdes covalentes dindmicas se formam e
se destroem simultanea e continuamente, em um equilibrio. Como essa formacéao e
destruicdo € dependente de fatores externos (pH, temperatura, grupo redox, etc.),
elas garantem a resposta a estimulos, 0 que € imprescindivel para aplicacdes em
drug delivery, abordadas na secéo 3.3.4.

Ademais, as propriedades mecéanicas sao superiores as anteriores, uma vez
gue sao ligacdes mais fortes. As principais ligacdes sédo as ja conhecidas reacdes
Diels-Alder (cicloadicdo de espécies insaturadas entre um dieno conjugado e um
diendfilo). (KOEHLER et al., 2013) utilizaram um hidrogel com as chamadas reacodes
click (ou DA) para fazer a liberacdo localizada de uma droga que permite a
diferenciacdo osteogénica de ceélulas-tronco. Por conta das especificidades das
reacdes, é possivel garantir uma liberacdo eficiente, dindmica e especifica. Ha,
também, outras ligacGes importantes estudadas em menor quantidade, como a troca
tiol-sulfeto (CASUSO et al., 2015).

Héa quatro grandes aplica¢des de hidrogéis em engenharia de tecidos: adesivos
de tecidos, scaffold celular, flmes cicatrizantes e superficies funcionais. A primeira,
utilizada como cola ou remendo de tecido, precisa ser hemostéatico, aderente e ter
capacidade de vedacao, além de poder ser aplicado em diversos tecidos.

Nesse sentido, a capacidade autocicatrizante deve garantir a manutencao da
adesdao e das propriedades. Sendo assim, (PHADKE et al., 2012) desenvolveram um
adesivo de tecido gastrico feito com hidrogel autocicatrizante por ligacdes de
hidrogénio. Este material previne vazamento de suco gastrico e hemorragia, no caso
de uma perfuracdo de estbmago. Finalmente, sua aplicacdo através de injecao é facil
e garante bons resultados em ensaios com mucosa gastrica de coelhos.

Outra aplicacdo é em scaffold celular, uma plataforma bioativa onde células se
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aderem e se proliferam, e pode ser transplantada para o corpo humano. Com isso,
pode-se estudar as propriedades, reatividade, etc., além de modificar a superficie dos
scaffolds 3D para favorecer a cultura celular. Esses materiais utilizados em terapia
celular permitem um tratamento minimamente invasivo e reduz a perda de células,
mesmo em regides muito especificas. Ademais, fornecem um ambiente similar a
matriz extracelular natural, apresentarem propriedades mecanicas adaptaveis ao
tecido e rede 3D.

(CANCEDDA et al., 2003) estudaram diversas formas de desenvolver scaffolds
gerando células especificas de cartilagens e ossos a partir de células-tronco
embrionéarias. Ademais, reuniram bons resultados de reparacao desses tecidos, sem
a necessidade de uma cirurgia muito invasiva, relatando a importancia de uma
escolha adequada das células e das matrizes para os scaffolds.

No mesmo caminho, (WU et al., 2016) provaram o sucesso da combinacao de
filmes biocompativeis de diferentes caracteristicas. O carater duro e mole combinados
€ otimo para a adesao em diversos tipos de tecidos, como a adesédo de ligamento,
tendao ou cartilagem no osso. Ha, também, aplicacbes em filmes antibacterianos e
anticancer (REN et al.,, 2018) que demonstram a necessidade de materiais
autocicatrizantes para atingir a maxima eficiéncia.

Finalmente, podem ser utilizados como superficies funcionais, feitas para
evitar adsorcdo de proteinas e infeccdo em biopolimeros (apresentando carater
antibacteriano e anti-incrustrante). Um polimero super hidrofébico € graftizado em
uma superficie (semelhante a uma escova de cabelo), garantindo o carater anti-
incrustrante e antibacteriano. Um exemplo € visto na Figura 3-13.

Com o uso, o carater anti-incrustrante do material é reduzido pela quebra das
cadeias funcionalizadas. Assim, gracas a um rearranjo interno de uma rede 3D de
polimeros anti-incrustrantes (PEO, poli-6xido de etileno), as cadeias se deslocam em

direcdo a superficie, por conta do gradiente de concentracao.
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Figura 3-13 — llustracdo esquematica da autocicatrizacdo de uma superficie via graftizacao 3D.
Adaptada de (KUROKI et al., 2013).

Assim, ha uma substituicio das cadeias removidas e as propriedades
anteriores antibacterianas e anti-incrustrantes sao retomadas.

Ainda sdo vastas as possibilidades de aplicagbes em engenharia de tecidos,
mas todas elas, de certa forma, visam um tratamento alternativo, menos invasivo e
eficiente para doencas ou lesdes. Apesar das dificuldades de normas, testes e
insercado no mercado, € um campo no qual ainda ha muito o que se pesquisar, assim,

como os curativos inteligentes, tema do proximo topico.

3.3.3 Curativos inteligentes

Normalmente, os curativos convencionais tém duas principais funcdes basicas:
fechamento do ferimento e prevencao de infeccdo. No entanto, atualmente outros
conceitos comecam a se tornar importantes, como promover cicatrizacao eficiente,
aderir no tecido, estancar o sangue, ser antibacteriano, adaptavel em locais
irregulares, garantir movimento do corpo, resistir a estimulos externos inesperados,
entre outros.

Com isso, os hidrogéis também ganham muito espaco nesta area, uma vez
gue sdo capazes de manter a umidade, absorver exsudados e garantir a passagem
de oxigénio e nutrientes. Deseja-se um carater pseudoplastico para que possa ser
injetado e a gelificacdo ocorra in situ e, assim, o ferimento seja completamente

envolvido. O carater autocicatrizante também € importante para que o curativo

continue protegendo a ferida mesmo que ele se rompa mecanicamente. (ZHAO et al.,
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2017) mostraram a importancia de um curativo para pele antibacteriano, com
capacidade de aprisionar radicais livres e eletroatividade, que pode ser observada na
Figura 3-14.

Filme Tegaderm™ QCS3/PEGS-FA1.5 QCSP3/PEGS-FA1.5

St e +

Figura 3-14 — Evolugao histomorfolégica da regeneragéo do ferimento com o curativo comercial e os
hidrogéis pesquisados ao longo de 5, 10 e 15 dias. Adaptada de (ZHAO et al., 2017).

O fato de os dois tipos hidrogel de polianilina e quitosana quaternizada
pesquisados serem injetaveis e altamente adesivos permite uma coagulacao
sanguinea adequada in vivo. Com isso, o0 crescimento celular é favorecido em um
modelo de pele, como pode ser observado nas imagens do QCS3/PEGS-FAL.5 e
QCSP3/PEGS-FAL.5, em comparacdo com o curativo tradicional Tegaderm™ ao
longo dos dias.

Outro exemplo € demonstrado por (XU et al., 2017) em um hidrogel
autocicatrizante supramolecular a base de alginato de sédio. Este curativo inteligente
garante uma boa e rapida cicatrizacdo, além de ser facilmente removido, por conta
da natureza dinamica das ligacdes supramoleculares, apos sua solubilizacdo. H&
diversos exemplos que garantem uma promissora aplicacdo desse tipo de curativo,
mas sua participacdo no mercado ainda € incipiente. J4 outra aplicagdo que vem
ganhando cada vez mais espaco é na medicina regenerativa ligada a drug, cell e gene

delivery.

3.3.4 Drug, Cell e Gene Delivery
A medicina convencional normalmente utiliza medicamentos via oral ou venal
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para o tratamento de doencas especificas, como cancer, infec¢des etc. Com isso, ha
grandes efeitos colaterais e um baixo foco do medicamento, uma vez que ele passa
por toda a corrente sanguinea antes de chegar no local a ser tratado. Ja na medicina
regenerativa, ha baixa toxicidade e a liberagcéo especifica e adequada.

Ademais, o tratamento pode ocorrer ndo s6 com a ajuda de medicamentos
(drug) (QU et al., 2017), como com a utilizagdo de genes especificos ou até com
outros tipos de células, como de bactérias ou anticorpos (gene e cell, respectivamente)
(HSIEH et al., 2018). Geralmente, este tipo de tratamento se d4 com a introducéo de
um gene externo para estimular regeneracéo de tecido ou tratamento de doencas e
pode ser viral (causando resposta imune, o que ndo é adequado) ou nao-viral
(apresenta um maior potencial de pesquisa) (KHAN et al., 2019).

Novamente o0s hidrogéis injetaveis entram com grande potencial, pois
promovem um tratamento minimamente invasivo e o carater autocicatrizante previne
perda de medicamento e garante sua liberacdo no local especifico. Somado a isso,
hd suas propriedades ja discutidas de degradacdo adaptavel, propriedades
mecanicas adequadas, elevada concentracdo de agua e liberacéo controlada pelos
estimulos adequados (pH, temperatura, etc.).

A capacidade de autocicatrizacdo também entra como uma variavel importante,
pois em materiais tradicionais, quando se tem uma gelificacdo lenta pode ocorrer
perda de carregamento. Por outro lado, uma gelificacdo rapida gera solidificacdo
prematura. Nesse interim, a autocicatrizacdo permite um dinamismo nessa
propriedade e gera maior versatilidade do material.

(HASAN et al., 2015; LI; MOONEY, 2016) demonstram exemplos da grande
versatilidade de aplicacbes dos hidrogéis. Os primeiros obtiveram sucesso ha
reparacao de tecidos cardiacos apos infarto do miocardio sem a necessidade de um
tratamento convencional invasivo. Neste caso, os hidrogéis podem ser os portadores
de células especificas ou de drogas para o tratamento localizado, sem a necessidade
de uma intervencao cirurgica. Ja os segundos, trouxeram diversas possibilidades de
aplicacdes em drug delivery, relacionando sempre com as propriedades ajustaveis

deste tipo de material, como ilustra a Figura 3-15.
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Figura 3-15 — Esquema da estrutura porosa ou ndo-porosa dos hidrogéis, detalhando a interacao do
material com o medicamento a ser liberado. Adaptada de (LI; MOONEY, 2016).

Varias sao as formas de interagéo entre a droga e o hidrogel e isso € um ponto
crucial para a liberacdo da quantidade certa, no local e tempo adequados. A Figura
3-16 indica diversas formas de liberagcdo do vetor de tratamento, com base no
tamanho da molécula da droga (ou outra forma de tratamento) e no tamanho de mesh

da rede reticulada do hidrogel.
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Figura 3-16 — Formas de liberacdo da droga, biomolécula ou célula em func¢éo do tamanho de mesh
da rede do hidrogel em rela¢@o ao tamanho do vetor de tratamento. Adaptada de (LI; MOONEY,
2016).

O tempo e a forma de liberagdo da molécula de tratamento devem ser
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adequados para o local, doenca, tipo de tratamento, etc. Nesse interim, esses
parametros devem ser ajustados para que o tratamento ocorra de forma eficiente.
Quando o mesh da rede é muito maior que o tamanho da molécula, hd uma liberacéo
rapida da droga via difuséo. J& quando os tamanhos se aproximam, a difusdo ainda
ocorre, mas de forma lenta. Finalmente, quando a molécula € muito maior do que o
tamanho da rede, a liberacéo dificilmente ocorre pelo Ultimo mecanismo, por conta da
dificuldade de movimentacdo. Normalmente, fatores externos influenciam na
liberacdo, como a deformacgéo, inchamento ou degradacdo da rede. Outro fator

importante a ser observado € a interacdo entre a droga e o hidrogel. Diversas
possibilidades de ligacdo sao exemplificadas na Figura 3-17.
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Figura 3-17 — Intera¢des entre a droga e o hidrogel. Adaptada de (LI; MOONEY, 2016).
Esta ligacdo pode ocorrer de forma covalente estavel, clivavel, eletrostatica, ou
por uma associacao hidrofébica. Por exemplo, fases hidrofébicas sdo inadequadas

para drogas hidrofilicas, entdo usa-se moléculas com cavidades hidrofébicas,
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formando complexos com as drogas. Esses complexos devem ser adaptados para
serem desfeitos no local adequado, respondendo corretamente aos estimulos
externos.

(SHI et al., 2016) utilizaram uma matriz de acido hialurénico (HA) modificado
com bifosfonato (BP) com nanoparticulas de silicato de magnésio (MgSiOs)
carregadas de drogas. Tais nanoparticulas tém também a funcdo de reticular o
hidrogel autocicatrizante. Em pH especificos, a ligacdo cruzada é rompida e a droga
é liberada, como demonstra a Figura 3-18.
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Figura 3-18 — (A) Formacéo do hidrogel via interacéo dindmica e reversivel entre MgSiO3 e
biopolimero HA-BP e (B) liberacédo das nanoparticulas de silicato de magnésio. Adaptada de (SHI et
al., 2016).

Neste caso, a especificidade do pH é utilizada para a liberacdo de drogas
contra cancer em regides proximas de tumores. Assim, h4 uma maior concentracao
da droga no local exato, aumentando sua eficiéncia e diminuindo seus efeitos
colaterais.

As ligacdes tipo Diels-Alder sdo muito recorrentes pelo fato de serem
dindmicas e especificas. (GUARESTI et al., 2019) estudaram hidrogéis injetaveis
autocicatrizantes via ligacdes DA, em funcéo do pH do meio. Neste caso, as ligacdes
dinAmicas reversiveis sdo responsaveis pela reticulacdo do material e se formam e
se guebram dependendo do pH. Com base nisso, pode-se aplicar este tipo de hidrogel
na liberacdo de agentes em locais especificos do corpo humano.

H& muitas outras formas de associar o tratamento regenerativo aos materiais
inteligentes. Além das diferentes propriedades do corpo humano, estimulos externos
podem promover a liberagcdo do ativo. Por exemplo, pode-se fazer tratamento com

micro-ondas, terapia magnética, ultrassom, etc., que causam a liberagéo da droga ou
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molécula no local adequado.
Até agora, ndo se aprofundou quanto a forma de producdo dos exemplos
citados, pois o intuito é afunilar para um tipo de obtencé&o: a manufatura aditiva. Este

processamento apresenta muitas vantagens e um grande potencial.

3.4 POLIMEROS AUTOCICATRIZANTES COM APLICACAO BIOMEDICA
PRODUZIDOS POR IMPRESSAO 3D OU 4D

3.4.1 Impresséo 3D
A impressédo 3D consiste na construcdo de um objeto camada por camada

(manufatura aditiva). Antes da sua criacdo, o objeto € criado em um software de
computador e, em seguida, fracionado em pequenos elementos (slicing). Esse
arquivo é lido pela impressora e 0 objeto € impresso segundo um caminho de
impressao, de acordo com os parametros necessarios. Um esquema do procedimento

€ demonstrado na Figura 3-19.
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processamento = = G

Impressao 3D

Figura 3-19 — Esquema de producado de uma peca via manufatura aditiva. Adaptada de
(SADASIVUNI; DESHMUKH; ALALI ALMAADEED, 2020).

Com isso, abre-se um leque de possibilidades de estruturas complexas,
possibilidade de criacdo de regides ocas e macicas, alta resolucado, entre outros. O
processo é, portanto, eficiente, com menos desperdicio, menor demanda de energia
do maquinario. Por outro lado, apresenta menor custo-beneficio, € menos
conveniente em grande escala e é impossivel para muitos objetos (SADASIVUNI,

DESHMUKH; ALALI ALMAADEED, 2020).
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Como dito, na dultima década, os estudos de medicina regenerativa
(principalmente para tecidos, 6rgdos) aumentaram, muito por conta da dificuldade
logistica de doacéao e transplante de érgaos. Com isso, o uso de scaffolds se mostrou
como uma necessidade para mimetizar o ambiente celular e, com isso, induzir a
regeneracao.

Para isso, é necessario que haja poros interconectados para promover o
crescimento de células. Entédo, estes poros tém papel decisivo e diversos fatores
(tamanho de poro, area superficial, relacdo volume/superficie) sao otimizados para o
crescimento celular.

Idealmente, o scaffold deve apresentar algumas caracteristicas:
biocompatibilidade, biodegradabilidade, propriedades mecéanicas parecidas com o
tecido a ser implantado, atoxicidade, capacidade de gerar as proprias células, etc. Em
suma, ndo pode durar para sempre e deve estimular a regeneracao do tecido.

Normalmente, os biopolimeros utilizados podem ser naturais (como o colageno)
ou sintéticos (poli L-acido latico, PLLA; poliacido glicélico, PGA, poliacido latico-co-
acido glicélico, PLGA). Cada material pode, portanto, ser impresso de segundo

diferentes formas, como demonstra a Figura 3-20.
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Figura 3-20 — Representacdo esquematica das trés principais tecnologias de impresséo 3D. (A)
Estereolitografia (SLA); (B) Deposicao de filamento fundido (FDM). Adaptada de (SADASIVUNI;
DESHMUKH; ALALI ALMAADEED, 2020).

3.4.1.1 Estereolitografia (SLA)
Este € o primeiro método de impressao 3D utilizado e depende de polimeros

fotossensiveis. A deposicédo é feita camada por camada e a polimerizagédo ocorre em
um padréao especifico através de uma lampada UV. Ele garante uma elevada precisao

para estruturas complexas com alta resolucéo (da ordem de micrémetros), além de
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possibilitar uma deposicéo heterogénea (mais de um material). No entanto, apresenta
baixa taxa de producao, as resinas também sdo fotossensiveis na natureza (o que
pode originar uma possivel degradacéo precoce) e uso de UV pode prejudicar células
usadas em tratamentos biomédicos.

(ELOMAA et al., 2011) estudaram a construcdo de um scaffold através deste
método, utilizando poli(e-caprolactona). Esta resina foi funcionalizada e
fotopolimerizada sem a necessidade de solventes. O objeto obtido apresenta uma

estrutura complexa, como observado na Figura 3-21.

o999 v00 0

Figura 3-21 — Foto e imagem de MEV do “scaffold” desenvolvido. Adaptada de (ELOMAA et al.,
2011).

Com isso, os autores conseguiram criar um scaffold compativel com células
vivas e com porosidade interconectada. Isso permite a aplicacdo no corpo humano e

possivel implantacéo.

3.4.1.2 Impresséao 3D por Microextrusao
Este processo ocorre com o suprimento de biotinta (na qual células podem ser

misturadas) pelo bico de injecdo, seguindo um design de computador. A
viscoelasticidade da biotinta deve ser controlada para ndo danificar as células e deve
apresentar um comportamento pseudoplastico e com gelificacdo rapida. A biotinta
tem a funcdo de imitar ou reproduzir o ambiente celular ou formar estruturas e pode
ser usada em diversas aplicacdes.

(LI et al., 2015a) desenvolveram um hidrogel de polipeptidio-DNA baseado em
multicamadas para microextrusdo 3D in situ. A Figura 3-22 representa um esquema
da impresséo heterogénea para a formagéo do hidrogel.

A mistura das duas biotintas (A e B) permite a formacgé&o de ligagbes cruzadas
e, por consequéncia, formacdo do hidrogel. Fez-se, entdo, um estudo das
propriedades curativas e propriedades mecéanicas para possibilidade de aplicacdo
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Figura 3-22 — Esquema da impressao 3D do hidrogel de polipeptidio-DNA. Adaptada de (LI et al.,

Com isso, obteve-se um hidrogel supramolecular com excelentes propriedades

autocicatrizantes, com células viaveis e com plenas capacidades de funcdes celulares.

3.4.1.3 Impressao 3D por Jato

Se da como uma alternativa para a SLA, na qual a cabeca de impressao se
move para injetar um fluxo continuo da solucdo a ser impressa. Assim, 0 processo
garante uma organizacdo em um espaco 3D dos componentes celulares. Esta

tecnologia € uma grande possibilidade para aplicacdo em drug delivery, como visto

por (KYOBULA et al., 2017).

Os autores produziram tabletes de cera de abelha com diferentes geometrias
para possivel aplicacdo em liberacdo controlada de drogas. Com isso, foi possivel

estudar a influéncia da geometria na liberacdo de drogas, demonstradas na Figura

3-23.
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Figura 3-23 — Fotografias do tablete solido e dos tabletes com estrutura “honeycomb” de diferentes
tamanhos entre 0,20 e 1,83 mm. Adaptada de (KYOBULA et al., 2017).

Conclui-se que esta tecnologia de impressao é ideal para a obtencédo de

liberadores de droga (ou drogas), com geometrias complexas.

3.4.1.4 Deposicao de Filamento Fundido (FDM)
Aqui, ocorre a extrusao de filamento fundido, em um processo mais simples

comparado aos anteriores. No entanto, ha um maior tempo de operacdo, uma menor
resolucdo e a alta temperatura de transformacédo dos polimeros pode prejudicar
células. Ademais, € limitado a uma certa gama de materiais (PLA, ABS, PCL, PLGA,
geralmente combinados com biomateriais).

Exemplo disso é o trabalho de (OLADAPO; ZAHEDI; ADEOYE, 2019) que
produziu scaffolds para reparacéao de ossos com PLA e particulas de acido hialurénico
carbonadas (cHA) em diferentes quantidades. Com isso, estudou-se as melhores
composicdes para a aplicacdo na substituicdo de tecidos 6sseos e concluiu-se que a
composicdo 80/20 PLA/cHA apresentou os melhores resultados de compatibilidade

com o tecido e propriedades mecéanicas.

3.4.1.5 Outras Tecnologias de Impressao 3D
Hé& inimeros outros processos que podem ser utilizados, como a sinterizacéo

seletiva a laser, porém demanda muita energia e o laser pode ser problematico
guando se adiciona células do corpo humano. Outra opgéo sdo processos indiretos,

através da criacdo de moldes sacrificiais (também chamados de negativos). Esses
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ultimos sdo baseados em solventes e geram um scaffold adaptavel, que pode
substituir o 6rgéo afetado.

Um exemplo da aplicacdo de impressao indireta € estudado por (HUN PARK
et al., 2013). Os autores produziram um negativo em particulas de gelatina e o scaffold
final a partir do molde impresso. Com isso, foi possivel criar moldes da cabeca da
mandibula especificos para cada paciente, através de exames de imagem. Todo o
processo é descrito na Figura 3-24.

Os autores criam um negativo de gelatina, o qual foi infiltrado por PCL para
obter os scaffolds deste material. Ademais, para os de quitosana, o produto anterior

foi novamente infiltrado por este material.

Dados de Reconstrugao Modelamento Molde de
exame de 3D em CAD gelatina
imagem J )
Remocao
de @ Estrutura oA

; solvente porasa o
Polimero ; ¥ — —_— Pés
sintético V i | i processamento

Infiltragdo de PCL Lixiviagdo da gelatina  Scaffold d @

@ Estrutura
Polimero porosa
natural

Revestimento de
apatita

Infiltragao de CH Lixiviagao de PCL Scaffold de CH

Figura 3-24 — Processo de fabricacdo do “scaffold” por impresséo 3D indireta. Adaptada de (HUN
PARK et al., 2013).

Ambos passaram por um processo de biocompatibilizacdo para aumentar a
citocompatibilidade e bioatividade. Apesar de nao apresentar ensaios para
diferenciacao celular e regeneracéo de tecidos, a técnica é muito promissora.

A Tabela 3-3 sintetiza as principais técnicas de impressao 3D, juntamente com

seus principais pontos positivos e negativos, focando em aplicacées biomédicas.
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Tabela 3-3 — Breve revisdo de técnicas de impressdo 3D comumente utilizadas para aplicagbes
biomédicas. Adaptada de (SADASIVUNI; DESHMUKH; ALALI ALMAADEED, 2020).

Tecnologia Vantagens Desvantagens
Alta resolucéao Restrito a fotopolimeros
Fabricacao rapida Luz UV téxica a células
Facilidade de impressao
de geometrias complexas
Controle de condic¢des de
Impresséo

Estereolitografia
Processo caro

Processo lento

Microextrusao : 4
Apenas viavel para

Possivel imprimir células o= .
b liguidos viscosos

Vasta quantidade de
materiais
Jato de Tinta Impresséo simultanea de
componentes bioativos
Relativamente barato

Potencialmente toxico

Processo lento

Quantidade de materiais
limitada
Processo barato Baixa resolucao

Deposic¢éo de Filamento Baixa toxicidade
Fundido

3.4.2 Impresséao 4D
Este tipo de tecnologia é semelhante ao anterior, somada a combinacdo com

a propriedade de “automontagem” do objeto impresso 3D, apds a exposicdo a
estimulos externos (temperatura, pH, pressao, umidade, etc.). Nesse sentido, o tempo
€ tido como a quarta dimensdo e os estimulos externos podem produzir retracao,
dobramento, expanséo, etc. (SADASIVUNI; DESHMUKH; ALALI ALMAADEED,
2020).

Ainda mais que a anterior, esta é uma tecnologia emergente e apresenta
diversos desafios, como caracteristicas termomecanicas, anisotropia, porosidade,
corrosao, estabilidade a longo prazo, rentabilidade. Busca-se, com isso, uma maior
biocompatibilidade para aplicacbes em préteses Osseas, dentarias, scaffolds,
engenharia de tecidos, com possibilidade de modificacdes para cada paciente, de
acordo com cada anatomia especifica. Para além de aplicacbes biomédicas, a
impressdo 4D pode, também, estar presente em embalagens inteligentes,
metamateriais ou dispositivos inteligentes (KUANG et al., 2019).

Sao dois os principais tipos de materiais utilizados, os polimeros com memoria
de forma (SMP) e hidrogéis. Como visto, 0s primeiros apresentam uma recuperacao
da forma apds impressdo, por conta de estimulos externos. Assim, garante-se
implantes menos invasivos, estruturas autoemaranhantes, drug delivery (HUANG et

al., 2013). Os SMP sdo vantajosos em relacdo aos metais e as ceramicas, por conta
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de apresentar uma boa recuperagcédo da forma, baixa densidade, processabilidade,
alto controle de propriedades, mesmo apesar das menores propriedades mecanicas.

Os hidrogéis sédo baseados na integracdo de redes interligadas, mas sdo muito
moles para serem transformados em estruturas rigidas e podem sofrer uma rapida
degradacéao. Por outro lado, apresentam elevada tenacidade e possibilidade de
mudanca de volume. (LI et al., 2015b) desenvolveram um hidrogel autocicatrizante
com propriedades anti-incrustrantes, reduzindo a chance de infec¢gdes quando
injetados no corpo humano e aumentando a chance curar tecidos danificados.

Sao dois os principais fatores importantes para a impressao 4D. O primeiro é
a temperatura, pois muitos biopolimeros apresentam temperatura de transicdo
préximas de temperaturas fisioldgicas, se tornando o parametro mais frequente.
(GANDHI et al., 2015) fez a integragéo de polimero termossensivel com células-alvo,
onde o polimero libera elementos para formar uma estrutura 3D no local adequado,
através de uma mudanca de fase. Assim, a liberacdo de drogas é altamente
especifica e localizada.

O segundo € o controle de agua ou solventes. Eles reduzem a temperatura de
transicdo quando sao difundidos para o bulk do material, ocorrendo a transformacéo
de forma em temperaturas mais baixas. No entanto, € mais dificil de ser utilizado e
controlado.

Ha muitas outras aplicacbes na area biomédica, apresentando o
comportamento autocicatrizante do material como um ponto importante, como em
peles artificiais (PARK et al., 2020). No entanto, as pesquisas ainda sao incipientes e

precisam de maiores aprofundamentos.
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4 CONCLUSAO

O intuito deste trabalho foi trazer um tema com grandes potencialidades e
pouco visto durante o curso de Engenharia de Materiais. Ademais, ele foi organizado
baseando-se no conceito do tetraedro da EMa, muitas vezes visto ao longo dos anos
de graduacdo. Partiu-se do principio de explicar a propriedade autocicatrizante dos
materiais como um todo para se justificar as razdes de os polimeros serem a classe
mais estudada.

Toda a versatilidade e possibilidade de ajuste de configuracoes,
funcionalizacbes, assim como suas propriedades fisico-quimicas fazem dos
polimeros os grandes promissores para este tipo de aplicacdo. Com isto, soma-se o
fato de uma vasta possibilidade de aplicagcbes que demandem e justifiquem a
propriedade autocicatrizante, como em revestimentos, industria aeroespacial e,
principalmente, na area biomédica.

Os polimeros, na forma de biopolimeros, ja séo estudados para a aplicacdo no
corpo humano e esta area foi designada como ponto principal deste estudo por conta
do apelo por uma medicina regenerativa. Com isso, ha grandes possibilidades de
utilizacdo, principalmente ligados a drug delivery, engenharia de tecidos,
biossensores, scaffolds e curativos inteligentes, mesmo com as limitacdes de normas
na area.

Em todos os casos, os hidrogéis injetaveis sempre entram como grandes
precursores. Suas propriedades mecanicas, a possibilidade de um tratamento pouco
invasivo, elevada concentracdo de agua, permeabilidade a oxigénio e resposta a
estimulos especificos garantem uma grande vantagem. Com isso, é possivel uma
grande especificidade de liberacdo de drogas em locais especificos, favorecer o
crescimento celular em scaffolds antes da implantacao e diversas outras aplicacdes.

No entanto, tanto os hidrogéis, quanto polimeros com memoria de forma e
outros biopolimeros (naturais ou sintéticos), podem ser produzidos de diversas formas.
Entdo, a manufatura aditiva (impressdes 3D e 4D) traz muitos pontos positivos, como
a diminuicdo de desperdicios, reducdo do uso de solvente e, principalmente, a
possibilidade de criacdo de produtos especificos para cada paciente. Apesar disso,
ainda sao incipientes os estudos que permitem sua aplicacdo mais difundida, devido
as suas especificidades.

Dentre todas as tecnologias de manufatura aditiva, ainda ha vantagens e
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desvantagens para cada uma, com base no que se deseja produzir. Todos 0s
parametros de impressao (temperatura, necessidade de UV, cisalhamento, etc.)
devem ser interpretados para que a técnica correta seja escolhida. Finalmente, a
chamada impresséao 4D abre portas para grandes possibilidades, uma vez que o0s
estimulos externos podem ainda mudar a forma e a estrutura do produto impresso.
Nesse sentido, o presente trabalho buscou abordar diversos temas menos
discutidos durante o curso, bem como incitar uma discussdo embasada sobre
vantagens e desvantagens de cada classe de materiais, tipo de processamento e as
respectivas propriedades, visando a aplicacdo na area biomédica. A fim de aprofundar
mais no estudo, seria interessante expandir para outros processamentos, assim como
entender se € possivel utilizar mais materiais naturais para incitar ainda mais o carater
ecoldgico. Finalmente, seria importante aumentar ainda mais a quantidade de estudos,
para que se criasse normas que guiariam e facilitariam a implementacdo desses

materiais no mercado.
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