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RESUMO

O queloide é uma doenga cicatricial fibroproliferativa que vem aumentando ao logo
dos anos de forma significativa, ocupando a 23% posicdo no ranking das doencas
dermatoldgicas mais comuns. A busca por nova estratégia para o tratamento dessa afeccéo
cicatricial ¢ almejada. O uso de metais da primeira série de transicdo em sistemas
farmacol6gicos permite um aumento da biodisponibilidade sendo mais sensivel e com
reducdo dos efeitos colaterais. Nesse sentido, o presente trabalho teve como objetivo o
desenvolvimento de metalogéis sintetizados a partir do &cido iminodiacético (ligante), do
Oxido de gadolinio (Gd20z3) e nitratos dos metais de transicdo (Cu, Fe, Zn) por irradiacdo
micro-ondas. Foram investigados os efeitos das diferentes concentracfes (10%, 15% e 20%)
dos metais nas propriedades reoldgicas e fisico-quimicas como potencial aplicagdo dos
metalogéis através de diversas técnicas de caracterizacbes como: espectroscopia de
infravermelho, espectroscopia eletrénica na regido do ultravioleta (UV-Vis),
termogravimetria, difragdo de raios X, microscopia eletrénica de varredura, reometria,
viabilidade e migracéo celular. Por meio dessas analises, pode-se concluir que os metalogeéis
em todas as concentragdes apresentam certa similaridade em relacdo ao gel puro, porém
diferencas significativas foram observadas. Através das analises termogravimétricas foi
possivel verificar que os metalogéis produzidos apresentaram maior estabilidade térmica pela
coordenacdo com 0s metais de transicdo. A espectroscopia de infravermelho permitiu
observar a coordenagdo dos ligantes aos ions metalicos através da auséncia da banda
vibracional de estiramento vc=0) caracteristico do ligante livre. A espectroscopia de absorgado
no ultravioleta também confirmou que houve a complexacédo do ligante com os ions metalicos
através das bandas de absorcdo centradas em 285 nm, 265 nm atribuidas a uma transicdo de
transferéncia de carga ligante-metal. Mediante os testes de escoamento, o comportamento
encontrado para os metalogéis foi um fluido ndo newtoniano, apresentando caracteristicas de
um material pseudoplastico em todas as concentracGes dos ions metalicos estudadas, sendo
observada maior taxa de deformacgdo com o aumento da concentragdo. No teste oscilatorio as
amostras exibiram propriedades mecénicas de solido viscoelastico, onde os valores de G’
foram maiores que G’’. A viabilidade celular mostrou que nenhumas das amostras
apresentaram citotoxicidade nas concentragdes testadas (10% e 20% de Fe). O resultado do
teste de migracdo celular apresentou dados interessantes, mostrando efeitos antagbnicos
dependentes da concentracdo de ambas as amostras, onde em 10 ug/mL aumentaram a
migracgéo celular e 100 ug/mL impediram completamente qualquer migracdo. Tendo em vista,



a versatilidade de funcionalizacdo e sintese simples configurado pelo carater original e
inovador dos metalogéis obtidos, esses apresentam elevado potencial para uso como sistemas
carreadores de farmacos no tratamento do queloide além da exploracdo de suas propriedades

na geracdo de bioimagem.

Palavras-chave: MOGs. Queloide. Reologia. Acido iminodiacético. Metais de transi¢ao.



ABSTRACT

Keloid is a fibroproliferative scarring disease that has been increasing significantly in
the years, occupying the 23rd position in the ranking of the most common dermatological
diseases. The search for a new strategy for the treatment of this cicatricial affection, so as to
improve its pharmacological bioavailability together with metals of the first transition series,
where such ions may act synergistically making it more sensitive with lower side effects are
desired. In this sense, the present work aimed to the development of metal-organic gels
(MOGs) synthesized from iminodiacetic acid (ligand) such as gadolinium oxide (Gd20s) and
nitrates of transition metals (Cu, Fe, Zn) by micro-irradiation. The effects of the different
concentrations (10%, 15% and 20%) of the metals on the properties and potential application
of the metalogels were investigated through several techniques of characterization such as:
infrared spectroscopy, ultraviolet (UV-Vis) electron spectroscopy, thermogravimetry, X-ray
diffraction, scanning electron microscopy, rheometry,measurements, cell viability and
cytotoxicity. Through the thermogravimetric analyzes it was possible to verify that the
produced metalogels presented greater thermal stability by the coordination with the transition
metals. Infrared spectroscopy allowed to visualize the coordination of the binders to the metal
ions through changes in the energies of the stretching vibrations v (C = O) at 1710 cm™.
Ultraviolet absorption spectroscopy has been confirmed to have complexed the binder to the
metal ions by the absorption bands centered at 285 nm, 265 nm assigning a ligad-metal charge
transfer transition. By means of the tests of flow, the behavior found for the metalogels was a
non-Newtonian flow, presenting characteristics of a pseudoplastic material in all studied
concentrations, being observed a higher rate of deformation with the increase in the
concentration of metallic ions. In the oscillatory test the samples exhibited mechanical
properties of viscoelastic solid, where the values of G’were greater than G ". Cell viability
showed that none of the samples had cytotoxicity at the tested concentrations (10 and 20%
and Fe). The results of the cell migration test presented interesting data showing antagonistic
effects depending on the concentration of both samples, where at 10 ug / mL increased cell
migration and 100 ug / mL completely abolished any migration. In view of the versatility of
functionalization and simple synthesis configured by the original and innovative character of
the obtained metalogels, these have high potential for use as a drug carrier system in the

treatment of keloids besides the exploitation of their properties in bioimaging generation.

Keywords: MOGs. Keloid. Rheology. Iminodiacetic acid. Transition metals.
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1 INTRODUCAO

O queloide é uma doenca cicatricial fibroproliferativa benigna de etiopatogenia
desconhecida. E caracterizada como uma cicatriz anormal, elevada, que se estende além da
incisdo ou lesdo da pele, devido ao acimulo excessivo de coldgeno na derme, durante o
processo de reparacdo do tecido conjuntivo (GONG et al., 2017). Nos ultimos anos a
incidéncia de paciente com diagnostico da cicatriz proliferativa vem aumentando de forma
significativa, sendo responsavel por mais de 425.000 casos anualmente nos Estados Unidos,
totalizando 11 milhdes de pessoas afetadas no mundo (JONES et al., 2017).

A deteccdo dessa doenca hipertrofica da pele em estagio inicial é fundamental para seu
tratamento oportuno. Pois, a pele possui um mecanismo de barreira natural e sua estrutura
impBe um alto grau de tortuosidade, no qual aumenta 0 comprimento do caminho de difuséo
devido ao carater rico em lipidios da matriz intercelular. As estratégias atuais para 0
tratamento de queloides incluem drogas anti-proliferativas, excisdo cirargica, radioterapia,
laser terapia e utilizacdo de injecdo de esteroides antineoplasicos, como 5-fluorouracil (5-FU)
intralesional, entre outras (Ferreira e D"Assumpcdo, 2006; Guimardes, Parada e Bagatin,
2011). Esses tratamentos tém eficacia limitada e até mesmo alto risco de reincidéncia do
queloide. Tal dificuldade no tratamento requer o desenvolvimento de ferramentas de
diagndstico mais especificas e sensiveis para sua deteccao.

Assim, se faz necessario uma nova estratégia para o tratamento dessa afeccao cicatricial,
de modo a melhorar sua biodisponibilidade farmacologica com menores efeitos colaterais.
Nesse sentido, o uso de materiais que promovam melhor sensibilidade local, reduza
problemas relacionados aos aspectos psicoldgicos estéticos da doenga sdo objetivados. Uma
das principais areas que remetem a estudos sdo géis, por serem plataformas multifuncionais
que possibilitam aplicacdes nas diversas areas como quimica, fisica, engenharia e medicina
(PIEPENBROCK et al., 2010; ZHANG, HU e LI, 2018).

Os hidrogeis sdo uma classe de géis a base de dgua e podem ser destacados por serem
redes poliméricas hidrofilicas biocompativeis, que apresentam como principal caracteristica a
absorcdo de grandes quantidades de 4gua em sua estrutura tridimensional. A medida que os
hidrogéis intumescem, moléculas de diferentes tamanhos podem difundir através de sua
estrutura tridimensional, tornando-o assim um bom carreador (LAI, SUSHA e ROGACH,
2016). A existéncia da difusdo de fluidos e solutos a partir destas matrizes poliméricas
permitem ao material seco ou intumescido, sejam utilizados como sistemas de matrizes

hospedeiras. Outro beneficio, ndo menos importante, € a sua semelhanca fisica com 0s
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tecidos vivos, devido ao elevado teor de agua, tornando um excelente material para
aplicacBes biologicas, como a baixa toxicidade na combinacdo de hidrogéis e farmaco para
uso topico/transdérmica de doencas cicatriciais (CAMPOS, BORGES-BRANCO e GROTH,
2007; OLIVEIRA et al., 2013; SILVA, daet al., 2014).

Nesse contexto, a combinagdo entre metal-ligante, classificados como metalogéis ou
géis metalorganicos (MOGs) tém sido alvo de pesquisas devido a incorporacdo de
componentes organicos e inorganicos e formarem estruturas supramoleculares e que permite
modificacdo e ajuste bastante sistematicos das propriedades quimicas e fisicas. A insercdo dos
ions metalicos nesse material é capaz de agregar propriedades Unicas e versateis sendo um dos
componentes ideais para a fabricacdo de hidrogéis funcionais. Propriedades como
luminescéncia, magnetismo, catélise, adsorcdo, atividade redox, inducdo da proliferacdo e
migracdo celular sdo fornecidas pelos metais (BARBUCCI et al.,, 2000). Com isso, as
aplicacOes potenciais dos metalogéis sdo vastas e incluem atividade catalitica (Buhler et al.,
2003), géis contendo Gd** em bioimagem (BULL et al., 2005), mudanca induzida por redox
do comportamento transicional gel-sol (KAWANO, FUJITA e SHINKAI, 2004) biomedicina,
eletrénica e entrega de drogas (WU et al., 2019; ZHANG, HU e LI, 2018).

Nessa perspectiva, 0 &cido iminodiacético (IDA) possui grupos organicos doadores de
elétrons capaz de se coordenar com ions metalicos de modo monodentado até tridentado. Tal
flexibilidade possibilitam que IDA seja usado em resinas de troca idnica (LEINONEN e
LEHTO, 2000), polimero de coordenacdo, como demonstrados por CAl et al, (2005) como
também redes supramoleculares baseados em ions lantanideos e diversos cations metalicos
(SETH et al., 2011; SILVA, et al., 2014; SILVA et al., 2017).

Assim, no presente trabalho é apresentado a sintese de MOGs usando como centros
metalicos Gd*" e metais de transicdo (Fe®**, Cu?*, Zn?*, Co?*, Ni*") e o composto organico,
acido iminodiacético (IDA) como ligante, utilizando o método por micro-ondas. Tal
metodologia proporcionou obtengdo de hidrogeis com boas propriedades mecanicas, segundo
os dados reoldgicos (viscosidade, os modulos de armazenamento e de perda) e ndo
apresentam efeitos toxicos para células NIH/3T3. Dados a estas propriedades, pode facilmente
compreender a viabilidade na utilizacdo dos MOGs como potencial carreador de farmaco no

tratamento do queloide, além da exploracdo de suas propriedades na geracdo de bioimagem.
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2 OBJETIVOS

21 GERAL

O objetivo geral da proposta consiste no desenvolvimento de metalogéis a base de agua
com ions Gd*, ion de metais de transicdo (Fe®*, Cu®'e Zn?*) e o acido iminodiacético, e
estudar suas propriedades reoldgicas e bioldgicas dos metais, no controle do crescimento
celular, bem como seu potencial na liberacdo controlada de farmacos para aplicacéo
pré/pos no tratamento de queloides.

2.2 ESPECIFICOS

v" Sintese dos metalogéis com diferentes metais de transicdo (Fe, Zn e Cu).

v Estudar mudancas na propriedade fisica dos metalogéis e parametros de sintese na
producdo dos metalogéis nas diferentes concentracdes dos metais de transicao;

v’ Estudar as propriedades reolégicas dos metalogéis, analisando como elas podem ser
modeladas pela razdo gadolinio e metais de transi¢ao.

v Explorar as propriedades biolégicas dos metais utilizados na sintese dos hidrogéis;

v Determinar as propriedades estruturais através das diversas técnicas de caracterizacao.

v Determinar se houve formacdo de poros na estrutura dos metalogéis, para o seu uso
como carreador;

v Determinar a citotoxicidade das metalogéis;

v Ensaios de crescimento celular nos metalogéis.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS PELA VIA CUTANEA

Por muito tempo a via de administracdo cutanea era desconsiderada pela
incompreensdo da fisiologia da pele, acreditava-se que a barreira natural representada
principalmente pelo estrato corneo era intransponivel, a partir de 1966 trabalhos pioneiros de
autores como Scheuplein, conseguiu comprovar 0 comprometimento da integridade dessa
barreira criando canais de transporte para penetracdo cutanea de farmaco, que dependera
tanto da natureza do farmaco (propriedades fisicas e quimicas) como do veiculo utilizado,
para garantir sua acdo sisttmica (SOBRAL, 2012).

A eficacia no desenvolvimento de formulacdes administradas via cutanea (local e
transdérmica) vem crescendo como forma alternativa as vias tradicionais (parenteral, oral)
para transporte de farmaco (FRCA, SAWYER e FIPP, 2007; JIANG et al., 2018; SOBRAL,
2012). Esta abordagem é vantajosa por ser um método ndo invasivo, eliminar efeitos de
primeira passagem hepética, manter de forma sustentada os niveis de droga no plasma,
viabilizar periodos prolongados de tratamento em apenas uma aplicacdo, necessitar de
administracdo em menor dose devido a maior biodisponibilidade, o que leva a reducdo de
efeitos adversos ao organismo, bem como reducdo de danos sofridos pelo tecido devido a
entrega direcionada, possibilitando ao paciente o maximo beneficio com menores efeitos
colaterais (PAUDEL et al., 2010; SONA DAVE, DEEPA SHRIYAN, 2017). Contudo, a pele
possui um mecanismo de barreira natural limitando a aplicacdo de farmacos (HEATHER A.
E. BENSON ADAM C. WATKINSON, 2012; SILVA, et al., 2010; SOBRAL, 2012).

A pele é o0 maior 6rgdo do ser humano, representando em um individuo adulto uma
area superficial de cerca de 2 m?, correspondendo a 15% do peso corporal total (SALA et al.,
2018a), a qual possui funcbes que torna a vida vidvel, proporcionando assim, uma protecdo
contra agentes externos (ataques quimicos, fisicos e microbioldgico) devido as suas
propriedades fisicas (pH, descamacdo), o controle da temperatura do corpo e a sua capacidade
de evitar a perda de fluidos corporais mediante a sua fungdo como barreira osmética (agua,
eletrélitos) (CHIEN, 2001; GELFUSO, CUNHA-FILHO e GRATIERI, 2016; KEWAL,
2008) .

Esse orgdo é estruturado por multicamada, sendo descrito de forma geral por trés
camadas distintas: a epiderme estratificada, a derme e a hipoderme, conforme representado

na Figura 1, como também por suas estruturas anexas, como a rede de capilares sanguineos,
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foliculos pilosos, glandulas sebaceas e sudoriparas (ENGELHARDT, 2015; HEATHER,.
BENSON, ADAM. e WATKINSON, 2012; WALTERS, 2002).

Figura 1- Representacdo da pele humana e subdivises morfolGgicas (estrato corneo,
epiderme e derme).

EstratoCérneo
Epiderme

Derme

— Epiderme

Camada cérnea
Aqui chegavam os
ingredientes dos produtos
dadécada de 70

Camada granulosa
Os alfa-hidréxidos acidos
chegam alé aqui

Camada Espinhosa
Os lipossomas dos cremes
anti-nugas atuam nesta regiéo

Camada basal
As nanoparticulas podem
chegar alé a camada basal

Fonte: JUNQUEIRA E CARNEIRO. (2004).

A epiderme é a camada mais externa da pele, subdividida em camadas, na qual a mais
superficial é a camada cdrnea ou considerada por alguns autores como estrato corneo nédo
viavel, no entanto, quimicamente ativa (10-15 um) (ALEXANDER et al., 2012; SALA et al.,
2018a; SILVA, et al.,, 2010), seguida pela epiderme viavel (50-100 um) que conecta
firmemente as camadas de dentro para fora constituida pelos estratos basal, espinhoso e
granuloso. A epiderme €é composta por um epitélio estratificado pavimentoso
majoritariamente queratinizado, cuja célula principal é o queratindcito, que confere resisténcia
e impermeabilizacdo a pele devido a sua autorrenovacdo (HEATHER, BENSON, ADAM,
WATKINSON, 2012; MARTINS E VEIGA, 2002; SALA et al., 2018A; SILVA, DA et al.,
2010).

Os queratinocitos localizados na camada basal se proliferam para a superficie da
epiderme, durante essa migracdo as células colidem umas com as outras perdendo seus
nacleos, sofrendo diferenciagdo a cornedcitos (BOUWSTRA e PONEC, 2006). Os
cornedcitos sdo células mortas, planas e ricas com queratina e agua e embebidas por
uma matriz hidrofébica (cimento intercelular) composta por varios lipidios, ceramidas,
colesterol, esteres de colesterol e acidos graxos (ALEXANDER et al., 2012). Além dos

queratindcitos, a epiderme apresenta em menor quantidade os melandcitos, células de
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Langerhans e de Merkel. Os melandcitos produzem melanina que confere coloracéo a pele,
além da protecdo a absorcdo dos raios ultravioleta. As Células de Langerhans sdo originarias
na medula Ossea. S&o células dendriticas abundantes na epiderme responsavel pela
imunovigilancia cutanea, por sua vez, ttm a funcdo de captar, processar e apresentar 0S
antigenos aos linfécitos T. E as células de Merkel responsaveis pela percepcdo sensorial do
tato, juntamente com os discos tacteis (ENGELHARDT, 2015; WALTERS, 2002).

O transporte de farmaco através do estrato corneo (EC) constitui o passo limitante da
velocidade para a administracdo por via cutanea, devido a seu alto grau de tortuosidade
conferido pelas células achatadas desprovidas de nucleo, denominadas de corneécitos e o
carater rico em lipidios (colesterol, &cidos graxos livres, ceramidas, etc) da matriz intercelular
que promovem uma barreira natural e aumenta o comprimento do caminho a penetracdo do
farmaco (MARTIN., 2008; SINGHAL et al., 2016).

Portanto, para comprometer a integridade do estrato corneo e criar canais para que o
farmaco seja transportado e exerca sua atividade nas diferentes camadas da pele, trés vias
podem ser consideradas: via transcelular, onde através dos corneécitos e matriz lipidica
intercelular o farmaco permeia; via intercelular, o farmaco contorna ao redor dos cornedcitos,
permanecendo na matriz lipidica; e via transnexal, em que a penetracdo do farmaco ocorre
através dos anexos da pele, foliculos pilosos, glandulas sebaceas e sudoriparas (Figura 2)
(SALA et al., 2018a).

Figura 2- Representacdo esquematica das vias de penetracdo de farmaco através da pele.

Intracelular Intercelular
Folicular

Formulacio transdérmica

Estrato corneo

Camada granulosa

Camada espinhosa

Camada basal

Derme

Colageno e
elastina

Fonte: SALA et al. (2018).
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A derme € a camada da pele que se encontra abaixo da epiderme, possuindo matriz
celular mais espessa (1-4 milimetros). E composta principalmente por fibroblastos, que s&o
células que sintetizam duas proteinas fibrosas, o colageno e elastina, possuindo também
células dendriticas dérmicas (DDC), mastocitos, mondcitos e macrofagos. A importancia dos
fibroblastos reside no fato ser um tipo de célula que produz matriz extracelular (MEC) e
fatores de crescimento que sdo vitais para estrutura, flexibilidade e integridade dos tecidos
(TRACY, MINASIAN e CATERSON, 2016). Os fibroblastos atuam na producdo de matriz
extracelular imatura desempenhado fungdes distintas no processo de cicatrizacéo de feridas e
na homeostase (TRACY, MINASIAN e CATERSON, 2016). As estruturas anexas ligadas a
derme, como terminacdes nervosas, glandulas sebaceas, sudoriparas, foliculos pilosos, ductos
de suor, sdo os principais meios de nutricao, reparo tecidual atuando no local onde o farmaco
deve acessar a derme para serem absorvidos pelo sistema circulatdrio e direcionado até o sitio
de acdo (FRCA, SAWYER e FIPP, 2007; HEATHER, BENSON, ADAM, WATKINSON,
2012).

Diante do exposto, varias formulacdes de medicamentos aplicados na pele vém sendo
utilizadas ao longo dos anos como pomadas, cremes, pastas, géis, sendo estes destinados
principalmente ao efeito topico local. Além disso, a via de administracdo cutnea pode ser
utilizada como alvo estratégico para atuacdo sisttmica de medicamentos transdérmicos
(SONA DAVE, DEEPA SHRIYAN, 2017).

3.2 PATOLOGIA: QUELOIDE

O queloide foi descrito em aproximadamente 1700 a.C nos Papiros de Smith,
descrevendo um tipo de cicatriz andmala. E bastante relacionado com o folclore africano, no
qual as descricdes relatam que eles provocavam espontaneamente o queloide como sinal de
maior status tribal ou benc&o por parte dos deuses (FERREIRA e D"’ASSUMPCAO, 2006).

Acreditava-se que o queldide seria um tipo de hérnia da gordura na pele. Foi entéo o
cientista Jean Louis Alibert, em 1806, quem descreveu o queldide cientificamente,
denominando essa lesdo de "cancroéide” (do grego, cancro = semelhante a cancer ou
canceriforme + d6ide = forma de), em seguida, o termo “cancréide” foi substituido por
"queloide", da palavra "chéloide" em francés, que significa “garra ou pinga” (do caranguejo),

afim de evitar ambiguidade com o cancer propriamente dito (Figura 3).
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Figura 3- Queloide com aparéncia de caranguejo.

Fonte: Adaptado OLIVEIRA. (2011).

Queloide ¢ considerado uma doenga cicatricial fibroproliferativa intradérmica benigna de
etiopatogenia desconhecida (GONG et al., 2017; JONES et al., 2017). Correspondendo ao
acumulo de matriz extracelular, ou seja, excessiva formagdo de colageno acarretando na
formacéo da cicatriz (FERNANDES e FERREIRA, 2014).

Sempre que ocorre um trauma seja intencional ou ndo, os mecanismos de defesa do corpo
sdo acionados como um conjunto de fatores vasculares, celular ou bioquimico afim de
impedir danos no organismo e/ou restaurd-lo com a substituicdo das células mortas ou
imperfeitas por células saudaveis, ocorrendo assim um processo de reconstrucdo tecidual
chamado de reparacdo. Nesse processo de reparacdo tecidual, um tecido muito especifico é
formado, a cicatriz (SUAREZ et al., 2015).

As etapas da cicatrizagdo cutanea podem ser divididas em 3 fases distintas: processo
inflamatorio, resposta fibrogénica e remodulagdo/maturacdo da matriz (BRAN et al., 2012;
JUMPER, PAUS e BAYAT, 2015).

I.  Ap0s a ruptura da pele, inicia-se a fase hemorragica, que em condi¢Bes normais gira
em torno de 30 minutos e em seguida tem o processo inflamatorio, que é caracterizado
pelos sinais cardiais (cor, rubor, calor, edema e até perda de fungdo) é nessa fase que
ocorre a migracdo das citocinas inflamatérias que desencadeardo as fases
subsequentes.

Il.  Na fase de resposta fibrogénica ocorrem a proliferagdo de fibroblastos e produgéo de
col&geno e dependendo da condicdo do individuo pode durar até 3 semanas.
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I1l.  Ja no processo de remodulagdo/maturacdo da matriz as fibras de coldgeno estdo se
tornando mais fortes e o tecido ganhando componente elastico (CARLOS et al., 2007).
Existem fatores que interferem o processo de cicatrizacdo, estes podem ser de carater local
(dimensé&o e profundidade da lesdo, hematomas, edema, esquimose, etc) e sistémicos (raga,
faixa etéria, etc). Este Gltimo esta relacionado ao equilibrio entre a producéo e degradacédo de
fibras colagenas que, por sua vez, promovem a real qualidade da cicatriz (GONG et al., 2017,
YOUNG et al., 2014). Logo, se existir um equilibrio entre producédo e degradacao das fibras
colagenas, uma cicatriz harmonica sera formada. Entretanto, quando ndo acontece tal
equilibrio, ocorrem alterac@es cicatriciais na pele, sucedendo uma cicatriz patolégica como os
queloides (YOUNG et al., 2014). (Figura 4).

Figura 4- Esquema da producéo de fibras colagenas.
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od“q§ —
9‘, 7 fibras ™\
= -~ colagenas

Fonte: Adaptado OLIVEIRA. (2011).

A cicatriz queloidiana é configurada como uma cicatriz anormal, endurecida, que se
estende além do nivel normal da pele. O formato costuma ser irregular, e a lesdo tem a
tendéncia de aumentar progressivamente com o passar do tempo devido ao acimulo excessivo
de coladgeno na derme durante o processo de reparacdo do tecido conjuntivo (CAMACHO-
MARTINEZ et al., 2013). A ocorréncia desse tipo de cicatriz pode estar atrelado a
caracteristicas de heranca genéticas, contudo, 0 mecanismo é pouco conhecido (GONG et al.,

2017; OLABANUJI et al., 2005) e em sua grande maioria ocorre apés algum tipo leséo na pele,
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embora haja relatos na literatura da formacdo espontédnea do queloide (FERNANDES e
FERREIRA, 2014; JONES et al., 2017). Até 0 momento ndo foi descoberto nenhum gene
especifico responsavel pela ocorréncia de queloide, porém, alguns genes tais como HLA-B14,
HLA-B21, HLA-BW16, HLA-BW35, HLA-DR5, HLA-DQWS3 e 0 grupo com sangue tipo A
podem possuir ligacdes diretas com a reconstrucdo ineficiente da pele, resultando em uma
cicatriz anormal (FERREIRA e D"ASSUMPCAO, 2006).

A ocorréncia de queloide também apresenta relacdo com a questdo racial, tendo
maior predomindncia em negros, hispanicos e asiaticos. A pele negra possui 0 mesmo
nimero de melandcitos das outras racgas, porem a quantidade e a velocidade de melanina
produzida, € maior nesse grupo. A derme, em particular a dos negros, é também mais espessa
e mais densa, apresentando intensa atividade dos fibroblastos na producdo de colageno. Além
disso, as fibras elésticas tém configuracbes diferentes (LU et al., 2015).

Essas caracteristicas conferem a pele negra uma maior predisposicdo a formagéo
de queloides e cicatrizes inestéticas. 1sso acontece porque o processo de cicatrizacdo
recruta todos os tipos de células para reparar os danos. Como a pele negra tem fibroblastos
mais ativos, produzird coldgeno em excesso, levando com facilidade a formacdo do
queloide.

Essa condicdo vem aumentando de forma significativa nos altimos anos, sendo
responsavel por mais de 425.000 visitas clinicas anualmente nos Estados Unidos e chegando
até 100 milhdes de pessoas afetadas no mundo apoOs operacdes eletivas ou induzidas por
trauma (JONES et al., 2017; MATIASEK et al., 2018; SALA et al., 2018b). No Brasil, de
acordo com o Censo Dermatologico de 2006, os queldides passaram a ocupar a 232 posi¢do no
ranking das doencas dermatolégicas mais comuns (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2006).

As cicatrizes podem provocar efeitos de danos estéticos, fisicos e grandes transtornos
emocionais, bem como, dor, calor, rubor, edema ou até perda de funcdo (Figura 5)
(RUTKOWSKI et al., 2015). A principal dificuldade enfrentada na investigacdo dessa
patologia é a auséncia de um modelo animal que reproduza as caracteristicas da queloide
humana (GONG et al., 2017). Devido a incompreensédo subjacentes da formacao do queloide

este tem sido um enigma por séculos.
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Figura 5- Montagem de Vvérias cicatrizes queloidiana.

Fonte: Adaptado de HOCHMAN. (2013).

Neste contexto existem diversas opgOes invasivas e ndo invasivas de tratamentos
combinados que podem apresentar resultados satisfatorios no aspecto da cicatriz, tais como:
curativos oclusivos, terapia de compressédo, talas estaticas e dindmicas, aplicacdo de uma
variedade de 6leos, locGes e cremes; medicamentos anti-histamicos; hidroterapia, entre outros
sdo de carater ndo invasivo. Outros tratamentos que sdo bastante utilizados sdo radioterapia,
crioterapia, laserterapia (FERREIRA E D’ASSUMPCAO, 2006; GOLD, 2018;
GUIMARAES, PARADA e BAGATIN, 2011). Métodos invasivos como a administracio de
corticosteroide (CE) intralesional utilizando alta dose de triancinolona acetonida (TA), séo
utilizadas como tratamento de primeira linha no queloide. Excisdo cirurgica, agentes
antineoplasicos como: 5-fluorouracil (5-FU), interferon-gama e bleomicina intralesional e
sistemas contendo curcumina, sdo também bastante utilizados no tratamento do queloide
(FERREIRA e D’ASSUMPCAO, 2006; GUIMARAES, PARADA e BAGATIN, 2011).

Todavia nenhum desses métodos utilizado individualmente apresentam eficacia
comprovada e diversas desvantagens sdo associados a esses tratamentos como: custos
elevados nos procedimentos devido a necessidade de tratamentos combinados; longos
periodos de tratamento que podem chegar ha anos dependendo do quadro do individuo;
exposicao prolongada que pode desencadear telangietasia e atrofia da pele, transtornos fisicos

(dor intensa no local) e psicoldgicos.
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Dessa forma, vérias estratégias buscam desenvolver formulacbes e sistemas de
direcionamento de farmacos que possuam efeito sistémico por administracdo via cuténea,
afim de romper a barreira natural e criar canais que facilitem a difusdo de farmacos que sao
fendmenos relativamente novos e incluem adesivos para liberagdo de droga sistémica, uso de
microagulhas, diversas técnicas de ablacdo fracionaria (SINGHAL et al., 2016) e materiais
que possuam algumas semelhancas fisicas com os tecidos vivos, tais como os géis (hidrogéis)
que podem ser usados tanto para promover o crescimento ordenado de células quanto para
carrear farmacos (BALBINO, PEREIRA e CURI, 2005).

3.3 GEIS E HIDROGEIS

De acordo com a IUPAC (ALEMAN et al., 2007) gel é definido como rede coloidal
ndo-fluida ou rede de polimero que é expandida em todo o seu volume por um fluido.
Segundo FLORY (1978) pioneiro no estudo de géis, o definiu como “dispersdo coloidal de
dois componentes, exibindo uma estrutura microscopica continua com dimensdes
macroscopicas, que é permanente em escala temporal, apresentando comportamento reoldgico
de so6lido abaixo de um certo limite de estresse, apesar de ser em grande parte liquido.

Os termos “gel” e “hidrogel” sdo utilizados como sinénimos devido a sua semelhanca
quimica, porém como definido no pardgrafo acima os géis sdo definidos como redes
poliméricas dispersos em uma grande quantidade de matriz liquida, estando ja inchados ao
equilibrio. Enquanto que os hidrogéis sdo geis cujo solvente é a dgua, capazes de absorver
grande quantidade desta chegando a 99,98% sem perder sua estrutura tridimensional (CALO e
KHUTORYANSKIY, 2015; ROSIAK e YOSHII, 1999).

A medida que o hidrogel entumece, moléculas de agua sdo difundidas através de sua
estrutura iniciando a hidratacdo dos grupos hidrofilicos (forcas de dispersao) tais como OH,
COOH, CONH, SOsH presentes na matriz polimerica. Isso resultara na relaxagdo dessa e
permitird a entrada do solvente, expandindo assim seu volume (OLIVEIRA et al., 2011). Ao
passo que expde os grupos hidrofébicos a também interagirem com a &gua resultando na
expansao adicional sem desintegragdo da estrutura (devido &s ligacGes covalentes cruzadas)
até o seu volume de equilibrio - variacdo de energia livre (4G) que relaciona tanto a interacdo
gel-solvente (AGmistura) quanto as forcas coesivas na matriz polimérica devido as ligacoes
cruzadas (4Gelastico) — sejam atingidas (BENAMER et al., 2006; SILVA, 2006).

A depender do tipo de interacdo dos grupos hidrofilicos, os hidrogéis séo classificados

como g@éis quimicos, reticulados através de ligagbes covalentes irreversiveis e géis
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"reversiveis" ou "fisicos" reticulados pelas interages fisicas ou forgas secundarias incluindo
interacOes idnicas, ligacdo de hidrogénio, interacdes Wan der Waals. Sdo frequentemente
reversiveis e portanto, pode ser interrompidas alterando-se as condi¢bes fisicas (pH,
temperatura) ou com a aplicagdo de estresse (AKHTAR, HANIF e RANJHA, 2016;
BENAMER et al., 2006; ROSIAK e YOSHII, 1999).

Hidrogéis ainda podem ser classificados de acordo com sua origem (natural, sintéticas
ou ambos). Dentre as fontes naturais podemos citar: algas e plantas marinhas,
oligossacarideos (quitosana, alginato, gelatina, pectina e agarose), proteinas, peptideos entre
outros. De origem sintética, destacando-se o poli(alcool vinilico), éxido de polietileno (PEO),
hidroxietil metacrilato (HEMA\), polietilenoglicol (PEG), poli (acido latico-co-acido glicélico)
(PLGA) (AKHTAR, HANIF e RANJHA, 2016).

Quanto a carga i6nica, podem ser classificados como neutros, anidnicos, catiénicos e
anfotéricos. Quanto ao solvente, o gel que utiliza na fase dispersa o solvente agua € designado
de hidrogel, ja para utilizacdo de solventes organicos é chamado de organogel, um gas, é
chamado de aerogel e os liquidos i6nicos imobilizados dentro de sua rede, sdo chamados de
ionogéis (SILVA NYKANEN et al., 2011).

Outra classificacdo relevante é enquanto a constituicdo dos géis, macromolecular ou
supramolecular. Um gel macromolecular é formado por moléculas de alto peso molecular
como longos polimeros. J& um gel supramolecular é aquele que é composto por moléculas de
pequeno peso molecular (CALO e KHUTORYANSKIY, 2015; STEED, ATWOOD e GALE,
2012).

Este altimo vem ganhado destaque ao longo dos anos devido ao desenvolvimento da
quimica supramolecular, acelerado com a atribui¢do do prémio Nobel a Cram (TAM e YAM,
2013) definida como "a quimica além da molécula™ (LEHN, 2002). Interacdo entre 0s
emaranhados moleculares como forcas ionicas, ligacdo de hidrogénio, interacdes
hidrofobicas, empilhamento n-n e ligagBes de coordenacdo desempenham o papel principal na
formacdo da rede, expandindo as possibilidades além da quimica molecular classica. A
natureza nao-covalente das liga¢Ges cruzadas entre as cadeias poliméricas faz com que estes
geéis apresentem propriedades unicas (BECK e ROWAN, 2003). Desse modo, como as
interacdes secundarias intermoleculares sdo mais fracas que as ligacOes covalentes, isto faz
com que estes materiais sejam cineticamente mais reativos e dinamicamente mais flexiveis.
Tendo essas caracteristicas, as interagdes supramoleculares criam um equilibrio continuo de

ligacdo, levando a um gel termorreversivel e com as propriedades responsivas a estimulos



30

fisico como pH, temperatura , estresse mecanico,etc. (BECK E ROWAN, 2003; LOOS,
FERINGA e ESCH, VAN, 2005).

O processo de formacdo dos geis supramoleculares (Figura 6) resulta da agregacdo do
gelificante de baixa massa molecular através das interagdes intermoleculares formando as
fibrilas. Seu crescimento unidimensional leva a formagdo das fibras que se agrupam
tridimensionalmente resultando em uma rede fibrilar automontada capaz de aprisionar o
solvente (KRIEG et al., 2009; LOOS, FERINGA e ESCH, VAN, 2005).

Figura 6 - Diagrama de formagdo de um gel supramolecular.
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Fonte: Adaptado de KRIEG et al. (2009).

Dada a versatilidade pelas interacdes supramoleculares, as moléculas organicas
podem coordenar-se a centros metalicos atraves de interacfes acido-base de Lewis formando
gel, resultando assim em propriedades Unicas e valiosas, tais como biocompatibilidade,
recuperabilidade, autorrecuperacédo e/ou atividade redox (Figura 7) (LI et al., 2017).
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Figura 7- Propriedades dos hidrogéis poliméricos contendo metais.

Fonte: Adaptado de LI et al. (2017).

Neste contexto, um tipo especial de gel supramolecular, sdo os géis metalorganico
(MOGs) ou simplesmente metalogéis os quais sdo caracterizados pela interacdo dindmica
entre o fon metalico e a rede do gel. E vélido ressaltar que, apesar dessa interacdo fisica ser
geralmente dindmico, nem todos os polimeros de coordenagédo exibem reversibilidade no sitio
de coordenacdo metal-ligante (SCHWARZ et al., 2010; WHITTELL et al., 2011)

Outra questdo que merece atencdo é o tipo de gelificador do metalogel. Para os
metalogéis cujo gelificador polimérico de coordenacéo, a interacdo entre o ion metalico com o
ligante ocorre de maneira automontada, formando uma rede tridimensional capaz de
aprisionar o solvente. No segundo tipo, o agente gelificante € um complexo metalico, onde os
metal atua de maneira passiva, sendo as interagOes intermoleculares entre complexos
responsaveis a formagao da estrutura supramolecular do gel. (SUTAR e MAJI, 2016; TAM e
YAM, 2013).

A incorporacéo de centros metalicos na estrutura do gel resulta na formacéo de interacoes
acido-base de Lewis, mais forte que a maioria das interacfes ndo covalentes porém mais fraca que
as ligacao covalente, acarretando em géis multifuncionais, podendo ser usados como carreadores
de farmaco, dispositivo emissor de luz, plataforma magnética, em catélise etc.

SARKAR e DASTIDAR (2019) sintetizaram metalogeis, utilizando o ligante 5-[3-
(piridin-3-il)] isoftalico ureico (PUIA) com varios sais de metal (Cu", zn", Co", Cd", e
Ni'y a temperatura ambiente. O metalogel de Zn, denominado de MG2, apresentou
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propriedades anti-inflamatérias e anticancerigenas, conforme revelado pelos ensaios de
migracdo celular nas linhagens celulares RAW 2647 e MDA-MB-231,
respectivamente. Estudos in vitro revelaram que MG2 tambem poderia ser usado como uma
matriz para carregar e liberar uma droga anticancerigina e revelador para imagem celular
(SARKAR e DASTIDAR, 2019).

ROUBEAU et al., (2004) obtiveram metalogel pela interacéo entre o ligante triazois com
Fe (1) como um interruptor magnético e dptico. O aquecimento do complexo em solventes
organicos produziu uma solucdo incolor e transparente. Depois de resfriar até & temperatura
ambiente, a solugdo incolor transformou-se em gel de coloracdo roxa. Foi sugerido que o
comportamento dos complexos de ferro (1) quando aquecido, o centro Fe (1) estaria no estado
paramagnético de spin alto, quando resfria até a temperatura ambiente este comportamento
modifica para estados de spin baixo. A mudanca nas propriedades éticas e magnéticas durante a
transigao de fase poderia servir como um interruptor termooptico.

MACHIDA-SANO et al. desenvolveram um hidrogel biocompativel pela coordenacédo
do ion férrico com alginato, que pode ser usado para plataforma celular.

OSTROWSKI e colaboradores mostraram que através da coordenagdo do ferro (I11) e
polissacarideos i6nico, hidrogeis sensiveis & luz puderam ser obtidos. O estado fisico desses
hidrogéis puderam ser alterados sob estimulos de luz devido a atividade redox. Estas
caracteristicas fazem com que esses hidrogéis possuam potencial para aplicacGes na area de
biomedicina e engenharia de tecidos (GIAMMANCO, SOSNOFSKY e OSTROWSKI, 2015).

SILVA et al., (2014) obtiveram metalogéis a partir do o acido iminodiacético (IDA)
como ligante e ions lantanideos com propriedades fotofisicas na regido do visivel e processos
reversiveis de hidratacdo e desidratacao.

SILVA et al., (2017) também obtiveram metalogéis emissdo sintonizavel em trés
regides ultravioleta (UV), visivel (VIS) e infravermelho proximo (NIR) pela coordenagédo
entre IDA com ions lantanideos. Bem como, a biocompatibilidade com alto potencial no
controle da liberagdo de farmacos via transdérmica (SILVA et al., 2017).

A caracterizacdo do gel esta principalmente relacionada com as propriedades reoldgicas e
termodinamicas, particularmente o diagrama de fase do gel e a temperatura de transicao gel-sol. A
reologia em gel é talvez a caracteristica mais importante de um gel, e sua medi¢do e compreensao

sao descritas abaixo.
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3.4 CARACTERIZACAO DE GEIS POR REOLOGIA

O termo reologia, definido pelo professor Bingnham e Crawford, derivado da palavra
grega rheos, que denota fluxo/deformacdo, e logia, que significa ciéncia. Logo, reologia é a
ciéncia que estuda o fluxo e deformaces sofridos pelos materiais submetidos a tensdes, por
influéncia do tempo, incluindo propriedades, tais como, elasticidade, viscosidade e
plasticidade (CORREA et al., 2005; KAVANAGH e ROSS-MURPHY, 1998).

Os materiais podem ser idealmente descritos como um simples solido, chamado de
Hookeano ou perfeitamente elastico, onde o material sofrerd uma tensdo e ao termino
retornara a sua forma inicial (LARSON, 1999) ou ainda como liquidos e gases em condicdes
semelhantes, continuard a deforma-se mesmo ap6s a forca ser removida (deformacéo
plastica), sendo explicados por leis ideais newtonianas que consideram varia¢des continuas da
taxa ou grau de deformacédo em funcdo da tensdo imposta (HUMBER e RANIERI, 2010); e,
por fim, a viscosidade, que é a medida da intensidade da agitacdo das moléculas dos fluidos
que resistem ao escoamento (HUMBER e RANIERI, 2010; VINOGRADOV e MALKIN,
1980).

Assim, o conhecimento a cerca de dois conceitos sdo muito importantes para a
determinacdo da viscosidade em um fluido, tensdo de cisalhamento e taxa de cisalhamento
que devem ser discutidos.

A tensdo de cisalhamento é definida pela forca aplicada tangencialmente por unidade
de area, sendo essa area correspondente a interface entre as placas (Figura 8). A Equacéo 1

apresenta a relacdo entre forca e area que representa a tensdo de cisalhamento.

F _ N newton

7 == Pa (Pascal) Equacéo 1

Onde 1 representa a tensdo de cisalhamento, F a forga aplicada sobre o fluido e A é a area em
que o cisalhamento esta sendo aplicado.

Para uma melhor exemplificacdo a Figura 8 ilustra um fluido contido entre duas placas
planas paralelas, de area A, separadas por uma distancia y. Uma forca F é aplicada na parte
superior, de modo a movimentar a placa a uma velocidade constante em relagdo a interface
com a placa fixa. Logo, para que o fluido escoe, deve-se realizar sobre ele uma forca de
tensdo ou tensdo de cisalhamento. Tal forca implicara na movimentacdo do fluido,
relacionado aos movimentos mais rapidos das particulas ou moléculas mais préximo da placa

movel em relacdo as camadas do fluido, gerando assim um gradiente de velocidade



34

denominado gradiente de cisalhamento (ZLOPASA et al., 2016), representada

matematicamente pela equacéo 2.

_V_ %

Y= T n Equacao 2

Onde: y € a gradiente de velocidade ou taxa de cisalhamento, dV é a variagdo da velocidade
. . . o A ay , _—
entra as moléculas/particulas do fluido; dy é a distancia entre as camadas e a—z é a variacdo da

deformagdo em funcdo do tempo. A velocidade de escoamento do fluido depende da resisténcia
interna da substancia.

Figura 8- Forca de cisalhamento aplicada sobre um fluido.
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Fonte: SHIROMA. (2012).

Valendo-se da lei de Newton para a viscosidade onde relaciona a tensdo de
cisalhamento (forca de cisalhamento x area) e a taxa de cisalhamento é definida através de

uma relacéo linear, sendo a constante de proporcionalidade, a viscosidade do fluido.

T= g =Ny Equacéo 3
Onde n ¢ a viscosidade expressa em Pa s, que é constante, no caso dos fluidos Newtonianos.
Assim, todos os fluidos que seguem este comportamento sdo denominados fluidos
newtonianos.

Fluidos newtonianos sdo entdo, aqueles obedecem a relacdo de proporcionalidade
descrita anteriormente. Por conseguinte, a viscosidade apresenta uma relacdo linear e passa
pela origem, independente da velocidade de cisalhamento ou da tensdo de cisalhamento
(GOODWIN e HUGHES, 2008) como representado graficamente na Figura 9. Sendo seu
valor determinado através da tangente do angulo formado ao eixo x e quanto maior a
inclinacdo da reta maior serd a viscosidade que possuird um unico valor a uma dada

temperatura.
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Figura 9- Representacdo de comportamento de um fluido newtoniano. (a) curva de
viscosidade. (b). curva de escoamento.
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Os fluidos que nao obedecem a essa relacdo linear entre a tensdo de cisalhamento e as
velocidades de deformacdo sdo ditos fluidos ndo Newtonianos, assim, os valores da
viscosidade ndo serdo mais constantes e independentes do tempo, variando em fungdo da
tensdo cisalhante e nesse caso a viscosidade passa a ser tratada como viscosidade “aparente”
(KAVANAGH e ROSS-MURPHY, 1998; MEWIS e WAGNER, 2011). Podendo ser
calculada como:

T = UgY Equacdo 4

Onde uq € a viscosidade aparente, expressa em Pa.s, valida para uma determinada taxa de
deformacéo.

Nas condicdes em que a viscosidade aparente decresce com aumento da taxa de
cisalhamento os fluidos séo classificados como pseudoplasticos, este comportamento pode ser
entendido como o realinhamento das particulas do fluido (quando aplicado uma forga) na
direcdo preferencial do escoamento. O comportamento contrario a este, onde a viscosidade
aparente aumenta com aumento da taxa de cisalhamento é chamado de fluido dilatante. Tais
designacdes referem-se, a fluidos ndo Newtonianos independetes do tempo, sendo
representados matematicamente pelo modelo da Lei da Poténcia por Ostwald (GOODWIN e
HUGHES, 2008).

T= N Y" Equacdo 5

Onde, na é viscosidade aparente e o indice de comportamento ou escoamento n refere-se a lei
das poténcias. Assim quando o indice de comportamento for n >1 fluido dilatante; n = 1

fluido Newtoniano; n <1 fluido pseudoplastico.
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Ainda neste sentido os fluidos podem apresentar tensédo inicial ou ndo. Os fluidos que
exibem limite de escoamento ou tensdo inicial (como plastico de Bingham e Hershel-Bulkley)
necessitam que os valores da tensdo de cisalhamento ultrapassem um valor minimo 1o para
que possa sofrer alguma deformacéo cisalhante. Ja os fluidos sem tenséo inicial deformam-se
logo apos a tensdo cisalhante ser maior que zero (CALLISTER, 2002).

Em contra partida os fluidos que denotam um comportamento dependente do tempo,
podem ser classificados como os tixotropicos e reopéticos. Os fluidos tixotrépicos tem a
viscosidade diminuida com o tempo para um dado gradiente de velocidade, seguido de uma
gradual recuperacdo quando a deformacdo for interrompida. Esse fendmeno resulta do
rompimento da estrutura tridimensional entre as particulas/moléculas que constituem o fluido
devido a natureza dessas ligacGes atrativas serem fracas. O comportamento oposto a esse €
exibido pelos fluidos reopéticos, onde a viscosidade aparente ao longo do tempo é aumentada
(SHIROMA, 2012).

A utilizacdo dos conceitos reoldgicos sao de extrema importancia no desenvolvimento
e producdo de formulagdes farmacéuticas como pastas, emuls@es, cremes, géis, suspensoes,
supositorios, etc pois estdo relacionadas com comportamento de sua estrutura a depende da
sua composicdo e interacdo quimica, aspectos de absorcdo, biodisponibilidade, efeitos
provocados pelo tempo e temperatura, pela incorporagdo do farmaco, como também na
garantia da qualidade (SHIROMA, 2012).

Assim, 0s materiais reais que sdo a grande maioria, misturas heterogéneas, emulsdes,
polimeros, géis, podem se comportar como liquidos e sdlidos a0 mesmo tempo, ambas as
caracteristicas elastico/viscoso sobre condi¢fes apropriadas, sdo conhecidas como
viscoelastico (KAVANAGH e ROSS-MURPHY, 1998; ZLOPASA et al., 2016). Nesse
sentido, teste oscilatorio tem a vantagem de provocar um movimento oscilatorio sinoidal de
frequéncia angular » que permita monitorar continuamente a evolugdo das propriedades
viscoelasticas até atingir a gelificacdo (transi¢do sol-gel através da reticulacdo) (SHIROMA,
2012; YAMAMOTO, 2002).

Desta maneira, a razdo entre modulo de armazenamento/elastico (G'), que representa a
energia armazenada do material, com o modulo de perda/viscoso (G") que € a energia
dissipada na forma de calor pelo escoamento do material definem a tangente do angulo de

fase (Tan &) . Como mostrado na equagao 6.

Tan § = % Equacéo 6
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Assim, a partir dos valores tangentes do angulo de fase o grau de viscoelasticidade do
material pode ser determinado: 6 = 0 sélidos perfeitamente elasticos, & = 90° fluidos viscosos,
0 < & < 45° sblidos viscoelasticos, 45° < 3 < 90° liquidos viscoelasticos e quando 0s médulos
G’ seigualama G” 6 = 1.

Portanto, considerando os pontos delineados nos paragrafos anteriores, o presente
trabalho se propds a producio de hidrogéis usando uma variagdo de metais de transicdo (Cu?*,
Zn*'e Fe**) juntamente com o ion lantanideo Gd e o acido iminodiacético como ligante,
formando assim um gel metalorganico. Por conter metais de transi¢do, escolhidos devido a
importancia de cada um no organismo humano e o lantanideo em sua composi¢do, abrem
espaco para investigacfes com potencial aplicacdo biolégica como agente de contraste. As
modificacGes nas propriedades dos materiais pela variacdo na proporcdo entre metais de
transicdo e Gd** foram investigadas especificamente as propriedades reoldgicas, permitindo
através destas avaliar importantes caracteristicas como a viscosidade, os modulos de

armazenamento e de perda.
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4 MATERIAIS E METODOS

41 REAGENTES

Para a sintese dos MOGs o0s seguintes reagentes foram utilizados: 6xido de gadolinio
(Gd203) da Sigma-Adrich e pureza 99,9 %, Acido aminodiacético (IDA), nitrato de ferro 111
Fe2NOg, nitrato de cobre Cu(NOs). 5H-0, nitrato de cobalto Co(NOs)..6H20, nitrato de zinco
Zn(NOs)2.6H20, nitrato de manganés Mn(NOs).-4H-O e nitrato de niquel Ni(NOs)..6H-0
todos de grau analitico de procedéncia Sigma-Aldrich e hidréxido de sodio (NaOH) P.A,
procedéncia NEON.

Figura 10- Estrutura do acido iminodiacético utilizado na sintese dos hidrogéis.
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Fonte: A autora (2019)

4.2 PARTE EXPERIMENTAL

4.2.1 Sintese dos metalogéis de transicdo (GGd:M)

Inicialmente, foi realizada a sintese dos metalogéis GGd:M (M= Cu, Fe, e Zn). Os géis
foram preparados a partir de diferentes proporcdes entre os metais escolhidos, baseando-se na
metodologia desenvolvida por SILVA et al. (2017) no laboratério BSTR do Departamento de
Quimica Fundamental da Universidade Federal do Pernambuco.

Nesta abordagem, a sintese ocorre em duas etapas, onde na primeira sdo adicionados
0,45 mmol de acido iminodiacético (IDA) em 4 mL de agua destilada, e 0,0075 mmol de
metal, variando na quantidade de 6xido de gadolineo (Gd203) em 95% ,90%, 85% e 80% (e
0s respectivos nitratos do metal M (M= Cu, Fe e Zn) em um reator de vidro (10 mL). Em
seguida, a mistura foi irradiada por micro-ondas sob agitagcdo a 160°C (150 W) durante 10 min
para que houvesse a dissolugdo completa dos componentes. Apds essa etapa é obtida uma
solucdo transparente e de coloracdo caracteristica de cada metal. Apos esse tempo a amostra

foi retira do micro-ondas para que o pH da solucdo fosse ajustado para ~9 utilizando uma



39

solucédo de NaOH, 2 M. Esta mistura foi conduzida para reirradiagcdo no micro-ondas a 160°C
(150 W) durante 10 min para obtencdo dos metalogéis de transicdo. O esquema a seguir
apesenta de maneira resumida as etapas para obtencdo dos metalogéis sintetizados no referido
trabalho.

Figura 11- Esquema de sintese dos metalogéis.
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Fonte: A autora (2019)

4.2.2 Ensaios bioldgicos

e Cultura de células
Fibroblastos 3T3 foram cultivados em Meio de Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM)
contendo 10% de soro bovino fetal (FBS), L-glutamina (2 mM) e penicilina / estreptomicina
(0,02 pug / mL) em incubadora umidificada e atmosfera com 5% de CO, a 37 °C.

e Ensaio de viabilidade celular

O efeito do GGd:Fe & 10% e 20% na viabilidade dos fibroblastos 3T3 foi realizada

pelo ensaio MTT (MOSMANN, 1983). As células foram semeadas em soro bovino fetal
(95%) e dimetil suféxido (DMSO, 5%) em uma placa de 96 pocgos (7x103 células/pogo)
durante a noite e tratados com diferentes concentragdes do metalogel de ferro 10% e 20%
(1,95, 62,5, 125, 250 ou 500 pg/mL) por 24 horas. As placas foram incubadas por 24h e em
seguida, foi adicionada a 22,5 ul de (brometo de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il-2,5-difenil
tetraz6lio- MTT) (5 mg/mL em PBS) (Sigma-Aldrich - EUA) incubado por 4 horas nas

mesmas condi¢des. Entdo, o sobrenadante foi descartado ¢ 150 yuL. de DMSO foram
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adicionados a cada poco para solubilizar os cristais formados. Em seguida, a absorbancia (540
nm) foi medida em um leitor de microplacas. de cada poco foi registrada usando um
espectrofotdbmetro de microplacas e a densidade 6ptica (DO) foi medido a 540 nm. Para
verificacdo da viabilidade dos tratamentos nas diferentes concentragfes do material a
porcentagem de célula de viabilidade foi calculada através da formula: (células tratadas com
DO / células nédo tratadas com DO) X 100.
e Ensaio de cicatrizacdo de feridas in vitro

O efeito do GGd:Fe 10% e 20% Fe na migracdo de fibroblastos 3T3 foram avaliados
por ensaio de cicatrizacdo de feridas por raspagem. Os fibroblastos 3T3 foram cultivados em
uma placa de 48 pogos (6 x 10*) em DMEM contendo 10% de FBS durante a noite. Portanto,
a monocamada de células confluentes foi arranhada por uma pipeta estéril de 200 pL. Para
observar o efeito do GGd:Fe 10% e 20% na migracdo de fibroblastos, as células foram
tratadas com meio DMEM 2% (grupo controle) ou GGd:Fe 10% e 20% (15,65, 62,5 ou 125
Hg/mL) antes de causar um risco na monocamada da superficie do poco, contendo as células
de fibroblastos. As imagens de microscopia éptica invertida (Olympus 1X70), foram tiradas
em 0 e 24 horas ap0s a realizacdo do risco em cada poco utilizando uma camera digital. A
migracéo celular foi medida utilizando o software ImageJ, calculado através da formula: Ml
(%) + [(Ao-Ar) / Ag] x 100.

Andlise estatistica

Os dados sdo expressos com erro padrdo da média () conforme a analise estatistica de
variancia unidirecional (ANOVA), seguida de teste post hoc Student-Newnan-Keuls. As
diferencas entre os grupos foram consideradas estatisticamente significativas quando P

<0,05. Graficos foram gerados usando o software GraphPad Prism 5.0.

4.2.3 Liofilizacdo dos metalogéis

O processo de obtencdo dos metalogéis secos faz-se necessario para serem analisados
por TGA, DRX, FT-IR, MEV, UV-Vis. Assim os metalogéis foram inicialmente congelados
entre -10 e -4 °C por aproximadamente 12 h e encaminhados para o liofilizador (Liofilizador
Liobras — modelo L101), figura 4, por até 10 h ininterruptas resultando assim em metalogéis

secos. A técnica consiste na eliminacdo (secagem por sublimacdo) do solvente que se
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encontra congelado, neste caso a agua, até esta seja completamente sublimada obtendo o

material seco.

4.3 TECNICAS DE CARACTERIZACAO

As técnicas de caracterizagdes empregadas serviram para investigar as estruturas

quimicas, térmicas, mecanicas e magnéticas dos metalogéis.

4.3.1 Caracterizacdo Estrutural

e A Espectroscopia de Absor¢do na Regido do Infravermelho com Transformada de
Fourrier (FTIR) foi realizado para os metalogéis obtidos com acessorio de UATR
(Acessorio Universal de Amostragem com o braco de pressdo). Foi utilizado um
espectrofotometro com transformada de Fourrier da Perkin Elmer (modelo: Spectrum
400, N° de série: 82287) e investigados os modos vibracionais presentes nos
compostos na regido compreendida entre na regido entre 4000 e 400 cm®. A
resolucdo espectral foi de 2 cm™ e 64 acumulagdes. Estas analises foram realizadas no
Laboratério de Combustiveis (LAC) do Departamento de Engenharia Quimica da
UFPE.

e Os resultados preliminares das estruturas cristalinas dos metalogéis foram obtidos
através da técnica de raios X de pd, medidos em um difratbmetro de raios X da
Bruker, modelo D8 Advance, com passo de 0,02° e tempo de aquisi¢cdo de 1 segundo
por ponto em janela angular de 5-60°. As medidas foram realizadas no Departamento
de Fisica da UFPE.

e As morfologiaa dos metalogéis seco na temperatura ambiente foram analisadas
qualitativamente via Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV). Cada amostra foi
previamente metalizada com uma camada de 10 nm de ouro e as imagens foram
obtidas em um equipamento Tescan Mira 3 com voltagem de aceleracdo entre 5 e 10
kV. As medidas foram realizadas no Laboratdrio de Materiais Hibridos, Interfaces e

Coloides do Departamento de Quimica Fundamental da UFPE.
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Andlise Térmica

As analises termogravimétricas (TGA), foram realizadas utilizando uma termobalanca
de marca Shimadzu, modelo DTG-60H, com porta amostra de platina, em atmosfera
de ar sintético e fluxo de 100 mL*min, e taxa de aquecimento de 10 °C * min* da
temperatura ambiente até 900 °C no Laboratério de Terras Raras (BRTR-Giba) do
Departamento de Quimica Fundamental da UFPE.

CARACTERIZACAO FOTOFISICA

A Espectroscopia de absorcdo na regido do Ultravioleta-visivel (UV-Vis) no estado
solido foi realizada em um espectrofotdmetro com deteccdo por arranjo de diodos num
equipamento da marca Agilent cary 300. Foi analisada na faixa espectral de 200-800
nm, a 25 °C, em esfera integradora e incremento de 1 nm. Estas analises foram
realizadas no laboratério de materiais nano (LMnano) localizado no Centro de
Tecnologias Estratégicas do Nordeste (CETENE).

Caracterizacdo mecanica

As medidas reologicas foram realizadas a 25°C em um Redmetro de tensdo
controlada, modelo DHR da TA Instruments, com geometria placa-placa, sendo a
placa de aco inoxidavel, com didmetro de 40 mm e espacamento de 100 um entre as
placas. As amostras foram cuidadosamente aplicadas na placa inferior do redbmetro
com tempo de estabilizacdo de 2 minutos antes da analise. O ensaio de escoamento foi
realizado variando-se a velocidade de cisalhamento de 0 a 200 s?. As medidas
reologicas dindmicas oscilatérias foram realizadas no modo de varredura de
frequéncia, em que a tensdo (1) aplicada era constante 0,4 Pa no dominio da regido
viscoelastica linear e a frequéncia de oscilagdo (o) variou de 0,1 a 100 Hz. As curvas
foram tradas através do software grafico Origin9. As medidas foram realizadas no

Centro de Tecnologias Estratégicas do Nordeste (CETENE).
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4.4.2 Caracterizacdo magnética

Para a caracterizacdo magnética, foi usado um magnetdmetro de amostra vibrante, do
inglés, Vibrating Sample Magnetometer (VSM); O VSM, é bastante utilizado para
caracterizagdes magneticas, pois conta com bom desempenho e sensibilidade, além de
funcionamento simples.

A caracterizacdo magnética em temperatura ambiente foi realizada por meio das
curvas de histereses, obtidas pelo magnetdmetro de amostra vibrante da LakeShore, modelo
7407 (Figura 8), com sensibilidade de 107 emu (LakeShore, 2019) e para a calibragio do
equipamento foi utilizado uma esfera de Niquel, a qual tem um momento magnético de 6,92
emu para um campo externo de 5 KOe.

Figura 12- Magnetémetro de amostra vibrante da LakeShore, do GNMS-UFRN.

b T

Fonte: Disponivel em: www.gnms.fisica.ufrn.br (2018).



http://www.gnms.fisica.ufrn.br/
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a obtencdo dos metalogeis ou MOGs (metalorganicos) GGd:M (M = Cu, Fe e
Zn) uma metodologia ja desenvolvida e bastante difundida pelo grupo de pesquisa BSTR foi
realizada (SILVA et al., 2017). Inicialmente uma andlise exploratéria foi realizada com
intuito de aprender como sintetiza-lo e embora a técnica seja relativamente simples, ajustes
nos parametros de sintese com adicdo dos metais de transicdo na estrutura do material é o
diferencial do presente trabalho.

Assim, na obtengdo dos metalogéis, este contou com o aminoécido, &cido
iminodiacético (IDA) combinado com dxido de gadolineo e alguns metais de transicao (Fe,
Cu, e Zn) em agua e levados ao micro-ondas (como descrito na metodologia) para a formagéo
do metalogél com carater altamente viscoso e na sua maioria transparentes de acordo com que
ja existente na literatura (SILVA et al., 2017).

Na realizacdo do estudo para as diferentes composi¢cdes e metais de transicbes dos
metalogéis, estes apresentaram caracteristicas diferenciadas quanto a viscosidade e coloracao
caracteristica do metal utilizado, como mostrado na Figura 13. Porém nem todos os metais de
transicdo (Co, Mn e Ni) apresentaram tais propriedades (viscosidade). Logo, a énfase seréa nas
amostras descritas em condicdo de composi¢do 10%, 15% e 20% dos metais ferro, cobre e
zinco escolhidas como padrdo ao longo do estudo devido a sua maior viscosidade, o que
sugere a formacdo de hidrogel estruturado. Justificando assim a escolha tanto da composicéo

guanto dos metais de transi¢do nesse trabalho.

Figura 13- Reator invertido contendo GGd:M. A) GGd:Zn 20% B) GGd:Fe 20%.

:
B

Fonte: A autora (2019).
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5.1 ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE
FOURIER

A espectroscopia na regido do infravermelho mede as interacfes entre essa radiagdo
eletromagnética com as ligacdes moleculares. Esta é uma das técnicas imprescindivel na
elucidacdo dos modos das frequéncias vibracionais de estiramento e deformacdes das liga¢des
covalentes pertencentes a cada molécula, sejam organicos ou inorganicos, servindo como uma
espécie de impressao digital para cada molécula (SILVERSTEIN, WEBSTER E KIEMLE,
2007).

O processo de absor¢do das moléculas pela radiacdo no infravermelho pode ser
compreendido atraves das suas vibragfes quando tal radiacdo € incidida sobre a molécula,
porém para que haja absorcdo no infravermelho essas vibracdes devem alterar o momento
dipolar das ligacGes. Assim, as ligacdes devem apresentar um dipolo elétrico oscilante que
podem se conectar com o campo eletromagnético da radiacdo incidente, variando na forma
sinoidal (SILVERSTEIN, WEBSTER e KIEMLE, 2007; SOLOMONS E FRYHLE, 2012).

Para o estudo dos metalogéis formados por metais de transicdo com ligante carboxilico
(IDA), a utilizagdo da espectroscopia na regido do infravermelho serviu para auxiliar na
identificacdo através da diferenca entre as frequéncias dos modos vibracionais de estiramento
simétricos (vs) e assimétricos (va) do ligante (ion carboxilato) e dos ions metélicos
coordenados ao ligante (-COO-) (TRINCHERO et al., 2004).

A seguir sdo discutidas as principais bandas que caracterizam o ligante e suas
possiveis coordenacfes aos ions metalicos nos metalogéis. Os espectros vibracionais dos
metalogéis GGd:M (Fe, Zn e Cu) nas diferentes composi¢des (10%, 15% e 20%) apresentam
diversas bandas de vibracGes, deformacdo e estiramentos referentes as suas estruturas, porém
serdo analisados as mais relevantes com relacdo as informagGes estruturais por meio das
frequéncias distintas dos movimentos vibracionais das ligacoes.

No espetro de absorcéo de infravermelho (Figura 14) do ligante IDA livre, GGd e 0s
metalogéis GGd:M (Fe, Zn e Cu) na composicdo 10% respectivamente, pode-se observar 0s
modos vibracionais do ligante livre em que na regido 3790-3060 cm™ apresentando uma
banda larga e relativamente intensa referindo-se a vibracGes de estiramento assimétrico v(O—
H) oriundo da &gua. Ja a banda observada na regido 3090 cm™ atribui-se aos modos de
estiramento v(N-H) dos ligantes IDA que sofrem um deslocamento para 2925 cm™ nos
MOGs, sugerindo forte indicativo de que os centros metalicos, metais de transicdes (Fe, Zn e

Cu) e o gadolinio se coordenam ao nitrogénio.
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Ao analisar as regides com frequéncias mais baixas, 0s espectros apresentam bandas
em 1365 cm™ que pode ser atribuido ao o estiramento simétrico vs(COO") e em 1570 cm™
atribuido estiramento assimetrico vss(COQ"), ainda nesse sentido, a banda com relativa
intensidade centrada na regido 1710 cm™, refere-se as vibragBes de estiramento v(C=0)
advinda do ligante (acido carboxilico) bem como um estiramento assimétrico (C-N) em 1327
cm™ do IDA livre. Ao passo que com formacdo dos MOGs é verificada a auséncia da banda
centrada em 1710 cm™ relacionada ao estiramento v(C=0). Essa ¢ uma evidéncia de que a
houve a desprotonacdo da carboxila acarretando a coordenagdo com os ions de acordo com a
literatura (KUMAR e KIREMIRE, 2007; SILVA, et al., 2014; SILVA et al., 2017). Deste
modo, estruturalmente o ligante IDA apresenta dois atomos doadores centrais (-NH- e —O-),

indicando a coordenacao com os metais de modo tridentado.

Figura 14- Espectro de absor¢do de infravermelho do IDA livre, GGd e metalogéis 10% (Fe,
Zn e Cu).
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Fonte: A autora (2019).

Nas Figuras 15 e 16, sdo mostrados os espectros de absorcéo de infravermelho do IDA
livre, GGd e os metalogéis nas composicdes 15% e 20% (Fe, Zn e Cu), como esses possuem
perfis de modos vibracionais semelhantes os dos metalogeis na composicdo 10% (Fe, Zn e
Cu) a mesma discussdo sera aplicada, indicando que independente da composicdo que 0s

metalogéis possuam interagem da mesma forma com o ligante.
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Figura 15- Espectro de absorcdo de infravermelho do IDA livre, GGd e metalogéis 15% (Fe,

Zn e Cu).
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Fonte: A autora (2019).

Figura 16- Espectro de absorcdo de infravermelho do IDA livre, GGd e metalogéis 20% (Fe,

Zn e Cu).
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Fonte: A autora (2019).

Ao comprar os espectro FT-IR dos MOGs e GGd:M (Fe, Zn e Cu) em todas as

composi¢des com o metalogéis observou-se que ndo houve diferencas significativas nas

posi¢Oes das bandas. 1sso pode estar associado & mesma faixa de frequéncia de vibragdo do

ion gadolinio e os metais de transicdo, como também o efeito da concentracdo dos metais de

transicdo esteja muito baixa para ser detectada ou ainda pode ser atribuido as moléculas do

ligante IDA interagiram a partir da atragdo entre a carga negativas (-COO-) e positiva dos ions
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metalicos (Fe3*,Zn?"e Cu?"), predominando assim interacéo através das forcas atrativas de van
der Waals. Tal interacdo pode ser visualizada através da figura 18 extraido de um trabalho na
literatura que também utiliza hidrogéis (ZHAO et al., 2018).

Figura 17- Coordenacdo do ion férrico aos grupos carboxilicos.
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Fonte: ZHAO et al. (2018).

A tabela 1 apresenta de forma resumida as principais bandas de vibragdes observadas
na espectroscopia de absorc¢des no infravermelho correspondentes tanto para o ligante quanto
para 0s MOGs formados.

Tabela 1- Principais bandas de absorcdo observadas nos espectros de FTIR do ligante e
MOGs obtidos.

Numero de onda (cm™) Atribuicoes
3790-3060 v(O-H)
3090 = 2925 v(N-H)
1710 (C=0)
1570 0es(COO")
1365 vs(CO0)
1327 v (C-N)

Fonte: A autora (2019).
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5.2 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA NA REGIAO DO ULTRAVIOLETA (UV-VIS)

A medida de absorcéo eletrénica na regido do ultravioleta foi utilizada para verificar as
modifica¢Bes na absorcao ou deslocamento nos comprimentos de onda, indicando a formacéo
de novas possiveis ligaces ligante-metal. As Figuras 18 e 19 apresentam os espectros de
absorcdo ultravioleta solido do ligante (linha verde clara), o acido iminodiacético (IDA) na
sua forma desprotonada (sal IDA), varrendo-se a faixa de 200 a 800 nm, sendo observado o0
de picos de maxima absor¢do na regido um pouco abaixo de 200 nm referente ao grupamento
carboxilato advindos do ligante.

Ainda nesse sentido, ao analisar os espectros de absor¢do do GGd puro (linha preta)
algumas modificacBes sdo observadas em relacdo ao espectro do ligante isolado, como a
absorcdo méxima do ligante (IDA) na regido de 212 nm. Comparando os metalogéis em todas
as composicdes, a banda de absorcdo do ligante sofreu deslocamentos significativos para
maiores comprimentos de ondas.

Seguindo esse raciocinio, para o metalogel GGd:Zn 15% a banda do ligante apresenta-
se visivelmente deslocada. Para os metalogéis GGd:Cu e GGd:Fe 15% pdde-se encontrar
além do deslocamento das bandas do ligante, novas bandas caracteristicas das transicdes d-d
em maximo em 673 nm para o Cu?* e 410 nm Fe3*. O ion Zn?* ndo apresenta transicdes d-d
na regido visivel do espectro por possuir sua camada d totalmente preenchida, como
representada nas Figuras 19 e 20.

O aspecto que vale ressaltar € com relagdo a absorcdo dos metalogéis GGd:Cu e
GGd:Fe 15% no ultravioleta (285 nm, 265 nm, respectivamente), atribuindo a transi¢ao de
transferéncia de carga, mais especificamente uma transicéo de transferéncia de carga ligante-
metal, do grupamento carboxilato proveniente do ligante IDA para os metais (Fe e Cu). Neste
ambito, os resultados obtidos para 0os metalogéis de Cu e Fe, estdo de acordo com KUMAR e
KIREMIRE (2007) que também atribuiram uma banda de absorcdo em torno de 238 nm
designada como uma banda de transferéncia de carga do grupo carboxilato para o metal no
complexo formado.

A mesma explicacdo pode ser usada para o espectro de absorcdo dos metalogéis na
composicdo em 20% Figura 19. Todavia, observa-se que 0s espectros apresentam variagoes
nos maximos de absorcdo a medida que a concentracdo é aumentada, sugerindo assim, uma
maior complexacéo.

Portanto, os resultados discutidos acima estdo de acordo com a literatura onde as

mudancas eletronicas (deslocamentos) confirmam que houve coordenacdo ligante-metal atraves
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de espectroscopia de absor¢cdo UV-vis. O ligante puro mostra uma banda na faixa de 200 nm
associadas a transigoes n-n *. A complexacédo induzida por ions metalicos € prontamente observada
pela ocorréncia de bandas de absorcéo adicionais associadas as transicdes d-d e transferéncia de
carga, sendo corroborando com os resultados dos espectros de FTIR determinando os
comportamentos das reacdes do ligante com ions metalicos, configurando o carater original e

inovador dos metalogéis obtidos.

Figura 18- Uv-visivel sdlido: Uv-visivel solido: Sal IDA = GGd =— GGd:Cu 15% =—
GGd:Zn 15% == GGd:Fe 15%.
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Fonte: A autora (2019).

Figura 19- Uv-visivel solido: Uv-visivel sélido: Sal IDA == GGd == GGd:Cu 20% =
GGd:Zn 20% = GGd:Fe 20%.
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Fonte: A autora (2019).

5.3 ANALISE TERMOGRAVIMETRICA (TGA)

A andlise termogravimétrica é realizada para verificar as eventuais variac@es (perdas ou
ganhos) de massa, sofridas pelas amostras em funcdo do aumento do tempo ou temperatura,
possibilitando com isso a determinagdo de parametros especificos, tal como, a estabilidade
térmica, quantificagdo de moléculas de dgua na amostra. As Figuras 20, 21 e 22 mostram 0s
termogramas realizados para o ligante IDA, GGd puro e metalogéis secos nas composicdes
10%, 15% e 20%, a fim de identificar os eventos de perdas de massa em funcdo da
temperatura, como também influéncia dos metais de transi¢do nas propriedades térmicas dos
géis.

A curva TGA apresentada na cor preta € referente ao ligante IDA, onde apresenta a
perda de massa quase linear até proximo zero, refletindo a decomposicdo completa de toda
matéria organica (CO, CO., NHz). Ao passo que, no gel puro identificado na cor vermelha,
apresenta 5 patamares de eventos térmicos, sendo o primeiro em torno de 60 °C relacionado a
perda de agua de hidratacdo, com cerca de 8% de massa perdida nesse processo. J& no
segundo evento a perda de massa ocorre em aproximadamente 190 °C correspondendo a
eliminacdo de agua de coordenacdo, totalizando 14% de agua. Para os patamares seguintes
estdo relacionados a sublimacéo (parte organica) do ligante IDA que correspondente a 41,1%
da massa total entre 288 °C & 640 °C, restando como produto final o 6xido de gadolinio
presente na estrutura do gel.
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O termograma dos metalogéis (Fe, Cu e Zn) nas composi¢des 10%, 15% e 20% foram
plotados no mesmo gréafico que ligante e GGd puro (Figuras 23, 24 e 25) a fim de comparar e
correlacionar os eventos térmicos. Assim, as curvas dos metalogéis 10%, 15% e 20% (Fe, Cu
e Zn) exibidos nas linhas azul, rosa e verde, respectivamente (Figura 20, 21 e 22), possuem
bastante similaridade nas faixas de degradacdo térmica do GGd puro, atribuindo a perda de
massa inicial um pouco acima de 97 °C as moléculas de agua coordenadas aos metais. Os
demais eventos de perda de massa que ocorrem a partir dos 200 °C sdo relacionados a
degradacdo da fase orgénica, analogo ao perfil do ligante IDA puro.

Uma observacédo bastante significativa que pode ser registrada aqui é quanto a presenca
dos ions metalicos na formacdo dos metalogéis que promoveu certo aumento na temperatura
inicial de degradacdo da fase organica, confirmando deste modo que, a estabilidade térmica
do ligante ¢ afetada pela coordenacdo com os metais de transicdo. Acordado com a literatura
(HASSAN, ABASS e ABDUL-HUSSEIN, 2016), reportando as distintas estabilidade térmica
dos complexos metélicos dos seus ligantes de origem através da interacdo metal-ligante.

Outro aspecto relevante € com relagdo a massa residual dos metalogéis nas diferentes
composicdes. E observado que, quanto maior a quantidade de metal de transicio na
composicdo do metalogel, maior serdo os patamares de degradacdo e massa residual ao final
da medida. Indicando que em teores entre 10 e 20% da adi¢cdo dos metais de transicao, estes

estdo sendo eficientemente coordenados ao ligante IDA.

Figura 20- Andlise Termogravimétrica do IDA, GGd e metalogéis GGd:Cu 10%, 15% e 20%.
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Fonte: A autora (2019).
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Figura 21- Analise Termogravimétrica do IDA, GGd e metalogéis GGd:Fe 10%, 15% e 20%.
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Fonte: A autora (2019).
Figura 22- Anélise Termogravimétrica do IDA, GGd e metalogéis GGd:Zn 10%, 15% e 20%.
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Fonte: A autora (2019).

5.4 DIFRACAO DE RAIOS X

A técnica difracdo de raios X é vastamente utilizada na identificacdo estrutural de
compostos cristalinos. I1sso se deve ao fato do comprimento de onda das estruturas cristalinas

possuirem a mesma faixa de grandeza das distancias interatdbmicas dispostas em um solido.
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Tais informacdes sdo extrema relevancia, ja que relacionam as interagdes intermoleculares e
ligacbes quimicas existentes nos materiais (GIANNINI et al., 2016; LEGER, 2013).

No presente trabalho, a difracdo de raios X foi usada para investigar a influéncia dos
metais de transicdo na estrutura dos metalogéis formados. Apresentando aparentemente
caracteristicas estruturais similares como descrita por SILVA et al., 2017.

Para caracterizacao estrutural dos metalogéis nas composicdes 10%, 15% e 20% (Fe,
Cu e Zn), como esses se encontravam na forma de gel, houve a necessidade de submeter ao
processo de liofilizacdo, resultando em um p6, como mostrado na figura 23. Cabe ressaltar,
que tal processo (liofilizagédo) pode ocasionar mudangas no arranjo estrutural dos materiais,

assim, os resultados de DRX para géis secos devem ser analisados com uma maior atencéo.

Figura 23- GGd:Fe 20% antes e transformado em pé apos liofilizagéo.

Fonte: A autora (2019).

As Figuras 24, 25 e 26 mostram os difratogramas pertencentes a cada composi¢do dos
metalogiés em pd, nota-se que todos os padrdes de DRX apresentam picos estreitos e bem
definidos, configurando como metalogéis cristalinos isoestruturais. Tais resultados estdo em
concordancia como descrito por SILVA et al., 2017 na producdo de géis nanoestruturados a
partir de aminoacidos combinados com metais (lantanideo).

Os perfis cristalograficos dos metalogiés apresentam formacéo de fases semelhantes,
com picos de difragdo nas mesmas posic¢des. Partindo desse pressuposto, para identificagdo da
fase formada, foi realizada uma busca com o auxilio de uma base de dados cristalogréafico,
Inorganic Crystal Structure Database (ICSD), sobre trabalhos relacionados a fase cristalina.
Porém, por se tratar de um gel e material novo ndo foi encontrada nenhuma descri¢do na
literatura sobre tais estruturas. Baseando-se em trabalhos anteriores do grupo (FREIRE, 2019;
SILVA et al., 2017) a dificuldade na identificacdo da fase esté relacionado a formagédo de uma

fase complexa com estrutura do tipo triclinica ou monoclinica, ou ainda uma mistura de fases.
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Figura 24- Comparacdo do difratograma do GGd puro seco com 0s metalogéis GGd:Cu em

10, 15 e 20%.
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Fonte: A autora (2019).

Figura 25- Comparacao do difratograma do GGd puro seco com os metalogéis GGd:Fe em

10, 15 e 20%.
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Fonte: A autora (2019).
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Figura 26- Comparacdo do difratograma do GGd puro seco com os metalogéis GGd:Zn em

10, 15 e 20%.
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Fonte: A autora (2019).

55 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

A técnica microscopia eletronica de varredura foi utilizada para evidenciar a
microestrutura dos metalogeéis e elucidar eventuais alteragdes a nivel morfoldgico pelas
diferentes concentragdes do ion metélico. As micrografias, todas previamente liofilizadas do
gel puro GGd e GGd:Fe nas diferentes composicdes (10%, 15% e 20%) séo exibidas nas
figuras 27 e 28. Nota-se que em todas as concentracdes 0s metalogéis possuem estruturas de
fibras alongadas, o que € esperado de géis.

Além da textura fibrosa apresentada pelos GGd:Fe (10%, 15% e 20%) também é
observado relativa porosidade. O conhecimento sobre a porosidade e seus relativos tamanho
sdo de grande utilidade, pois podem simular as possiveis interacdo e absor¢do das matrizes
com o meio fisioldgico, influenciar no crescimento celular e no mecanismo de libertacdo de
farmacos, este ultimo em especial, visto que se destinam a aplicagbes no tratamento

dermatoldgicos almejado no presente trabalho.
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Figura 27- Imagem de MEV GGd. a) Magnificacdo 3 kx. b) Magnificagdo 5kx.

Fonte: A autora (2019).

Figura 28- Imagem de MEV do metalogel GGd:Fe a) GGd:Fe 10% Magnificacdo 2 kx b)
GGd:Fe 10% Magnificacdo 13 kx ¢) GGd:Fe 15% Magnificacdo 13 kx d) GGd:Fe 15%
Magnificacdo 13 kx ) GGd:Fe 10% Magnificacdo 9 kx f) GGd:Fe 10% Magnificacdo 42 kx.

Fonte: A autora (2019).
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5.6 PROPRIEDADES REOLOGICAS DOS HIDROGEIS

5.6.1 Propriedades pelos testes rotacionais

As propriedades reoldgicas dos metalogeis foram primeiramente analisadas pelo
comportamento em escoamento a fim de observar os efeitos da concentragdo dos metais de
transicdo nos hidrogéis obtidos. Os resultados através das curvas de fluxo da tensdo de
cisalhnamento em funcdo da taxa de deformacdo para os metalogéis nas concentracdes
diferentes 10%, 15% e 20% de metais de transicdo e GGd puro sdo apresentados nas figuras
29, 30, e 31. A vista disso, pdde-se observar que 0s aumentos progressivos nas concentragoes
dos metais de transicdo levam a maior tensdo cisalhante para que a deformacéo aconteca. Tal
comportamento do ponto de vista reoldgico é caracteristico de fluidos ndo newtonianos, onde
ndo apresentam relacdo linear entre a tensdo e taxa de cisalhamento. Confirmados estudos
anteriores descrito por (SILVA et al. 2017), onde os hidrogéis sintetizados em aminoacido e
ions lantanideos apresentam comportamento ndo-newtoniano e pseudoplasticidade.

Ao analisar 0 comportamento citado acima, segundo a literatura, decorre do processo
de maior interacdo intermolecular dos ions com as moléculas do ligante, tornando a rede um
emaranhado complexo, assim a medida que for tensionada esta se desestruturara ou
desemaranhara na dire¢do do cisalhamento. Ainda nesse sentido, essa justificativa pode ser
aplicada no caso do gel puro (GGd) e os metalogéis na composicdo de 20% onde o0s
metalogéis necessitam de maior tensdo de cisalhamento para que haja 0 mesmo grau de

deformacéo indicando maior interacao.
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Figura 29- Curva da tensdo de cisalhamento em funcdo da taxa de cisalhamento dos
metalogéis GGd:Cu nas diferentes concentracGes e 0 GGd puro.
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Fonte: A autora (2019).

Figura 30- Curva da tensdo de cisalhamento em funcdo da taxa de cisalhamento dos
metalogéis GGd:Zn nas diferentes concentracfes e 0 GGd puro.
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Fonte: A autora (2019).
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Figura 31- Curva da tensdo de cisalhamento em funcdo da taxa de cisalhamento dos

metalogéis GGd:Fe nas diferentes concentra¢des e 0 GGd puro.
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Fonte: A autora (2019).

Como a tensdo de cisalhamento nédo é diretamente proporcional a taxa de deformacéo,

estes afetam a viscosidade absoluta dos hidrogéis e através deste parametro € possivel

verificar o comportamento ndo newtoniano da viscosidade em funcéo da taxa de deformacéo

como exposto na figura 32.
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Figura 32- Curva das viscosidades em funcdo da taxa de cisalhamento dos metalogéis
GGd:Cu 10%, 15% e 20%.
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Figura 33- Curva das viscosidades em funcdo da taxa de cisalhamento dos metalogéis GGd:Fe
10%, 15% e 20%
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Fonte: A autora (2019).

Figura 34- Curva das viscosidades em funcdo da taxa de cisalhamento dos metalogéis
GGd:Zn 10%, 15% e 20%
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Fonte: A autora (2019).

A partir da analise desta curva observa-se que & viscosidade aparente (na = t/yn) séo
diferentes de zero para todos os hidrogéis e diminuem com o aumento da taxa de deformacéo,
ratificando, portanto as propriedades anteriormente citadas, onde estas apresentam
comportamento de fluido ndo-newtoniano sendo que tal propriedade varia com a taxa
cisalhante. Isso significa que com o aumento da velocidade de deformacdo favorecera ao
desemaranhamento no hidrogel acarretando a diminuicdo da viscosidade aparente em relagéo
a qualquer forca de cisalhamento aplicada. Esse comportamento € atribuido a fluidos
classificados como pseudoplasticos para todas as concentragdes estudadas. Deste modo, é
possivel inferir que, a concentracdo dos metais de transicdo nos metalogéis, influenciou
bastante na viscosidade, pois todos os metalogéis a 20% foram 0s que apresentaram maior

viscosidade inicial em relacdo as concentracdes 10% e 15% como também ao gel GGd puro.

5.6.2 Propriedades pelos testes oscilatdrios

O carater viscoelastico dos hidrogéis foram obtidos através dos testes reoldgicos
oscilatérios onde os parametros como, modulo de armazenamento (G') e modulo de perda
(G”) sdo variados em funcdo da frequéncia angular como apresentados nas Figuras 35, 36 e
37.

Ao analisar o perfil do gréfico pode-se observar dependéncia de G’ (modulo de

armazenamento) ¢ G" (modulo de perda) em fungdo da frequéncia angular (®), para todos 0s
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hidrogéis estudados. Inicialmente o mddulo de perda (G") foi predominante em todos 0s
hidrogéis nas diferentes concentracdes dos ions metalicos (10%, 15% e 20%) e GGd puro, por
conseguinte, o G">G' resultando no rompimento das ligacdes cruzadas (devido as suas
maiores distancias) e alimanhamento da rede, caracteristico de um liquido viscoel&stico (Hao
e Weiss, 2013; Zaccarelli, 2007). Contudo, a medida que a frequéncia angular vai
aumentando, ocorre distorcdo da rede, sendo observada uma mudanca no perfil das curvas,
onde os modulos se interceptam (G’= G”), definido como ponto gel ou ponto de gelificagéo,
logo apos esse ponto 0 G’ ultrapassa o G” até o fim das medidas, conferindo assim o
armazenamento de energia pela formacdo de nanofibras e novas ligagbes cruzadas,
predominando deste modo o carater de um sélido viscoelatico. Tais resultados estdo de acordo
com os hidrogéis obtido por SILVA et al. (2017).

Ainda nesse sentido pode-se analisar que em todas as concentra¢cfes de ions metalicos
necessitaram de uma menor frequéncia angular na transicdo sol-gel que o gel puro GGd,
levando a inferir que a adicdo destes ions a nivel de conformacdo favorece uma maior

interacdo com o ligante utilizado.



Figura 35- Modulo de
10%, 15% e 20%.
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Figura 36- Modulo de
10%, 15% e 20%.
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armazenamento G’ e modulo de dissipagdo G’ para GGd e GGd:Cu
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Fonte: A autora (2019).

armazenamento G’ e modulo de dissipagdo G’ para GGd e GGd:Fe
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Figura 37- Mddulo de armazenamento G’ ¢ modulo de dissipagdo G’ para GGd e GGd:Zn

10%, 15% e 20%.
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O comportamento que contraria a tendéncia G”>G’ é apresentado pelo metalogel
GGd:Fe 20% onde o G '¢ maior que G” para toda faixa de frequéncia analisada, apresentando
um comportamento elastico do inicio ao fim. Segundo descrito por DAWN e KUMARI
(2018) a independéncia ou baixa dependéncia pela frequéncia angular sdo caracteristicos de
géis supramoleculares robustos (DAWN e KUMARI, 2018). Também ¢é relatado na literatura
que fons trivalentes tais como Fe* e AIP*, em pH “apropriado” possuem afinidade de
interacdo mais forte por grupo carboxilato (HENDERSON et al., 2010). Deste modo o
GGd:Fe 20% apresenta maior rigidez e propriedades elasticas que os demais hidrogéis
metalicos estudados neste trabalho.

Nota-se que, apesar do hidrogel de ferro 20% apresentar o melhor comportamento de
gel, os hidrogéis de cobre e zinco nas mesmas concentracfes apresentaram uma menor
dependéncia da frequéncia angular para que o ponto de gel (G'=G") fosse atingido. Segundo
relatado por HENDERSON et al., (2010) a tendéncia para interacdo dos metais divalentes
com o carboxilatos com foi encontrada na ordem Co (1) <Ni (I1) <Zn (11) <Cu (I1). Portanto,
fica claro que a medida que se aumenta a concentracao dos ions metalicos estes favorecem ao
maior grau interacdo/reticulagdo com o ligante IDA, formando um gel com grande carater
solido viscoeléstico.

Um pardmetro muito importante no estudo do comportamento viscoelatico é o da
tangente de dissipagdo tan(d) na qual é definida pela razdo ente G’’ ¢ G’, variando em fungéo

da frequéncia angular. Onde é possivel calcular o qudo préximo os hidrogéis comportam-se
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como um sélido viscoelastico 6< 1, ou liquido viscoelastico 6>1. Assim na Figura 39, ratifica
os dados obtidos anteriormente, onde inicialmente os hidrogéis possuiam um comportamento
de liquido viscoelastico e a medida que a frequéncia é aumentada o carater de soélido

viscoelastico predomina.

Figura 38- Variagdo da tan(d) em fungdo da frequéncia angular para os GGd:Fe, Zn ¢ Cu
20%. Linha tracejada na horizontal representa as delimitaces entre o estado solido e liquidos
viscoelasticos.
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Fonte: A autora (2019).

Ainda relativo ao comportamento viscoelastico, a resisténcia total ao fluxo dos
hidrogéis GGd:Fe, Zn e Cu & 20% representado pela viscosidade complexa em fungdo da
frequéncia angular estdo representados na Figura 39. Observa-se que 0 aumento na frequéncia
angular causa a diminuicdo da viscosidade complexa quase que linearmente para todos os
hidrogéis estudados. Porém, a maior viscosidade complexa é apresentada pelo GGd:Fe 20%
consistente com a tendéncia observada pela tangente de dissipa¢dao tan(d) discutida
anteriormente, podendo inferir que o hidrogel de ferro possui maior grau de reticulagcdo o que

sugere maior resisténcia mecanica.
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Figura 39- Mddulo da viscosidade complexa em fungdo da frequéncia angular para os
metalogéis GGd: Fe, Zn e Cu 20%.
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Fonte: A autora (2019).

O breve estudo reoldgico delineado nos paragrafos anteriores mostraram que as
adaptacdes feitas ao método de obtencao dos hidrogéis por SILVA et al, (2017) podem surtir
efeito bem interessante a aplicacdo para a qual destinamos o dado hidrogel. Nesse sentido 0s
hidrogéis metalicos GGd:M (Fe, Zn e Cu) obtidos neste trabalho apresentam dependéncia na
composicdo dos ions metalicos acarretando melhores propriedades mecéanicas. O dado
bastante relevante que pode ser extraido é o comportamento de fluidos pseudoplaticos, onde a
diminuicdo da viscosidade com o aumento da tensdo cisalhante, o que € importante para o
qual esta sendo concebido, uso com carreador transdérmico. Pois a medida que produto for
aplicado na pele este se deformara facilitando o espalhamento impedindo que o produto

escorra.
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6 ENSAIOS BIOLOGICOS

6.1 [EFEITO DE MIGRACAO E VIABILIDADE CELULAR DO HIDROGEL DE
FERRO (GGD:FE) EM FIBROBLASTOS

Dado a potencial aplicacdo destinada ao hidrogel, fez-se necessario avaliar seus efeitos
em contato com meio biologico segundo descrito pela (ISO 10993-5,2009) onde padronizam a
realizacdo de teste citotoxicidade in vitro para todos os tipos de dispositivos médicos com a
finalidade de avaliar sua biocompatibilidade e evidenciar quantitativamente potenciais
bioldgicos prejudiciais, assim 0s testes por contato indireto foi utilizado para avaliar a
citotoxicidade dos hidrogéis de ferro.

Como ja descrito de forma detalhada na metodologia e considerando o hidrogel como
potencial para aplicacdo dérmica, a linhagem celular NIH/3T3 de fibroblastos foi escolhida
para avaliar o efeito citotoxico dos GGd:Fe a 10% e 20% através do ensaio de MTT
semeadas em uma placa de 96 pocos (7 x 103 células/poco).

Conforme representado na Figura 40, os ensaios de citotoxidade dos GGd:Fe & 10% e
20% frente a célula da linhagem 3T3 nédo apresentaram nenhuma alteracdo nas concentra¢des
testadas, onde considerou-se o controle de viabilidade em 100%. Embora a
biocompatibilidade do gel GGd ja tenha sido reportada por SILVA et al, (2017), no entanto,
ndo existe relatos de viabilidade celular para os GGd:Fe. Isto indica que a utilizacdo do ion
férrico ndo alterou a biocompatibilidade do gel. Assim, os resultados apresentados sdo
bastantes promissores no que diz respeito a potenciais aplicacdes bioldgicas dos GGd:Fe a
10% e 20%.
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Figura 40- Efeito dos metalogéis na viabilidade celular dos fibroblastos 3T3.
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Fonte: A autora (2019).

Para investigar se a concentracdo de ions férricos reticulados tem uma influéncia
decisiva sobre as propriedades do hidrogel, estudos da migracdo celular horizontal foram
realizados, apresentada na figura 41. Os efeitos observados foram bem interessantes
mostrando efeito antagdnicos dependentes da concentracdo, onde em 10 ug/mL as amostras
GGd:Fe 10% e 20% aumentaram a migracdo celular e em 100 ug/mL ambas amostras,
aboliram completamente qualquer migracdo. Isto é atraente, pois, no contexto da potencial
aplicacdo destes hidrogeéis, as mudancas nas concentracdes destes podem ter efeitos em
diferentes situagdes, como pro-cicatrizante ou limitar a capacidade invasiva de células
neoplasicas, por exemplo. Porém para que tais especula¢es sejam afirmadas, mais ensaios

precisam ser realizados.

Figura 41- Efeito dos metalogéis na migracdo celular dos fibroblastos 3T3.
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Fonte: A autora (2019)
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7 PESQUISAS MAIS RECENTES

7.1 ESTUDO DE RELAXIVIDADE DOS GEIS DE GLU, GGD E GGD:FE

Para estudar a relaxividade transversal dos géis, foram medidos a velocidade de
relaxagdo (R2) em fungdo de diferentes temperaturas (25°C a 55 °C), no intervalo de
frequéncias de Larmor de 0,2 a 20 MHz. O gel de lutécio foi escolhido como branco por
possuir a camada externa preenchida e, por isso, tem a contribuicdo paramagnética nula. O gel
puro (GGd) que é o material de interesse por possuir propriedades paramagnéticas
interessantes devido a presenca de elétrons desemparelhados, permitindo assim a sua
aplicacdo como agente de contraste. Bem como o gel GGd:Fe 20% com intuito de
potencializar o efeito de contraste ja que também possui elétrons desemparelhados e, sdo
conhecidas pela sua propriedade paramagneética. Assim o0s valores de relaxividade

determinados para 0s géis testados estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2- Valores de T2 obtidos para os géis.

Temperatura T2(s)
(°C) Lud* Gd*  Gd*:Fe*
25 1,7367 0,01025 0,01075
37 1,8875 0,01085 0,01145
45 2,0485 0,0115 0,01205
55 2,3382 0,0117 0,01282

Fonte: A autora (2019).

No entanto, para obter a relaxividade, € necessario fazer um tratamento nos dados utilizando
0S seguintes passos:

i. Para o célculo de Rz (relaxacao) para o mesmo valor de temperatura:

L= = Equacdo 7

T2p T20bs T2branco

Tobranco = T2do gel de lutécio;
T2obs= T2d0S outros géis
Logo, o valor de Rz obtido tera somente a contribuicdo paramagnética da matriz estudada.
ii.Para o célculo de r2 (relaxividade) para o mesmo valor de temperatura:

r, = RZ/[Gd3+]
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R2 = Relaxagéo de T;

[Gd3*] = concentragdo de gadolinio utilizada;

Fazendo esse tratamento, uma nova tabela é obtida com todos os valores da relaxividade para
as temperaturas estudadas.

Tabela 3- Relaxividades dos Geéis de Gadolinio e Gadolinio dopado com Ferro em diferentes
temperaturas.

Temperatura r(mM=s?
(°C) Gd® Gd®*:Fe®*
25 5,172 5,800
37 4,887 5,446
45 4,611 5,176
55 4,535 4,868

Fonte: A autora (2019).

Com os valores da relaxividade obtidos, podemos plotar um grafico para uma melhor anélise

da relaxividade com a variacdo da temperatura (Figura 41).

Figura 42- Relaxividade para os géis de GGd e GGd:Fe em fun¢do da temperatura.
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Fonte: A autora (2019).

Deste modo, €é visto que com 0 aumento da temperatura, uma diminuigdo nos valores
das relaxividades sdo observados na figura 42. Esse comportamento é esperado para 0S
materiais, pois a0 aumentar a temperatura, hd uma dificuldade maior de orientar os spins ao
campo aplicado.

Comparando os valores das relaxividades dos metalogéis estudados com os de

materiais ja existentes na literatura, foi visto que para dois complexos comumente utilizados
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na industria, chamados: Gd-DOTA (r2 = 4,9 mM™.s?) (BRIDOt et al., 2007) e Gd-DOTP (r;
= 4,48 mM?1s?) (CALLEWAERT et al., 2014) os valores encontrados na literatura sdo
proximos aos valores para o0s géis sintetizados quando analisado no mesmo campo (20 MHz)
a temperatura (37°C). Vale salientar também que todos os valores de relaxividade obtidos
estdo dentro do intervalo de (ri, i =1,2) 3-5 mM='s?t e, em alguns casos, maior do que
esperado na literatura para o estudo de complexos (CALLEWAERT et al., 2014).

No entanto, quando comparado com outros géis, a relaxividade observada para o
material estudado é baixa (CALLEWAERT et al., 2014). Isso pode ser atribuido as diferentes
matrizes dos géis, uma vez que no gel estudado em questdo, a prépria matriz é composta pelo
agente de contraste, enquanto que nos encontrados na literatura, o gel é formado por agentes
surfactantes e nanoparticulas dos agentes de contrastes. Essa diferenca acaba resultando em
discrepancias nos valores de relaxividades obtidos, pois no sistema em que o préprio agente
de contraste é a matriz do gel, o gadolinio estd mais impedido estericamente, impossibilitando
uma maior interacdo com o meio. Ja no sistema em que o complexo de gadolinio ¢ inserido no
gel, o proprio complexo possui uma maior mobilidade e, consequentemente, interacdo com o

meio. Assim, gerando uma maior resposta para a relaxividade do material.
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7.2 ESTUDO MAGNETICO

As curvas de magnetizacdo em funcdo do campo magnético (M-H), realizadas em
temperaturas ambiente para as amostras GGd, GGd:Fe, GGd:Cu, e GGd:Zn, podem ser
observadas a partir da Figura 43, nelas é possivel perceber que ha uma mudanca na
magnetizacdo em campo maximo (17 kOe) e também ocorre mudangas das curvas com a
adicdo dos metais de transicdo. Todas as curvas exibem um carater predominante
paramagnético com maior magnetizacdo em campo maximo para a amostra GGd, seguida de
GGd:Cu, GGd:Fe e GGd:Cu respectivamente.

Figura 43- Curvas de magnetizacdo em funcdo do campo magnético (M-H) do GGd e
metalogéis GGd:Fe, Zn e Cu.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O método sintese dos metalogéis de transicdo, gadolinio com &cido iminodiacético
assistida por micro-ondas se mostrou bastante eficiente, facil execucao e rapida. Para tal, fez-
se 0 estudo nas diferentes composicdes dos metais de transicdo (10%, 15% e 20%) e suas
caracteristicas quanto formacao de hidrogéis para cada um deles, destacando-se a composi¢ao
GGd:Fe, Cu e Zn em 20%.

Para caracterizacdo dos materiais produzidos, diversas técnicas foram utilizadas como:
espectroscopia de infravermelho, espectroscopia de absor¢do no ultravioleta visivel,
termogravimetria, difragdo de raios X, microscopia eletronica de varredura, reometria,
viabilidade e migracdo celular e pesquisas, mas recentes relaxividade e propriedades
magnéticas.

Através da espectroscopia de infravermelho pode-se confirmar a coordenacdo dos
ligantes aos ions metalicos pelas mudangas nas energias das vibragdes de estiramento v
(C=0), mostrando seu importante papel na estrutura dos metalogéis. Todavia, 0s
deslocamentos das frequéncias vibracionais sugerem que 0s metais se ligam também aos
grupamentos amina. Como todas as amostras foram liofilizadas, a observacdo das vibracoes
relativas a agua, trata-se de agua de coordenacdo. Na espectroscopia de absorcdo no
ultravioleta também aponta a complexa¢do do ligante com os ions metalicos atribuindo a
transicdo de transferéncia de carga ligante-metal além de apresentar bandas associadas as
transicdes d-d dos metais de transigao.

Os resultados da analise termogravimétrica concordam com FTIR mostrando a
presenca de dgua de coordenacdo ou de solvatacdo. A semelhanca entre o perfil de perda de
massa dos metalogéis de transicdo com o metalogel puro sdo grandes. Porém os eventos estdo
deslocados para temperaturas pouco maiores nos GGd:M, mostrando que a ligacdo com 0s
metais altera a temperatura dos eventos. A partir dos difratogramas infere-se que o0s
metalogeis apresentam picos bem definidos, indicando que estes sdo cristalinos e
isoestruturais.

Mediante o0s testes reologicos dos metalogéis, revelou a dependéncia nas
concentracfes dos ions metalicos nas propriedades mecéanicas, onde quanto maior a
concentracdo dos metais maior a viscosidade e um comportamento mais proximo de um
fluido Newtoniano, apresentando caracteristicas de um material pseudopléastico. Pelos testes
de reometria oscilatoria, foi evidenciado que o aumento das concentracBes dos metais

promoveu estruturas supramolecular mais resistente a perturbacdes.
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Além disso, os resultados pelos testes de viabilidade celular mostrou que nenhumas
das amostras apresentaram citotoxicidade nas concentracdes testadas (10% e 20% de Fe).
Pelos resultado do teste de migracédo celular apresentou dados distinto onde, houve o aumento
na migracdo celular (10 ug/mL) e inibicdo completa de qualquer migracdo celular (100
ug/mL). Ademias, fundamenta todas as propriedades apresentadas pelos metalogéis tornam
esses materiais promissores em aplicacfes para deteccdo de sensoriamento de temperatura,
em bioimagem, curativos de uso tdpico e sistema carreadores de farmacos no tratamento do

queloide.
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9 PERSPECTIVAS

v Investigar as interacdes supramoleculares dos géis através de ressonancia magnética

nuclear (RMN);

v’ Realizar testes de suscetibilidade magnética;

v' Estudar as propriedades magnéticos dos metalogéis, no intuito de utilizar o
magnetismo como um estimulante para as propriedades reoldgicas. Possibilitando um
controle de liberagdo de farmaco e de crescimento celular através do magnetismo.

v’ Realizar testes de adsorcdo do farmaco durante a formacao e/ou apds a formacdo das
MOGs;

v' Avaliar o potencial de atividade sinérgica entre o metalogel e os farmacos
selecionados no tratamento de queloide;

v Visualizar, comparar e contrastar a biodistribuicdo/ resposta inflamatéria do farmaco
através da espectroscopia fotoacustica

v Realizar medidas reoldgicas em funcao do tempo.

v Ensaios bioldgicos in vivo na teranostica de queloides.
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