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1. OBJETIVO

O objetivo do trabalho foi estudar o copolimero poli(lactideo-co-
caprolactona), comegando com a sua sintese, caracterizago e chegando a um método
de estudo de degradagdo. O estudo foi feito tendo em vista possiveis aplica¢des do

copolimero, principalmente na drea médica.



2. RESUMO

O objeto de estudo deste trabalho foram os polimeros biodegradaveis, em
particular o copolimero poli(lactideo-caprolactona). O poli(lactideo) (PLA) chama
atengio pela sua resisténcia mecédnica e a poli(caprolactona) (PCL) pela sua
flexibilidade. Com a inteng&o de unir estas duas caracteristicas importantes, foi feito
o estudo da sintese, caracterizacio e degradagio do copolimero estatistico

poli(lactideo-caprolactona).

A primeira parte do trabalho consiste de uma revisdo bibliografica sobre
polimeros biodegradaveis. Esta parte foi feita de uma maneira abrangente, incluindo
descrigdes sobre outros polimeros biodegradaveis. Foi dada especial atencdo as
aplicagdes médicas, pois este trabalho foi feito em parceria com o Instituto do

Coragdo do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo (INCOR).

A segunda parte apresenta todas as atividades experimentais realizadas no
Laboratorio de Polimeros, no Departamento de Engenharia de Materiais. O capitulo
de Materiais e Métodos esta subdividido na descri¢do da sintese do polimero, que
detalha como o copolimero foi polimerizado, na caracterizagdo do polimero, que
descreve ensaios feitos com o polimero, ¢ por fim procedimentos para a
quantificagdo da degradacdo, que apresenta ensaios realizados com a intengfio de

desenvolver um método novo de estudo da degradagéo do polimero.

A ultima parte, se chama Resultados e Discussdo, o qual estd subdividida em
trés partes: comentarios sobre a sintese, discussio da caracterizagdo e analise do

método de degradagdo.

Neste trabalho, foi somente delineado um método de degradagdo. O
desenvolvimento total do ensaio de degradagdo estd em andamento no laboratdrio de
polimeros, uma vez que o ensaio requer longos tempos para obtengdo de resultados
totais.



3. Revisdo Bibliografica

3.1 Introducdo

O desenvolvimento sustentavel € aquele que atende as necessidades do
presente sem comprometer a possibilidade das geragSes futuras atenderem a suas
proprias necessidades. Em seu sentido mais amplo, a estratégia de desenvolvimento
sustentavel visa promover a harmonia entre os seres humanos e entre a humanidade ¢
a natureza. Uma pega fundamental desta estratégia ¢ a resolugdo do problema do

descarte de polimeros.

Atualmente tenta-se resolver o problema do descarte de polimeros com varios
métodos combinados de degradagio, como: a biodegradagdo (tratamento biologico),
a fotodegradagdo (tratamento por meio de luz ultravioleta), a incineragéo (queima) e
a reciclagem (reaproveitamento). A incineragdo nfo ¢ muito bem aceita porque a
queima de alguns polimeros produz gases toxicos. A reciclagem a curto prazo
parece resolver o problema, porém no Brasil essa metodologia ainda ¢ muito pouco
seguida pela populagfo. As pessoas ndo t€ém o costume de separar o lixo em
recipientes separados, além de existir muito poucas instalagdes que estdo capacitadas
a separar os produtos oriundos da coleta seletiva de lixo. A fotodegradag@o é um
fendmeno complexo e mesmo sob condigdes experimentais semelhantes, diferentes
amostras podem levar a diferentes resultados, devido a diferengas no modo de

fabricagfio e conformacéo.

O método de degradagdo mais adequado para o futuro do nosso planeta ¢ o da
biodegradagdo, porém exige pesquisa. A industria petrolifera jA vem utilizando a

biodegradagdo, usando bactérias para limpar manchas de petroleo da agua do mar.

Muitos esforgos foram realizados no passado visando tornar os plasticos mais
estaveis € com uma vida util potencialmente ilimitada. Porém, com a expansio do

uso de polimeros e conseqiientemente o aumento no volume dos residuos surgiu um



problema ecoldgico grave. Um problema que incentivou a pesquisa de polimeros
com propriedades degradaveis. Com isso, materiais plasticos degradaveis pelos
diversos mecanismos identificados estdo sendo pesquisados e alguns ja estdo sendo
comercializados para aplicagdes de curta duragdo. No Brasil, o tema ainda ¢
incipiente € as empresas que primeiro se langarem a pesquisa € produgéo desses

plasticos poderdo ter o aval e incentivo da populagfo e do governo.

3.2 Degradabilidade

A degradabilidade de um material € a propriedade que mede a capacidade do
material polimérico de quebrar as suas ligagSes primarias da cadeia principal. Em
outras palavras a degradabilidade mede a velocidade da mudanga da estrutura

quimica e redugfio da massa molecular.

Um polimero pode ser considerado degraddvel quando possui na estrutura ou
formulagfio componentes que aceleram sensivelmente as baixas taxas de degradagéo
proprias da cadeia. A degradabilidade ¢ profundamente afetada pelas condi¢des do
meio, pela presenga de aditivos na formulagdo e pelo tipo de polimero. Essas
variaveis determinam diversos mecanismos (reagées) de degradagfo. De acordo com
o mecanismo pode ser classificada em fotodegradagio (fotolise ¢ fotoxidag#o);

degradagfo térmica e por fim biodegradag3o.

Fotodegradaveis

Os materiais fotodegradaveis quando sob a agfo direta da luz solar ou outra
fonte de UV (290 - 360 nm) sofrem reag¢des de degradagdo. O peso molecular do
material normalmente ¢ reduzido € o material torna-se quebradico e gradualmente o
material desintegra-se a pd por aglo fisico-mecénica externa. Este pé entfo €

assimilado por microrganismos,



Degradacio Térmica

Uma ligagdo quimica com energia de ligag8o abaixo da liga¢do simples C-C
(83 kcal/mol) pode ser instabilizada termicamente e atacada por uma molécula de
baixa massa molecular (4gua, oxigénio, etc.). Polimeros que possuem esta ligagdo
em sua cadeia principal podem sofrer a chamada degradagfo térmica. Ataques a esta
ligagdo normalmente causam a quebra (cis@o) da cadeia principal. Um exemplo
deste tipo de degradagdo ¢ a hidrélise de poliamidas, onde se tem a ruptura da
ligagdo amida CO-NH (70 kcal/mol) com a entrada de uma molécula de agua,
regenerando os grupos amina e acido carboxilico originais € a conseqiiente cisdo da

cadeia e reducdo da massa molecular.

Se além da temperatura também estiver presente cisalhamento, a degradagdo
térmica sera do tipo termo-mecanica, ocorrendo a mesma forma de cisdo de cadeia,
porém de forma preferencial. As cadeias mais longas se enroscam mais durante o
cisalhamento, sendo, portanto mais tencionada, favorecendo sua quebra

preferencialmente.

3.3 Materiais Biodegraddveis

Definicdes

18O 472 (1988): Um plastico designado a sofrer uma mudanga significativa
em sua estrutura quimica sob condigGes ambientais especificas, resultando na
alteragdo de suas propriedades que possam ser comprovadas através de testes
padronizados e apropriados aos plasticos, € que seja aplicado por um periodo de
tempo, determinam a sua classificagdo. A mudanga da estrutura quimica ¢é

geralmente resultante da agfio natural de microorganismos.

ASTM Sub-Comité D20-96: Plasticos biodegradaveis sdo materiais plasticos
que sofrem rupturas das suas ligagGes na estrutura polimérica, através de forgas
quimicas, biologicas e/ou fisica do meio, a uma taxa que resulta na fragmentagéo ou

desintegragéo dos plasticos.



Sociedade Japonesa de Plasticos Biodegraddveis: Plasticos biodegradaveis
sdo materiais poliméricos que sdo transformados em componentes de menor peso
molecular, e pelo menos um dos passos do processo de degradagdio se da através da

presenga de microorganismos naturais,

DIN 103.2: Biodegradagdo de um material plastico é um processo de
alteracdo da estrutura quimica causada por atividade bioldgica resultando em
produtos finais que ocorrem naturalmente. Um material plastico ¢ chamado de
biodegradavel se todos os componentes orginicos sofrem biodegradagdo total.
Condigdes do meio e taxas de biodegradacdo devem ser definidas em testes
normatizados. Um material plastico é definido como o polimero, os aditivos ¢ o

processo.

Os polimeros biodegrad4veis s@o possiveis gragas a sintese de ligagdes
instaveis na cadeia principal do polimero. Os grupos funcionais mais comuns com
essa caracteristica sdo os ésteres, aminas, anidridos e orto-ésteres. Estes grupos
funcionais, nos casos dos materiais biodegradaveis, formam ligagfes facilmente

quebradas por hidrolise.

As propriedades mecédnicas ¢ de biodegradagdo sdo determinadas pelo
processo de fabricagiio dos mesmos. Os fatores mais importantes sfo, a escolha do
mondmero ou dos mondmeros, a propor¢do dos mondomeros, no caso de existir mais
de um, a escolha do iniciador e sua quantidade, as condigdes do processamento € a
presenca de aditivos. Estes fatores por sua vez influenciam na cristalinidade,
temperatura de amolecimento e de transi¢do vitrea, peso molecular, distribui¢do da
seqii€ncia (se € estatistico ou em bloco), presenga de residuos de mondémero. Por
fim, estas caracteristicas determinam as propriedades mecénicas do polimero assim

como sua degradabilidade.



Embalagem

Como os polimeros biodegradaveis sdo sensiveis a umidade, as embalagens
devem ser muito resistentes a permeabilidade da agua. Um polimero recém
sintetizado em massa, tem um teor de dgua muito baixo, pois quase toda agua ¢
consumida na reagdo de polimerizagdo. Este polimero deve ser rapidamente
embalado ¢ colocado em um freezer. Como a baixa temperatura diminui a
velocidade das reagdes, ela também ameniza os efeitos da umidade presente no
polimero. Ao ser reaberto, o polimero deve estar a temperatura ambiente para evitar

a condensaco.

A embalagem de um produto final biodegradével, como por exemplo um fio
de sutura, deve ser feita a vacuo. Dessecante pode ser adicionado para reduzir os
efeitos da umidade. Depois de embalado, o produto também pode ser estocado a

temperaturas baixas.

Esterilizacio

Produtos com polimeros biodegradaveis nfio podem ser esterelizados por
autoclave. Estes produtos devem ser esterelizados por radiagdo gama ou exposi¢io a
oxido de etileno (EtO) gasoso. Porém, estes processos também possuem suas
desvantagens. Irradiagdo muito intensa (acima de 2 MRad ou 2x10* Gy), pode gerar
degradacgfio da cadeia polimérica, causando queda no peso molecular, influenciando
nas suas propriedades fisicas € no seu tempo de degradagdo. O poliglicolideo, o
polilactideo e o polidioxanona so muito sensiveis a radiagio ¢ normalmente séo
esterelizadas com EtO ou algum outro mecanismo. O gas EtO € muito toxico e

portanto deve ser verificada a total remog#o do gés apos a esterilizag#o.

A temperatura ¢ a umidade também devem ser observadas durante a

esterilizag8o. Se possivel, sempre é melhor manter o polimero abaixo da sua



temperatura de transigdo vitrea durante a esterilizagdio, para evitar mudanga de

geometria.

Processamento

Todos os polimeros biodegradaveis conhecidos podem ser processados pelos
métodos convencionais, como por exemplo: injegdo, compressdo e extrusdo. Assim
como na esterilizagdo, devem ser observadas a temperatura e a umidade. Cuidados
especiais devem ser tomados antes, durante e depois do processamento para evitar

que o polimero entre em contato com a agua.

Como a maioria dos polimeros biodegradaveis de lactideos € sintetizada por
abertura de anel, existe um equilibrio termodindmico entre a reagfio de formagfo de
polimero e a reagdo de formagdo de mondmero. Temperaturas excessivamente altas
durante o processamento podem causar a formagdo de mondmero. Este mondmero
pode agir como plastificante, mudando as propriedades mecénicas do material ou
pode servir como catalizador, aumentando a velocidade de reagdo de hidrolise,
fazendo o material degradar mais rapidamente. Portanto materiais biodegradaveis

devem ser processados nas temperaturas mais baixas possiveis.

Biodegradacio

Uma vez implantado no corpo humano, o produto biodegradavel deve manter
as suas propriedades mecéanicas por um determinado tempo e depois ser degradada
em substincias mais simples para que o corpo possa descartd-los. A degradagéo
ocorre dentro do corpo humano através da reagfio de hidrolise. A hidrdlise ocorre em
duas etapas. Na primeira, agua penetra dentro do polimero atacando
preferencialmente partes amorfas do polimero. Como sdo atacadas
preferencialmente as partes amorfas, nesta etapa, as propriedades mecanicas do
material ndo sdo muito afetadas. Na segunda etapa da hidrdlise, ocorre o ataque
enzimatico ¢ metabdlico do polimero. O polimero é convertido em fragmentos

soluveis em agua resultando na erosio do material.
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Figura 1: Curva genérica de degradagio mostrando a relagdo entre massa molecular,

resisténcia e massa.

Um outro tipo de biodegradagdo acontece quando a velocidade de penetragio
da agua nfo ¢ tdo rapida quanto a conversdo do polimero em substincias soluveis em
agua. Este processo ¢ conhecido como erosfio superficial ou bioerosdo. Na erosdo
superficial, o material fica cada vez mais fino, porém o material ainda mantém sua

integridade fisica.

Fatores que influem na velocidade de degradagéo:

- hidrofilidade da cadeia principal

- hidrofilidade dos grupos terminais

- porosidade

- tamanho e geometria do produto final

- presenga de aditivos ou impurezas

3.4 Exemplos de Materiais Biodegraddveis

Polimeros biodegradaveis podem ser naturais ou sintéticos. Geralmente, os
sintéticos sfio mais interessantes do ponto de vista da engenharia, pois as suas

propriedades fisicas sdo mais previsiveis e reprodutiveis que as dos naturais.



Tabela 1: Propriedades de polimeros biodegradaveis comuns

10

; Ponto de fusdo  Transi¢do Vitrea  Resisténcia a Tempo d.?
Polimero °C) (°C) Tragio (Gpa) Degradagéo
¢ P (meses)
PGA 225-230 35-40 7.0 6ai2
LPLA 173-178 60-65 2.7 >24
DLPLA Amorfo 55-60 1.9 12a16
PCL 58-63 (-65)- (-60) 0.4 >24
PDO — (-10)-0 1.5 6a1t2
PGA-TMC — - 24 6a12
85/15
DLPLG Amorfo 50-55 2.0 5a6
75125
DLPLG Amorfo 50-55 2.0 4a5
65/35
DLPLG Amorfo 45-50 2.0 3a4
50/50 1a?2
DLPLG Amorfo 45-50 2.0

Critérios para a sele¢fio de um material biodegradavel para aplicagdes médicas:

Possui propriedades mecanicas apropriadas para a aplicag#o

N#ao causa rea¢des inflamatorias ou toxicas

E metabolizado pelo corpo sem deixar restos

E facilmente conformado para a sua forma final

E facilmente esterilizado sem modificar o polimero

Possui um tempo de estocagem aceitavel

Segue uma lista dos principais polimeros biodegradaveis € uma descrigio sucinta:
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Poliglicolidio (PGA):

O poliglicolidio ¢ o polimero alifatico mais simples. O PGA foi usado para
desenvolver o primeiro fio de sutura reabsorvivel totalmente sintético. Este produto
foi langado no mercado por volta de 1960 com o nome comercial Dexon. O
monomero ¢ sintetizado pelo processo de abertura de anel. O polimero resultante
possui um peso molecular relativamente alto, € tem cristalinidade de
aproximadamente 45%-55%, além de ter alto ponto de fusfio (220°C-225°C) e
transigdo vitrea (35°C-40°C). Devido a sua alta cristalinidade o0 PGA ndo ¢ soluvel
na maioria dos solventes orginicos. Fibras de PGA possuem alta resisténcia e alto
modulo de elasticidade, sdo muito rigidas permitindo o seu uso como fio de sutura e,
por isso, os fios fabricados de PGA puro sfo todos trangados. Os fios de sutura de
PGA perdem aproximadamente 50% de sua resisténcia depois de 2 semanas € 100%

de sua resisténcia apos 4 semanas, porém o fio s¢ desaparece por completo apos 4-6

meses.
0
H‘o catalyst g_ H
{ Rt ™ “"{O‘C"z" 0-ch,~ ‘}““
ﬁ Palygiyeolide
Glycolide
Figura 2. Sintese de Poliglicolidio
Policaprolactona (PCL):

A policaprolactona € sintetizada através do processo de abertura de anel e é
usado como um material compativel com tecidos vivos assim como os fios de sutura.
O material possui estrutura semicristalina ¢ uma temperatura de amolecimento de
59°-64°C e sua transigdo vitrea se da a aproximadamente -60°C. Como o
homopolimero tem um tempo de degradagfio da ordem de 2 anos, copolimeros tém
sido criados na tentativa de acelerar a velocidade de biodegradagdo. Como por
exemplo, o copolimero de caprolactona com l-lactideo que serd o objeto de estudo
deste trabalho.
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Figura 3: Sintese de Policaprotactona

Polilactideo (PLA):

O Lactideo ¢ um dimero ciclico do acido latico que existe como dois
isdmeros Opticos o d-lactideo ¢ o l-lactideo. O l-lactideo ¢ o isbmero que é
encontrado na natureza. O homopolimero do l-lactideo (LPLA) € semicristalino
(aproximadamente 37%) e exibe alta resisténcia a tragdo ¢ baixa elongac¢do antes da
ruptura. O LPLA ¢ mais adequado para aplicagdes que exigem resisténcia mecanica
como, por exemplo, fios de sutura ¢ implantes ortopédicos. O tempo de degradagdo
do LPLA ¢ relativamente alto, demorando mais de 2 anos para ser absorvido pelo
corpo. Outro polimero que também ¢ fabricado ¢ o dl-lactideo (DLPLA), que é um
copolimero sintético do d-lactideo e o l-lactideo. O DLPLA ¢ um polimero amorfo e
possui menor resisténcia a tragdo, porém maior elongagdo antes da ruptura. Este
material se degrada muito mais rapido que o LPLA, sendo assim mais apropriado

para dispositivos de liberagdo controlada de drogas.

Polidioxanona (PDS):

A polimerizagdo por abertura de anel da p-dioxanona resultou no primeiro fio
de sutura sintético com monofilamento, conhecido como PDS. Este material é
aproximadamente 55% cristalino, com uma temperatura de transig3o vitrea de —10 a
0°C. O polimero deve ser processado nas temperaturas mais baixas possiveis para
evitar que ele se despolimerize, ou seja vote ao estado de mondmero. O
polidioxanona nfio causa reagdes alérgicas ou toxicas ao ser implantado. O filamento
perde 50% da sua resisténcia depois de 3 semanas e ¢ absorvido em 6 meses, sendo

mais adequado para sutura de aberturas de cicatrizagéo lenta.
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Figura 4: Sintese do polidioxanona
Poli(lactideo-co-glicolidio):

Para tentar mesclar as propriedades do poli(l-lactideo) e o poliglicolideo, foi
desenvolvido um copolimero dos dois mondmeros. Foi notado, porém, que o tempo
de degradag¢éio dos copolimeros ¢ menor que qualquer dos homopolimeros (vide
figura 6). Isto se deve ao fato do material com 25-70% de glicolideo ser amorfo,
pois estas proporgdes de material fazem com que a regularidade da cadeia do
polimero seja interrompida pelo outro mondémero. Um fio de sutura com 90%
glicolideo e 10% l-lactideo foi desenvolvido pela Ethicon com o nome comercial de

Vicryl. Este fio € absorvido pelo corpo em 3-4 meses.

0

CH'TQ‘O + f !'~o SR -*u-m-ﬁ-o- m-io.—cu,j- j
ey RETTRTTRTT k
Laclide Glymlide Foly(lacride-co-plycolide)

Figura 5: Sintese do Poli(lactideo-co-glicolideo)

0 . AR , = 100
°

PGA
Copolymer ratio

Figura 6: Tempo de meia vida do PLA-co-PGA implantado em tecido de rato
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3.5 Aplicagdes

As aplica¢Ges de polimeros biodegradaveis podem ser reunidas em duas
principais categorias: na medicina e para embalagens. Este trabalho se focar4 mais
nas aplicagdes médicas, pois o copolimero em estudo tem caracteristicas mais

apropriadas para este tipo de aplicag#o.

Aplicagdes médicas

As aplicagdes médicas, pela sua natureza diferenciada, s3o os tipos de
aplicagdes que mais se desenvolveram para polimeros biodegradaveis. Os plasticos
biodegradaveis sdo usados como fios de sutura, dispositivos para fixagdo de ossos,
dispositivos odontoldgicos, stents € matrizes implantdveis para liberagdo controlada
de drogas. As aplicagdes médicas exigem que os polimeros sejam esterelizados e
que possam ser completamente degradados por reagdes naturais dentro do corpo
humano. Mais recentemente também esta sendo estudado o crescimento de células
em uma matriz polimérica biodegradavel. Esse crescimento tem a intengdo de

formar tecidos e pode ser feita fora ou dentro do corpo humano.

Fios de sutura:

Quando um tecido vivo sofre algum dano, seja por acidente ou por cirurgia,
ele pode ser capaz de se regenerar sozinho ou nfo. Para auxiliar no processo de
regeneragdo do tecido, ele pode ser segurado na posigdo certa através de fios de
sutura. Uma vez que a cura estd completa, a presenga da sutura ndo é mais
necessaria € pode implicar em limitag3es nos tecidos ja curados. Por isso o fio deve
ser retirado de alguma maneira. Quando as suturas s3o internas, feitas em tecidos

dentro do corpo, isto pode se revelar como um problema adicional.
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Historicamente, vém sendo usado fios de sutura de materiais biodegradaveis
naturais, como o fio de tripa bovina. Porém, na década de 60 foram desenvolvidas as

suturas sintéticas absorviveis que hoje em dia sio amplamente usadas.

Os fios de sutura sintéticos podem ser divididos em trangados ou
monofilamentosos. Os trangados sdo de mais facil manuseio porém apresentam
maior arraste contra o tecido. Por isso os monofilamentosos sdo usados para
aplicagdes especiais como por exemplo cirurgias cardiovasculares ou neuroldgicas.
O PGA e PLA sdo muito rigidos e inflexiveis para serem usados como suturas
monofilamentosas. A polidioxanonas e os poligliconatos so mais flexiveis € podem

ser usados como suturas de monofilamento.

Dispositivos de fixagdo de ossos:

Da mesma maneira que ¢ feita a jungdo de tecidos por fios de sutura, 0s 0ssos,
quando danificados, também precisam ser juntados de alguma maneira.
Tradicionalmente, tem sido usada a fixag8o por metais para fixar ossos fraturados.
Com a cura do o0sso, os dispositivos de fixagfo precisavam ser retirados, causando

perigo de refratura.

Implantes biodegradaveis reproduzem o efeito dindmico da cura transferindo
a tensdo lentamente do implante para o osso. Na medida em que o polimero se
degrada, ele vai perdendo a sua resisténcia e a carga ¢ passada para o 0sso. Enquanto
0 osso € regenerado, ele vai sendo cada vez mais solicitado até que o implante
desaparega por completo. Outra vantagem do implante biodegradével € a eliminagdo

da necessidade de uma segunda cirurgia para retirar o material.

Sistemas de liberacdo de drogas:

Materiais biodegradaveis podem acomodar quantidades relativamente altas de
drogas ¢ podem ser implantados dentro do corpo humano. Estes implantes, se

projetados corretamente, podem liberar a droga de maneira controlada ¢ constante.
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Esta técnica ¢ muito util no caso de drogas instdveis, que tenham uma faixa
terapéutica muito estreita, que possuam problemas de solubilidade ou que precisem

ser administradas em locais especificos dentro do corpo.

A distribuigio de drogas por implantes biodegradaveis segue modelos
matematicos que levam em conta varios fatores. A propor¢do de drogas, a
quantidade de poros e a geometria do implante sfo alguns exemplos de fatores que
afetam a velocidade de liberagdo da droga. O PLA-co-PCL, o PLA e o PGL séo

alguns dos polimeros biodegradaveis mais usados para este tipo de aplicagio.

Stents:

Um stent ¢ uma armagdo feita de fios, usado para deixar aberto uma artéria
depois de feito uma angioplastia. O stent tem um didmetro reduzido e ¢ expandido
quando chega na area bloqueada. O mecanismo ajuda a circulagfio de sangue e alivia
problemas cardiovasculares. Os stents sdo feitos normalmente de fios de ago inox e
permanecem no corpo permanentemente. Um problema normalmente encontrado ¢
que a artéria muitas vezes volta a se fechar. Para evitar este tipo de problema, €

comum pacientes tomarem medicamentos para que o sangue fique menos viscoso.

Figura 7. Prototipo de stent intravascular
feito a partir de uma blenda de polilactideo e
poli(trimetileno carbonato). Foto: Cordis
Corp. Protétipo moldado pela Tesco

Associates, Inc.

Stents feitos de polimeros biodegradaveis estdo sendo desenvolvidos para

evitar problemas de fechamento ou inflamagdo. O stent deve permanecer na artéria



17

por dois anos antes de desaparecer. Drogas podem ser adicionadas para a liberagéo

ao mesmo tempo em que o stent € degradado.

Engenharia de Tecidos:

Uma das aplicagbes mais recentes para polimeros biodegradaveis € no
crescimento de células. Os polimeros biodegradiveis sdo usados como um suporte
para o crescimento de células e regeneragéo de tecidos. Para este tipo de aplicagio €
muito importante o controle da porosidade e da afinidade da superficie com 4gua. As
propriedades mecdnicas do material precisam ser compativeis com a do tecido. O
polimero pode ser usado como suporte para o crgscimento de células in vitro ou
também pode ser implantado no corpo. Aditivos podem ser adicionados no polimero
para ajudar no crescimento do tecido. Um exemplo ¢ a adig8o de fosfato de calcio

para implantes de 0sso.

Em um futuro préximo poderiamos ter o cultivo de 6rgdo em laboratério para
serem depois implantados. Retirando um pouco das células do proprio paciente,
seriam implantadas em um suporte de polimero biodegradivel. As células iriam
crescer a0 mesmo tempo em que o polimero iria desaparecer. Ao final do
procedimento teriamos um oOrgdo totalmente novo sem o risco de rejeicdo do

paciente.
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4. Materiais e Métodos

4.1 | Escolha do Material

A sintese do copolimero foi feita pelo mecanismo de copolimerizagdo. Foi
utilizados os mondmeros l-lactideo e e-caprolactona, assim como catalisador
octanoato de estanho Sn(II)Oct.  Dependendo das proporgdes destes trés
componentes 0 polimero resultante tem propriedades muito diferentes. Em trabalho
anterior realizado pela Doutoranda Maria Leonora de Castro (PMT/EPUSP) foram
sintetizados e caracterizados copolimeros contendo proporgdes diferentes dos dois
comondmeros. Foram sintetizados 10 amostras, variando a quantidade de 1-lactideo
e g-caprolactona no reator, desde 10% LL até 90% com passo de 10%, assim como

os dois homopolimeros, um de LL e outro de £-CL.

Tabela 2:

Composigio e caracteristicas dos copolimeros de I-lactideo e e-caprolactona

Amostra % em pesona % em peso Massa MWD Cristalinidade Tg

Alimentagdo delactideo molar Mw % - °C
1 0 0 103000 1,49 39 -60
2 10 15,0 52400 1,54 333 -29,0
3 20 40,5 32000 1,51 24,9 -13,3
4 30 55,2 21800 1,43 13,2 -11,7
5 40 76,2 24700 1,39 15,3 2,3
6 50 83,0 25800 1,43 28,0 20,2
7 60 90,2 22100 1,49 33,3 62,3
8 70 95,8 19800 1,52 373 63,5
9 80 97.9 21400 1,51 37,3 65
10 90 100 23700 1,51 373 65
11 100 100 23700 1,51 37,3 65
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Figura 8. Mddulo de armazenamento dindmico (E’) em funcio da temperatura

dos copolimeros da Tabela 2.

Os estudos sistematicos anteriores permitiram a escolha do sistema
polimérico a ser estudado para a preparagfio de elastdmeros biodegradaveis. Como
pode ser verificado pela Tabela 2, os copolimeros com teores menores de
cristalinidade sfio obtidos quando as composigdes dos meros s3o aproximadamente
equivalentes, amostras 4 ¢ 5, uma vez que sendo copolimeros estatisticos, a sua
distribui¢do ao acaso interfere a0 maximo na formagfio de estrutura cristalina na

condigdo equimolar.

Vale ressaltar que a escolha da composi¢io da amostra 5 para este estudo,
baseou-se também nas propriedades mecanicas e térmicas verificadas (Figura 8), que
mostra uma resisténcia mecanica superior em toda a faixa de temperatura estudada,

comparada com a da amostra 4.

Copolimerizagio
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A copolimerizagdo ¢ a reagdo que envolve dois ou mais mondmeros
diferentes. Dependendo da reatividade entre eles pode-se gerar copolimeros
diferentes, como o estatistico, alternados ou em bloco. No caso do PLA e PLC a
copolimerizagdo foi realizada na tentativa de mesclar suas propriedades. Para
combinar a flexibilidade do PCL e a boa degradabilidade do PLA, foi sinterizado um

copolimero estatistico.

Quanto a suas propriedades fisicas, um grande problema encontrado nos
biopolimeros biodegradaveis ¢ a falta de elasticidade antes da ruptura, tornando o
polimero inapropriado para algumas aplicagdes médicas. O processo de
copolimerizagdo deste trabalho visa resolver este problema, pois o PLA gera blocos
rigidos enquanto que o PCL cria blocos flexiveis. Controlando a relagdo PLA/PCL
que entra na cadeia do copolimero podemos também controlar as suas propriedades

fisicas.

4.2 Sintese

A sintese de copolimerizagdo foi realizada 2 vezes pois da primeira vez o
polimero resultante estava com uma aparéncia muito mole, borrachosa € um pouco
pegajosa. Mesmo depois de seco ele estava com esta mesma aparéncia e escoando
ao ser tracionado. Da segunda vez que foi realizada a reacdo, foi usado um
mondmero de g-caprolactona recém aberto e, portanto muito “seco”. Mesmo assim,
para assegurar uma massa molecular alta foram usados metade da concentragio

inicial de iniciador € o dobro do tempo de reagdo inicial.

A preparagdo para a sintese do copolimero foi feita dentro de um “glove-box”
com atmosfera de nitrogénio para evitar a entrada de umidade e oxigénio no meio
reativo. Os mondmeros foram pesados e misturados dentro de um baldo, sempre
tomando o devido cuidado de colocar a rolha de borracha antes de ser retirado do
“glove-box”. A mistura de mondmeros foi adicionado o iniciador octanoato de

estanho. O iniciador foi medido em volume equivalente & massa necessaria (sabendo
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que a densidade ¢ de 0,91 g/mL). O baldo foi colocado em banho termostatico de
6leo de silicone sobre placa de aquecimento provido de um misturador magnético. A
mistura foi entdo aquecida a aproximadamente 120°C por 3 horas. Na tabela 3 estfo

as massas € os tempos exatos tomadas para as reagdes de polimerizagéo.

Tabela 3: Massas ¢ Tempos dos Copolimeros

l-lactideo (g) e-caprolactona(g) Sn(OcT),(g) Tempo (horas)

Amostra 1 16,98 24,06 0,2
Amostra 2 17,56 25,96 0,11 6

*A temperatura de reagdio manteve-se entre 118°C e 125°C.

Apdés a reaglio, a mistura foi deixada a temperatura ambiente para
resfriamento. Apos o resfriamento a mistura foi dissolvida em cloroférmio até que
atingisse a viscosidade apropriada para ser purificada. O processo de purificacdo foi

feito pela precipitag@io do polimero dissolvido em um nédo-solvente.

A precipitagdo foi realizada duas vezes para cada amostra para assegurar que
ela estivesse livre de mondmero néo reagido. Foi usado o hexano gelado como néo-
solvente; utilizado uma razfio de aproximadamente 7 volumes de nio-solvente para 1
de polimero dissolvido. A precipitag@o foi realizada gotejando-se a solugfio viscosa
no ndo-solvente em agitagdo magnética. Observou-se que o precipitado ficou no
fundo do recipiente e pequena parte dele ficou suspensa. A solugéo purificada foi

colocada na geladeira por um dia, tempo apds qual o produto estava todo precipitado.

Depois das duas precipitacdes o polimero foi submetido a um processo de
secagem. Primeiro, ele foi deixado na capela para que o excesso de hexano
evaporasse. Depois de dois dias ele foi colocado em uma estufa a vacuo a
temperatura ambiente por um dia. Como ainda estava com a aparéncia muito
“mole”, ele foi cortado em pedagos com uma tesoura e colocado de volta a estufa por

trés dias.
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4.3 Caracterizacdo

Uma amostra de aproximadamente 2 gramas do polimero foi doada para o
INCOR para estudos. Com esta amostra foram feitos varios ensaios, incluindo dois
filmes finos. Os dois filmes foram feitos por casting, porém um foi tratado para ficar

poroso. Segue fotos dos dois filmes.

Figura 9: Filmes finos feitos no INCOR

O filme fino poroso foi examinado com um microscopio optico. Percebeu-se
que o filme possuia poros em diversas camadas do polimero. A seguir estd uma das

fotos tiradas no microscopio.



Figura 10: Filme poroso com 80x de aumento

Figura 11: Filme poroso com 250x de aumento
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4.4 Degradagio

Tiroxina

No inicio do trabalho tivemos a intengfo de escolher um indicador que tivesse
algum significado para a medicina. A tiroxina parecia ser uma substincia adequada,
pois ela poderia ser usada em implantes de liberagdo controlada. Foram realizados

alguns testes para ver se a tiroxina serviria como indicador.

Porém a tiroxina se mostrou muito pouco solliivel em agua, além de formar
uma espécie de fase liquido-cristalina. Também foi testada a sua solubilidade em
soro fisiologico e agua destilada com o pH ligeiramente basico. No soro fisioldgico
(0,9% de NaCl em peso) a tiroxina também demonstrou baixa solubilidade, porém
ndo houve formagfo da fase liquido-cristalina. Para a solugfo ligeiramente bésica foi
usado hidréxido de so6dio (KOH), em que a tiroxina apresentou maior solubilidade,

porém também ndo atingiu a solubilidade adequada.

Diacetato de Fluoreceina

O diacetato de fluoreceina foi escolhido como indicador na degradagfo, pois
a sua liberagdo produz forte coloragéo fluorescente, que inclusive pode ser observada
a olho nu. Ao ser dissolvida em 4gua ela ¢ hidrolizada, formando uma solugdo verde
fluorescente. Foram feitos dois ensaios para medir a sua solubilidade na solugfo
tampdo (pH 7,4). Foram preparadas duas solugdes tampdo de 500 mL, uma para
cada ensaio. Foi colocado KH,PO,4 ¢ Na,HPO,e2H,0 em proporgdes adequadas em
um baldo volumétrico e depois completado com agua destilada. As quantidades

exatas usadas para cada solugfo estfio na tabela a seguir.

Tabela 4: Solugdes Tampdo

KH,PO4(g)  Na,HPO,e2H,0 (g) pH

Solugdo 1 0,893 3,801 7,65
Solugdo 2 0,898 3,790 7,46
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Apds prontas as solugdes , foram medidos os pH's das solugdes tampdo e
preparadas as solugSes contendo aproximadamente 10° M de diacetato de
fluoreceina. As solugdes de fluoreceina foram preparadas em baldes de 200 mL. Na
primeira solug@io a fluoreceina foi adicionada diretamente na solugfo, enquanto que
na segunda solugdo, a fluoreceina foi dissolvida antes com algumas gotas de THF.

Os valores exatos das solugdes estdo na tabela a seguir.

Tabela 5: Massa de Fluoreceina

Fluoreceina (g)

Ensaio 1 0,0086
Ensaio 2 0,0085

*A Fluoreceina foi dissolvida com THF no ensaio 2

Foram feitos analises por espectrometria de fluorescéncia no ultraviloleta-
visivel para acompanhar a reagdo de hidrélise. Os resultados estdo mostrados a

Sseguir;

- 1 hora R 3 horas 1 dia
i i i

) . 7 dias i
e 5 dias . . 10 dias
i i. i

Figura 12: Fluorescéncias do Ensaio 1
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Figura 13: Fluorescéncias do Ensaio 2

Fabricac¢do de Filmes

Um filme fino foi fabricado com a intengfo de estudar a sua degradagio. O
filme foi fabricado por casting a partir do polimero. Foi pesado uma certa
quantidade de polimero e este foi dissolvido em THF até atingir uma viscosidade
apropriada. Uma certa quantidade de diacetato de fluoreceina foi adicionada a
mistura (aproximadamente 0,1% em peso). As quantidades exatas estfio na tabela a

seguir.

Tabela 6: Componentes do filme fino

Componente Massa (g)
Polimero 4,0602
Diacetato de Fluoreceina 0,0041

A mistura foi entdo vasada em uma placa de petri e tampada com a outra
placa. A placa de tampa tem a intengfio de evitar que o THF se evapore muito
rapidamente, formando bolhas no polimero. O conjunto de placas foi colocado em

cima de uma superficie plana nivelada em uma atmosfera seca ¢ esperou-se que o
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THF evaporasse lentamente. Depois de quase todo o THF evaporar (4 dias), o
polimero ficou com a aparéncia de um filme rigido e transparente. O filme foi entdo
colocado em uma estufa a vacuo a temperatura de 40°C por um dia para ter certeza

que o polimero estava livre de THF.
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5 Resultados e Discussao

5.1 Sintese

Como foi dito anteriormente, a primeira amostra estava muito mole e
borrachoso, com propriedades mecénicas improprias para uso na medicina. O
polimero provavelmente estava com aquela aparéncia porque estava com uma massa
molecular muito baixa. Uma hipdtese da raziio disso € de que o lactideo estava
muito umido e muitos anéis estavam abertos. Anéis abertos comegam a reagio
juntamente com o iniciador pois os anéis tem terminagdo de dlcool (OH) (vide Figura
24). Portanto como foram iniciadas muitas cadeias poliméricas, a massa molecular

ficou muito baixa.

Com a inteng@o de aumentar a massa molecular do copolimero foi utilizado o
dobro do tempo de reagiio e metade de iniciador na segunda amostra. O polimero
resultante ficou muito mais duro, com propriedades elastoméricas. O tempo de 6
horas de reagdio provavelmente foi exageradamente longo pois depois de
aproximadamente 3 horas ndo houve nenhuma mudanga visivel quanto & cor ¢ a
viscosidade do polimero. Portanto a elevagdio da massa molar provavelmente foi
devido ao uso de um mondmero mais seco, ou seja com menos anéis abertos, €

também a menor quantidade de iniciador.

A precipitagdo foi realizada com hexano gelado, porém como a precipitagdo
durava mais de uma hora o hexano ja estava a temperatura ambiente no final.
Portanto a estratégia ndo foi completamente efetiva, uma vez que a baixa temperatura
ndo foi mantida durante todo o processo de precipitagio. Também foi experimentado
metanol como néo-solvente, mas percebeu-se que o metanol ficava com a aparéncia

leitosa provavelmente devido a formag&o de particulas finas.
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Polimerizagéo

A polimerizagdo foi feita em massa pelo processo de abertura de anel. A
polimerizagdo em massa ¢ aquele onde aos mondmeros ¢ adicionado somente o
iniciador. A grande vantagem deste tipo de polimerizagio ¢ a qualidade do produto
final, que ¢ livre de qualquer impureza. Por outro lado, sua desvantagem ¢ a
dificuldade de controlar a temperatura, pois sendo a reagio de polimerizagdo
exotérmica, podem ser gerados pontos quentes dentro do reator. Uma temperatura
muito elevada pode levar a instabilidade no crescimento da cadeia aumentando a
velocidade de término. A morte prematura das cadeias leva a formagdo de um
polimero com uma distribuigfio larga de massa molecular. Neste trabalho, a presenga
de pontos quentes ndo foi controlada pois a temperatura de reag¢do foi medida no

banho de silicone e n3o0 no meio reativo.

A polimerizagdo por abertura de anel consiste na ativagio do éster-carbonila
do monémero ciclico com um catalisador. Estes catalisadores sio normalmente
compostos organicos de metais tais como o estanho, aluminio, itrio, ferro ou zinco.
Estes metais ativos sio preferencialmente utilizados devido a sua baixa toxidez. O
iniciador (ou catalisador) di(2-etil-hexanoato) de estanho (II) (Sn(Oct),) escolhido

neste trabalho devido a sua aceitagdo em biomateriais,
Um esquema da polimerizag@o por abertura de anel est4 mostrada a seguir:

Sn(Oct); s ROH — OctSn-OR + OctH 1)
Sn(Oct); + ROH —Sn(OR); + 2 OctH @)

e §wo
Octsn—p—R — OctSn—G—CH—C CH—C—0—R

(3)

Figura 14. Esquema das etapas da reagdo de polimerizagdo
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5.2 Caracterizagdo

Foi preparada uma amostra do polimero da segunda polimerizag3o (de maior
massa molecular) por prensa a vacuo em uma temperatura de 60°C. Esta amostra foi
entdo imersa em nitrogénio liquido e fraturada. A face da fratura foi fotografada em
um microscopio eletronico de varredura. Nao foi possivel realizar este ensaio com o
polimero da primeira polimerizag8o, pois ele estava muito mole. As fotos estdo

mostradas a seguir.

Magn _|ZH:-T .I'\‘*\‘"I..I.
250x% S g2 DD

Figura 15: Face de fratura aumento 250x



31

Spof Det WD
4.0 . SI

I Ji.'.

50 um

Figura 17: Face de fratura aumento 1000X
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Figura 18: Face de fratura aumento 2000X

E possivel ver através das andlises MEV que o polimero apresenta
homogeéneo e ndo existe descontinuidade na fratura e também pode-se observar que
ndo houve alongamento do material na face da fratura. Portanto, concluimos das
fotos de MEV que o polimero ¢ homogéneo e que a fratura foi fragil. Entretanto em
aumentos maiores (1000 e 2000x) observa-se uma fase dispersa granulada, que pode
ser atribuida a cristalitos observéveis anteriormente por difratometria de raio-X
(Tabela 2 e Figura 19).

Os picos de difragfio observados na Figura 19 s3o devidos a (a) estutura
cristalina do PCL, assinalados para uma célula unitaria ortorrdmbia, com os picos
principais de difragfo localizados a 20 em 21,35°, 21,90°, and 23,75° correspondentes
aos planos (1 1 0), (2 0 0) e (0 2 0), respectivamente, assim como a (b) estrutura
cristalina do PLA, assinalado como uma estrutura pseudoortorrdmbica o, com uma
conformagio helicoidal das cadeias 10;, observando-se os principais picos de

difragdio a 20 localizados em 16,5° ¢ 18,9°, os quais correspondem aos planos (0 0
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10) e (1 0 10), respectivamente. Nesta composi¢do a estrutura cristalina do PLA

predomina sobre a do PCL.
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Figura 19. Difratograma tipico do copolimero sintetizado

5.3 Degradacgio

A degradag@o do polimero sera estudada através da liberagio de um indicador
neste caso a fluoreceina. Primeiro foi levantado uma curva de emissdo por
concentragiio do indicador. Durante o processo de fabricagdo do filme, o indicador
foi misturado ao material a fluoreceina. O polimero imerso em uma solugfo tampdo
de pH 7,4, sofrera degradagfo gradativa por hidrélise e a concentragdo de fluoreceina
liberada gradualmente serd monitorada por medidas de fluorescéncia no ultravioleta-
visivel. Ao longo do tempo serfo feitas medidas da solugdo quanto a sua
fluorecéncia, possibilitando assim sabermos a quantidade de indicador liberado pelo

material.

Dos dois ensaios feitos com o diacetato de fluoreceina, somente o segundo foi
bem sucedido. No primeiro ensaio, a solugdo ficou com muita fluoreceina nfo

dissolvida no fundo do baldo. Muito pouco do indicador foi dissolvido e hidrolizado.
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Isso explica porque foram observados valores tdo baixos de fluorecéncia. Como
estava demorando muito tempo para a solugfo atingir um maximo de fluorescéncia,

foi decidido fazer outro ensaio. A seguir estd apresentado os graficos de

fluorescéncia por tempo.
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Figura 20: Maximos de Fluorescéncia por tempo

Neste segundo ensaio, o diacetato de fluoreceina foi primeiro dissolvido em
THF antes de ser colocado na solugdo tampdo. O diacetato foi totalmente dissolvido
na solugdo resultante. Esta atingiu um maximo de florescéncia muito mais
rapidamente. Em aproximadamente 4 dias, todo o diacetato foi hidrolizado,
atingindo um maximo no pico de 515 nm. Com este resultado ja seria possivel

comegar os ensaios de degradagdo do polimero.
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6 Conclusao

Depois de fazer a pesquisa bibliografica, ficou claro que os polimeros
biodegradaveis sfio materiais muito recentes e muitas novas aplicagdes haverdo de

surgir. Dentre todas as aplicagGes, as médicas parecem ser as mais promissoras.

Em especial, o poli(l-lactideo-co-g-caprolactona) tem apresentado boas
propriedades mecénicas para a aplicagdo médica. Este copolimero, sintetizado em
diversas propor¢des de mondmero, resulta em polimeros com propriedades muito
variadas. Baseado em trabalhos anteriores conseguiu-se sintetizar um polimero com
alta massa molecular € que apresentava comportamento elastomérico e cristalinidade

compativel com biomateriais usados na medicina.

Quanto & degradagdo, foi determinado um procedimento a ser seguido para o
seu estudo. Foras escolhidos os materiais adequados e levantadas curvas de
calibragdo para o inicio do ensaio de degradagio. Amostras do polimero j4

comegaram a ser degradadas porém ainda ndo temos os resultados.

Como resultado geral, concluo que este relatério final do trabalho de
formatura possui uma pesquisa bibliografica bastante abrangente. A parte
experimental esta com uma descrigdo muito boa da sintese, andlises no MEV e fotos

bastante descritivas, um método de estudo de degradagdo bastante objetivo.
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