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Resumo

MOTTA, Adriana Cristina, Sintese ¢ caracterizagdo de PLLA e PLGA e estudo da degradacdo
“in vitro”. Campinas, Faculdade de Engenharia Mecénica, Universidade Estadual de

Campinas, 2002, 87 p., Disserta¢do (Mestrado).

O estudo ¢ aplicagio de poliésteres bioareabsorviveis para reparar tecidos danificados tem
se mostrado uma area de pesquisa muito promissora. Poli(L-acido lactico), PLLA, e Poli(acido
lactico-co-4cido glicdlico), PLGA, se destacam dentre os poliésteres bioreabsorviveis, em fungfio
da excelente biocompatibilidade propriedades mecénicas. Os objetivos deste trabaltho foram
sintetizar e caracterizar 0 PLLA e o PLGA e estudar a degradagio in vitro de membranas
preparadas a partir desses polimeros. Os polimeros foram sintetizados através da abertura dos
dimeros ciclicos do acido lactico, lactide, e do acido glicélido, glicolide, utilizando-se como
catalisador o Sn(Oct)2. Os polimeros PLLA e o PLGA apresentaram altos valores de massa molar
( Mw em torno de 10° g/mol) e suas estruturas quimicas foram confirmadas através de RMN de
HeCPelV. As propriedades térmicas do PLLA e PLGA foram estudadas por DSC ¢ TGA,
sendo verificada uma alta cristalinidade para o homopolimero ¢ uma baixa cristalinidade para o
copolimero. O estudo da degradagiio “in vitro™ de suas membranas confirmou a mais ripida
degradagdo do PLGA comparado ao PLLA. Este estudo mostrou que o custo para as sinteses de

PLLA ¢ PLGA pode ser reduzido de 4-5 vezes comparado aos polimeros importados.

Palavras Chaves: Sintese, PLLA, PLGA, degradagdo in vitro.



Abstract

MOTTA, Adriana Cristina, Synthesis and characterization of PLLA and PLGA and in vitro
degradation study, Campinas, Faculdade de Engenharia Mecénica, Universidade Estadual

de Campinas, 2002, 87 p., Dissertation (Master * degree).

The study and application of bioreabsorbable polyesters to repair damaged tissue is a very
promising research area. Poly (L-lactic acid), PLLA, and Poly (lactic acid-co-glicolic acid),
PLGA, are the most important bioreabsorbable polyesters due to their excellent biocompatibility
and mechanical properties. In this work PLLA and PLGA were synthesized and characterized,
and in vitro degradation of membranes was evaluated, The polymers were synthesized by ring
opening of the cyclic diester of lactic acid, lactide, and glicolic acid, glicolide using Sn(Oct);
catalyst. PLLA and PLGA polymers presented high values of molar mass (Mw around 10° g/mol)
and their chemical structures were confirmed by 'H and *C NMR and IV. PLLA and PLGA
thermal properties were studied by DSC and TGA, being verified that the homopolymer has a
high crystallinity and copolymer has a low crystallinity. Jn vitro degradation study confirmed that
the degradation process of PLGA membranes is faster than PLLA ones. This study showed that
the synthesis of PLLA and PLGA costs can be decreased for 4-5 times compared to imported

materials.

Key words: Synthesis, PLLA, PLGA, irn vitro degradation
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Introdugao

Muitos tipos de dispositivos cirurgicamente implantaveis, que exercem fungéio temporaria
no organismo, podem ser obtidos a partir de polimeros que sdo eliminados do corpo, através de
uma degradagdo hidrolitica que gera produtos totalmente metabolizados no meio fisiologico.
Uma grande vantagem desses polimeros que sfo empregados como materiais de bioresbsor¢do, €
que antes de serem eliminados cumprem a proposta inicial de recuperagdo do tecido ou orgdo.
Apesar das primeiras aplicagdes de tais polimeros bioreabsorviveis terem sido como materiais de
suturas cirGrgicas, outras aplicagdes como implantes para fixagdo de fraturas e dispositivos de

liberagiio controlada de drogas ja fazem parte de procedimentos médicos.

Copolimeros e homopolimeros de lactide e glicolide formam uma importante classe de
polimeros bioreabsorviveis, em fungdo de suas caracteristicas tais como excelente
biocompatibilidade e boas propriedades mecénicas. A rota de sintese que leva a formagao de
poli(L-acido lactico), PLLA, e do seu copolimero poli(L-acido lactico-co-acido glicdlico),
PLGA, de alta massa molar ¢ exclusivamente a que parte da abertura dos dimeros ciclicos do
4cido lactico, que vem a ser o lactide, e do dimero ciclico do 4cido glic6lico, que vem a ser o

glicolide.

O emprego destes materiais na area médica ¢ bastante intenso, sendo o homopolimero
PLLA mais voltado em aplicagdes na ortopedia como fixadores de fraturas, na forma de pinos ¢
parafusos, € 0 PLGA tem seu uso mais voltado para suturas, liberagdo controlada de drogas,
como, por exemplo, anestésicos, antibidticos e esterdides e também como fixadores de fratura na

regido craniomaxilofacial.



A primeira sintese do PLLA foi realizada em 1932, pelo pesquisador chamado Carothers,
que obteve o material com baixa massa molar, e, portanto propriedades mecanicas ruins. Em
1954 a Dupont produziu o polimero com uma massa molar maior ¢ o patenteou, todavia o
inconveniente apresentado pelo PLLA era sua suscetibilidade a reacdo com a Hy0, o que fez o
interesse pelo material diminuir. Somente em 1966 quando Kulkare demonstrou que a degradacgo

do material poderia ocorrer “ in vivo™ foi que surgiu o grande interesse da drea médica.

Ja na década de 70 surgiu no mercado o 1° copolimero (Vicril®) constituido por unidades
provenientes do 4cido lactico e do 4cido glicélico, PLGA. O grande interesse nesses copolimeros
vem do fato de suas propriedades mecanicas e tempo de degradagfio poderem ser controlados

atraves da relagdo que se emprega dos mondmeros.

Por exemplo, o homopolimero PLLA apresenta uma elevada cristalinidade e a presenga do
mondmero glicolide na cadeia do polimero faz com que ocorra um abaixamento significativo

deste grau de cristalinidade, tornando até o material completamente amorfo como, por exemplo,

na relagdo lactide/glicolide (50:50).

No trabalho em questfio, foram obtidos PLLA e PLGA de alta massa molar (Mw = 10°
g/mol) e o estudo “in vitro” das membranas de PLLA e PLGA demonstrou a degradacdo mais

intensa do copolimero PLGA frente ao homopolimero PLLA, assim como descrito na literatura.



CAPITULO 1

REVISAO DA LITERATURA
1.1 POLIMEROS COMO BIOMATERIAIS

Dispositivos implantaveis sio cada vez mais empregados para restaurar fungdes do corpo

perdidas devido 4 doenga , acidente ou mesmo como uma conseqiéncia do desgaste natural
(SCHALDACH, 2000).

O papel desempenhado dos dispositivos implantaveis na medicina moderna pode ser
melhor ilustrado por algumas estatisticas. A cada ano s3o implantadas mais de 1.500.000 proteses
vasculares, 100.000 préteses valvares cardiacas e cerca de 220.000 recebem um marcapasso
cardiaco implantivel. A demanda anual de dispositivos de dialise estd ao redor de 1.000.000.
Portanto, é evidente a importincia dos materiais implantaveis na cirurgia reconstrutiva. As tarefas
no desenvolvimento de elementos para reposig¢io cirtirgica s3o a criagio e o aperfeigoamento de
biomateriais e a constru¢io de um dispositivo implantavel de um modo compativel com o

material disponivel e a fungio desejada (SCHALDACH,2000).

Até onde alcancam as considera¢des da engenharia, existe uma quantidade de materiais
que pode ser utilizada para desenvolver e/ou fabricar um dispositivo implantavel. Mas, os
requisitos médicos sdo mais constringentes, porque o dispositivo implantavel, enquanto restaura a

fungiio comprometida, deve também garantir que ndo exerga, a longo ou a médio prazo, qualquer



distirbio ao corpo do paciente. Portanto, a escolha do material ¢ critica. Obter a
biocompatibilidade representa uma tarefa interdisciplinar, que envolve pesquisadores de vérias

areas como: médicos, pesquisadores e engenheiros (SCHALDACH, 2000).

Um material biocompativel pode ser definido como aquele que ndo determina uma resposta
inflamatdria aguda ou crénica no tecido e nio provoca uma diferenciag@io apropriada dos tecidos
circunjacentes ao implante (SCHALDACH, 2000). Interagdes entre o material e o tecido
circunjacente também podem resultar em complica¢des envolvendo o proprio dispositivo
implantavel: infiltragdo de liquido, corrosio e abrasio mecanica, bem como reagdes a corpos

estranhos, podem afetar as propriedades do implante.

Um outro fator que deve ser levado em conta ¢ o limite de tolerancia que o tecido
apresenta no que se refere & remocéo dos produtos de degradacio, Ja que se for ultrapassado esse
limite, pode ocorrer inflamagdes no tecido, diminui¢io do tempo de vida util do dispositivo,
reabsor¢do 6ssea ou mesmo necrose do tecido. Dentre os biomateriais, os mais usados sio 0s
metélicos, cerdmicos e poliméricos. Os dispositivos metalicos, que sdo mais rigidos do que o
0sso, sio freqilentemente usados na fixacio interna de fraturas. As vantagens deste tipo de
implante sdo basicamente: um curto periodo de recuperacio e exata reposi¢cdo do osso fraturado
(PISTNER et al, 1992).

Entretanto suas desvantagens sdo intimeras: possivel stress do osso e relativa osteoporose,
devido 4 auséncia de um funcionamento normal de carga no local do implante; reagdes alérgicas
contra os diferentes componentes do metal (STEINHAUSER ,1968 a, STEINHAUSER ,1968 b;
AKESON et al ,1975; BRADLEY et al , 1979); problemas de corrosio (COHEN & WULF,
1972; THULL & SCHALDACH, 1975; MEACHIM & WILLIAMS, 1981; MEACHIM &
PEDLEY, 1981); sensibilizacio (BLACK,1986; WEILER et al, 1996), e em casos de
dispositivos temporarios existe, muitas vezes, a necessidade de uma segunda cirurgia para a
remogéo do implante, o que representa, sem divida, um incémodo ao paciente e encarecimento

do seu tratamento.

Estes problemas expostos acima praticamente deixam de existir quando nos referimos aos

implantes bioreabsorviveis, que vem a ser implantes que cumprem somente uma funcio
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temporaria no corpo, sendo que depois do tecido ou 6rgdo ter sido regenerado, eles degradam no
ambiente em que se encontram na forma de compostos atéxicos, que por sua vez sdo eliminados

pelo organismo através de uma absor¢do ou excrecéo.

Essa biodegradabilidade vem acompanhada de outras vantagens, como por exemplo, a
transferéncia gradual de carga do implante para o osso em recuperagio, o que nio ¢ possivel no
caso dos implantes metilicos, ja neste tipo a transferéncia de carga € realizada pelo material
metalico, o que pode acarretar uma re-fratura no mesmo local onde houve a remogio do material
implantado (MIDDLETON & TIPTON, 2000).

Os polimeros bioreabsorviveis podem ser naturais ou sintéticos, sendo que os sintéticos, em
geral, oferecem maiores vantagens sobre os materiais naturais, ja que podem ser elaborados de
maneira a propiciar uma variedade muito grande em termos de propriedades, quando comparados
aos de fontes naturais (BARROWS, 1986).

Os fatores que afetam o desempenho dos polimeros bioreabsorviveis sdo aqueles ja bem
conhecidos no ambiente cientifico. S3o estes: selegio do mondmero, selegio do iniciador,
condigdes do processo e a presenga de aditivos (MIDDLETON &TIPTON, 2000). Estes fatores,
por sua vez, influenciam a hidrofilicidade do polimero, a cristalinidade, a temperatura de
transicdo vitrea, a temperatura de fusdo, massa molar, grupos finais, seqiiéncia de distribuigdo (ao

acaso X blocos) e a presenga de residuos de mondmeros ou aditivos (ODIAN, 1981).

De maneira geral, o critério na selegdo de um polimero para uso como biomaterial envolve
dois fatores: as propriedades mecinicas e o tempo de degradagio em fungio das necessidades da
aplicagio (MIDDLETON & TIPTON, 2000). Um polimero ideal para uso como biomaterial deve
apresentar as seguintes caracteristicas:

e Nio provocar respostas toxicas/inflamatérias no tecido no qual foi implantado;

e Ser metabolizado pelo organismo apds ter cumprido sua proposta de recuperagdo, sem
deixar tragos;

e Ser facilmente processado na forma de um produto final;

® Ser facilmente esterelizavel.



Dentre os polimeros bioreabsorviveis o poli (acido lactico) e o poli (acido glicolico) estio
entre os poucos usados clinicamente (DOMB et al, 1993; LEWIS, 1990). Este interesse por estes
tipos de polimeros vem do fato deles ja terem aprovagio para um certo nimero de aplicagdes

clinicas pelo U.S. Food and Drug Administration, 6rgio responsavel pela liberagdo de alimentos
e drogas nos EUA (ENINK,1987).

O campo de aplicagdes destes polimeros ¢ vasto e ja data de um periodo relativamente
longo, sendo estes materiais empregados como dispositivos em: implantes (KULKARNIL, 1966),
materiais de suturas (CUTRIGHT et al, 1971), proteses, materiais de reparagdo ortopédica
(LENSLAG et al, 1987, ROZEMA et al,1991), pinos intramedulares ( MANMINEM et al,1992;
ZISLIS et al, 1989 e IKADA, 1989), e em liberagdo controlada de drogas (DOMB et al 1994),

Além destas aplicagdes na area médica, poli (acido lactico) também é de grande utilizagio
como filmes degradaveis para embalagem de alimentos e plantas (OSTAPEHENKO,1990).
Poliésteres alifaticos tais como poli (acido lactico) e seus copolimeros com 4cido glicélico tém
recebido um interesse especial pelo fato de serem bioreabsorviveis e também biocompativeis
com o ambiente fisiologico, j4 que eles degradam in vivo produzindo acido latico e acido
glicélico que sdo subseqiientemente eliminados como CO; e Hy0 através do ciclo de Krebs. Os
polimeros degradam através de uma simples hidrolise da ligagdo éster em um processo que ¢
catalisado tanto por 4cido como por base (SHICH et al, 1984) bem como por enzimas (SMITH et
al, 1987).

1.2 POLI(L-ACIDO LACTICO) OU POLI(L-LACTIDE) OU PLLA

Os poli(lactides) podem ser considerados policondensados do 4cido lactico e pertencem a
classe dos um o- hidréxi-acidos. Os polimeros podem ser obtidos na forma semicristalina

utilizando como mondmero de partida o acido lactico, ou acido 2-hidroxi propanéico.

O acido lactico € bifuncional, possui uma fungdo alcool e também uma funcdo acido
carboxilico e pode ser convertido em polimero por muitos caminhos. O mais simples deles é

através de uma policondensacdo intermolecular, mas por este tipo de rota, se obtém material de



baixa massa molar. Para se obter mais alto grau de polimerizagdo deve-se usar como mondmero

de partida o dimero ciclico do acido lactico, denominado lactide.

Outra vantagem apresentada pelos Poli(lactides) é que os mondmeros que sdo usados
como partida para a sua produgdo (icido lictico e lactide), sdo facilmente acessiveis
quimicamente. Uma variedade de rotas quimicas pode ser usadas para se obter acido lactico e

através de diferentes técnicas pode-se converter este em lactide com altos rendimentos.

O polimero poli (acido lactico) pode ser copolimerizado com uma extensa variedade de
comondmeros e como conseqiiéncia dessas copolimeriza¢des, obtém-se polimeros com diferentes
propriedades mecénicas, morfologicas e fisico-quimicas. Como ocorre na maiornia dos poliésteres
alifaticos, as ligagBes ésteres na cadeia principal do polimero sdo hidroliticamente instaveis,
fazendo com que o polimero apresente a caracteristica da degradabilidade. Esta caracteristica até
recentemente ndo apresentava vantagens, ja que buscava-se materiais que apresentassem
propriedades estaveis. No entanto, no desenvolvimento de dispositivos médicos temporarios,

estes polimeros ganharam espaco.

1.3 NOMENCLATURA

Os dois mondmeros que sdo geralmente usados como partida na sintese do poli(lactide),
4cido lactico e lactide, apresentam quiralidade, sendo que o acido lactico apresenta duas formas
estereoisoméricas, 0 L- e o D- acido lactico. Ja o lactide, o diéster ciclico do acido lactico,
apresenta quatro isdmeros diferentes: L- lactide, D- lactide, a mistura racémica D, L-lactide e o
meso-lactide, que ¢é opticamente inativo e contém uma unidade L e uma unidade D no anel. Na

literatura pouquissimo ¢ descrito sobre o meso-lactide, ja que sua obtengéo € muito dificil.

Segundo o Chemical Abstrat a nomenclatura do lactide é: 3,6 dimethyl-1,4- dioxane,2-
5.dione. Os prefixos para L, D ou meso-lactide sio respectivamente: (35-cis) ou (S-S); (3R-ci1s)
ou (R, R) e trans. O nome do polimero pode ser baseado em sua origem, dessa forma quando se

parte de um mondmero de acido lactico o polimero € denominado poli (acido lactico), enquanto



que se 0 mondmero de partida for o lactide, como ¢ o que ocorre neste trabalho, o polimero

obtido na sintese serd chamado de poli(lactide).

E vélido ressaltar que o poli (L-4cido lactico) e o poli (L-lactide) apresentam a mesma
formula estrutural e estes dois nomes distintos se referem exclusivamente ao mondmero de

partida usado na sintese, e podem ser abreviado pela sigla PLLA.

A Figura 1 representa os estereoisémeros do 4cido lictico e do lactide e o polimero poli
(lactide):

OOH (!ZOOH
| |
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L-acido lactico D-acido lactico
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O0—C H _ —_ .
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|

1
D,L- lactide

Figura 1-Estereoisdmeros do 4cido lactico e do lactide
1.4 PRODUCAO DO ACIDO LACTICO E DO LACTIDE

A descoberta do 4cido lactico em termos quimicos foi feita em 1780, por Carl Scheele, o
que torna este composto uma das mais antigas substancias orgénicas conhecidas. O acido ldctico
pode ser obtido por rota quimica, mas isso ocorre em pequena escala, geralmente este composto é
obtido através de rotas bioquimicas. Este composto forma a base de uma grande variedade de
produtos que sdo empregados como aditivos alimentares, solventes em cosméticos e também na

area médica. A rota bioquimica de producdio do 4cido lactico & realizada, geralmente, através da



fermentagio microbial de agucares, tais como glicose e hexose. Dessa maneira se obtém, quase

que exclusivamente o L-dcido lactico.

O lactide, como ja mencionado anteriormente, é o dimero ciclico do acido lactico que tem
como caracteristica possibilitar a produgio do polimero de maior massa molar.A rota sintética
principal para a fabricagdo do lactide foi descrita por Pelouze (1845). Neste procedimento, uma
solucéo de acido lactico € aquecida a altas temperaturas com eliminagio de agua e produgéo de
lactide. O processo ocorre em duas etapas, sendo produzidas na 1° delas oligdbmeros de poli
(Acido lactico), e numa 2° etapa a produgdo de lactide, através da despolimerizagdo a altas

temperaturas e pressdo reduzida do poli (acido lactico). A Figura 2 ilustra estas etapas:
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1° Passo: Reagio de condensagdo
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Oligbmero Lactide

2° Passo: Reagdo de “unzipping”
Figura 2 - Sintese de lactide (Bendix,1998)



1.5 POLIMERIZACAO DE PLLA

O poli (L-lactide), PLLA, ¢ um polimero semicristalino com ponto de fusdio ac redor de
180° C e uma cristalinidade por volta de 70%, tornando-o dentre os poli(lactides), o que possui a
menor taxa de degradagio. As propriedades mecinicas apresentadas por este polimero s&o muito

boas, ja que apresentam uma boa resisténcia a tragdo e um alto médulo de Young (VERT et al
1995).

A polimerizagdo do PLLA tem sido realizada por varios processos. A rota mais simples
para a obtengio do polimero é através da policondensagio do 4cido lactico, entretanto, por esta
rota obtém-se polimero com baixa massa molar (VERT et al, 1995). A rota que leva a obtencio
de PLLA de alta massa molar, e que foi a seguida no trabalho em questdo, € através da abertura
do anel de mondmeros ciclicos, sendo que, neste tipo de rota existe a necessidade da presenga de
um catalisador. PolimerizagBes por emulsio, solugio e em bulk sio descritas na literatura
(NUENHUIS, 1982).

Uma grande variedade de compostos, principalmente éxidos e sais metalicos, tem sido
investigadas para serem empregadas como catalisadores. Entretanto para a producio de
polimeros para uso biomédico, somente dois sais de estanho t&m sido empregados: Cloreto de

estanho II, e 2-etilhexanoate de estanho I, mais conhecido como Sn(Oct),

Ambos sais de estanho s3o aprovados para serem usados como aditivos alimentares, pelo
FDA, mas o maior destaque vem sendo dado ao Sn(Oct),, devido a trés fatores principais:

* O catalisador Sn(Oct), ¢ altamente eficiente e permite quase uma conversdo completa
da relagdo mondmero/catalisador, podendo apresentar uma razio da ordem 10*1 (NUENHUIS &
GRUUPMA,1992).

* O risco de racemizagdo ¢ baixo quando se faz uso deste catalisador, sendo possivel
obter poli (lactide) com uma pureza optica de até 99% . quando a sintese é realizada em

temperaturas de até 150°C, por poucas horas (KRICHELDOREF, et al, 1995).
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e  Além destes fatores, o Sn(Oct), , como ja mencionado anteriormente, ¢ empregado
como um aditivo alimentar, o que significa que sua toxicidade é extremamente baixa, quando

comparado a outros sais de metal pesado (KRICHELDOREF, et al, 1995).

A polimeriza¢do é uma reagio de equilibrio. O esquema ¢ dado a seguir na Figura-3:
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Figura 3- Sintese de poli (L-lactide) (BENDIX, 1998).

Dependendo das condigdes de reagio, residuos do mondmero L-lactide podem ser
encontrados em quantidades superiores a 15%. O mondmero tem uma influéncia negativa sob a
estabilidade global do polimero, ja que pode ser facilmente hidrolisado a 4cido lactico o que tem

como conseqiiéncia uma aceleragdo no processo de degradagio da cadeia de poliéster.

Além disso, a presenga do mondmero L-lactide no polimero PLLA também conduz a uma
intensa degradagdo durante o processamento térmico deste polimero, especialmente se este
material nio tiver sido eficientemente seco antes de ser processado. Além disso, para produtos
quimicos serem usados em aplicagdes médicas geralmente se requer um elevado grau de pureza,
e a presenga do préprio mondmero que deu origem ao polimero pode ser considerada como
impureza. Portanto, o mondmero residual é freqientemente removido através de extragdes com
varios solventes, ou sistemas de solventes, ou ainda através de passos de dissolugdo e

precipitagido



1.6 POLI(L-ACIDO LACTICO-CO-ACIDO GLICOLICO) OU POLI(L-LACTIDE - CO -
GLICOLIDE) OU PLGA

O glicolide, um dos meros que compdem a cadeia do copolimero de PLGA é um dos
mondmeros mais importantes, em especial pelo fato da maioria das suturas comercias existentes
no mercado serem compostas de seu homopolimero poli (glicolide) abreviada como (PGA)
(BENDIX, 1998). O PGA foi a primeira sutura bioreabsorvivel totalmente sintética desenvolvida,
sendo comercializada com o nome de DEXON ® no ano de 1960 por Davis e Geck (KOHN, 1996
& SHALABY, 1994). O monémero glicélico € sintetizado a partir da dimerizagio do acido

glicblico, analogamente ao lactide, obtido através da dimerizagio do acido lactico.

Como as fibras desses materiais exibem boas propriedades mecénicas, seu principal uso é
como materiais de suporte. O que limita sua utilizagio em determinadas situagdes € o fato do
PGA ter uma absor¢do muito rapida pelo 0rganismo, ja que em 2 semanas existe uma perda de
aproximadamente 50% de sua resisténcia original, aumentando para 100% num periodo de 4
semanas , e totalmente reabsorvido num intervalo de 4-6 meses (SHALABY et al,1994). Sua
copolimerizagdo com outros mondmeros visa, entre outros fatores, diminuir a dureza de suas

fibras e ajustar o seu tempo de degradagio.

A copolimerizagio € um processo que resulta, portanto, numa grande versatilidade de
propriedades e desempenho que se pode obter dos materiais. Copolimeros sdo polimeros que
apresentam em sua estrutura dois ou mais tipos de meros. Para um copolimero a % dos
componentes (comondmeros) bem como os tipos de distribuigdo dos meros nas macromoléculas
sdo caracteristicas muito importantes, as quais interferem nas propriedades. Essa diferenciagio &

ainda mais acentuada quando comparamos o copolimero PLGA com o homopolimero PLLA.

Enquanto que para PLLA o tempo de reabsor¢io do material pelo organismo pode levar
mais de 36 meses, para o copolimero esse tempo pode ser reduzido para aproximadamente 6
meses, dependendo da propor¢io existente entre os meros. Essa capacidade de controlar o tempo
de degradagdo no organismo €, sem divida, notavel, o que justifica a grande quantidade de

pesquisas que vem sendo feitas com esse material (PLGA).
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Esta variacio de tempo de degradacio é um dos fatores que direcionam a aplicagdo
do material, sendo o homopolimero PLLA mais indicado para fixagdo de fraturas, enquanto
que o uso do PLGA € mais voltado como suporte para culturas de células, reparos da regifio
craniomaxilofacial, dncoras para suturas e principalmente na liberagdo controlada de drogas
(BARBER, 1998; PIETRZAK et al, 1997). A compreensdo dessa variagdo de tempos de
degradagio pode ser facilmente entendida considerando-se que 0 mero originario de acido
lactico (lactide) é mais hidrofébico do que o mero originario de acido glicélico (glicolide),
e, portanto copolimeros ricos em lactide serdo menos hidrofilicos, absorverdio menos HyO e

conseqilentemente degradardo mais lentamente (JAIN, 2000).

O fato das moléculas de HLO penetrarem mais facilmente no acido glicélico do que
no acido lactico pode ser entendido de uma maneira simples, ji que num dos carbonos do
4cido lactico possui um grupo metila (CH;), enquanto o atomo de carbono correspondente
na molécula de acido glicolico possui um atomo de hidrogénio. O grupo metila do acido
lactico dificulta a hidrélise através do maior impedimento estérico que exerce para a
entrada das moléculas de H,O, enquanto que o hidrogénio nio pode impedir que as
moléculas de H,O ataquem a cadeia polimérica. A Figura 4 ilustra as moléculas de acido
lactico e do acido glicdlico.
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Figura 4- Representagdo da estrutura molecular do 4cido lactico e do 4cido glicolico



Portanto, as caracteristicas do copolimero dependem da proporgdo dos mondmeros
presentes. No caso da cristalinidade, pode-se dizer que tanto os homopolimeros de L-lactide,
como os de glicolide sfo semicristalinos, e quando um destes est presente numa composi¢io
polimérica maior de 70% em mol, o copolimero sintetizado exibira alguma cristalinidade
(GILDING & REED, 1988).

A cristalinidade do PLGA influencia diretamente nas propriedades mecinicas,
molhabilidade e na taxa de bioreabsorgdo do material (WU, 1995). Os polimeros, PLLA e PLGA,
ilustram a influéncia da cristalinidade no tempo de degradacdo. No caso do copolimero PLGA
que possul uma propor¢do 50/50 (lactide e glicolide), verificou-se que a sua degradagioc ¢ mais
rapida, conseqiiéncia desse polimero ser completamente amorfo (LEWIS, 1990; KITCHELL,
1985).

A literatura ainda relata que o grau de cristalinidade e o ponto de fusdo dos polimeros
estio diretamente relacionados com a massa molar que estes apresentam (WU,1995;
LEWIS,1990). A Tg (temperatura de transicio vitrea) do PLGA esti acima da temperatura
fisiolégica (37°C), 0 que os tornam vitreos nas condigdes naturais (WU,1995; LEWIS,1990).
Dessa forma, estes polimeros apresentam uma estrutura razoavelmente rigida, que fornece a eles
uma significativa resisténcia mecénica, podendo ser usados como dispositivos de liberacdo de
drogas. Jamshidi (1988) relatou que a Tg dos PLGAs diminuem com a diminui¢io da quantidade

de lactide na composig@o do copolimero e com a diminui¢do da massa molar.

Os polimeros selecionados nas administragdes de drogas devem preencher muitos
requisitos como biocompatibilidade, compatibilidade com a droga, cinética de biodegradacio
adequada e propriedades mecinicas razoaveis, além de ficil processamento (WU, 1995; LEWIS,
1990). Entre os polimeros sintéticos que vem sendo estudados para esta finalidade, o PLGA tem

gerado muito interesse, devido as suas excelentes biocompatibilidade e biodegradabilidade
(JAIN, 2000).
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Varios dispositivos poliméricos como microparticulas, pellets, implantes e filmes tém sido
fabricados usando PLGA, na liberagdo de uma variedade de drogas. E como o PLGA j4 tem sua
aprovagdo pelo FDA (Food Administration and Drug) (TICE, 1991) seu destaque ¢ ainda maior

frente a outros polimeros. A Figura 5 é referente a estrutura do copolimero

ﬁ o
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Figura 5- Estrutura do copolimero poli(lactide-co-glicolide), PLGA

1.7 DEGRADACAO DE PLLA EPLGA

Ja é sabido que uma vez implantados no corpo, dispositivos biodegradaveis devem
manter suas propriedades mecénicas pelo tempo necessario, e s6 entfo, serem degradados,
reabsorvidos e eliminados sem deixar tragos. Tanto a degradagio in vivo como a in vitro dos
copolimeros de PLGA ocorre num ambiente aquoso através da quebra das ligagdes ésteres
presentes na cadeia do polimero (JALIL, 1990). E como essas degradagdes in vivo e in vitro
ocorrem praticamente numa mesma taxa, pode-se concluir que nio existe uma contribui¢do
significativa pelas enzimas no organismo no processo de degradacio (CHA & PITT, 1990). O
produto de degradagio do PLLA é o acido lactico e os do PLGA s&o além do acido lactico, o
acido glicolico (COHEN et al, 1994). O 4cido lactico entra no ciclo dos acidos tricarboxilicos
sendo metabolizado e posteriormente eliminado do organismo na forma de CO; e H;O (LEWIS,
1990). O 4cido glicolico ou é eliminado diretamente na urina ou entra no ciclo do acido

tricarboxilico sendo também excretado na forma de CO, e H,O (WU, 1995).

A Figura 6 ilustra a rota metabdlica da bioreabsor¢do do PLLA e PLGA



Poli (acido lactico-co-acido glicélico) gera: 4cido lactico (seqiiéncia Figura 6)
acido glicolico—> eliminado na urna ou

transformado em glicina — serina— piruvato, seguindo a seqiiéncia abaixo:
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Figura 6- Rota metabolica de degradacio do PLLA e PLGA

O processo de degradagio para o PLGA foi proposto por Raghuvanshi (1993) e se baseia
em trés fases:

1. Processo de cisdo das cadeias ao acaso: neste processo existe uma reducio
significativa da massa molar do polimero, mas sem ser verificado uma perda de massa

significativa. N&o existe ainda a formacio de mondmeros solaveis;

2. Na fase intermediaria ocorre uma diminuigdo da massa molar acompanhada por uma

rapida perda de massa e a formacio de produtos oligoméricos solaveis.

3. Nesta fase os fragmentos oligoméricos sdo transformados nos seus respectivos

mondmeros. Ocorre aqui a completa solubiliza¢io do polimero.
O fato de ocorrer inicialmente uma perda da massa molar do polimero, seguido

posteriormente pela perda de massa do polimero é um indicativo de que o tipo de degradacio é a
chamada in bulk (KOHN & LANGER, 1996). Este tipo de eros&o ocorre quando a taxa em quea
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4gua penetra o dispositivo excede aquela em que o polimero é convertido em materiais soluveis
em 4gua (resultando numa erosfo através do dispositivo). Este mecanismo de degradagdo em
estagios permitiu que pesquisadores relatassem que a taxa de degradagdo na superficie de
dispositivos grandes de lactide-glicolide € menor do que a degradagdo interior destes dispositivos
(THERIN et al, 1992).

Inicialmente, a degradac@o ocorre mais rapidamente na superficie dos implantes, devido a
maior disponibilidade da agua neste local. Os produtos de degradagio da superficie sdo
rapidamente dissolvidos ao redor do fluido e removidos do seio do polimero. Mas, no interior do
dispositivo existe uma dificuldade na remog&o desses produtos para longe do seio do polimero,
resultando assim, num ambiente 4cido no interior do implante. O ambiente acido catalisa a

degradagio, promovendo assim, uma hidrolise mais acelerada das ligagdes ésteres no interior dos
dispositivos (MIDDLETON, 2000).

Dentre os fatores que influenciam a taxa de degradagido do PLGA esta, portanto o pH que
afeta as taxas de reacgdes através da catalise. Apos mudancas no pH, taxas de degradacio de
ésteres podem mudar em algumas ordens de magnitude devido a catalises (KIRBY, 1972). A
hidrélise de ésteres pode ser catalisada por acido ou base (SHICH et al, 1984). O efeito do pHna
degradagiio de polimeros biodegradaveis tem sido cuidadosamente estudado. Para suturas de poli
(lactide-co-glicolide) a diminui¢io da resisténcia mecinica esta altamente associado ao pH, sendo
que somente em pH neutro ocorre a permanéncia de niveis elevados de resisténcia da suturas,

enquanto em pHs altos ou baixos a degradagio se mostra muito mais intensa (CHU, 1982).

Outro fator que ainda nfo foi discutido, mas que tem influéncia na taxa de degradagio do
polimero, é o local onde sera implantado o dispositivo. Dispositivos maiores implantados em
4ireas com poucas vasculariza¢des podem degradar e diminuir a capacidade do corpo transportar

para fora os subprodutos degradados (ATHANASIOU, 1998).

Por exemplo, se ao redor do tecido ndo for possivel eliminar a grande quantidade de
produtos 4cidos originarios de uma degradagio muito rapida dos polimeros (Lactide e Glicolide),

pode ser verificado o aparecimento de uma inflamagdo ou algum outro tipo de resposta téxica no



local do implante (SUGANUMA et al, 1993 ). Todavia, essas complicagdes verificadas em alguns
implantes desses polimeros em questio, aparecem, por exemplo, no caso dos implantes
bioreabsorviveis ortopédicos numa taxa menor do que 10 %, o que nos permite dizer que os

resultados em humanos s8o na grande maioria favordveis (ATHANASIOU, 1998).

Portanto, a taxa de degradacio do polimero e a capacidade do local do implante em
eliminar os produtos 4cidos originarios da degradagio sio de suma importncia para se evitar
algum tipo de reagio inflamatéria ou mesmo outro tipo de resposta toxica por parte do tecido
circunjacente ao implante (SUGANUMA, et al 1993).

De maneira resumida pode-se dizer que as taxas de biodegradagio dos copolimeros de

PLGA sdo dependentes de varios fatores como-

*  Razio molar dos meros provenientes do lactide e glicolide na cadeia do polimero:
e  Massa molar do polimero;
*  Grau de cristalinidade do polimero:

e  Local do implante

A Tabela 1 a seguir contempla alguns dos PLGAs comerciais e suas respectivas aplicagdes

€ uma comparag¢do com o homopolimero PLLA:
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Tabelal- Algumas caracteristicas do homopolimero PLLA e do copolimero PLGA disponiveis no

mercado. * € referente a razio entre as unidades do lactide/glicolide, nesta ordem.

PLLA Boas Erosdo in 9-15 meses Ortopedia e Fixsorb
bulk cirurgia sytem
maxilofacial (parafusos),
(Pinos)
Neofix
PLGAB2/18 Boas Erosdo in 4-12 meses | Ancoras de suturas | Surgical
bulk Pinos e placas para | Dynamics
reparos Biomet
craniomaxilofacial
PLGA 70/30 Boas Eroséo in 2-12 meses Muito usado em | Lactosorb®
bulk reconstru¢do na
regido cranio e
maxilofacial
PLGAS0/50 Satisfatorias Erosdo in 2 meses Materiais de Purasorb®
bulk suturas
PLGA 10/90* | Satisfatorias Erosdo in 1-2meses Suturas Vieryl
bulk periodental suture
Vicryl
Mesh




CAPITULO 2

2 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo sdo apresentadas as metodologias de polimerizacio de PLLA e PLGA e suas
técnicas de caracterizagio; a metodologia de obten¢do de membranas do PLLA e PLGA e suas

técnicas de caracterizago para o acompanhamento da degradabilidade desses materiais.

2.1 SINTESE DE PLLA

A reag8o de polimerizacdo do L-lactide foi conduzida em bulk, ou seja, na auséncia de
solvente. A massa de L-lactide usada nas polimeriza¢es era adicionada a uma ampola de vidro
contendo o catalisador Sn(Oct),( Sigma) . A razio Monémero/ Catalisador foi em torno de 4400.
Essa razio usada foi a que mais se aproximou do sugerido na literatura, a qual era da ordem de
5000 vezes.(HYON et al, 1997)

Essa mistura foi congelada em N, liquido, fazendo-se a seguir vacuo na ampola, a fim de

que a reagdo se desse na auséncia de O,. A ampola foi evacuada, selada e imersa em um banho
. \ 0 : - A » ’

de d6leo a 130°C por 24horas. Decorrido esse tempo, verificou-se que a aparéncia do polimero

obtido era a de um sélido translicido branco.
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A seguir a ampola foi quebrada, e o polimero dissolvido em cloroférmio, CHCl; (Merck).
O tempo para a completa dissolu¢io do polimero ocorresse foi de 24 horas sob agitagdo. Logo
apos, o polimero foi precipitado em metanol, CH;OH (Merck). A precipita¢@o ocorreu através do
gotejamento da solugio (polimero + CHCl;) no metanol, CH;0H. O volume de solvente metanol

utilizado foi em torno de 3 vezes o de cloroférmio.

O polimero foi precipitado ao redor de uma barra magnética, na forma de fibras. O
processo de secagem do polimero se deu primeiramente num dessecador a vacuo e em seguida,
numa estufa a vacuo (mantida a 60 °C por 8 horas), para eliminagio de qualquer residuo de
solvente ainda presente. Finalmente, o polimero pode ser pesado, calculado o rendimento da
reagiio e caracterizado através de Espectroscopia na regido do infravermelho (IV), Ressonéncia
magnética (RMN '"H e C), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e Analise
Termogravimétrica (TGA). A Tabela 2 contempla as relagdes molares do mondmero (L-lactide) e

do catalisador Sn(Oct), usadas nas sinteses, numeradas como 1,2.3 e 4:

Tabela 2- Dados das relagdes molares entre o mondmero I-lactide e o catalisador Sn(Oct), usados

nas sinteses "in bulk"do PLLA a 110°C por 24 horas

0,069 1,6x 10~ 4375
PLLA-1
0,068 1,6 x 107 4278
PLLA-2
" 0,088 1,9X10° 4503
PLLA-3
0,216 3,8 X10” 5587

PLLA-4




2.2 SINTESE DO COPOLIMERQO PLGA

Copolimeros de L-lactide e glicolide (PLGA), foram preparados através da reacdo de
polimerizac8o em bulk (sem adi¢do de solvente), por abertura de seus anéis. A proporgéo entre os
mondmeros lactide/glicolide escolhida para as sinteses numeradas como 1,2 e3 foia de 80/20
Foi realizada também uma sintese na proporgdo 50/50, PLGA~4 . O catalisador utilizado foi o
mesmo descrito nas sinteses do PLLA, o Sn(Oct),. As massas dos mondmeros( lactide e
glicolide) e do catalisador, foram adicionadas numa ampola de vidro. A Tabela-3 contempla as

relagdes molares dos mondmeros (L-lactide e glicolide) com o catalisador.

Essa mistura era congelada em N, liquido, fazendo-se a seguir vacuo na ampola, para se

evitar a presencga de oxigénio.

Tabela-3 Dados das relagdes molares usadas na polimerizagio do copolimero PLGA com

PLGA-1 , 0,0346 4,4x10 3126
80/20

PLGA-2 0,138 0,035 22x10° 6253
80/20

PLGA-3 0,347 0,087 6,02x107 5764
80/20

PLGA4 0,140 0,14 2,7x10° 5211
50/50

As massas dos mondmeros (lactide e glicolide) e do catalisador, Sn(Oct), foram
adicionadas numa ampola de vidro. Essa mistura foi congelada em N; liquido, fazendo-se a
seguir vicuo na ampola, para se evitar a presenca de oxigénio.

A ampola devidamente evacuada foi selada e imersa num banho de 6leo a 110 C° por 1

semana. Essas condi¢es de temperatura e tempo foram seguidas da literatura (Grijpma et al,
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1990). Decorrido esse tempo (1 semana), a ampola foi aberta e o polimero dissolvido em CHCl;

(Merck).

A dissolugdo dos copolimeros € muito mais lenta do que para 0 homopolimero PLLA. No
caso do PLGAs de proporgio 80/20 esse tempo de dissolugfo foi de 24 horas sob agitacio, ja
para o PLGA 50/50 ndo foi possivel haver uma dissolugdo completa do material, pelo fato de
existir uma quantidade maior de glicolide na proporgdo (Grijpma et al,1990), o que justifica uma
menor conversio mondmero/polimero neste caso. Os solventes que seriam indicados neste ultimo
caso seriam os altamente fluorados, como o hexafluorisopropanol, cujo custo inviabilizaria o

projeto.

Logo apods a dissolugio, o polimero foi precipitado em CH;OH (Merck). A precipitagdo
ocorreu através do gotejamento da solugdo (polimero+ CHCl;) no metanol, CH;OH. Apesar de
ter se formado um maternial fibroso, no caso do copolimero de PLGA, a aparéncia das fibras

obtidas era gelatinosa.

Posteriormente a esse processo dissolugfio-precipitacdo do copolimero, o material foi
submetido ao processo de secagem, sendo primeiramente deixado num dessecador a vacuo por 4
horas, e em seguida numa estufa a vicuo por 8 horas a temperatura de 60°C, para eliminacio de
qualquer residuo de solvente ainda presente. Finalmente, o material obtido (PLGA) pode ser

pesado, e em seguida calculado seu rendimento.
A seguir o copolimero foi caracterizado pelas técnicas dispostas a seguir
23 CARACTERIZACAO DOPLLA E PLGA
2.3.1 Cromatografia de permeacio a gel (GPC)
As massas molares médias em namero(Mn), em massa(Mw) e o indice de polidispersdo

(IP) foram obtidos em um cromatografo liquido CLWA-1, utilizando-se colunas ultrastyragel e

detector de indice de refragdo Waters 410. Foram utilizados padrSes de poliestireno para a



calibragdo e THF (tetrahidrofurano) como fase mével. Os resultados obtidos representam a média

de trés replicatas.
2.3.2 Espectroscopia na regiio do infravermelho (IV)

Os espectros de infravermelho foram obtidos na regifio de 4000 2 650 cm™, em amostras

na forma de filmes sobre NaCl, em um espectrofotdmetro BOMEN MB-Séries.
2.3.3 Ressonincia magnética (RMN de H' e Cc®

Os espectros de RMN foram obtidos em um espectrofotdémetro GEMINI 300BB operando
a 75 MHz para RMN"C e 300 MHz para RMN'H. Foram utilizados tubos de vidro 5mm de

didmetro e cloroférmio deuterado como solvente.
2.3.4 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

O aparelho usado na determinagio das propriedades térmicas dos polimeros foi Ta modelo
MDSC291. As amostras, aproximadamente 10 mg, foram aquecidas de 25 a 200°C a uma taxa de
10°C/ min e logo apés resfriadas na taxa de 30 °C/min até =50 °C, sendo a seguir aquecidas

novamente até 200 °C , sob purga de N, Essas etapas foram seguidas para todas as amostras.

A temperatura de transi¢fo vitrea (Tg) foi determinada no ponto meédio da variagio da
capacidade calorifica, a temperatura de fusdo (Tm) e a temperatura de cristalizagdo ( Tc) nos

pontos correspondentes a0 maximo dos picos endotérmico e exotérmico, respectivamente.

A entalpia de fuséio (A Hm) e a entalpia de cristalizagio (A Hc) foram calculadas a partir

da area de cada pico. Para o calculo do grau de cristalinidade(y) das amostras considerou-se a

relacdo descrita por Cam et al (1995) :



Grau de cristalinidade (%) = A Hg00 x 100%  Equagdo-1
A H 009
Onde: A Hpus - entalpia de fus@o experimental (J/g)
AH 100%= 93,7 T.g™ (¥)

(*) Entalpia de fus8o supondo o polimero 100% cristalino. (ALI et al, 1993).

2.3.5 Andlise Termogravimétrica (T GA)

As curvas termogravimétricas foram obtidas com equipamento STA 409C-NETZSCH-
Geratebau Gmbr Thermal Analysis. Amostras pesando aproximadamente 10 mg foram
submetidas ao aquecimento na faixa de 25-400°C, a 10°C/min sob atmosfera de He. Através
dessa técnica foi possivel determinar a temperatura de inicio da degradagdo térmica e a

temperatura de maxima degradacio.

2.4 Estudo da degradacgio “in vitro” das membranas de PLLA e PLGA

Para a preparagio das membranas foram utilizados os seguintes polimeros sintetizados no
trabalho: Poli (L-acido lactico) referente a sintese-4 e Poli (L-acido lactico-co-acido glicélico),
referente a sintese-2 (80/20).



2.4.1 Membrana de PLLA

O PLLA-4 foi dissolvido em cloroférmio (CHCL3) (MERK) na concentragdo 5%(m/v) na
temperatura ambiente sob agitacio. A solugfo foi vertida numa placa de vidro dentro de uma
cuba previamente saturada com vapor do solvente, com conexio para uma corrente de ar. Apés
aproximadamente 24 horas a membrana era retirada da placa e colocada numa estufa a vacuo a
60°C por 8 horas, para eliminagio completa do solvente. Apés secagem as membranas foram
armazenadas em dessecador sob vacuo. A F igura 7 a seguir tris uma ilustracio da cuba utilizados

na preparagido das membranas:

salda de ar

7
VA

7
Cuba de
Molde de Secagem Vidro
Membrana secando
Pl
Entrada
de ar

R
b Sy c
,;é:" ::/,a’//j ;;,j,/‘,:_
.

Figura 7 Esquema da cuba utilizada na preparacdo de membranas

A membrana obtida apresentou uma aparéncia opaca.

2.4.2 Membranas de PLGA

No caso do copolimero, o estudo da degradacio foi acompanhado tanto pelo PLGA-1 80/20
( Mw = 131000 g/mol) como pelo PLGA-2 80/20 ( Mw = 283500 g/mol). Tanto o PLGA-1
como o PLGA-2 foram dissolvidos, separadamente, em CHCL; na concentracdo 5 % (m/v). A
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metodologia de preparagdo das membranas do copolimero foi a mesma descrita para o

homopolimero (PLLA-4). A aparéncia das membranas de PLGA era de um material translicido.

2.5 Caracterizacio do processo de degradacio de membranas: PLLA e PLGA

Fragmentos das membranas preparadas (PLLA-4, PLGA-1 e PLGA-2) foram submetidos a
uma caracterizagio inicial (tempo zero de estudo), sendo o restante de cada uma delas colocadas
em tubos de vidro contendo solugio tampio fosfato (pH = 7,4) num banho a 37 °C, simulando
assim o ambiente fisiologico. Apds periodos de 15, 30, 60, 90, e 120 dias, uma parte de cada
membrana era retirada, lavada em agua destilada, seca em estufa a vacuo a 60 °C por 8 horas e
caracterizada pelas seguintes técnicas: Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), Anélise

Termogravimétrica({ TGA) e Microscopia eletronica de Varredura(MEV).

2.5.1 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As condigdes de analise de DSC usadas nessas caracteriza¢Ges de membranas foram as

mesmas ja descritas no item 2.3.4 empregadas na caracterizagio dos polimeros sintetizados.

2.5.2 Anilise Termogravimétrica (TGA)

As condi¢es de analise de TGA usadas nessas caracterizagdes de membranas foram as

mesmas ja descritas no item 2.3.5 empregadas na caracterizagio dos polimeros sintetizados.

2.5.3 Microscopia Eletronica de Varredura (MEYV)

Foram feitas micrografias de superficie e de superficie de fratura, nos periodos

determinados, para cada membrana preparada, utilizando-se microscopio eletrdnico de varredura
modelo JE OL JXAB40A.



Para a analise da superficie da fratura as amostras, foram fraturadas em N, liquido. Todas

as amostras foram recobertas com ouro-palddio com metalizador Sputh Coater BALTEC SCD
050 com corrente de 30 mA, durante 200 s,

251 Perda de massa

Para o estudo da perda de massa, membranas de (PLLA-4; PLGA-1 e PLGA-3) foram
pesadas e a seguir colocadas em tubos de ensaio contendo solugio tampdo de fosfato (pH = 7.4)
num banho a 37 °C e retiradas em tempos determinados. Apés a retirada essas membranas eram

lavadas em 4gua destilada, secas em estufa a vacuo 2 60 °C por 8 horas e pesadas.
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CAPITULO 3

3.RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1- Sintese do polimero PLLA

A rota escolhida para sintetizar o PLLA foi a da abertura do dimero ciclico do acido
lactico, o chamado lactide. Essa rota conduz a polimeros de alta massa molar, que possui

propriedades mecdnicas adequadas para ser usado como dispositivos na fixa¢do de fraturas
internas ( LENSLAG,1987).

A temperatura na qual se da a reacfo de sintese deve ser baixa e ficar na faixa de 120 a
210°C, ja que temperaturas elevadas levam a um processo de despolimerizacio, o que reduz a

massa molar do polimero (GUPTA et al, 1982; DUBBIS et al, 1991).

A concentrac@o do catalisador € outro parfdmetro de extrema importincia para o sucesso
da reacgdo. Hyon et al (1997), estudaram a concentragio ideal de catalisador na sintese de PLA e
verificou que a porcentagem de catalisador deve estar na faixa de 0,05%, o que representa uma
relagio mondmero/catalisador da ordem de 5000. No projeto em questio esta relacio

mondmero/catalisador ficou na ordem de 4300 (Tabela 4).

Muitas publicagdes no sentido de elucidar o mecanismo de polimerizagio de lactonas, em

especial lactide, usando compostos contendo Sn (II) e Sn (IV) estdo disponiveis na literatura



(Kricheldorf et al, 1991; Kohn et al, 1984; Bassi et al, 1990). Entretanto, a natureza do
mecanismo de agdo do catalisador da maior parte dos compostos contendo Sn ainda &

desconhecida. Nijenhuis et al (1992), propds o seguinte mecanismo de polimerizagio para

lactonas catalisadas com Sn(Oct),. Iniciaimente o catalisador, Sn(Oct),, se coordena com o

lactide através dos seus orbitais livres P ou d com C=0. Em decorréncia da solvatagio do

catalisador acido de Lewis, o complexo apresenta um carater catidnico , como retratado nas
estruturas de ressonéncia, Figura 8.

R/\i 3/\ R R
S OO

O O O
\C'./ R F g, ‘C’ TR ——— C/
o. 0 o 0
£y ssno \3:1 \S}n \S{]
Oct Oc Ot Oct

) , ,OH
o o v Nos
S!n R ® 8 =
e @
R/\I R/H
kC/O‘H R kC/O*I‘E
OI - . ~ N\
o OR R'C O—Sn
AN
| ) @ Ot
19 4

Figura- 9 Mecanismo de reacdo da polimerizacio de lactonas pelo Sn(Oct)x( Nijenhuis, 1 992).
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Em decorréncia da ressonéncia, a densidade eletrdnica no carbono € diminuida, tornando-o
susceptivel ao ataque nucleofilico através dos compostos contendo OH, que podem ser
provenientes do préprio catalisador que contém pequenas quantidades de HO, como resultado de
seu método de obtengfio. A polimerizacfo se inicia quando o composto contendo OH reage com o
complexo lactona/Sn™ (Oct), Figura 8, através de um ataque nucleofilico do carbono conforme
pode ser visto nas Estruturas 1 e 2 da Figura 9. Ap6s a coordenagfo obtém-se o complexo 6 da
Figura 9, o qual podera se coordenar com uma nova lactona gerando espécies do tipo estrutura I,
onde R, representa o crescimento da cadeia. No mecanismo proposto o catalisador ndo estd
ligado quimicamente ao final da cadeia, isto implica que uma molécula de catalisador pode
“saltar” do fim de uma cadeia para outra € que o niimero de cadeias poliméricas capazes de serem

polimerizadas pode ser maior do que o nimero de moléculas de catalisador.

Uma outra rota foi proposta por Bendix (1988) que diferente da rota proposta por Nijenhuis
(1992), nio representa a presenca do grupo OH (resultado de impurezas do catalisador) na
sintese. Nesta rota o catalisador abre o anel do lactide através da quebra da ligacéo acila do éster.
Por este mecanismo os extremos da cadeia serfo formados da seguinte forma: o inicio e o fim das

cadeias terdo terminacdo éster e 4cido carboxilico, respectivamente.

l-lactide 2- etilhexanoato de estanho
L ﬁ,c* ,;”
, ,,_,,Z e PN
Ri= CH; T @.a
L
& e
Inicio terminacio éster Fim da cadeia R = OH,R
§ rd ».E/
H c’ ‘

Cadeia com terminaco de acido carboxilico

Figura 10-Mecanismo de reag8o da polimerizag8o de lactide com Sn(Oct), (Bendix, 1998).




32- SINTESE DO COPOLIMERO PLGA

Da mesma forma que s6 é possivel obter polimeros de PLLA de alta massa molar, através
da abertura do dimero ciclico do acido lactico, o chamado lactide, a obtengfo do copolimero

PLGA de alta massa molar s6 é possivel através da abertura dos anéis do lactide e do glicolide
(BENDIX, 1998 & MIDLLETON, 2000).

Assim como ocorre na sintese do homopolimero PLLA, a presenca de um catalisador se
faz necessaria para a sintese do PLGA. O catalisador empregado € o mesmo utilizado na sintese
do PLLA, que € o Sn(Oct),, que assim como relatado anteriormente, possui inGimeras vantagens

sobre outros, como por exemplo o fato de ter aceitacdo pela FDA.

De acordo com Middleton & Tipton, 2000 a polimerizagdo do PLGA ¢ uma reagdo de
equilibrio. O esquema é dado a seguirna F igura 11

petio R SRR

Figura 11-Sintese de poli(L-lactide-co-glicolide),(PLGA)

Novamente a polimerizagio neste caso, deve ser propiciada pela abertura dos anéis das
lactonas (lactide e glicolide) através do catalisador Sn(Oct),. Segundo Gilding et al(1979) , o
glicolide tem uma reatividade maior do que o lactide , e sempre é encontrado no polimero final
numa porcentagem maior do que aquela em que foi adicionado na mistura de monomeros antes
da reag8o ter inicio. Técnica como RMN comprova essa maior reatividade por parte do glicolide

durante a polimerizagio.



33- CARACTERIZACAO DO PLLA E PLGA

A caracterizagdo do polimero sintetizado foi realizada pela comparagio dos resultados

obtidos através das varias técnicas com os descritos na literatura.

3.3.1 Cromatografia de permeacio a gel (GPC)

Através da cromatografia de permeagio em gel foram obtidos resultados de massas
molares média em numero (Mn), massas molares em massa (Mw) e polidispersividade (IP). A
Tabela 4 contempla esses resultados:

Tabela 4- Massas molares (Mw e Mn) e indice de polidispersividade (IP) do PLLA e PLGA

PLLA-1 100/0 86,2 125400 80100 1,6
PLLA-2 100/0 93,0 132000 82400 1.6
PLLA-3 100/0 76,8 73100 52900 1.4
PLLA-4 100/0 89,4 151000 97100 1.6
PLLA(Purac) 100/0 100000 1.7
PLGA-1 80/20 80,4 131000 64400 2,0
PLGA-2 80/20 86,4 283500 164500 1,7
PLGA-3 80/20 87.9 95500 51500 1,9
PLGA(Sigma) 85/15 126000
PLGA-4 50/50 555 | - | = | =

Os resultados estdo de acordo com as altas massas molares que seriam esperados quando
se parte do mondmero lactide para a sintese do polimero de PLLA, bem como do lactide e
glicolide para a sintese do copolimero PLGA. Por uma questdo de comparagio, podemos citar
qual seria a massa molar esperada para o PLLA, se outra rota de sintese fosse adotada, como por

exemplo, a da policondensagfo a partir do 4cido lactico. Nesta rota de policondensacio seria



esperado em torno de 30000 g/mol (Mw) (NIENHUIS, 1995). Enquanto que na rota adotada no

projeto em questo (abertura do anel de lactide), obteve-se polimeros com Mw >100.000 g/mol.

Foi colocado o valor de massa molar, também por efeito de comparagio, de um polimero
comercial de PLLA considerado de alta massa molar obtido da PURAC e esse valor esteve na
mesma ordem de grandeza (10° g/mol) dos obtidos no trabalho. O PLGA sintetizado no trabalho
também se mostrou de alta massa molar, estando de acordo com o comercializado pela SIGMA.
Esse parimetro, como ja mencionado anteriormente na parte da Introdugdio, é de grande
importincia na caracterizagio do material polimérico, j4 que caracteristicas tais como, forga de
adesdo, impacto, tensdo, fragilidade, dureza e fusio serio governadas pela massa molar. Os
cromatogramas com a distribuicio das massas molares referentes is sinteses de PLLA e PLGA

estdo dispostos nas Figuras 12 g e 12 5, respectivamente.

a) PLLA b) PLGA

Figura 12- Curvas de distribuicdo de massa molar para: @) PLLA ¢ b) PLGA , sendo que os
numeros a esquerda das curvas representam as sinteses realizadas.
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3.3.2 Espectroscopia da regido do infravermelho (IV) para PLLA

Os polimeros sintetizados foram analisados estruturalmente através de espectroscopia na
regido do infravermelho. Os espectros na regifo de infravermelho dos polimeros sdo mostrados

na Figura 13. Todos os polimeros apresentam as mesmas bandas de absor¢do que estdio

representados na Tabela 5 com suas respectivas atribuicBes.

1757

3000 2000 1000

Figura 13 Espectros na regido do infravermelho do polimero PLLA

Por efeito de comparagéo foi colocado o espectro de IV para o polimero comercial (Purac),

sendo observado neste praticamente as mesmas bandas de absor¢8o dos polimeros sintetizados.



Tabela 5 AtribuicBes das bandas de absorcdo na regido do infravermelho (MORRISON &
BOYDE, 1976).

3500 v OH (proveniente provavelmente de
residuo de CH;0H usado na precipitacio
do polimero, ou umidade absorvida)

3000-2850 v CH e CH;

1759 vC=0 do COO

1455 3 CH;

1383 O CH e CH;

1266-1185 v C-0O do COO

1130 v C-O do O-CH

Ao se comparar os espectros referentes as sinteses do PLLA, observa-se que a unica
diferenca entre eles é a banda em tomno de 3400 (referente & presenca do grupo OH), cuja
intensidade se mostra mais intensa no espectro referente ao PLLA-3, o que pode ser explicado
pela presenca de residuo de solvente metanol usado durante o processo de precipitacio do

polimero ou mesmo absorgio de H,O desta amostra.

3.3.3 Espectroscopia da regiio do infravermelho (IV) para PLGA

Os espectros referentes ao copolimero (PLGA) diferem somente na intensidade de algumas
bandas quando comparado ao do homopolimero (PLLA). A Figura 14 refere-se ao copolimero de
PLGA obtido da literatura e através da qual é possivel visualizar que as bandas que caracterizam

o material estdo presentes nos copolimeros sintetizados no projeto em questio (HUMMEL 2001 ).
Entretanto, a intensidade das bandas, principalmente na regido entre 1000 e 1300 cm™, que

aparecem no espectro da literatura, difere dos copolimeros sintetizados. Isso pode ser

conseqiiéncia do catalisador empregado na sintese daquele copolimero, que no caso foi SnCly,
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Figural4-Espectro na regiio do infravermelho referente ao copolimero PLGA (Hummel,

2001)
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Figura 15-Espectro na regido do infravermelho correspondente a 1° sintese do copolimero

PLGA, na razdo 80/20.



3.3.4) RMN 'H para PLLA

O espectro de RMN'H, Figura 16, mostra claramente o sinal referente ao grupo CH 5,15
ppm (), e o sinal referente ao grupo CH; em 1,58 ppm, 0s quais estdo de acordo com os

reportados na literatura (KRICHELDORF & SUMBEL,1988). O pico a 7,3 ppm corresponde a
impurezas do CHCI; do solvente CDCl;.
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Figural6-Espectro de ressonancia magnética nuclear de préton (RMN 'H) correspondente
ao PLLA-1.
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3.3.5) RMN 'H para PLGA

No caso do copolimero a analise do espectro foi baseada num artigo de Kaspertczyk de
1996. Segundo o autor, a regido do espectro de RMN H' que resulta diferencas tanto em relagdo
as proporgdes de unidades lactide/glicolide como em relacdo ao homopolimero PLLA ¢ a regifo
entre 4,74 a 5,1 ppm. De fato, para os copolimeros sintetizados essa foi a regifo de diferenciacio

entre as sinteses nas diferentes proporgdes ( 80/20 e 50/50) .

Para o autor, o tipo de catalisador empregado durante a sintese tem influéncia direta nas
seqiiéncias das unidades dos meros lactide/glicolide. E importante esclarecer que ao se fazer
referéncia a estas unidades de meros no espectro, serd denominada lactila a unidade proveniente

do mondmero lactide e glicolila a proveniente do mondmero glicolide.

Por exemplo, o catalisador Sn(Oct), ( 0 mesmo utilizado no projeto em questio) é
conhecido por causar o processo de transesterificagio durante a sintese do PLGA, ou seja, esse
catalisador possibilita a redistribuicdo das seqiiéncias dos meros (lactide/glicolide) ao longo da
cadeia polimérica, resultando assim em mudangas nas estruturas das cadeias, portanto o autor
verificou que quando se emprega este catalisador se verifica no espectro de RMN H' a seqiiéncia

LGL, referente as unidades lactila/glicolila/lactila .

A Figura 17 a seguir ilustra esse fato:
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Figura 17-RMN H' do PLGA na presenca de trés catalisadores diferentes (a)
Sn(Oct)z, () Zn( acac); e (¢) Al(acac), (Kaspertczyk,1996)

Pela Figura 17, podemos verificar que o pico numerado pelo autor como 7 sofre uma
discreta queda em sua intensidade conforme se passa de um espectro, onde o catalisado utilizado
provoca o processo de transesterificagdo, espectro (@) Sn(Oct);, para um espectro onde o
catalisador empregado ndo provoca esse Processo, Como o espectro (¢) que fez uso do catalisador

Al(Aca)s.
Kasperczyk depois de diversas sinteses, do copolimero de PLGA em diversas proporgdes

lactide/glicolide atribuiu cada pico a uma sequéncia de unidades lactila/ glicolila. A Tabela 6,a

seguir, foi proposta pelo autor.
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Tabela-6. Atribui¢Bes de seqiiéncias aos picos obtidos (KASPERCZYK, 1996).

1 GLGGG ou GGGLG 4,96
2 LGGLG ou GLGGL 4,94
3 GGGGG 4,90
4 LLGGL +LGGLL 4,88
5 GGGGL + LGGGG 4,87
6 LLGGG + GGGLL 4,86
7 LLGLL + GLGLL + LLGLG+ GLGLG 4,83
8 GGGLG ou GLGGG 4,80
9 LGGGL + GLGGL ou LGGLG 4,78

Considerando o trabalho desenvolvido nesse projeto, torna-se dificil fazer essa atribuigdo
de seqiiéncias para todos os picos da regido entre 5,10 e 4,65 ppm, pois nesse caso foi realizada

somente uma variacio de propor¢io dessas unidades (80/20 e 50/50).

A informacgio que se pode obter com certeza dessa variagdo de proporgdo 80/20 e para
50/50 € que o pico 4,83ppm se trata da seqiiéncia GG (unidades glicolila/glicolila) que teve seu
aumento nitido para 0 PLGA 50/50, o qual possui maior proporgdo dessa unidade. Para se obter,
assim como o autor Kaspertczyk o fez a confirmagdo do processo de transesterificacio seriam
necessarias mais variagdes da razio entre os mondmeros. As Figuras 18 e 19 facilitam a

compreensdo das informagdes relatadas acima.



Figura 18-Espectro de RMN H' para 0 PLGA na razdo 80/20, possuindo picos pouco

intensos na regido de 4,8 ppm.
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Figura 19-Espectro de RMN H' para 0 PLGA narazio 50/50, possuindo um pico intenso na

regifio de 4,8 ppm referente as unidades GG.
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3.3.6) RMN "°C para PLLA

O espectro de RMN"’C, Figura 20, mostrou 3 sinais que caracterizam o polimero PLLA: a
16,6 ppm, a 69 ppm e a 169,6 ppm referentes ao grupo CHs, ao grupo CH e aoc C=0,

respectivamente.

O sinal que aparece por volta de 76,5 ppm se refere ao solvente CDCl;. Todos estes
resultados estfo de acordo com a literatura (WOO et al, 1995; HILTUNEN et al, 1996).
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Figura 20- Espectro de RMN *C referente a 1° sintese do PLLA (PLLA-1)

Os espectros referentes as demais sinteses do PLLA nd3o foram mostrados, por

apresentarem 0S mesmos picos com os mesmos deslocamentos quimicos.



3.3.7) RMN °C para PLGA

A analise dos espectros do PLGA foi baseada em 2 artigos (Kasperczyk, 1996 & Grijpma

et al 1990). Segundo Kasperczyk a regido do espectro de RMIN

®C que diferencia tanto as

proporgdes de unidades lactila/glicolila entre os copolimeros, como também entre o

homopolimero € a regifio situada no intervalo 166-170 ppm, o que foi verificado também no

projeto em questio.

Assim como foi verificado para os espectros de RMN 'H dos copolimeros de PLGA,
também foi observado por Kasperczyk, nos espectros de RMN °C, que o catalisador Sn(Oct),
provocou o processo de transesterificacio das unidades lactila/glycolila evidenciado pelo

surgimento do pico GLG( glycolila/lactila/glycolila) nos espectros, Figura21.
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Figura 21-RMN C para PLGA na presenca de
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O espectro que deve ser tomado como base para a andlise RMN BC deste trabalho é o
(¢) que apresenta o mesmo catalisador usado no projeto, Sn(Oct),. O item (¢) da Figura 21 €

reapresentado  abaixo (Figura 22), para uma comparacdo visual com o espectro do

copolimero PLGA sintetizado nesse trabalho, Figura23.
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Figura22- RMN Bc para PLGA sintetizado com (¢) Sn(Oct)
(Kasperczyk,1996).
!
{
|
|
i
/l \M ,’\\\A
e, JWWW MMMM,W/VMWVW /J ‘\"\A_f\.\/\-\/\w
- 170 1é9 1;8 16‘7 16:6 —

Figura 23- Espectro de RMN B¢ para PLGA, na razdo 80/20 deste trabalho.



Pode-se verificar que os espectros se assemelham muito quanto a disposicdo dos
picos (Figura 22 e Figura 23). Para ser possivel fazer uma atribui¢fo dos picos obtidos na
Figura 23, com precisdo, este espectro deve ser comparado com o espectro referente ao
PLGA na proporgdo 50/50, Figura 25, j4 que dessa forma podera ser verificado qual (ais)
sera(do) o(s) pico(s) que tem relaciio com a unidade glicolila(G), tendo em vista que a
intensidade relativa deste(s) aumentard quando comparada "a proporgéo do PLGA 80/20( o

qual possui menor quantidade desta unidade glycolyl em sua proporggo).
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Figura 24- Repeticdo do espectro de RMN °C para PLGA 80/20 deste trabalho.
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Figura 25- Espectro de RMN "*C para PLGA 50/50 deste trabalho.
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Os picos da Figura 25 que sofreram um aumento de intensidade comparado
aqueles referentes a Figural8 estdo, com certeza, relacionados as unidades glicolila(G)
da cadeia polimérica. O artigo de Grijpma et al, 1990, propde um célculo que possibilita
saber pelo espectro de RMN C, qual a real proporgio existente entre as unidades dos
meros (lactyl/glycolyl) no polimero. Este célculo € baseado nas intensidades relativas
dos picos referentes a seqiiéncia LL (lactyl-lactyl); LG (lactyl-glycolyl) e GG( glycolyl-
glycolyl) .

Li=Iy +1 € Le=Igg +1
Lc Lo

Onde: I = Intensidade do pico referente a seqiiéncia LL

Ii¢ = Intensidade do pico referente a seqiiéncia LG

Isc = Intensidade do pico referente a seqiiéncia GG

Ic = Intensidade do pico referente a seqiiéncia LG
A Tabela-7, a seguir, relaciona estes valores para as sinteses nas duas

diferentes proporg¢des (80/20 e 50/50):

Tabela 7. Analise da percentagem de unidades glicolide para os coSpolimeros de PLGA,
s das intensidades relativas d i RMN"C

PLGA 80/20-2 8,8 2,1 192 20
20%de glicolide

PLGA 50/50 3,0 3,1 51,1 50
50% de glicolide

** com base na quantidade de monémero de glicolide adicionada para a sintese

As percentagens obtidas pelos calculos das intensidades relativas do espectro de
RMN *C estio completamente de acordo com as percentagens de partida do mondmero

glicolide nas sinteses (PLGA 80/20 e PLGA 50/50).
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3.3.8 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) para PLLA e PLGA

Através da andlise por DSC determinaram-se as transicdes térmicas para os
polimeros  sintetizados. Estdo dispostas na Figura 26, as curvas de DSC dos 1° e 2°
aquecimentos dos homopolimeros sintetizados (PLLA) e nas Figuras 27 e 28,
respectivamente, as curvas de DSC dos 1° e 2° aquecimentos do copolimero sintetizado
(PLGA-3), de propor¢io lactide/glicolide 80/20 e do copolimero de PLGA de proporgio
50/50(lactide/glicolide). Os resultados de todas as sinteses estdo resumidos na Tabela 8.

Tabela-8. Propriedades térmicas dos polimeros de PLLA e dos copolimeros de
PLGA obtidas através de anilise por DSC, onde Tg (temperatura de transi¢go

vitrea, obtida pelo 2°aquecimento); Tm (Temperatura de fusdo); AHm (Entalpia
de fusdo) e Xc (grau de cristalinidade).

PLLA-1 59 51 53
PLLA-2 58 178 48 52
PLLA-3 57 179 55 58
PLLA4 59 178 52 55
PLLA 67 178 53 57

literatura

PLGA1 56 153 6

(80/20)

PLGA2 56 148 10

(80/20)

PLGA3 55 157 22

(80/20)

PLGA4 S I ———
(50/50)
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Figura 26-Termogramas obtidos por DSC referentes aos 1° e 2° aquecimentos das sinteses
do PLLA.



Com base na curva de DSC, Figura 26, pode-se verificar que a analise térmica dos
homopolimeros PLLA demonstrou ser o PLLA semicristalino. O valor de Tg para 0 PLLA da

literatura ¢ referente a fibras do material com elevado grau de cristalinidade.

O primeiro aquecimento da curva de DSC traz informacdes muito importantes que
caracterizam o polimero, como o pico de fusio (Tm) que esteve em torno de 178 °C para o
PLLA. Além do pico de fusio o 1°aquecimento mostra a Tg do material, mas com pouca nitidez,
por volta de 59°C.

Apés um resfriamento controlado (30 °C/min), seguido de um novo aquecimento, verifica-
se com nitidez a Tg do polimero, 59 °C, além de se verificar também o pico referente a
cristalizagio do material e também de sua fusio. Péde-se verificar que nio houve alteracio dos

valores de Tg, Tc e Tm nas diversas sinteses do PLLA, Tabela 8.

No caso do copolimero PLGA, a analise de DSC ¢ particularmente importante na
verificagdo da influéncia que um 2° mero t3m na cadeia do polimero. Através da analise da tabela
8 pode-se verificar que a presenca das unidades de glicolila na cadeia do polimero provoca uma
diminui¢io da temperatura de transigdo vitrea (Tg), uma diminui¢fo da temperatura de fusio do
polimero, além de uma diminuicio bastante significativa na variaco de entalpia, AHm, associada

a essa transigio, Tabela 8.

A Figura 27 mostra as curvas de DSC do 1° ¢ 2° aquecimentos para o PLGA-3.



DSC do 1 ° e 2°aquecimentos do PLGA-3
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Figura 27- Curvas de DSC do 1° e 2 © aquecimento do copolimero PLGA-3, na razio 80/20.

Os copolimeros de PLGA na proporgio 80/20 ainda apresentam uma certa cristalinidade, o
que esta de acordo com a literatura (MIDDLETON &TIPTON, 2000), que descreve que esses
copolimeros de PLGA exibirdo alguma cristalinidade quando um dos mondmeros que fazem
parte de sua estrutura (lactide ou glicolide) estiverem presentes numa percentagem maior do que
70 % em mol, que é o caso do PLGA 80/20. Isso é bem compreendido se levarmos em conta que

tanto o L-lactide como o glicolide sdo semicristalinos.

A explicagdo para o abaixamento tanto da temperatura de fusio, quanto do calor associado
a esta transi¢éo dos copolimeros de PLGA (80/20) comparado ao homopolimero PLLA pode ser
explicado da seguinte forma: unidades de glicolide dentro da cadeia do copolimero tenderdo a
serem excluidas dos cristalitos, resultando assim numa diminuicdo da cristalinidade global e na
formacgio de cristalitos menores, que por sua vez necessitario de uma menor temperatura para
fundirem (GRUPMA et al, 1990). Além disso, a incorporagdo parcial de unidades glicolide na
estrutura do copolimero, aumentara os defeitos nas regides cristalinas, causando uma diminuicio

do calor de fusfo e da temperatura de fus3o.



No caso do copolimero PLGA na proporgio 50/50 verificamos por seu termograma que se
trata de um material totalmente amorfo, apresentando somente a transi¢do vitrea (Tg), o que est4
de acordo com a literatura (MIDDLETON &TIPTON, 2000).

184 fexo DSCdo PLGA 5080
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Figura 28 - Curva de DSC do 1° aquecimento do PLGA-4, na razo 50/50.

3.3.9 Analise Termogravimétrica (TGA) para PLLA e PLGA

Através desta analise pode-se verificar qual a temperatura aproximada que o homopolimero
PLLA e o copolimero PLGA sintetizados tém sua degradacio iniciada. A Tabela 9 contempla os

valores das temperaturas de inicio de degradacgo para esses materiais.
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Tabela 9- Temperatura de inicio de degradaco, obtidas por TGA, para as diversas sinteses de
PLLA e PLGA

PLLA-1 280

PLLA-2 290

PLLA-3 310

PLLA-4 332

PLLA( Purac) 260

PLGA-1 (80/20) (Mw = 130000g/mol) 267
PLGA-2 (80/20) (Mw = 285000g/mol) 326
PLGA-3 (80/20) (Mw = 95500 g/mol) 240
PLGA-4 (50/50) 323

As diferengas de temperatura de inicio de degradagdo do PLLA nfio podem ser atribuidas
ao pardmetro massa molar destes polimeros, ja que a ordem de grandeza referente a distribuicdo
de massa molar é a mesma para as diversas sinteses (10 ° g/mol). O polimero PLLA-1 tem uma
diferen¢a de temperatura de inicio de degradagio em relagdo ao PLLA-2 de aproximadamente 10

°C, o que nfo representa uma diferenca significativa.

No caso do copolimero as diferengas verificadas na temperatura de inicio de degradacio
para a relagdo 80/20 podem estar associadas ao fator massa molar, que apesar de apresentar a
mesma ordem de grandeza para as primeiras sinteses do copolimero 10° g/mol, o valor absoluto
do PLGA da 2° sintese ¢ Mw = 283500 g/mol, enquanto que o0 Mw =131000 g/mol para PLGA 1°

sintese.



Analisando agora o copolimero PLGA-1 80/20 e o PLGA 50/50, verifica-se que o
copolimero que possui a maior estabilidade térmica & aquele que apresenta em sua estrutura a

maior quantidade de glicolide, o que est4 de acordo com a literatura (GILDING & REED, 1979).
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34 ESTUDO DA DEGRADACAO “IN VITRO” DAS MEMBRANAS DE PLLA E PLGA

A reag8o envolvida no processo de degradacio dos materiais PLLA e PLGA est4 ilustrada a
seguir, Figura 29:

H
Onnne "‘O/

—> OH + HOwA
\
\/ ’ “’%\H/
O
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Ligacéo éster Carbéxi Terminal Hidroxi Terminal

Figura 29- Rea¢fo envolvida no processo de degradagio do PLLA e PLGA
Durante o processo de degradacdo as moléculas de H,O atacam as ligaghes ésteres das
cadeias dos polimeros, e como conseqiiéncia da hidrélise sofrida por essas ligagdes originam-se

no meio cadeias menores (oligdbmeros até mondmeros), com terminagdes acidas.

Como ja descrito no Capitulo-1, a facilidade com que as moléculas de H,O penetram nas
unidades provenientes do mero glicolide é maior do que a facilidade com que penetram no mero
lactide, em funglo do maior impedimento estérico que existe neste Gltimo (presenga do grupo
CH;). Dessa forma, a taxa de degradacdo de membranas de PLGA ¢ maior do que a de
membranas de PLLA puro. Novamente estio dispostas as estruturas dos monémeros, para

melhor compreensdo do descrito acima, Figura 30

T I
~(~O-CH-C -4 —(-O-CH2-C-)—u
I
CH,
Mero lactide Mero glicolide
Figura 30- Estruturas dos mondmeros formadores da cadeia de PLLA e PLGA.



3.4.1 ANALISE DE DSC PARA MEMBRANAS DE PLLA

A degradagdo “in vitro” das membranas de PLLA foi acompanhada pela técnica de
DSC, através dos resultados obtidos dos 1° e 2° aquecimentos, sendo que no 1°
aquecimento obteve-se o valor de Tm (temperatura de fusdo) e AH gy (entalpia de fusio)
do PLLA e no 2° aquecimento obtiveram-se os valores de Tg (temperatura de transicfio
vitrea), Tc (temperatura de cristalizacdo) com seu respectivo  AHc (entalpia de
cristalizacdo), Tm e AH de fusdo. A Figura 31 mostra os termogramas para o 1°
aquecimento de PLLA-4 em fungfio do tempo de degradacdo, sendo verificado uma Tm por
volta de 180 °C.
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Figura 31- Termograma de DSC do 1° aquecimento de membranas de PLLA-4 em funciio
do tempo de degradacio.
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O pico de fusdo presente em todos os tempos estudados comprova a cristalinidade do
PLLA. A entalpia de fusdo associada a este pico tem um ligeiro acréscimo com o passar da
degradacio. Neste aquecimento ndo € possivel verificar, com nitidez, a temperatura de transi¢go
vitrea das membranas, pois as membranas apresentam uma alta cristalinidade. A Tabela 10
mostra os dados obtidos a partir do 1° aquecimento para membranas de PLLA, submetidas 2

degradagfio. O grau de cristalinidade foi calculado de acordo com a equagéo 1( item 2.3.4).

Tabela 10- Dados de Temperatura de fusiio (Tm), Entalpia de fusio (AHjy e grau de
cristalinidade para membranas de PLLA-4, em funcio do tempo de degradacio, obtidos do 1°

aquecimento das curvas de DSC.

15 181 41 44
30 180 48 51
60 180 48 51
90 179 50 54
120 178 54 57

Pela Tabela 10, pode-se verificar que ndo houve variagdo do valor da Tm no periodo de
estudo, ja 0 A Hasso sofreu um acréscimo no transcorrer do processo de degradacdo, em funcio

das membranas estarem aumentado seu grau de cristalinidade.

O aumento do grau de cristalinidade do PLLA, durante sua degradacio, € atribuido,
segundo a literatura a dois fatores: o primeiro fator, segundo PISTNER et al, 1993, esta
relacionado ao fato de polimeros semicristalinos sofrerem ataque preferencial em suas regides
amorfas, devido & maior susceptibilidade de penetragio da agua, nestas regides. Dessa forma, a
percentagem relativa de regides cristalinas aumenta em funcdo do tempo de degradaciio. O

segundo fator esta associado a cisdo hidrolitica e conseqiiente formacio de cadeias poliméricas de



menor massa molar, o que permite um rearranjo destas cadeias, de forma a dar origem a
novos cristais. (DUEK, et al, 1999).

A Figura 32 mostra o termograma para o 2° aguecimento de PLLA-4 em funcdo do
tempo de degradacdio. O 2° aquecimento mostra com nitidez a temperatura de transicdo
vitrea (Tg) do PLLA-4, assim como sua temperatura de cristal
de fusdo (Tm).

izagdo (Tc) e sua temperatura

Segundo aquecimento de membranas de PLLA4
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Figura 32- Termograma de DSC do 2° aquecimento de membranas de PLLA
do tempo de degradagso.
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Os resultados referentes ao 2° aquecimento das membranas de PLLA nos diversos tempos

de degradag8o estfo dispostos na Tabela 11:

Tabela 11- - Dados obtidos das curvas de DSC do 2° aquecimento de membranas de PLLA-4, em
fungdo do tempo de degradagido, onde Tg (temperatura de transigdo vitrea); Tc (temperatura de
cristalizagdo); AHc (entalpia de cristalizagfo); Tm (temperatura de fusio) e A Hy (entalpia de
fusdo).

60 180 48
15 59 107 -33 178 51
30 60 103 -33 178 60
60 59 104 -34 177 57
90 60 103 -35 178 59
120 58 99 -33 175 53

No periodo estudado, nio foi verificada mudanca significativa na temperatura de transicio
vitrea do material para as membranas de PLLA. O aparecimento do pico de cristalizacio para o
PLLA durante o 2° aquecimento sugere que a taxa de resfriamento envolvida no processo (30 °C
min™) foi rapida o suficiente para que tenha sido evitado uma lenta nucleagdo do material, e
conseqiiente crescimento de cristais durante esse resfriamento. Dessa forma, o 2° aquecimento
possibilitou que a fragdo de material potencialmente cristalizivel presente no PLLA tenha se

manifestado.

Verificou-se uma discreta diminuigio dessa temperatura de cristalizagdo, que pode ser
explicado pelo fato do processo de degradagiio permitir que a cristalizagio ocorra a uma

temperatura mais baixa.



Em relaco 2 entalpia de fusio do PLLA, assim como no 1° a uecimento, foi
P q

verificado um aumento, como resultado do aumento do grau de cristalinidade.

3.4.2 ANALISE DE DSC PARA MEMBRANAS DE PLGA

A degradacfo das membranas de PLGA-1(Mw = 131000 g/mol) e PLGA-2 Mw =
283000 g/mol) também foram acompanhadas através do 1° e 2° aquecimentos. As Figuras
33 e 34 mostram os termogramas referentes ao 1° aquecimento de membranas de PLGA-1 e
PLGA-2, nos diferentes tempos de degradacfio. Os dois copolimeros apresentam uma baixa
cristalinidade antes do estudo de degradaciio ser iniciado. Mas tanto para o PLGA-1 como

para 0 PLGA-2, nota-se um aumento deste pico de fus&o durante o processo de degradacio.
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Figura 33- Termograma de DSC do 1° aquecimento de membranas de PLGA-] em funcéo
do tempo de degradacio.
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Primeiro aquecimento de membranas de PLGA-2
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Figura 34 - Termograma de DSC do 1° aquecimento de membranas de PLGA-2 em fungo
do tempo de degradacio

Nota-se tanto na Figura 33 como na Figura 34, que durante o processo de degradacio
ocorre uma queda acentuada do fluxo de calor proximo a temperatura de transi¢do vitrea.
Esse “pogo” € decorrente das tensdes acumuladas do material, e, portanto do processo de

relaxacfo do polimero.



A Tabela 12 mostra dados obtidos a partir do 1° aquecimento para os copolimeros

Tabela 12- Dados de temperatura de fusio (Tm), Entalpia de fusio (AH f) para 0 PLGA-1 (Mw =
130000g/mol) e para 0 PLGA-2 (Mw = 283000 g/mol), obtidos através do 1° aquecimento das
DSC

0 155 150 e 179 8 e 4 respect.
15 156 22| T
30 154 22 156 21
60 150 23 148 24
90 145 29 142 23
120 141 27 139 22

Pode-se verificar que o perfil apresentado durante o processo de degradagdo, para as
membranas dos copolimeros de diferente massa molar é o mesmo, como o esperado. Sendo que
no tempo zero, a cristalinidade apresentada para as amostras & muito baixa, mas j4 ¢ nitidamente
verificada apés 15 dias de degradacio. A cristalizagio do copolimero esta fortemente associada &

degradagdo preferencial das unidades provenientes do glicolico (GA).

Su Ming et al, 1990 a saida das unidades de GA da cadeia do copolimero, torna—as mais
isotaticas e, portanto, potencialmente cristalizaveis. Além disso, a diminuigio de tamanho das
cadeias, possibilita uma maior liberdade para seus segmentos, permitindo assim, que cristalizem
sob as condi¢des de degradagio (37 ° C, meio aquoso). Verifica-se que existe uma tendéncia, no
transcorrer da degradagio, a uma diminuicio da temperatura de fus8o, j4 que os cristais formados

durante esse processo possuem espessuras de lamelas cada vez menores.
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O que diferenciou as membranas preparadas com PLGA-1(Mw = 131000 g/mol) das
membranas preparadas com PLGA-2 (Mw = 283000 g/mol), pelo 1° aquecimento, foi que
no tempo “zero” foram observado dois picos de fusio para o PLGA-2, estando o primeiro
deles em 150 °C e o segundo deles em 179 °C ( mesma temperatura apresentada pelo
homopolimero , PLLA). Como no PLGA-2 o comprimento das cadeias do copolimero €
maior do que no PLGA-1, deve haver grandes segmentos de unidades do lactide (LA),

naquele, o que resulta no aparecimento do pico de fusdo numa temperatura maior.

A Figuras 35 e 36 mostram os termogramas para o 2° aquecimento das amostras de
PLGA-1 e PLGA-2, respectivamente. Verifica-se com clareza a temperatura de transicdo

vitrea, a Tc e a Tm dos copolimeros.
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Figura 35- Termograma de DSC do 2° aquecimento de membranas de PLGA-1 em
funcéo do tempo de degradacdo



Segundo aquecimento de membranas de PLGA-2
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Figura 36- Termograma de DSC do 2° aquecimento de membranas de PLGA-2 em
funcdo do tempo de degradacio.

Nota-se, tanto para 0 PLGA-1 quanto para o0 PLGA-2, a presenga de um pico duplo

de fusdo, o que € resultado de rearranjos cristalinos diferentes no material.

A tabela 13 contém os dados obtidos do 2° aquecimento de membranas de PLGA-1 e

PLGA-2.



Tabela 13 - Dados obtidos das curvas de DSC do 2° aquecimento do PLGA-1 e PLGA-2, onde
Tg (temperatura de transigio vitrea); Tc (temperatura de cristalizagdo), AHc (entalpia de
cristalizacdo); Tm (temperatura de fusdo) e A He (entalpia de fusio)

15 50 135 -7 156 5

30 49 50 118 117 -21 -16 156 156 19 14
60 44 40 110 108 -23 -23 149 145 22 18
90 40 39 109 106 -18 -20 142 140 16 16
120 37 40 109 106 -8 -18 135 138 7 16

Através do 2° aquecimento pode-se verificar com clareza a transigio vitrea (Tg) dos
copolimeros, sendo verificado um abaixamento da temperatura, tanto para membranas preparadas
do PLGA-1 quanto do PLGA-2. Esse efeito é explicado pela literatura (SU MING et al, 1990),
como sendo decorrente do efeito plastificante da absor¢io de H,O pelas membranas, mas como a
queda da Tg foi bastante expressiva, provavelmente além do efeito plastificante mencionado pelo
autor, o avancado grau de degradagio em que essas membranas se encontram a partir de 60 dias

influencia nesta queda.

Pelo 2° aquecimento, verifica-se também o pico de cristalizacio e o pico de fusdo dos
copolimeros. A temperatura de cristalizagdo sofre, uma significativa queda, observada para os
dois copolimeros, em fungdo do tempo de degradacdo. A explicagdo para essa queda, é que com o
passar da degradacfo, os cristais tém uma maior facilidade para serem formados, em fungfio da

maior liberdade que as cadeias tém em se reorganizarem.

Ja o valor de AH associado a cristalizagdo tem um aumento até o periodo de
aproximadamente 60 dias, para os dois copolimeros, em fungio das membranas estarem se
tornando mais cristalinas. A partir deste periodo o valor de AHc também comeca a cair, em
funcdo das membranas neste periodo j& estarem em avancado processo de degradacdo.

Visualmente as membranas de PLGA esto totalmente quebradicas a partir de 60 dias de imerséo



em tampéo fosfato a 37°C, e apresentam uma coloragdo esbranquigada logo nos primeiros dias de

degradagfo, o que € mais um indicativo de que estdo se tornando cristalinas.

O que diferenciou as membranas preparadas com PLGA-1(Mw = 131000 g/mol) das
membranas preparadas com PLGA-2 (Mw = 283000 g/mol), pelo 2° aquecimento, foi que no
tempo “zero” a temperatura de fusio para o PLGA-2 foi a de 179 °C ( mesma temperatura
apresentada pelo homopolimero , PLLA). Assim como Ja mencionado para o 1° aquecimento, a
explicagdo pode ser devido ao fato do comprimento das cadeias do copolimero PLGA-2 ser
maior do que o do PLGA-1, dessa forma, deve haver grandes segmentos de unidades do lactide

(LA), naquele, o que resulta no aparecimento do pico de fusio numa temperatura maior.

343 ANALISE DE TGA PARA MEMBRANA DE PLLA

O processo de perda de massa para as membranas de PLLA, verificada pela técnica de
TGA, ocorre em um unico estigio, com pequenas diferencas da temperatura de inicio de
degradagdo com o passar dos dias de imersio em tampéo fosfato. Essas diferengas, no entanto,
ndo s3o significativas. Embora, para a membrana de PLLA tenha se verificado uma queda na
temperatura onde a perda de massa é maxima a partir de 90 dias de estudo, ndo se pode concluir
nada quanto a esse comportamento, j4 que seria necessario um tempo mais longo de imersdo em

tampéo fosfato da membrana para uma avaliaggo melhor da situagdo.

A Figura 37 ¢é referente as curvas termogravimétricas apresentadas pelas membranas de

PLLA durante o periodo de degradacio.
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Figura 37-Curvas Termogravimétricas de membranas de PLLA-4 em funcdo do

tempo de degradacdo

A Tabela 14 mostra dados obtidos das curvas termogravimétricas das amostras de

PLLA-4, durante o periodo de degradag@o. S50 apresentadas as temperaturas de inicio de

perda de massa ¢ as temperaturas onde a perda de massa é maxima.

Tabela 14- Dados de temperatura de inicio de degradacfo e temperatura onde a perda

de massa é maxima para membranas de PLLA-4, em funco do tempo de degradacio.
Tempo de degradacgiio Temperatura de inicic de | Temperatura onde a perda de
{dias} perda de massa mMassa é maxima
Ti (°C) Tmax (°C)

0 286 344

15 290 350
60 302 345
S50 300 311
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343 ANALISE DE TGA PARA MEMBRANAS DE PLGA
A analise termogravimétrica para membrana do PLGA também apresentou um Gnico
estagio de perda de massa, contudo, verifica-se diferenca na temperatura de inicio de perda

de massa comparado ac PLLA.

A Figura 38 ¢ referente 4s curvas termogravimétricas apresentadas pelas membranas

de PLGA durante o periodo de degradacio.
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Figura 38- Curvas Termogravimétricas de membranas de PLGA-1 em fun¢io do tempo de

degradacdo
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A Tabela 15 mostra dados obtidos das curvas termogravimétricas das amostras de PLGA,
durante o periodo de degradagfo. Sdo apresentadas as temperaturas de inicio de degradacgio ¢ as

temperaturas onde a perda de massa € maxima.

Tabela 15- Dados de temperatura de inicio de degradacio e temperatura onde a perda de massa é
méaxima para membranas de PLGA, em fun¢io do tempo de degradacio

0 243 286
15 250 294
30 251 294
60 265 323
90 230 312

A partir de 60 dias de degradagio a membrana se encontra visualmente bastante degradada,
assim como mencionado no item 3.4.2, portanto com 90 dias de degradagio, o material se
encontra num estagio tdo avangado de degradacio, que o torna mais susceptivel & degradacio
térmica. Em outras palavras a resisténcia 4 temperatura da membrana de PLGA comeca a ser
afetada a partir de 60 dias de imersdo em tamp&o fosfato, todavia, assim como para a membrana
de PLLA, a técnica estudada ndo nos forneceu nenhum dado conclusivo para a membrana de

PLGA, para tanto, existe a necessidade de prolongar o tempo de estudo dessas membranas.
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3.4.5 ANALISE DE MEV PARA MEMBRANAS DE PLLA

A morfologia da membrana de PLLA foi acompanhada durante o perfodo de imersdo em
tampdo fosfato (37 °C) . A Figura 39 mostra micrografias de superficie apresentadas pelas

membranas do homopolimero antes da degradagio. A Figura 40 mostra a micrografia de

superficie de fratura antes da degradag&o.

Figura‘39- Microscopia eletronica de varredura de superficie de membrana de PLLA antes
da degradacéo.

Pode-se verificar pela Figura 39 que a superficie da membrana de PLLA apresenta-se na
forma densa, sendo a superficie irregular com pequenas concavidades, estando o material
aglomerado em pequenas regides que se juntam em toda sua extensdo na forma de gl(’)bulos; Com
base em outros trabalhos (LUCIANO et al, 1998; ZOPPI et al, 1999 e PEREIRA et al, 1999)

trata-se de esferulitos.

antes da degradacfo.
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A micrografia da superficie de fratura para membranas de PLLA apresenta-se

morfologicamente densa.(Figura 40).

As micrografias referentes a superficie da membrana de PLLA transcorridos 90 dias de

imersdo em tampdo fosfato estéio dispostas na Figura 41.

F igura 41- Microscopia eletrdnica de varredura de superficie de membrana de PLLA ap6s 90 dias
de imersdo em tampéo fosfato.

Pode-se verificar que ndo houve alteragio na morfologia destas membranas durante o
tempo de estudo. A Figura 42 mostra a micrografia referente a superficie de fratura da membrana
de PLLA

Figura 42- Microscopia eletrénica de varredura de superficie de fratura de membrana de
PLLA ap6s 90 dias de imersdo em tampéo fosfato.
A micrografia da superficie de fratura do PLLA apds 90 dias de degradago se mantém

densa.



3.4.6 ANALISE DE MEV DAS MEMBRANAS DE PLGA

A morfologia da membrana de PLGA foi acompanhada durante o periodo de imers3o em

tampéo fosfato (37 °C). A Figura 43 é referente 4 micrografia de superficie para a membrana de

PLGA antes da degradacgfo

Figura 43 - Microscopia eletronica de varredura de superffcie de membrana de PLGA antes da
degradacio.

Como se pode notar, a membrana de PLGA no tempo inicial se mostra completamente lisa
¢ homogénea, bastante diferente, portanto da morfologia apresentada para o homopolimero puro

(PLLA). A Figura 44 mostra a micrografia da superficie de fratura para a membrana de PLGA.

Figura 44- Microscopia eletronica de varredura de supeﬁcie de fratura membrana de PLGA

antes da degradacdo.

A micrografia da superficie de fratura apresenta-se morfologicamente densa para o PLGA,

Figura 44.
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Como ja mencionado anteriormente, a membrana de PLGA, apés 60 dias de imersdo em
tampdo fosfato se encontra visualmente degradada e a anélise de microscopia eletrénica de
varredura s6 veio a confirmar microscopicamente esta degradagfio. A Figura 45 é referente a

micrografia de superficie da membrana de PLGA transcorridos 60 dias.

Figura 45- Microscopia eletronica de varredura de superficie de membrana de PLGA ap6s 60

dias de imersdo em tampéo fosfato.

Através desta Figura 45, verifica-se que a membrana se encontra totalmente fragmentada,

ou seja, se encontra num estagio avancado de degradacio.

A partir de 60 dias ja se tornou invidvel a analise de microscopia eletronica de varredura de

superficie de fratura da membrana, j4 que ndo era mais possivel fratura-la em N, liquido.



3.47 ANALISE DE PERDA DE MASSA PARA MEMBRANAS

A percentagem de méssa perdida das membranas PLLA-4, PLGA-1 e PLGA-3 durante o
mesmo perfodo estudado (60 dias) mostram que todas tém uma diminuigio de massa logo apés
15 dias de imersdo em tamplo fosfato, todavia a queda mais acentuada foi observada para as

amostras de PLGA-1, como pode ser verificado na Figura 45.

Perda de massa durante a
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Figura 46- Perda de massa durante a degrada¢o de membranas de PLLA-4, PLGA-1 e PLGA-3

Apesar da baixa cristalinidade tanto para o PLGA-1 como para o PLGA-3 foi observado
pela técnica de DSC (Tabela 8) que, no caso do PLGA-3 a entalpia do pico de fuso é maior do
que o do PLGA-1, que pode explicar, portanto, a menor perda de massa para um mesmo periodo
de imersfio em tampdo fosfato das membranas de PLGA-3. Dessa forma, foi constatada a

influéncia que o fator cristalinidade tem sobre a perda da massa nas membranas. Esse fator
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cristalinidade também € uma das causas da menor perda de massa para as membranas de PLLA-4
comparadas as demais. O outro fator € que a hidrélise que essas membranas de PLLA-4 sofrem é

menor comparada 4s membranas de PLGA, como ja mencionado no item /.6 do Capitulo-1.



CAPITULO 4

4.1 CONCLUSOES

¢ Os resultados obtidos, para as sinteses do homopolimero PLLA foram reprodutiveis,
mostrando que em todas as suas sinteses obteve-se material de alta massa molar Mw =107
g/mol), de acordo, portanto, com o descrito na literatura, quando a rota escolhida de sintese é a
abertura do anel do acido lactico, ou seja, lactide. Todos os PLLA sintetizados apresentaram
elevada cristalinidade, comprovada por técnica de DSC; suas analises tanto de IV, como de
RMN'H ¢ RMN"C apresentaram resultados de acordo com o relatado na literatura para o
material, e por fim as micrografias obtidas pelo MEV atribuiram uma morfologia completamente

densa ao matenial.

@ No caso do copolimero, PLGA, os resultados também foram bastante satisfatorios, ja que
mostraram se tratar de um material de alta massa molar, também em tomo de 10 ° g/mol. Foram
realizadas sinteses na razdo 80/20 (lactide/glicolide) e uma sintese na razio 50/50
(lactide/glicolide). Os resultados obtidos através das técnicas de IV e principalmente de RMN 'H
e RMN "C se mostraram bastante coerentes com os dados disponiveis na literatura. A anilise de
RMN do PLGA 50/50 contribuiu em muito na interpretagio dos espectros do copolimero PLGA

80/20, j& que identificaram, através de diferencas na intensidade, alguns dos picos presentes nos

espectros.
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e Por fim, foi iniciado o estudo da degradagio in vitro do homopolimero, PLLA, e do
copolimero, PLGA, na forma de membranas. Através da técnica de DSC verificou-se o aumento
do grau de cristalinidade para as membranas do homopolimero PLLA, com o avango do tempo de
imersdo em tampéo fosfato. No caso do copolimero verificou-se o surgimento da cristalinidade
durante o processo de degradagio, ndo sendo verificado diferenca entre as membranas produzidas
a partir de copolimeros de PLGA de diferentes massas molares (Mw = 130000 g/mol e Mw =
283000 g/mol). Os dados de DSC mostraram que a partir de 60 dias de imersfio em tampdo
fosfato o copolimero apresenta claros indicios do seu avangado estigio de degradacio, como

queda na Tg, enquanto o PLLA n8o mostra variagdes nos valores de suas transi¢des térmicas até
120 dias de degradacio.

® A estabilidade térmica, avaliada pela técnica de TGA, demonstrou que para as amostras
correspondentes ao homopolimero PLLA ndo houve alteragdo significativa da temperatura de
inicio de perda de massa, durante o periodo estudado, e para as membranas de PLGA, foi notada

uma queda na temperatura de inicio de perda de massa a partir de 60 dias de imersdo em tamp3o

fosfato.

e A técnica de MEV sé veio a confirmar microscopicamente a degradacio mais acentuada das
membranas de PLGA frente as membranas de PLLA, sendo constatado a partir de 60 dias uma

total fragmentacio da membrana do copolimero.

e A perda de massa feita com o acompanhamento de amostras de PLLA-4, PLGA-1 e PLGA-3
mostrou que todas estas apresentam logo a partir de 15 dias de imersio em tampéo fosfato uma
diminuigio de massa, sendo verificado a queda mais acentuada nas amostras de PLGA-1, que sio

aquelas que possuem a mais baixa cristalinidade, quando comparadas as demais.



» Com relagdo 2 viabilidade de mercado, verificou-se uma diminuigio de custo de
aproximadamente 4-5 vezes na obtencio dos polimeros PLLA e PLGA, incluindo neste cilculo
os custos de importacdo dos mondmeros L-lactide e glycolide, bem como o custo associado as
analises de caracterizago através de GPC, RMN'H e “C, IV, DSC ¢ MEV. Dessa forma,
conclui-se que esta linha de pesquisa envolvendo sintese de polimeros bioreabsorviveis ¢

promissora, e sua continuidade significara uma acessibilidade do produto pelo mercado.

e



4.1 SUGESTOES PARA PROXIMOS TRABALHOS

e Processamento e caracterizagdo do material (PLLA e PLGA) na forma de placas e

parafusos;

¢ Estudo “in vivo” na forma de membranas, placas e parafusos do PLLA e PLGA;

e Preparacéo do copolimero L-acido lactico-co- DL- 4cido lactico.
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