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RESUMO

Dispositivos médicos fabricados a partir de polimeros bioabsorviveis como o PLDLA-
Poli (L-coD, Lactico), tem a capacidade de auxiliar na osteocondugado. Sua absorgao
ocorre por meio de da reacgao cinética de hidrélise, que esta diretamente relacionada
as variagdes de suas propriedades ao longo do tempo. Para projetar produtos que
atendam essas fungdes médicas € necessario um amplo conhecimento sobre seu
comportamento cinético. Uma das formas mais comuns de estudar as reacgdes de
biodegradagao é através dos ensaios in vitro. Os estudos de biodegradagao in vitro
avaliam as taxas de absor¢ao, em sua maioria seguindo as diretrizes da norma ASTM
F1635-16. Os corpos de prova sao imersos em solucdo isotbnica de fosfato salino
com pH em 7,4 £ 0,2 com uma temperatura controlada de 310,15 K (37°C) esta
solucao € monitorada ao longo do periodo de biodegradacgao pretendido, nela ocorrem
as reacdes quimicas de hidrdlise, simulando uma absorcéo corpérea. Tendo em vista
a teoria das colisdes e a equagao de primeira ordem de Arrhenius, onde a mesma
evidencia a temperatura de uma reagcdo como um papel importante no aumento do
numero de colisbes atdbmicas, sendo assim um acelerador para que elas ocorram.
Este estudo teve como objetivo analisar o comportamento de parafusos de
interferéncia em PLDLA 70:30 quando submetido a uma biodegradacgao in vitro com
temperatura de cinco kelvin superior a normativa usual, por um periodo de 30 dias.
Para isso foram realizadas caracterizagdes poliméricas antes e apds o processo de
biodegradagao. Afim de estudar as mudancgas térmicas sofridas pelo material, foram
realizados ensaios de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC), nos quais foi
possivel observar uma pequena variagao na temperatura de transicéo vitrea quando
comparados antes e depois do processo de biodegradagao in vitro a 315,15K (42°C),
as curvas de DSC também identificaram um segundo pico endotérmico indicando uma
possivel fusdo cristalina. Foi mensurado a variacdo e a distribuicido dos pesos
moleculares dos corpos de prova, através dos ensaios de Cromatografia por
Permeacao em Gel (GPC), no mesmo verificou-se uma queda abrupta nos valores de
massas molares apos a biodegradacao in vitro a 315,15K (42°), indicando uma perda
significativa nas propriedades do material. Ao compararmos os resultados obtidos com
ensaios normativos com temperatura de 310,15 K (37°C) ja realizados para o mesmo
material em um mesmo periodo de 30 dias, constatou-se que o incremento de um
kelvin na temperatura de biodegradacgao in vitro gera uma redugéo média aproximada
de 5.495,4 Da na massa molar numérica. Com aumento da temperatura foi possivel
identificar uma aceleracdo na taxa de reagao de hidrélise o que resultou em uma
biodegradacado aproximadamente trés vezes maior em comparagdo com ensaios
normativos a 310,15 K (37°C), indicando a influéncia direta da temperatura na
velocidade de reacdo. Além disso foram realizados ensaios mecanicos de tor¢ao para
avaliar as propriedades mecanicas dos parafusos de interferéncia em PLDLA. Os
resultados permitiram identificar comportamentos semelhantes entre si antes e apds
0 processo de biodegradagdo, porém com amplitudes menores de resisténcia ao
torque maximo apos a biodegradacgao in vitro quando comparados aos resultados
iniciais.

Palavras-chave: Biodegradacao in vitro; PLDLA; Temperatura.



ABSTRACT

Medical devices made from bioabsorbable polymers such as PLDLA (Poly (L-co-D,L-
lactide)) have the ability to assist in osteoconduction. Their absorption occurs through
the kinetic hydrolysis reaction, which is directly related to variations in their properties
over time. To design products that fulfill these medical functions, a broad knowledge
of their kinetic behavior is necessary. One of the most common ways to study
biodegradation reactions is through in vitro assays. In vitro biodegradation studies
evaluate absorption rates, mostly following the guidelines of ASTM F1635-16. Test
specimens are immersed in an isotonic solution of saline phosphate with a pH of 7.4 +
0.2, at a controlled temperature of 310.15 K (37°C). This solution is monitored
throughout the intended biodegradation period, where hydrolysis chemical reactions
occur, simulating bodily absorption. Considering the collision theory and the first-order
Arrhenius equation, which highlights the temperature of a reaction as playing an
important role in increasing the number of atomic collisions, acting as an accelerator
for their occurrence, this study aimed to investigate the behavior of PLDLA 70:30
interference screws when subjected to in vitro biodegradation at a temperature five
Kelvin higher than the usual standard, over a period of 30 days. Polymer
characterizations were performed before and after the biodegradation process. In
order to analyze the thermal changes experienced by the material, Differential
Scanning Calorimetry (DSC) tests were conducted, revealing a slight variation in the
glass transition temperature when comparing before and after the in vitro
biodegradation process at 315.15 K (42°C). The DSC curves also identified a second
endothermic peak, indicating possible crystalline fusion. The variation and distribution
of molecular weights of the test specimens were measured using Gel Permeation
Chromatography (GPC) tests. It was observed that there was a sharp decrease in the
molecular weight values after in vitro biodegradation at 315.15 K (42°C), indicating a
significant loss in the material's properties. When comparing the results obtained with
standard tests conducted at a temperature of 310.15 K (37°C) for the same material
over a 30-day period, it was found that an increase of one Kelvin in the in vitro
biodegradation temperature leads to an approximate average reduction of 5,495.4 Da
in the numerical molecular weight. With the temperature increase, an acceleration in
the hydrolysis reaction rate was identified, resulting in an approximately three-fold
higher biodegradation compared to standard tests at 310.15 K (37°C), indicating the
direct influence of temperature on the reaction rate. Additionally, torsion mechanical
tests were performed to evaluate the mechanical properties of PLDLA interference
screws. The results revealed similar behaviors before and after the biodegradation
process, but with smaller amplitudes of resistance to maximum torque after in vitro
biodegradation compared to the initial results.

Keywords: In vitro biodegradation; PLDLA; temperature.
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1 INTRODUGAO

O uso de dispositivos médicos fabricados a partir de polimeros bioabsorviveis
como os de base Poliacido Lactico (PLA) vem sendo utilizados nas areas de ortopedia
e traumatologia, apresentando étimos resultados (Duek; Barbanti; Zavaglia, 2000).

Suas propriedades se mostram suficientes para garantir uma boa fixagao para
os tecidos 6sseos se tornando um mecanismo de sustentacdo provisorio. Sua
capacidade de absorgdo promove estabilidade até que os tecidos se regenerem e
entdo o dispositivo é gradativamente absorvido no processo de cicatrizagao e, enfim,
metabolizados pelo corpo; evitando uma segunda intervencéo cirurgica de retirada de
pinos e parafusos, por exemplo (Oliveira et al., 2008).

Um dispositivo médico fabricado a partir do polimero poliacido lactico é o
copolimero PLDLA-Poli (L-co-D, L acido latico), composto pela unido dos isébmeros L-
e D- lactico. O PLDLA possui propriedades ajustaveis, que permitem uma boa
resisténcia mecanica e capacidade de absorg¢ao, o que se torna um facilitador para a
osteocondugado. Sua absorgédo ocorre por meio de uma reacgao cinética de hidrdlise
que esta intimamente ligada a variagdo de suas propriedades ao longo do tempo de
exposicao em um certo meio a uma certa temperatura.

Para projetar polimeros que atendam estas fungbes médicas € necessario
conhecer muito bem o seu material e como ele vai se comportar em sua cinética de
uso dentro do corpo humano.

Uma das formas mais conhecidas para estudar o comportamento de
dispositivos médicos em uso sdo os testes in vitro e in vivo. Mais especificamente,
para avaliar as taxas de absorcao de dispositivos fabricados a partir de biomateriais
bioabsorviveis s&o os ensaios de biodegradacéo in vitro. Neste teste o corpo de prova
(dispositivo médico), € colocado em um recipiente inerte com tampa onde o dispositivo
meédico € imerso em uma solugdo PBS (Solugao tampao fosfato salina), um isoténico
com pH em 7,4 que simula as mesmas pressdes osmoticas que ocorrem dentro do
corpo humano. O recipiente € mantido em uma camara climatica com temperatura
controlada de 37°C % 1°C, e a solucdo tem seu pH controlado pelo periodo que se
deseja simular a biodegradagao in vitro, tempo pelo qual o dispositivo deve exercer
sua funcido até ser absorvido a partir das reacdes de hidrélise que ocorrerdo no
sistema. Este método é descrito pela norma ASTM F1635-16, utilizada como um guia

para avaliar as taxas de degradacéo (isto é, a taxa de perda de massa) e as avaliar
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as alteragdes nas propriedades mecanicas, dos materiais poliméricos hidroliticamente
degradaveis usados em implantes cirurgicos.

A reacéao de hidrolise € uma reagao cinética quimica. Svante August Arrhenius
(1859 — 1927), foi o responsavel por explicitar as fungdes matematicas que explicaram
o comportamento dessas reacdes quimicas, elucidando este fenébmeno ele descreve:
Para que ocorra uma reagao quimica, as moléculas devem colidir; estas as colisdes
devem ter uma orientagao correta e as mesmas necessitam de uma energia minima
para que produza uma vibracdo suficientemente forte que quebre as ligacdes entre
elas.

Sendo a temperatura um fator importante que aumenta o niumero de colisées,
se tornando um acelerador para que ocorram as reagdes; este estudo visa uma
biodegradagdo in vitro a uma temperatura maior que a utilizada em ensaios
normativos como o da ASTM F1635, que submete dispositivos médicos poliméricos a
uma biodegradacao in vitro a 37°C (temperatura corpérea) em uma solugao isotdnica
(PBS) afim de acompanhar e estudar sua degradagao a esse meio.

Tendo em vista esta relagao entre velocidade de reagao e temperatura, este
estudo envolveu a biodegradagao in vitro do polimero PLDLA 70:30 em forma de
parafusos de interferéncia. O objetivo foi analisar o comportamento do material
quando exposto a uma biodegradagéo in vitro com temperatura cinco kelvin superior
a temperatura normativa usual por um periodo de 30 dias. Para isso foram realizados
ensaios de Calorimetria Diferencial de varredura (DSC), para investigar as mudancas
térmicas do material antes e depois do processo de biodegradacao in vitro a 315,15
K (42°C). Por meio dos ensaios de Cromatografia de Permeagdo em Gel (GPC), foi
possivel mensurar a variagao e distribuicdo dos pesos moleculares dos corpos de
prova antes e apdés a biodegradacdo. Foi feito ainda uma comparacao destes
resultados da biodegradacao in vitro com a temperatura em 315,15K (42°C) pelo
periodo de 30 dias com ensaios normativos utilizando temperatura de 310,15 K (37°C)
ja existentes, pelo periodo de 30 e 90 dias. Com o intuito de caracterizar as
propriedades mecanicas dos parafusos de interferéncia em PLDLA 70:30 foram
realizados testes de tor¢cdo. Estas analises serviram de base para investigar as
propriedades poliméricas do material e obter informacdes sobre as reacdes de

hidrolise que ocorrem em uma biodegradacao in vitro em diferentes temperaturas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar o comportamento de parafusos interferéncia em PLDLA 70:30,
submetendo-os a uma biodegradagao in vitro a uma temperatura ligeiramente superior
a de ensaios normativos ja existentes, que sao utilizados para validagdo de

dispositivos médicos disponiveis ho mercado.

2.1.1 Objetivos especificos

e Caracterizar as propriedades fisico quimicas e de tor¢do de parafusos
de interferéncia em PLDLA 70:30 através de ensaios como FTIR, DSC,
GPC e torgao em tempo inicial (Oh).

e Submeter parafusos de PLDLA a um ensaio de biodegradacéo in vitro
com uma temperatura de 315,15 K (42 °C) por 30 dias.

e Realizar uma caracterizagéo pés biodegradagao in vitro a 315,15 K (42
°C) através dos ensaios de DSC, GPC e Torgéao.

e Comparar os resultados obtidos das caracterizagcbes poliméricas em
tempo inicial e pés degradacgao.

e Analisar os resultados obtidos através das caracterizagdes poliméricas
obtidas apds o processo de biodegradacdo a 315,15 K (42 °C),
identificar se ha semelhanga entre ensaios normativos de
biodegradacgao in vitro a 310,15K (37 °C), pelo mesmo periodo (30
dias).

e Avaliar e compreender as mudangas ocorridas entre os processos de
biodegradacao em diferentes temperaturas, entender se existe relagao

de aceleracao entre os dois ensaios.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 BIOMATERIAIS

Os biomateriais tém sido largamente estudados e aplicados em dispositivos
meédicos, sobretudo para implantes que necessitam que sua fungao seja temporaria,
como por exemplo em um processo de cicatrizagao.

Um biomaterial é definido como uma “substancia cujo ndo € um farmaco,
podendo ela ser de combinacgdes sintéticas ou naturais, que possam ser usadas por
um periodo de tempo, como parte de um sistema que trate, aumente ou substitua
qualquer tecido, 6rgao ou fungao do corpo” (Soares, 2005).

Para que um biomaterial seja aplicado em um dispositivo médico o mesmo
nao deve causar nenhuma resposta adversa ou sistémica ao corpo humano, portanto
ele deve ser atdxico, ndo cancerigeno, ndo causar mutagdes e ndo ocasionar a
formacgao de anticorpos e trombos (Williams,1987).

Um termo mais amplo é utilizado para compreender e estudar as interagcdes
entre o sistema corporeo de atuacao e o dispositivo médico implantado, este termo é
definido como biocompatibilidade. Com os estudos feitos na década de 40 durante a
Segunda Guerra Mundial, os materiais que se apresentavam menos reativos
quimicamente ao corpo humano, tinham maior potencial de atuagdo como um
dispositivo médico, por apresentar habilidade de resposta tecidual apropriada para a
aplicacao especifica (Willians, 2008).

Segundo Williams (1987), alguns fatores deveriam ser levados em
consideragao para a avaliagdo de um material biocompativel, pois, a resposta de
materiais especificos variava de acordo com o local de aplicagdo; portanto a
biocompatibilidade deveria considerar o meio em que ele é aplicado. Outros pontos
levantados por Williams (1987), seriam quais meios (partes do corpo humano) de
aplicagédo necessitavam que o material interagisse com os tecidos ou poderiam ser
ignorados pelo meio, ou seja, requerido como um material inerte. E quais seriam os
meios que necessitavam da interagao do material com o tecido, por exemplo o material
degradar no corpo ao longo de um tempo, causando uma regeneragao natural do
tecido ao invés de permanecer indefinidamente.

Com a somatédria de estudos na area médica que foram desenvolvidos com

o passar dos anos, hoje é de conhecimento que existem outras variaveis envolvidas
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que influenciam a biocompatibilidade de um material que ndo estao ligadas ao material

em si, mas, sim com as caracteristicas dos pacientes que receberam os dispositivos

meédicos implantaveis, como: idade, sexo, estado geral de saude, condig¢des

bioquimicas entre outros sao fatores que podem influenciar no desempenho da fungao

do dispositivo e na sua biocompatibilidade (Polikov; Tresco; Reichert, 2005).

A resposta tecidual do paciente € de suma importancia para a eficacia de um

implante. O organismo humano possui um sistema imunolégico muito sensivel a

detecgédo de corpos estranhos. Contudo esse tipo de interacdo meio e implante podem

ter diferentes classificagbes dependendo de como o sistema imunoldgico e os tecidos

respondem ao dispositivo médico. Os implantes podem ser classificados como:

Bioativos — Materiais com a capacidade de interagir com o meio de
aplicagdo no corpo humano, promovendo interagdes quimicas e
biolégicas. Implantes com materiais bioativos s&do muito utilizados para
osteoconducgao pois eles auxiliam na formagao 6ssea oferecendo uma
estrutura mecanica, com rugosidade e porosidade adequada para a
construgdo de um novo tecido 6sseo em sua superficie.

Exemplo de materiais bioativos séo os vitroceramicos a base de fosfato
calcio como o trifosfato de calcio (TPC) e a hidroxiapatita (HA).
Bioinertes — Materiais biocompativeis, que ndo promovem uma ligagéao
implante e tecido de aplicagao, provocando uma resposta do sistema
imunoldégico como uma leve inflamagao seguida de criagdo de um
involucro fibroso, afim de isolar o dispositivo médico do meio em que
foi implantado, sem perder sua fungdo. Um exemplo de material
bioinerte muito utilizado em dispositivos médicos é o titanio, que possui
sua superficie passivada quando exposto a atmosfera (Hench; Wilson,
1993). Os polimeros sintéticos em sua maioria também sao bioinertes,
um exemplo de aplicacdo sdo os implantes mamarios de silicone.
Bioabssorviveis / Biorreabsorviveis — Sao materiais que possuem a
capacidade de sofrer o processo de hidrolise e degradagao enzimatica
quando em contato com o sistema fisioldgico. Neste processo ocorre
uma degradacao hidrolitica onde o dispositivo médico se auto destroi
gradativamente, se desfazendo em pequenas particulas que sao
metabolizadas pelo organismo humano por vias de excreg¢ao e urina,

por exemplo. A possibilidade de ter um implante que seja temporario é
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muito atraente, pois, incentiva uma resposta regenerativa do corpo,
dando a sustentacdo necessaria no periodo pré requisitado para a
necessidade e permite que nao seja necessaria uma segunda
intervencao cirurgica para a retirada do dispositivo quando o sistema ja

esteja cicatrizado, diminuindo o periodo de recuperag¢ao do paciente.

Um biomaterial pode ou nao ser biodegradavel, de acordo com Williams
(1987), a degradacédo € um termo genérico que significa “alteracbes deletérias na
estrutura quimica, nas propriedades fisicas e nas propriedades visuais do material”,
portanto, a biodegradagéo é uma reagao de quebras moleculares por meio de reagéo
a um meio biolégico (William, 1987).

Uma classe de polimeros como Poli acido Lactico (PLA), por serem materiais
biodegradaveis e bioabsorviveis, ou seja, que sofrem degradacao hidrolitica através
da cis&o das cadeias macromoleculares, também chamada de clivagem, causando
uma redug¢ao na massa molar formando oligbmeros e mondmeros que sao eliminados
por rotas metabdlicas do corpo humano.

Este tipo de polimero esta recebendo muita atengdo da comunidade cientifica,
pois quando aplicado em dispositivos médicos sao capazes de substituir e permitir o
crescimento 0sseo de tecidos de modo permanente, sem efeitos toxicos e sem

processos inflamatorios severos (Therin et al., 1992).

3.2 POLI ACIDO LATICO - PLA

Os materiais poliméricos em geral sdo macromoléculas formadas pela unido
de unidades fundamentais de repeticao, dando origem a cadeias poliméricas longas.

O poliacido latico (PLA) € um poliéster, alifatico, ou seja, um composto
organico de alcool e acido carboxilico também conhecido como, &cido 2-
hidropropanoico em cadeia. O PLA puro € um polimero semicristalino (com partes
cristalinas e amorfas em sua estrutura). A molécula de acido latico, por apresentar um
atomo de carbono assimétrico, possibilita obter duas configuragdes moleculares, os

isdbmeros L e D — lactico apresentados na Figura — 01 (Jamshidian et al., 2010).
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Figura 1 - Estrutura dos acidos L e D-lactico
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Fonte: Pretula, Slomkowski, Penczek (2016).

O processo de sintetizacdo do acido lactico ocorre pela fermentagao natural
do acido disponivel no agucar do leite, com os responsaveis por este processo sendo
a bactéria Baccilus lactis acid, ou pela fermentagcdao da sacarose disponivel em
vegetais como milho, mandioca, beterraba e cana de agucar que ocorre com ajuda da
bactéria Bacilus dellbruckic. Este processo ocorre em temperaturas e pH controlados
variando entre 311,15K (38 °C) e 315,15 K (42 °C) e pH 5,4 e 6,4 em um ambiente de
baixa concentracdo de oxigénio (Medeiros, 2018). A fermentagédo do acido lactico &
um processo de baixa complexidade, que proporciona um alto rendimento de
substrato acido e que gera poucos subprodutos, o que € um argumento interessante
para industria (Carvalho, 2013).

A polimerizacdo do acido lactico pode ser via policondesacgao direta, que
utiliza um unico tipo de monémero com eliminagao de agua. Este método € o mais
simples, porém resulta em um polimero de baixa massa molar que necessita de uma
conversao para atingir altos pesos moleculares através do mecanismo de adigéo de
cadeias. Outro meio é a polimerizacao por abertura do anel aromatico, que produz um
polimero com alta massa molar, porém € um processo de alta complexidade e muito
custoso, se tornando pouco utilizado (Specialchem, 2019).

O meio mais comum de polimerizagao do PLA é a poli condensagdo em uma
solucdo azeotropica, neste método é necessario o uso de catalizadores, a solugao
azeotropica é responsavel por diminuir as pressdes de destilacdo, onde solventes sao
utiizados como peneiras moleculares que faciltam a separacdo do PLA. A
polimerizagao por policondensagao do acido lactico tem bons resultados gerando um
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biomaterial bioabsorvivel e renovavel derivado de um poliéster termoplastico
(Jamshidian et al., 2010).

Por se obter resultados favoraveis de aplicabilidade do PLA como um
biomaterial ele vem sendo pesquisado e testado para aplicagées médicas desde 1960,
primeiramente seu uso se limitou a linhas de sutura por sua capacidade de
bioabsorg¢do, elas sado gradativamente absorvidas pelo corpo, enquanto ocorre a
cicatrizagao no local de aplicagdo, mostrando um 6timo desempenho para esse tipo
de produto (Farah; Anderson; Langer, 2016).

Com o avanco do desenvolvimento da produgao e inser¢cdo dos polimeros na
industria, os compostos por acido lactico e os de grupo a- hidroxi (acidos carboxilicos,
formados a partir de aminoacidos), foram inicialmente deixados de lado, por
apresentarem instabilidade em suas propriedades a longo prazo. No entanto, sua
prépria instabilidade trouxe um conceito de biodegradagdo que se tornou util para
aplicagdes na industria médica (Middleton; Tipton, 2000).

Hoje com maior conhecimento sobre suas propriedades e capacidade de
fabricacédo e processamento, o PLA é aplicado além da industria médica, ele atende a
industria de embalagens, aplicagdo automotiva, entre outras. Por ser um dos
biopolimeros utilizados mais promissores, o acido polilactico responde bem as novas
perspectivas da industria, sendo um polimero:

o Eco-friendly, renovavel, biodegradavel, reciclavel e compostavel;

o Biocompativel, atoxico;

e Facil processamento.

As propriedades do PLA permitem 6timo desempenho em algumas
aplicacdes, podendo substituir polimeros ja consolidados no mercado como PS
(poliestireno), PP (polipropileno) e ABS (estireno de butadieno acrinitrilo); por
apresentar uma alta resisténcia mecéanica, com boa rigidez a temperatura ambiente
compativel ao PS.

Para a area médica esta biocompatibilidade e bioabsorcdo do PLA e seus
isdmeros é benéfica, pois permite que implantes e dispositivos de PLA, auxiliem no
processo de cura de fraturas 6sseas e de articulagbes, em um processo cirurgico de
uma unica etapa, possibilitando que o dispositivo seja absorvido lentamente conforme
ocorre a regeneracao 6ssea do paciente, polpando o tecido de uma segunda
intervencao cirurgica para retirada de mecanismos de sustentagao (Middleton; Tipton,
2000).
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Os isdbmeros produzidos pelo PLA sao substancias distintas e opticamente
ativas, ou seja, dois isdbmeros que podem desviar a luz polarizada. O dextrogiro que
forma o D- Lactico que é capaz de desviar a luz polarizada para direita e o levogiro
que forma L-Lactico tem a capacidade de desviar a luz para a esquerda. Ambos
possuem a mesma forma molecular e a mesma formula estrutural plana, porém
espelhados, se tornando fisicamente idénticos, com sua fisiologia distinta, provocando
o desvio da luz polarizada (Nahra, 2022).

O Isomerismo do acido lactico também esta presente no corpo humano. O L-
lactico pode ser encontrado ao metabolizarmos carboidratos e o D- latico esta
presente ao consumir leite e derivados. Se o polimero conter as moléculas apenas do
isémero L, (levogiro) se obtém o PLLA, poliacido L- latico. Caso for um polimero com
seu mondémero exclusivamente na configuragao D- Lactico (dextrogiro) temos o PDLA.
Os polimeros obtidos pelos isdbmeros PLLA e PDLA sao imagens espelhadas um do
outro, ambos opticamente puros que se apresentam como semicristalinos (Moon et
al., 2001).

Os copolimeros de PLA também podem assumir uma configuragao
combinada contendo os dois isbmeros chamado de estéreo copolimero poli L-D
Lactico (PLDLA). Esta estrutura combinada destes dois isbmeros em proporgoes
distintas, possibilita a obtencdo de diferentes propriedades como: ponto de fusao,
resisténcia mecanica e cristalinidade (Suzuki; lkada, 2010).

Os polimeros com base em PLLA (apenas com isémero L-lactico) possuem
caracteristicas hidrofébicas, com uma estrutura cristalina, sendo mais resistente a
degradagdo. Os produtos poliméricos do isbmero D- lactico, PDLA, possuem mais
sitios amorfos e uma menor resisténcia a degradacao. A unido dos isémeros L- e D-
lactico em conjunto, produz um polimero semicristalino com resisténcia mecanica
suficiente para serem utilizados na industria médica como elementos de fixagéo
bioabsorviveis, como os parafusos de interferéncia, com uma proporcao de isbmeros
70(L):30(D) (Williams, 2010). A Figura-2 apresenta a férmula molecular e algumas
propriedades do PLDLA 70:30 comercial.
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Figura 2 - Propriedades quimicas PLDLA-70:30

Poly(L-lactide-co-D,L-lactide)
70:30

N2 CAS: 52305-30-3

CH3 Nome guimico: Resomer LR 706 S
O Poly(L-lactide-co-D,L-lactide) 70:30
CH3 Férmula molecular: C12H1608
n O m Peso molecular: 288,25

Ponto de fusdo: 102 °C-111°C

Aparéncia: Incolor
Fonte: Chemicalbook (2017).

O uso do copolimero PLDLA possibilita rearranjos e trabalhabilidade nas
propriedades do material polimérico, podendo formar um polimero com caracteristicas
ajustaveis para uso em dispositivos ortopédicos, que exigem resisténcia e ao mesmo
tempo necessidade de degradacao por hidrolise para facilitar a osteocondugao. As
relagdes de proporcionalidade de um copolimero em uma cadeia polimérica
dependerao das propriedades de cada isbmero e sua aplicacao.

Isbmeros constituidos por moléculas D-lactico apresenta caracteristica
amorfa e suas cadeias poliméricas sao mais longas e menos compactadas, facilitando
a quebra, por conseguinte a degradagao; quando unimos com moléculas do isdmero
L- lactico que possui cadeias menores e uma certa cristalinidade em sua estrutura, se
obtém um polimero com caracteristicas mecanicas ajustaveis. Tendo em vista que
cadeias de PLLA possuem boa resisténcia mecanica, porém sua alta dureza o torna
fragil o que se limita sua aplicagao apenas para fins estruturais (Tsuji, 2010).

O PLDLA, por ser um material biocompativel, que possibilita a degradacgéo
metabdlica (bioabsorvivel) é uma alternativa de material de aplicagdo médica, seu uso
vem crescendo, especialmente em dispositivos médicos e remodelagao de tecidos,
bem como, a sua aplicacdo na entrega de farmacos diretamente no local da lesao,
atuando na entrega de proteinas morfogénicas ésseas, acelerando o processo de auto
regeneragao do tecido. Alguns exemplos de utilizagdo em aplicagdes cirurgicas em
geral e ortopédicas sao: parafusos, fio para suturas, pinos, ancoras, placas para
fixagao, gaiolas espinhais, entre outros mostrados na figura 3.
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Figura 3 - Aplicagdes de polimeros bioabsorviveis

Fonte: Yun (2016).

3.3 PARAFUSOS DE INTERFERENCIA

O parafuso de interferéncia € um dispositivo rosqueado, cénico, desenhado
de maneira a comprimir um enxerto a fim de fixar contra as paredes 6ssea. A medida
que sua insergao progride, o mesmo vai se fixando por interferéncia, ou seja, ele fixa
contra a parede 6ssea o enxerto de ligamento (Kurosaka; Yoshiya; Andrish, 1987).
Este dispositivo foi introduzido para este tipo de procedimento no inicio dos anos 80 e
disseminado ao final desta década, uma vez que foi comprovada sua eficacia
biomecanica comparada aos demais dispositivos utilizados na época (Kurosaka;
Yoshiya; Andrish, 1987). O principio da fixagcao por interferéncia foi desenvolvido por
Lambert (Lambert, 1983), aplicado, até entdo, apenas a este método de fixacao,
conhecido na época como "parafusos de Kurosaka”.

Os parafusos de interferéncia bioabsorviveis sdo fabricados atualmente por
moldagem por injecao e sao utilizados em ampla escala em cirurgias ortopédicas. Os
parafusos de interferéncia bioabsorviveis sdo usados para reconstrucdo de
ligamentos (cruzado, anterior e posterior) e em enxertos osso-tenddo-osso, para

fixagao femoral e/ou tibial, na reconstrugéao de ligamentos cruzados anteriores (Prime,
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2021). Estas intervengdes cirurgicas reparadoras dos ligamentos e dos tenddes nas
articulacdes, sao lesbes comuns no Brasil devido a alta pratica de esportes como
futebol.

Esses parafusos promovem estabilidade aos ligamentos e tenddes pelo
periodo de cicatrizagdo necessaria e entdo se desintegram em seus componentes
moleculares, que sdo metabolizados pelo corpo. Portanto, ndo ha necessidade de
uma segunda cirurgia para a remogao dos parafusos de interferéncia, que seria
necessaria se fosse utilizado um implante metalico (Silva, 2015). A figura 4 representa

a utilizacado do parafuso de interferéncia absorvivel.

Figura 4 - Aplicacao do parafuso de interferéncia bioabsorvivel

Fonte: Prime (2021).

As demandas de solicitagdes mecanicas sobre o implante podem ser divididas
em duas etapas distintas. Durante a sua inser¢édo no 0sso no decorrer da cirurgia,
onde é submetido a cargas torcionais e axiais. E posterior a cirurgia com solicitagdes
de compressao e forgas cisalhantes (Roesler et al., 2014).

Devido a essas solicitagbes mecanicas impostas aos parafusos de
interferéncia, ha uma necessidade de avaliar o comportamento mecénico dos
parafusos para estas condigdes de carregamento torcionais e axiais, para isso sdo

necessarios testes que avaliem o comportamento do dispositivo.
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3.4 MECANISMOS DE BIODEGRADAGAO — HIDROLISE

Um dos principais responsaveis pela degradagao dos polimeros € a agua. Um
material polimérico exposto a um ambiente liquido/umido, sendo ele um polimero
hidrofilico, esta sujeito a hidrolise (Silva, 2017).

A hidrolise em poliésteres € uma reacdo quimica de ataque, promovida pela
presenca de agua perante a um determinado grupamento quimico, que acontece em
duas etapas, na primeira etapa as moléculas atacam a ligagao éster (-COO-) as
quebrando na cadeia polimérica levando a formacao de uma hidroxila (-OH) e de um
grupo carboxilico (-COOH). Esta reagdo € catalisada por um acido ou base. Na
segunda etapa, os grupos de acido carboxilico formados na primeira etapa sofrem
uma hidrélise adicional para formar moléculas de acido lactico. As taxas de hidrélise
podem variar conforme o pH, a temperatura, o teor de agua e a possivel presenga de
catalisadores (Duarte, 2017). A figura 5 representa a reacdo de hidrélise em

poliésteres.

Figura 5 - Reagbes de Hidrolise de Poliéster

0
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Fonte: Duarte (2017).

A quebra das ligagdes do grupamento éster pela reacao de hidrélise é uma
reacao gradativa. Como resultado desse mecanismo reacional nos poliésteres ocorre
uma reducdo de seu peso molecular e sua resisténcia mecanica.

O Poliacido Latico € um poliéster alifatico, passivel de hidrélise, que ocorre
através da clivagem de suas ligacbes ésteres. Esta reagdo € um processo
heterogéneo que ocorre preferencialmente nos sitios amorfos do polimero, gerando
um aumento da cristalinidade com a quebra das cadeias poliméricas (Medeiros, 2018).
Como resultado da degradagéo de grande parte da regido amorfa, a hidrélise ataca a
parte cristalina do material formando novos cristais, trabalhando no rearranjo das
cadeias de menor massa molar, dessa maneira monémeros e oligdmeros do acido
lactico se tornam subprodutos e sao lixiviados para a solugdo em que o material se

encontra (Duek; Barbanti; Zavaglia, 2000).
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A hidrolise em PLA segue da seguinte forma: incialmente o material sofre uma
hidratacdo absorvendo a solugao do meio; posteriormente, devido a reacao hidrolitica,
0 material tem uma diminui¢gdo gradual do peso molecular sem perda de massa; na
terceira etapa ocorre a formacgao e dissolugao de oligbmeros e mondmeros soluveis
em agua, o que gera a perda de massa do material (Tsuji, 2010).

Em temperaturas elevadas e condi¢cbes acidas ou basicas as reacgdes de
hidrolise podem ser aceleradas, enquanto aditivos estabilizadores e a auséncia de
umidade podem retardar o processo.

A hidrolise em PLA inicialmente era tida como um processo homogéneo,
gerando oligbmeros soluveis em agua. Entretanto, com o estudo do seu
comportamento, observou-se que os produtos gerados pela reacdo quimica de
hidrolise sao difundidos da superficie da matriz para o seu interior, onde ocorre um
acumulo de acidos. Isto acontece devido a baixa taxa de difusdo, o que gera um
aumento da clivagem das cadeias no interior do material, e torna o processo
heterogéneo, pois, ocorre um tipo de degradagao na superficie e uma erosao granular
mais intensa no interior do material (Duek; Barbanti; Zavaglia, 2000). Esta erosao
granular ocorre devido uma maior incidéncia de clivagem das cadeias dentro da
estrutura, isto é explicado pela presenca de terminais acidos carboxilicos como
subprodutos da hidrélise de ligagcdes ésteres, que catalisam a reagéo, fendbmeno

chamado de efeito auto catalitico dos poli (a-hidroxi acido) (Tsuiji, 2010).

3.5 CINETICA QUIMICA

A cinética quimica estuda a velocidade das reacbes e os fatores que as
influenciam. Varios pesquisadores se empenharam por muitos anos para explicar o
fendbmeno das reacdes quimicas e como elas acontecem.

Em 1903 o sueco Svante August Arrhenius (1859 — 1927), importante influente
na comunidade cientifica com seus estudos, ganhou o prémio Nobel de Quimica ao
estabelecer uma equacéao que correlaciona a velocidade de reacdo com a temperatura
através de uma energia de ativagédo; denominada como equagao de primeira ordem
de Arrhenius (Oliveira, 2012).

Outros grandes estudiosos dos fendmenos da cinética quimica foram Max
Trautz e William Lewis que em meados de 1916 e 1918 propuseram uma explicagao

ao fendbmeno das reagdes quimicas tendo como conceito principal a seguinte teoria:
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“Para que uma reagao ocorra € necessario que as moléculas de reagentes colidam
entre si. Sendo que essa reagdo sO produzira novos compostos caso haja uma
orientagdo correta de colisdo e que as moléculas devem possuir uma energia
suficiente, maior ou igual entre elas” (Laboratério Virtual, 2007).

Segundo Arrhenius, a temperatura € uma variavel importante no sistema de
modelagem das reagdes quimicas, sendo ela diretamente proporcional a velocidade

com que as reagdes quimicas ocorrem, Equacéao 1.0:

k = Ae‘i_? Equacéo (1.0)
Onde:
K= constante de velocidade de ocorréncia da reagao quimica;
Ea= Energia de ativagédo da reacgéo (J/mol ou Cal/mol);
A= Constante para o material (Fator de frequéncia);
R= Constante dos gases = 8,314 J/mol*K;

T= Temperatura absolta K;

O fator de frequéncia pode variar de 0 a 1, e representa a fragdo de moléculas
que reagem em uma reagao quimica, ou seja, moléculas que possuem energia
suficiente para quebrar a barreira energética (White, 2005).

Observagao: Sendo A (fator de frequéncia) e Ea (energia de ativagao) caracteristicas
intrinsecas do material.

Se o material possui uma alta barreira energética de energia Ea a uma certa
temperatura, menos moléculas terdo energia suficientes para saltar a barreira e reagir.
Portanto,

T E,(energia de ativacao) | frequéncia de colisdes

Com o aumento da temperatura ocorre um aumento da energia cinética média
das moléculas e um aumento na frequéncia de colisbes. Logo, aumentando a
temperatura aumentara a velocidade com que as reacdes ocorrem, portanto, a
temperatura é um acelerador da reacgao.

A medida que a temperatura aumenta, a fragdo de moléculas com energia

suficiente para superar a barreira de energia de ativagdo também aumenta, a regiao
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em laranja no grafico (figura 6) exemplifica este fendbmeno, nota-se que uma fragcao

maior de moléculas reage a temperatura elevada.

Figura 6 - Efeito da temperatura sobre a distribuicdo de energia cinética das

moléculas
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Fonte: Rampon (2019).

A partir dos desenvolvimentos e estudos para determinacéo de Ea e A, ocorreu
uma reformulagado da equacao de Arrhenius, demonstradas pelas equacodes 2.0 e 3.0,

permitindo a analise grafica exemplificada pela figura 6.

E,
= —— A E dao (2.0).
Ink RT+ln quagdo (2.0)
Ou,
k Eq (1 -
ln(k—:) = T(T_z — %) Equacio (3.0).

Conhecendo as constantes Ea, K1 e T1, é possivel calcular a velocidade de
reacao K2 a uma certa temperatura T2. Sendo possivel modelar as reagdes quimicas
que ocorrem.

A teoria das colisdes somadas ao modelo matematico de primeira ordem de

Arrhenius sdo fundamentos da modelagem do efeito da temperatura nas reagdes
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quimicas e se tornou uma abordagem conservadora reconhecida para estabelecer o
efeito da temperatura elevada sobre uma taxa de reacdo homogénea (Rampon, 2019).

Este trabalho visa estudar as variagdes das propriedades de parafusos de
interferéncia de PLDLA 70:30 submetidos a reagao quimica de hidrélise através do
ensaio de biodegradagao in vitro, tendo em vista, que a reagao de hidrolise € uma
reacdo quimica, que € diretamente afetada pela temperatura, demonstrada
matematicamente pela relagao na equacéao (3.0). Se tornou interessante analisar o
comportamento de parafusos de PLDLA 7030 a fim de entender a cinética envolvida

no processo de biodegradagdo a uma temperatura diferente da normativa.

3.6 ENSAIO DE TORCAO

O ensaio de torgdo tem como objetivo medir o esforgo que uma pega ou
material resiste quando submetida a um momento torcor. Ele consiste na aplicacao
de uma carga rotativa em um corpo de prova, geralmente cilindrico.

Diferentemente de ensaios de compressao e tragao, cuja a forca atua em
sentido longitudinal ou transversal sob o corpo de prova, o ensaio de torgdo atua
aplicando cargas no sentido de rotagao, onde parte do material esta sendo tracionada
e parte do material estd sendo comprimida (Ricardo, 2015).

A partir do momento torgor produzido € possivel elaborar um grafico de
momento torcor x angulo de torgdo, o que permite observar as seguintes
propriedades: limite de proporcionalidade, limite de escoamento, momento maximo e

momento de ruptura, conforme apresentado pela figura 7.
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Figura 7 - Representacao grafica de uma curva de torgdo (momento torgor x angulo

de curvatura)
momento mdximo

! momento de rupturo
Mt /

. escoomento

AY

\ limite proporcionalidade

3
Fonte: Correa (2020).

3.7 ENSAIO DE BIODEGRADACAO IN VITRO

Devido a necessidade de garantir e estudar o comportamento dos materiais
para aplicagdo em dispositivos médicos, algumas metodologias foram criadas para
validar e testar a eficacia dos mesmos. Visando a seguranca e a aplicabilidade destes
produtos em humanos, foram desenvolvidas normas técnicas para serem seguidas
quando se esta projetando e desenvolvendo produtos para area de aplicabilidade
meédica.

Uma das normas técnicas desenvolvidas € a ASTM F1635-16 Standard Test
Method for in vitro Degradation Testing of Hydrolytically Degradable Polymer Resins
and Fabricated Forms for Surgical Implants; ela serve como um guia para avaliar o
comportamento e as taxas de degradacao (perdas de massa) e as alteragcbes nas
propriedades dos materiais, sugerindo métodos e procedimentos de analise.

Segundo a ISO 13781:2017- Implants for surgery — Homopolymers,
copolymers and blends on poly(lactide) — In vitro degradation testing, a
biodegradagéao in vitro pode ser definida como: “perda de propriedades mecanicas
e/ou integridade quimica através de mudancas quimicas induzidas por um ambiente
fisiolégico simulado” (ISO, 2017).
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O método de analise estudado neste trabalho é a degradacao in vitro sem
carregamento mecanico, onde um dispositivo hidrolisavel € submetido a uma
temperatura de 310,15 K (37°C) + 274,15 K (1°C), em solugdao tamponada salina
controlada com pH em 7,4 £ 0,2 a fim de simular as condi¢bes de desgaste quimico
corporal humana. Este ensaio ndo exime a necessidade dos ensaios in vivo, pois ndo
simula os carregamentos mecanicos envolvidos no processo de insercdo e de
cicatrizagdo 6ssea. Porém, com ele é possivel verificar tendéncias de comportamento
quimico da hidrdlise sofrida pelos dispositivos, quando submetidos a um ambiente
proximo as pressdes osmoéticas humanas.

A capacidade de prever com precisdo as alteracbes nas propriedades
poliméricas é de extrema importancia para industria de dispositivos médicos. Prever
areacao de degradacao de um polimero ou alteragdes que podem ocorrer nele a curto
prazo dentro do corpo humano, muitas vezes nao s&o validas a longo prazo. Sendo
0S ensaios in vivo e in vitro processos longos que podem durar anos de avaliagao para
um biomaterial 0 que se torna uma lacuna no processo de desenvolvimento de novos
dispositivos médicos.

Sabendo que as reagdes quimicas como a hidrolise tem como um dos
agravantes acentuadores a temperatura, que pode se tornar um acelerador através
do aumento do numero de colisées. O estudo da hidrolise de materiais em diferentes
temperaturas se torna interessante.

Neste contexto, este estudo visa uma biodegradagao in vitro, que ocasiona
uma reagao quimica de hidrolise, a uma temperatura maior que a utilizada em ensaios
ja normativos como ASTM F1635, nos quais dispositivos médicos poliméricos sofrem
biodegradagao in vitro a 310,15 K (37°C) em tampao PBS. Sugere-se entdo um
estudo com um aumento de 278,15 K (5°C), na temperatura para avaliar o
comportamento de biodegradagéao in vitro em parafusos de interferéncia em PLDLA

7030, por um periodo de 30 dias de reagao.
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O procedimento experimental deste trabalho é esquematizado na Figura 8,

onde os processos e as caracterizagbes empregadas sao apresentados.

Figura 8 - Esquematico de procedimento experimental

| Parafusos de interferéncia em PLDLA 70:30 |

v

Caracterizag3o |- em Tempo Oh —>»  Determinacao da
l temperatura de

biodegradagao in vitro
através de teste piloto.
« Analise calorimetria
exploratéria de varredura -DSC
+ andlises de cromatografia de

permeagido em gel -GPC Ensaio de biodegragao in
« Avaliagio das propriedades vitro a temperatura de
mecanicas de Torgao 42°C por 30 dias.
Caracterizagao Il

|

+ Seguindo 0s mesmos
métodos e equipamentos
da caracterizagao |

Andlise dos dados das caracterizagdes
lell

Fonte: autor (2023).

4.1 PARAFUSOS DE INTERFERENCIA

O objeto de pesquisa consiste em parafusos de interferéncia bioabsorviveis

em PLDLA 70:30 com comprimento de 20 mm e diametro de 4,30mm, fabricados pelo

processo de injecdo. A figura - 9 apresenta a imagem de um dos corpos de prova.



Figura 9 - Parafusos de interferéncia em PLDLA 70:30

e
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Fonte: autor 2023

4.2 CARACTERIZACAO | TESTE INICIAL (0H)

13
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Os corpos de prova inicialmente foram caracterizados com testes fisico-

Engenharia Biomecanica da Universidade Federal de Santa Catarina.

quimicos para conhecer as propriedades poliméricas dos parafusos cirurgicos de
interferéncia em material bioabsorvivel, ndo foi realizado condicionamento (imers&o)
e/ou carregamento mecanico das amostras, por se tratar do teste inicial (0 h). Como
guia de caracterizagao polimérica foram utilizadas as orientagées da norma técnica
ISO 13781:2017- Implants for surgery — Homopolymers, copolymers and blends on
poly(lactide) — In vitro degradation testing, e procedimentos padrdes de utilizagdo de

equipamentos. Os testes fisico quimicos foram realizados no LEBm - Laboratério de

Os corpos de prova foram identificados para cada ensaio fisico-quimico

conforme tabela 1.

Tabela 1 - Identificacdo dos corpos de prova para ensaios de Caracterizagao |

Distribuicao de CP’s para ensaios de caracterizagao | - tempo Inicial (0h)
Ensaios FTIR DSC GPC Torgao
CP-01 CP-04 CP -07 CP-10
Identificacs CP-02 CP -05 CP-08 CP-11
entticacao I cp 3 CP-06 CP - 09 CP—12

do corpo de

prova - - - CP-13
- - - CP-14
- - - CP-15

Fonte: autor (2023).
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4.2.1 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

A espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR —
Fourier Transform Infrared Spectroscopy) foi utilizada para investigar a estrutura
quimica do material. Foram utilizados trés (3) corpos de prova para esta analise. O
meétodo de preparacao para o ensaio se deu através da extragao de um espécime de
cada um dos corpos de prova. Os especimes passaram individualmente pelo processo
de transformacao para obter um filme fino, através do aquecimento da amostra entre
duas superficies de teflon em temperatura proxima a de fusdao do material.
Subsequente, cada filme foi fixado individualmente em um suporte magnético e
analisado em um espectrometro Perkin Elmer Frontier (Waltham, Massachusetts,
United States), apresentado na figura - 10. Foram realizadas trinta e duas (32) leituras
por espectro, com a faixa de 400 cm™! a 4000 cm™! de numero de ondas e com uma
resolugdo de 4 cm™1. As dimensdes dos filmes obtidos est&o apresentadas na Tabela

2 e o0s espectros para cada um dos corpos de prova na Figura 11.

Figura 10 - FTIR -Perkin Elmer Frontier

Fote: autor (202).

Tabela 2 - Dimensoées dos filmes obtidos para o ensaio de FTIR

e o Dimensoées dos filmes (mm)
Identificagao -
Espessura Largura Comprimento
CP-01 0,076 7,59 6,25
CP-02 0,120 7,40 5,61
CP-03 0,150 7,38 10,64

Fonte: autor (2023).
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Figura 11 - Espectros de Infravermelho dos CP - 01 ao CP — 03, na faixa de 4000

cm-1 a 400 cm-1
3

— CP-01 1183em |  1085cm™

ol —— cr-m2
Cp-03 1753cm

f
|
1268cm™!

. /
1382cm™ | 1048cm?
1453cm? ‘ J L

06 1

2999cm™?

3521cm?  3521cm?

cm-1

Fonte: autor (2023).

O FTIR baseia-se no fato de que a maioria das moléculas, sendo elas
organicas ou inorganicas, absorvem luz na regido infravermelho do espectro
eletromagnético, o que gera uma vibracdo molecular. Esta absor¢éo varia com a
presenga de diferentes grupamentos quimicos, que sdo medidos em fungédo do
comprimento de onda incidente na amostra (Bruker, 2023).

Com os ensaios de FTIR foi possivel identificar os grupamentos quimicos
presentes na amostra. Devido a similaridade entre os espectros, pode se afirmar que
os corpos de prova testados possuem os mesmos picos representativos, portanto
apresentaram os mesmos grupamentos quimicos.

Os espectros apresentaram bandas nas seguintes regides, em cm™1, que
caracterizam o copolimero PLDLA: regiao 1 — 2999 a 2946 (CH2, CH3); regido 2 —
1753 (C = O); regido 3 - 1453-1048 (CH3); regido 4 — 755 (CH).

Portanto, os corpos de prova possuem o mesmo material, o que é reforcado
pelo ensaio de DSC (Oliveira et al., 2008).

4.2.2 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)
A calorimetria diferencial de varredura (DSC) é utilizada para medir as

variacbes de entalpia que ocorrem devido alteracbes nas propriedades fisicas e

quimicas de um material em fungdo da temperatura ou do tempo (Toledo, 2022).
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Este método permite caracterizar os materiais poliméricos e foi utilizado para
analisar possiveis variacbes de entalpia e determinar a temperatura de transigao
vitrea (Tg). Para esta analise trés (3) corpos de prova foram seccionados contendo
de 3 a 10 mg, os mesmos foram pesados individualmente em uma balanga Shimadzu
modelo AVW220d com precisdao de + 0,1mg. Em sequéncia as amostras foram
inseridas no recipiente de aluminio tampado préprio do equipamento DSC
PerkinEImer 6000 (Waltham, Massachusetts, United States), apresentado na Figura -

12, disponibilizado pelo LEBm - Laboratério de Engenharia Biomecanica- UFSC.

Figura 12 - DSC PerkinElmer 6000

Fonte: autor (2023).

Os corpos de prova foram analisados em atmosfera de nitrogénio analitico
com 99,99% de pureza e fluxo de 19,8 mL/min. O equipamento passou por uma
calibragao do software Pyris, com os padrdes de calibragao fornecidos pela Perkin
Elmer de indio e Zinco.

O teste se deu da seguinte forma:

(h Iniciou-se o ensaio com uma isoterma de 20°C pelo periodo de 3

minutos;

(I O material foi aquecido a partir de 20°C até 175°C utilizando uma taxa

de aquecimento de 10°C/min;

() Manteve- se uma isoterma de 175°C durante 3 minutos

(IV)  Resfriamento até 20°C com a taxa de resfriamento de 10°C/min.
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As curvas de DSC obtidas para os corpos de prova estdo demonstradas na

Figura 13, bem como os dados de transigdo vitrea.

Figura 13 - Curva de DSC dos CP - 04 ao CP - 06
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Temperature ("C)

Fonte: autor (2023).

CP-04

CP-05

CP-06

As curvas de DSC fornecem informagdes sobre mudancas fisicas e quimicas

que envolvem processos endotérmicos (absorgéo de calor) e exotérmicos (liberagao

de calor) ou possiveis mudangas na sua capacidade calorifica.

Os ensaios de DSC para os corpos de prova apresentaram curvas

semelhantes entre si, sendo observado somente a temperatura de transicédo vitrea

(Tg), o que demonstra se tratar de um material amorfo. As temperaturas de transigao

vitrea estao explicitadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Temperaturas de transigao vitrea obtidas pelas curvas de DSC

entiicac ol CP-04 | CP-05 | CP-06 | Média | Desvio
amostra
Temperatura de 49,06 52,39 51,08 50,84 1,67
transicao vitrea (°C)

Fonte: autor (2023).

4.2.3 Cromatografia de Permeagao em Gel (GPC):

A Cromatografia de Permeacado em Gel (GPC), é uma técnica que separa

moléculas dissolvidas com base no seu tamanho, bombeando-as através de colunas
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especializadas que contém no seu interior um material microporoso. No momento em
que a amostra é separada e eluida em um solvente ela é caracterizada por detectores
de concentracdo, que proporciona calcular o peso molecular através de uma
comparagao com um polimero padrao conhecido (Panalytical, 2023).

Com a finalidade de analisar o comportamento e a quebra das cadeias
causada pela biodegradacao foi utilizada a técnica de GPC para mensurar a variagéo
do peso molecular dos corpos de prova antes e depois do processo de biodegradagao
in vitro.

A determinagdo da massa molar média ponderal da amostra foi realizada
através da cromatografia por permeagédo em gel. Um espécime de 1,5 mg foi extraido
de cada CP e foi subsequentemente diluido em 1 mL de tetrahidrofurano (THF) com
posterior filtragem da solugao utilizando um filtro de nylon com poros de 0,45 um. Foi
utilizado um Cromatografo Liquido de Alto Desempenho (HPLC), modelo 2695 da
Waters Corporation (Milford, Massachusetts, EUA) equipado com uma coluna Styragel
HR 4E THF 7.8x300mm da Waters Corporation (Milford, Massachusetts, EUA)
demonstrado na figura 14. O THF foi utilizado como eluente com vazao de 0,3 mL-min-
1 e temperatura de 35 °C. A calibracdo do equipamento foi realizada com 5 padrdes

de poliestireno com massas molares entre 1210 e 75050 Da.

Figura 14 - Cromatografo Liquido de Alto Desempenho (HPLC), modelo 2695 da

Waters Corporation

Fonte: autor (2023).
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Os parametros obtidos através da técnica GPC sdo: massa molar numeérica
meédia (Mn); massa molar ponderal média (Mw); massa molar média (Mz), e o indice
de polidispersao (Mw/Mn).

Os dados obtidos para os corpos de prova CP’s 07, 08 e 09 em tempo inicial
(Oh), estdo demonstrados na tabela 4 e curvas obtidas para cada corpo de prova nas
figuras 15, 16 e 17.

Tabela 4 - Resultados GPC para os corpos de prova CP-07 ao CP 09

Massa molar Massa molar

Identificagao Massa molar

Corbo de numeérica ponderal média Mz - Indice de
P média Mn - média Mw - polidispersao - IP

prova (Da) (Da) (Da)

CP -07 134467 223714 371614 1,664

CP -08 108752 185681 318880 1,707

CP -09 130374 221448 376034 1,699

Média 124531 210281 355509 1,690
Desvio Padrao 13817 21334 31799 0,023

Fonte: autor (2023).
Figura 15 - Curva de GPC para o CP -07
CP-07

Fonte: autor (2023).
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Figura 16 - Curva de GPC para o CP - 08

CP-08

Fonte: autor (2023).

Figura 17 - Curva de GPC para o CP -09

CP-09

Fonte: autor (2023).

4.2.4 Ensaio de Torgao

Para analisar as propriedades mecanicas de tor¢ao utilizou-se uma maquina
uniaxial de torgdo-servo mecanica, marca Oswald Fizola, modelo CME 30Nm, (figura-
19), totalmente controlado pelo software Dynaveiew Torque Standart/pro M,
disponibilizada pela empresa SCITEC. O equipamento permite a realizagdo de

ensaios torque x deformacgao, gerando uma curva de torque x angulo, com indicadores
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de valor maximo de torque na ruptura e angulo de ruptura. Os corpos de prova de
torcdo foram ensaiados seguindo a norma técnica ASTM:F2502-17 Standart
Specification and Test Methods for Absorbable Plates and Screws for Internal Fixation
Implants. Esta norma técnica especifica métodos de caracterizagdo mecanica para
parafusos de fixagao interna ortopédica, a mesma define parametros de ensaio como
temperatura, velocidade de tor¢gdo e condigdes de carregamento para parafusos
completamente roscados.

O ensaio consiste em submeter seis corpos de prova a um torque, com auxilio
de uma chave apropriada para o parafuso, enquanto 80% do seu corpo esta fixo em
um dispositivo de fixagcdo bipartido. A configuragdo do ensaio esta representada na
figura 18, na qual o comprimento de ensaio (H) e o comprimento de aperto (A) séo
considerados como parte fixa do seu comprimento evitando rotagdo do parafuso

durante o ensaio.

Figura 18 - Configuracao do ensaio de tor¢ao

BF

* » F =Forca axial
o« T =Torque
o T

¢ H =Comprmento de ensaio

+ A =Largura de fixacdo

> I

——

Y/

Seguido estas recomendagdes, os parafusos foram fixados junto a maquina

Fonte: Scitec (2023).

utilizando o dispositivo de fixagdo bipartido, mantendo um comprimento de aperto (A)
de 16,000 £ 0,067mm e um comprimento de ensaio (H) de 4,000 + 0,067mm. A chave
utilizada para aplicacado do torque, foi completamente inserida e possui didametro de
2,20 mm e comprimento de 84,00 mm. O motor aplicou uma rotagao axial a uma taxa
constante de 1 rpom. O torque foi aplicado por uma célula de carga de 1,14 Kgf. O

procedimento ocorreu em meio seco com temperatura de 23,0 + 2,0°C.
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Uma curva Torque (Nm) x angulo(®) foi obtida para cada um dos corpos de
prova ensaiados. O término do ensaio foi associado com o momento de falha dos

parafusos.

Figura 19 - Maquina uniaxial de torgdo-servo mecanica
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IMoT43
My S
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Fonte: Scitec (2023).

Na figura - 20 s&o apresentados os seis corpos de prova submetidos ao ensaio

de torgao.

Figura 20 - Parafusos apds ensaios

| A2
| 10 ‘°"°° Fhti

Fonte: Scitec (2023).

Primeiramente foi realizada uma analise visual dos corpos de prova apos o

ensaio de torg¢ao, nota-se que nao houve ruptura total dos parafusos.
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As curvas de torque x angulo de rotagdo obtidas para os parafusos
bioabsorviveis sem realizagdo de condicionamento (imersdo) e carregamento das
amostras, por se tratar do teste inicial (Oh) sdo apresentadas pela representagéo
grafica da figura - 21.

Figura 21 -Curvas Torque X Angulo
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Fonte: Scitec (2023).

As curvas obtidas pelo ensaio mostram o comportamento do polimero quando
aplicamos um torque. E possivel observar uma fase elastica inicial, que é
demonstrada pela regidao linear da curva posteriormente, ocorre o limite de
escoamento, e entdo inicia-se uma deformacgéo plastica permanente, seguida de falha
por ruptura que ocorre quando o parafuso atinge o seu torque maximo.

Com a analise visual e ao retirar os parafusos da maquina de ensaio
constatou-se que o modo de falha se deu pela ruptura na conexao chave e corpo do
parafuso, em outros termos, houve o espanamento da rosca interna do parafuso,
devido ao atrito e a forga exercida no ensaio, fazendo com que haja a perda de contato
da rosca com a chave. A tabela 5 apresenta os resultados obtidos no ensaio para os
seis corpos de prova, onde é possivel observar uma variagdo entre os valores de

tensdo de escoamento e torque maximo com mais clareza.
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Tabela 5 - Resultados ensaio de tor¢ao, para os corpos de prova CP-10 ao CP-15

Torque Limite de

Identificagao Torque maximo -Tm Local da falha
escoamento - Te
CP -10 0,47 1,499
CP -11 0,23 1,555 Falh i
CP -12 0,51 1,521 aiha ruptura
CP -13 035 1341 conexao chave e
CP -14 0,58 1,515 parafuso
CP -15 0,61 1,514
Média 0,45 1,490 -
Desvio Padrao 0,14 0,075 -

Fonte: autor (2023).

4.3 DETERMINAGCAO DA TEMPERATURA UTILIZADA PARA BIODEGRADAGAO
IN VITRO

Para determinacdo da temperatura de ensaio foi realizado um teste piloto
destrutivo (figura 22). Dois corpos de prova foram submetidos a uma biodegradacéao
in vitro submersos em solugcdo PBS com pH 7,4 controlado diariamente, a uma
temperatura de 55°C em camara climatica. Utilizando 291,15 K (18°C) acima da
temperatura normativa de 310,15 K (37°C); com o intuito de sujeitar os espécimes a
uma investigacdo do processo de biodegradacdo. Os ensaios foram feitos no
laboratério da empresa SCITEC, empresa focada em ensaios e testes de produtos
ortopédicos.

Figura 22 - Evolugao de biodegradacgéo in vitro a 328,15 K (55 C°)

.
.“'_h?'-.._ -, J‘

Fonte: autor (2023). _

Mantido nestas condigbes os primeiros vestigios da ocorréncia erosao
hidrolitica ocorreram no 12° -13° dia, até sua total destruicdo que ocorreu no 19° dia.
Um resultado agressivo, pois € comum ver este tipo de reagao para este tipo de corpo
de prova por volta de 180 e 220 dias de ensaio. Tendo resultados de aceleragéo no
processo de hidrdlise tdo agressivos, devido a dificuldade no controle e previsao da

ocorréncia das reagdes quimicas de hidrdlise no conjunto ensaiado a elevadas
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temperaturas e poucos estudos praticos e tedricos sobre hidrdlise a temperaturas
acima de 310,15 K (37°C), decidiu-se optar por uma elevag¢ao de 278,15 K (5°C) na
temperatura normativa, ou seja, uma biodegradacéo in vitro em solugdo PBS a 315,15
K (42°C).

4.4 BIODEGRADAGAO IN VITRO A TEMPERATURA 315,15 K (42°C)

Os corpos de prova foram submetidos a biodegradacgao in vitro, este ensaio
simula o desgaste quimico em meio aquoso, simulando as pressdes osmoticas que
ocorrem dentro do corpo humano a uma temperatura de 315,15 K (42°C), pelo periodo
de 30 dias.

Os parafusos de interferéncia em PLDLA foram colocados em um recipiente
inerte, no qual foram imersos por uma solugao tamponada de fosfato salino (PBS). O
recipiente foi mantido na camara climatica da marca, Zhongli Instrument Tecnology
Co., Ltd modelo ZL-80 numero de série 3625, (figura 23), disponibilizada pela empresa
SCITEC, com a temperatura de 315,15 K (42°C) com tolerancia de + 273,15 K (1°C).
O pH da solugao foi periodicamente monitorado, com auxilio de um pHgametro da
marca Hanna Instruments, modelo Edge com sensor de temperatura embutido, e
mantidoa 7,4 + 0,2.

Figura 23 - Camara climatica, Zhongli Instrument Tecnology Co., Ltd

Fonte: Scitec (2023).
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Os ensaios de biodegradagao in vitro seguiram em parte a metodologia
recomentada pela ASTM F1635-16, entretanto, com uma temperatura de 315,15 K
(42°C). Uma temperatura superior a normativa de 310,15 K (37°C) = 273,15 K (1°C),

afim de analisar e estudar o comportamento de biodegradacédo do PLDLA 70:30 e

obter uma possivel aceleragao no processo.

Figura 24 - Parafusos 1° de
biodegradagéao

Tzonte: autor (2023).

Figura 27 - Parafusos 5° dia de

biodegradacéo, coloracéo de
aspecto esbranquigcado

Fonte: autor (2023).

Figura 30 - Medicéo do
pHmetro (condigbes finais de
teste)

Fonte: autor (2023).

Figura 25 - Monitoramento das

condigdes iniciais de testes

\ S
Fonte: autor (2023).

Figura 28 - Parafusos 29° dia

de biodegradagao parafusos
inchados

Fonte: autor (2023).

Figura 31 - Parafuso em
condigdo inicial de teste

Fonte: autor (2023).

Figura 26 - Medi¢cbes pHametro

(condigbes iniciais do teste)
—

Fonte: autor (2023).

Figura 29 - Medic&o das condicdes
finais dos testes de biodegradacgéo

Fonte: ator (2023).

Figura 32 - Pés biodegradacgao in
vitro de 30 dias a 315,15K (42 °C)

i

Fonte: autor (2023).
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Com o ensaio de biodegradacgéo in vitro a 315,15 K (42°C), foi possivel
observar os primeiros sinais de degradagéo ja no 5° dia (figuras 27), os corpos de
prova que tinham aspecto incolor (figura 24 e 31) passam a ser mais esbranquicados
(figuras 28 e 32), um indicio da mudanca do grau de cristalinidade do material. Isso
ocorre devido a hidratagdo gerada pela imersado ao meio PBS, onde ocorre a hidrolise
gerando a quebra das ligagdes ésteres das regides amorfas, fazendo com que haja
um aumento percentual relativo na cristalinidade do material (Therin et al., 1992).

Nessa etapa de degradagado espera-se uma queda do peso molecular e a
quebra das cadeias. Esse encurtamento das cadeias poliméricas provoca uma
diminuicdo do comportamento plastico do material resultando em fraturas frageis
(Roesler et al., 2014).

Apods o ensaio de biodegradacéao in vitro com uma analise visual foi possivel
identificar um aspecto de inchamento nos parafusos de interferéncia em PLDLA 70:30
e um leve empenamento em seu corpo. Os parafusos ainda foram submetidos aos
ensaios de caracterizagao polimérica pos biodegradacao, através de DSC, GPC e
ensaio de tor¢do afim de simular solicitagbes mecanicas nas quais um parafuso de

interferéncia pode ser submetido em uso.

4.5 CARACTERIZACAO Il APOS BIODEGRADACAO IN VITRO 315,15 K (42 °C)

Seguindo a mesma conduta de caracterizagdo polimérica citada na secgéo
4.2 deste trabalho, os corpos de prova apos biodegradacao in vitro a 315,15 K (42 °C),
foram ensaiados utilizando as orientacbées da norma técnica ISO 13781:2017 e
procedimentos padrbes de utilizacdo de equipamentos. Os testes fisico quimicos
foram realizados no LEBm - Laboratério de Engenharia Biomecéanica da Universidade
Federal de Santa Catarina, e os ensaios de tor¢cao foram realizados na empresa
SCITEC. Os corpos de prova foram identificados para cada ensaio fisico-quimico

conforme tabela 6.
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Tabela 6 - Identificacdo dos corpos de prova para caracterizagao |l

Distribuicao de CP’s para ensaios de caracterizagao Il
Apés ensaio de biodegradagao in vitro

Ensaios DSC GPC Torgao
CP-16 CP -19 CP -22

Identificac CP-17 CP-20 CP -23
entificacdo CP-18 CP - 21 CP - 24
do corpo de : - CP 25
prova ; - CP — 26

- - CP - 27

Fonte: autor (2023).

4.5.1 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

As condicbdes de analise e métodos de DSC sdo as mesmas descritas na
(secgao 4.2.2) deste trabalho. As curvas obtidas para os trés corpos de prova
submetidos a biodegradacao in vitro de 315, 15 K (42°C) apresentaram transi¢des de
primeira ordem (figuras 33, 35 e 37), onde os picos endotérmicos mais significativos
ocorrem nas primeiras curvas de aquecimento dos corpos de prova, demostrando
possivel fusdo ou perda de massa da amostra. Transicbes de segunda ordem foram
identificadas mais claramente no segundo aquecimento (figuras 34,36 e 38),
demostrando a variacdo da capacidade calorifica, ndo havendo picos expressivos de
variacao de entalpia, havendo apenas um deslocamento na linha de base em forma

de S, demonstrando uma possivel relaxacido de tensdes térmicas da cadeia.

Figura 33 - Curva DSC primeiro aquecimento CP- 16

oun (mVY) — —

Area = 55,634 mJ
Delta H = 8.3035 J/g
Peak = 58.91 °C

Peak = 126.24°C
Area = 15.578 mJ
Delta H=2.3251 Jig CP-16

Fonte: autor (2023).
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Figura 34 - Curva DSC segundo aquecimento CP- 16

Down () —— ——
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Fonte: autor (2023).

Figura 35 - Curva DSC primeiro aquecimento CP- 17

10,93
200

Heat FlowE o Down () —— ——

CP-17
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Fonte: autor (2023).

Figura 36 -Curva DSC segundo aquecimento CP- 17

100 129 o 160 10;

Fonte: autor (2023).
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Figura 37 - Curva de DSC primeiro aquecimento CP — 18

CP-18

Area = 32,540 mJ
Delta H=4.8207 Jig
Area = 84 660 mJ Peak = 12335 °C
Delta H= 125422 Jig

Peak = 55.83 °C

17,04 20 40 60 80 100 120 140 160 170;
Temperature ('C)

Fonte: autor (2023).

Figura 38 - Curva DSC segundo aquecimento CP -18

Endo Down (M) —— ——

CP-18

1773 0 60 80 100 120 140 160 170,

e ('

Fonte: auttngnrm(2’023).

O primeiro pico endotérmico demonstra uma pequena variagdo na
temperatura de transicdo vitrea, seguido de um segundo pico endotérmico
possivelmente proveniente de uma fusdo cristalina (Tm), este tipo de comportamento
ja foi relatado nos trabalhos de Motta e Duek (2008), que utilizaram o método de
biodegradagao in vitro a temperatura normativa de 310,15 K (37°C) em diferentes

tempos para o PLDLA 70:30. Segue a tabela 7 com os resultados obtidos.
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Tabela 7 - Temperaturas de transic¢ao vitrea obtidas pelas curvas de DSC apos

biodegradagao in vitro

BRI Gk CP-04 CP-05 CP-06 Média Desvio
amostra
Temperatura de 58,91 59,29 55,83 58,01 1,89
transigao vitrea (°C)
Temperatura de 126,41 126,80 123,35 125,52 1,88
fusao cristalina (°C)

Fonte: autor (2023).

4.5.2 Cromatografia de Permeagao em Gel (GPC)

As condig¢des para a determinagao das massas molares numérica média (Mn),
e ponderal média (Mw) e do indice de polidispersao (IP) das amostras apds o processo
de biodegradacéo in vitro a 315,15 K (42°), foram realizadas através do método de
cromatografia por permeacao em gel, disponibilizado pelo LEBm - Laboratério de
Engenharia Biomecéanica da Universidade Federal de Santa Catarina. Um espécime
de 1,5 mg foi extraido de cada CP e foi subsequentemente diluido em 1 mL de
tetrahidrofurano (THF) com posterior filtragem da solugao utilizando um filtro de nylon
com poros de 0,45 pm.

Foi utilizado um Cromatografo Liquido de Alto Desempenho (HPLC), modelo
2695 da Waters Corporation (Milford, Massachusetts, EUA) equipado com uma coluna
Styragel HR 4E THF 7.8x300mm da Waters Corporation (Milford, Massachusetts,
EUA). O THF foi utilizado como eluente com vazao de 0,3 mL-min-1 e temperatura de
308,15 K (35 °C). A calibracdo do equipamento foi realizada com 5 padrées de
poliestireno com massas molares entre 1210 e 75050 Da. As curvas obtidas por GPC,
para os corpos de prova submetidos a biodegradacéao in vitro de 315,15 K (42°C),

estdo demonstradas a seguir nas (figuras 39,40 e 41).

Figura 39 - Curva de GPC para o CP -19- pds biodegradagéo in vitro

1 _/"(i"“"'-—-f.j\ N N CP-19
0.007 "_ Ay o O A [\ -
wn o \ I‘
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) - |
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1 - ||
-20.00 \[
N h|
T ] ] ] ] T T T [ T T ] ] [ T T T T i T L] (] ] ] T T T l T T ] [] ] T T T T ] T T L[] ]
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00

Fonte: autor (2023).
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Figura 40 - Curva de GPC para o CP -20 - p6s biodegradagéo in vitro
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Fonte: autor (2023).
Figura 41 - Curva de GPC para o CP -21 - pds biodegradagao in vitro
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Fonte: autor (2023).

Com as analises de GPC é possivel observar a perda de massa molar do
material polimérico, afetando diretamente em suas propriedades mecanicas. A tabela
8 apresenta os dados obtidos pelas analises.

Tabela 8 - Resultados GPC para os CP- 19 ao CP 21 apds biodegradacgao in vitro
315,15 K (42°)

Identificagao Massa molar Massa molar M Indice de
Corpo de numeérica média onderal média rassd TELET olidispersao -

P P média Mz - (Da) P P

prova Mn - (Da) Mw - (Da) IP
CP-19 17851 27595 73785 1,33
CP-20 25237 33946 57272 1,56
CP-21 20083 43151 70935 2,29
Média 21057 34897 67331 1,73
Desvio Padrao 3788 7822 8827 0,50

Fonte: autor (2023).

4.5.3 Ensaio de Torgao

Os parafusos foram submetidos a ensaios de torcdo, conforme a norma

técnica ASTM: F2502-17, seguindo a mesma configuracdo de ensaio relatada na
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seccao 4.2.4. As curvas e os resultados de tor¢cdo obtidos apdés 30 dias de

biodegradagao in vitro a 315,15 K (42 °C), estdo apresentados na Figura 42.

Figura 42 - Curvas Torque X Angulo
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Fonte: autor (2023).

A tabela 9, apresenta os valores obtidos de torque no limite maximo de

escoamento e o torque maximo obtidos nos ensaios de torgao.

Tabela 9 - Resultados ensaio de tor¢ao, para os corpos de prova CP — 22 ao CP —
27, ap6s ser submetidos a ensaio de biodegradagéo in vitro de 315,15K a (42°)

Torque Limite de

Identificacao Torque maximo -Tm Local da falha
escoamento - Te
CP -22 0,489 0,701
CP -23 0,364 0,499
CP -24 0,392 0,688 Falha ruptura do
CP -25 0,376 0,597 parafuso
CP -26 0,427 0,656
CP -27 0,274 0,658
Média 0,387 0,633 -
Desvio Padrao 0,071 0,074 -

Fonte: autor (2023).

As curvas resultantes do ensaio demonstraram comportamento semelhante
aos de tempo inicial (Oh), porém em menores amplitudes. O parafuso atinge um torque
maximo onde ocorre a falha do dispositivo, com uma carga menor que a obtida nos
ensaios de tempo inicial (Oh). Algo que reitera os trabalhos feitos por Motta e Duek
(2008), demostrando que a hidrélise causada no processo de biodegradagao in vitro

diminui gradativamente as propriedades mecanicas do corpo de prova.
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5 RESULTADOS E DISCUGOES

A biodegradacao in vitro se mostrou uma alternativa eficiente para estudos
sobre o comportamento de polimeros como PLDLA para uso em dispositivos médicos,
sendo fundamentais e necessarios.

Neste topico serao apresentados e discutidos os resultados obtidos a partir da
biodegradagao in vitro do PLDLA em forma de parafusos de interferéncia quando
submetidos a uma biodegradacéo in vitro pelo periodo de 30 dias a uma temperatura
de 315,15 K (42°C), com intuito de analisar seu comportamento quando submetido a
uma temperatura ligeiramente superior a normativa usual de 310,15K (37°C),
buscando compreender as mudancas e verificando se ha relacées de aceleragao
entre os processos de biodegradacao em diferentes temperaturas.

Os ensaios de DSC, apresentados nos itens 4.2.2 e 4.5.1; evidenciaram
algumas informacdes relevantes sobre as temperaturas de transi¢cédo vitrea (Tg) e
fusado cristalina (Tm) dos corpos de prova antes e apds a biodegradacao in vitro a
315,15 K (42°C).

Os resultados mostraram que houve uma pequena variagao na temperatura
de transigdo vitrea (Tg) quando comparados antes e depois do ensaio de
biodegradagao. Isso indica uma pequena alteracdo nas propriedades do material
amorfo apods a biodegradacdo in vitro evidenciando uma possivel redugcdo nas

propriedades mecanicas.

Tabela 10 - Resultados de das curvas de DSC antes e depois da biodegradacéo in

vitro
Descrigao Média Desvio
103 1 [}
Temperatura de tran5|gao_v!t|:ea (°C) corpos de 50,84 1,67
prova tempo inicial Oh
Temperatura de transicao vitrea (°C) apés 5801 189
biodegradacdo in vitro a 315,15 K (42°) ’ ’
Temperatura de fusao cristalina (°C) apés 125.52 188
biodegradacao in vitro a 315,15 K (42°) ’ ’

Fonte: autor (2023).

Além disso, apés a biodegradagdo foi observado um segundo pico
endotérmico nas curvas de DSC, sugerindo uma possivel fusdo cristalina. As
temperaturas de fusao cristalina média (Tm) dos corpos de prova foram de 125,52°C,

com um desvio de 1,88.
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Este pico endotérmico de temperatura de fusao cristalina (Tm), observado nas
curvas de DSC apds a biodegradagéo in vitro no polimero PLDLA 70:30 indica uma
formacao de cristalinidade no material degradado, possivelmente causada pelo
rearranjo das cadeias moleculares que ocorreram durante as reagbes de
biodegradagao in vitro, ou pela ocorréncia de regides cristalinas ndo degradadas. A
presencga do pico endotérmico indica também que essas regides cristalinas tem uma
temperatura de fusao especifica. A formacdo dessas regides cristalinas pode
influenciar as propriedades mecanicas e térmicas do material.

Com a finalidade de analisar o comportamento e a quebra das cadeias
poliméricas causada pela biodegradacgao in vitro, foi utilizado método de GPC para
mensurar a variagao e distribuicdo do peso molecular dos corpos de prova; com 0s
resultados foi possivel identificar um decréscimo significativo nas propriedades do
material, o que é esperado devido a reagao de hidrolise. A partir dos ensaios efetuados
neste trabalho foi possivel quantificar a perda de massa molar causada pela reacao
quimica ao ser submetido a uma biodegradacao in vitro a 315,15 K (42°C) por 30 dias,

demostrada na tabela 11.

Tabela 11- Comparativo resultados GPC tempo inicial (Oh) e apds biodegradagao in
vitro 315,15 k (42°C)

Identificagdo Corpo de Massa molar Massa molar Massa molar Indice de
Prova numérica média | ponderal média média Mz - polidispersao
Mn - (Da) Mw - (Da) (Da) -IP
Média dos corpos de
prova em tempo inicial
(Oh) 124531 210281 355509 1,69
Média dos corpos de
prova apoés
biodegradacgao in vitro
de 315,15 K (42°) 21057 34897 67331 1,73

Fonte: autor (2023).

Ao fazer a comparacgao das distribuicdes de massa molar antes e depois da
biodegradacdo, € possivel ver uma queda da curva de distribuicdo de
aproximadamente 80%; mais precisamente a massa molar numerica e massa molar
ponderal apresentaram uma queda de cerca de 83%, € massa molar média uma

queda de 81%, com um indice de polidispersao aproximado entre ambas analises.
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Através de ensaios normativos obtidos em laboratério para o mesmo PLDLA
em questdo, apos 30 dias de biodegradagao in vitro,310,15 K (37°C), se obteve uma
massa molar média em triplicata de 48534,0 Da (Scitec, 2023).

Fazendo uma relagao entre a variagdo da massa molar numeérica dos corpos
de prova, submetidos a uma biodegradacgéo in vitro em duas temperaturas diferentes
e ensaio, 310,15 K (37°C) e 315,15 (42°C) demonstradas na figura 43, quando
submetidas pelo mesmo periodo de 30 dias, € possivel observar uma grande
diferenga entre os resultados obtidos para massas molares, medidas através do
ensaio de GPC.

Figura 43 - Representacao grafica Mn médio x temperatura de biodegradacéo in

vitro

Mn médio x Temperatura de Biodegradagdo in vitro
30 dias de ensaio
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48534,00
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30000,00
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10000,00
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36 37 38 39 40 41 42 43

Temperatura ( C°)

Fonte: autor (2023).

Por meio do calculo dainclinagao da reta, constatou-se que a cada incremento
de um Kelvin (1°C) na temperatura esta associado a uma redugdo de massa molar
numérica média aproximada de 5.495,4 Da. Mostrando uma alta taxa de ciséo das
cadeias poliméricas, causadas pela reagao de hidrdlise quando aumentamos a
temperatura de ensaio. Tendo em vista o conceito de cinética quimica apresentado
neste trabalho, onde a temperatura € um possivel acelerador das reagdes, achou-se
interessante uma comparagao dos resultados obtidos através da biodegradacgao in
vitro a 315,15 K (42°C) com ensaios normativos de 310,15 K (37°C) em diferentes

periodos de tempo. A fim de buscar uma relagao entre as massas moleculares obtidos
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pelo ensaio de GPC, para este polimero em um diferente tempo de exposi¢céo a reagao
de biodegradacéo.

As analises de GPC dos corpos de prova que passaram pela biodegradagao
in vitro de 315,15 K (42°C) apresentaram resultados proximos aos obtidos para o
mesmo polimero quando submetido a um ensaio de biodegradacéo in vitro utilizando
temperatura normativa de 310,15 K (37°C) por um periodo de 90 dias demonstrados
na tabela 12. Para esta comparagao foram considerados dados provenientes de fonte
externa (Scitec, 2023).

Tabela 12 - Analises GPC em PLDLA 70:30 em diferentes temperaturas e tempos de
ensaio de biodegradacgéo in vitro

Massa
Massa molar Massa .
ie = Tempo molar Indice de
Identificagdo Corpo de - ponderal molar . =
de numeérica 1 1 polidispersao
Prova . g média Mw - = média Mz
ensaio | média Mn - (Da) - (Da) -IP
(Da)

Média dos corpos de
prova apos
biodegradacao in vitro

de 315,15 K (42°) | 30 dias 21057 34897 67331 1,73
Média dos corpos de
prova apoés

biodegradagao in vitro
de 310,15 K (37°)
(SCITEC, 2023) 90 dias 24829 41077 62304 1,70
Fonte: autor (2023).

Considerando o acréscimo de cinco Kelvin na temperatura normativa de
310,15 (37°C), realizando o ensaio de biodegradacgao in vitro com a temperatura de
315,15 K (42°C); observou-se uma biodegradacao significativa nos corpos de prova,
com uma velocidade de reacdo aproximadamente trés vezes maior. Esse aumento na
temperatura proporcionou um ambiente propicio para uma degradagado mais rapida
do PLDLA 70:30, evidenciando a influéncia direta da temperatura na velocidade de
reacao do processo de biodegradacgao.

Nos ensaios mecanicos de tor¢do se mostra evidente a reagédo agressiva da
hidrolise para as propriedades mecanicas do material PLDLA 70:30, onde ocorreu
uma diminuicdo da resisténcia ao torque maximo (Tm) aplicado nos corpos de prova
que foram submetidos a biodegradacgao in vitro a 315,15 K (42°C), quando comparado

aos resultados obtidos em tempo inicial (Oh).
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As curvas de torque x angulo demonstradas na figura 21 e figura 42 deste
trabalho, exibem um comportamento semelhante, porém, com amplitudes menores.
De maneira geral os corpos de prova apresentaram o mesmo comportamento
caracterizado por uma fase elastica inicial demonstrada pela regido linear da curva,
posteriormente evidenciada pelo limite maximo de escoamento, inicia-se entdo uma
deformagdo plastica permanente onde em seguida o parafuso atinge seu torque
maximo e ocorre a falha do dispositivo. A falha do dispositivo se deu pelo rompimento
total do corpo de prova, de maneira distinta do mesmo quando testado em condicdes
de tempo inicial (Oh) que teve sua falha pela ocorréncia do espanamento da conexéo
da chave com rosca interna do parafuso.

Os resultados apresentados na tabela 13 mostram variagdes nos valores de
tensdo de escoamento e torque maximo entre os diferentes corpos de prova. Com
intuito de comparar a resisténcia mecanica a torcdo dos corpos de prova
biodegradaveis, que foram submetidos a temperatura de 315,15 K (42°C) pelo periodo
de 30 dias, com os ensaios normativos ja realizados a 310,15 K (37°C) ao longo de
90 dias (Scitec, 2023), foi realizado uma comparagao para identificar se ha uma

relagdo semelhante entre eles.

Tabela 13 - Ensaio de Torgcdo em diferentes condicionamentos

Torque Limite

Ensaio de tor¢cao Identificagdo de escoamento 'Tc.>rque e
“Te maximo -Tm falha
Média 0,45 1,490 Falha ruptura
S conexao
Tempo inicial (Oh) Desvio chave e
Padrio 0,14 0,075 parafuso
Apos
biodegradagao in Média 0,387 0,633
vitro pelo periodo
de 30 dias auma .
temperatura de Desvio 0,071 0,074
315,15 K (42°C) Padréo Falha ruptura
Apos do parafuso
biodegradagao in Média 0,62 0,93
vitro pelo periodo
de 90 dias a uma
temperatura de Desvio
310,15 K (37°C) Padrao 0.14 0,098

(Scitec, 2023)
Fonte: autor (2023).
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Na tabela 13 é possivel observar uma discrepancia entre os valores de torque
maximo atingidos entre o ensaio de torgdo em tempo inicial e apos as biodegradacdes
in vitro em ambos tempos de exposicdo e temperatura. Quando comparamos 0s
torques maximos atingidos pelos corpos de prova apds a biodegradagao a 315,15 K
(42°C) periodo de 30 dias, com os ensaios normativos pelo periodo de 90 dias é
possivel ainda ver uma diferenga, mas em menor escala.

Os corpos de prova ensaiados apresentaram comportamento semelhantes,
indicaram uma reduc¢ao nas propriedades mecanicas, evidenciada pela diminuigdo do
torque maximo necessario para atingir a falha, os mesmos corroboram com estudos
anteriores de Motta e Duek (2008) demonstrando que a hidrélise decorrente do
processo de biodegradagdo in vitro diminui gradualmente nas propriedades do
polimero PLDLA 70:30.

Esses resultados sdo importantes para avaliar a durabilidade a integridade do
material em condigdes simuladas de degradagdo, para o desenvolvimento de

materiais mais adequados e seguros para aplicagées biomedicas.



61

6 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo envolveu a biodegradagao in vitro do polimero PLDLA 70:30, um
polimero com base em poliacido lactico, em forma de parafusos de interferéncia. O
objetivo foi analisar o comportamento do material quando exposto a uma
biodegradagao in vitro com temperatura cinco kelvin superior a temperatura normativa
usual pelo periodo de 30 dias.

Foram realizados ensaios de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) para
investigar as mudancgas térmicas do material antes e depois do processo de
biodegradagao in vitro a 315,15 K (42°C). Os resultados apresentaram uma pequena
variagao na temperatura de transigao vitrea quando comparados antes e depois do
ensaio de biodegradagdo. Além de apds a degradagao ser observado também a
presenga de um segundo pico endotérmico nas curvas de DSC, indicando uma
possivel fusdo cristalina, possivelmente proveniente do rearranjo causado pela cisdo
das cadeias polimeéricas.

Por meio dos ensaios de Cromatografia de Permeacao em Gel (GPC), foi
possivel medir a variagao e distribuicdo dos pesos moleculares dos corpos de prova.
Verificou-se uma queda significativa nas propriedades do material apdés a
biodegradagao in vitro, indicando uma perda de massa molar devido as reagbes de
hidrolise no processo com a temperatura de 315,15 K (42°C).

Ao compararmos os resultados da biodegradacao in vitro na temperatura de
315,15 K (42°C) com ensaios normativos ja realizados anteriormente na temperatura
em 310,15 K (37°C) para o mesmo material, ao longo de 30 dias, observou-se uma
diferenga nas massas molares medidas pelo GPC na execug¢do do ensaio com
diferentes temperaturas. Foi constatado que um aumento de 1 Kelvin (1°C) na
temperatura resultou em uma reducdo de massa molar média de aproximadamente
5.495,4 Da.

O aumento da temperatura de ensaio para 315,15 K (42°C) acelerou a taxa de
reacao de hidrélise e resultou em uma biodegradacgao aproximadamente de trés vezes
maior, comparada com ensaios normativos de 310,15 K (37°C). Indicando a influéncia
direta da temperatura na velocidade de reagao no processo de biodegradacgao.

Além disso foram realizados ensaios mecanicos de tor¢cao afim de avaliar as
propriedades mecanicas dos parafusos de interferéncia de PLDLA. Os mesmos

apresentaram comportamentos semelhantes antes e apdés o processo de
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biodegradagao, porém em amplitudes menores, sendo evidenciada pela diminui¢ao
na resisténcia ao torque maximo apos a biodegradacéo in vitro de 315,15 K (42°C),
quando comparados com os resultados de tempo inicial.

Com base nos resultados apresentados neste estudo, é relevante sugerir
pesquisas adicionais sobre a exposi¢cao de polimeros para aplicacdo biomédica,
considerando a cinética quimica e as reagdes de hidrodlise durante a biodegradagao in
vitro em diferentes temperaturas. Estudos mais aprofundados podem fornecer insights
importantes para compreender melhor os efeitos da temperatura na biodegradacao
dos polimeros para aplicagcdo em dispositivos meédicos, auxiliando no desenvolvimento

de novos materiais com maior velocidade de testagem, mais seguros e adequados.
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