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RESUMO

O Poli (4cido lactico) (PLA) ¢ um polimero alifatico biodegradavel e biorreabsorvivel,
obtido a partir de fontes renovaveis, que possui boas propriedades mecanicas e
biocompatibilidade, caracteristicas que o permitem ser utilizado como biomaterial. Para que
este material possa ser utilizado como biomaterial, ¢ necessario que este seja submetido a
diversos testes. O comportamento dos biomateriais em um sistema que simula os fluidos do
corpo humano pode ser estudado nas condigdes in vitro e in vivo. O objetivo deste trabalho foi
o estudo do comportamento térmico, morfoldgico e de perda de massa do PLA puro e de
compostos de PLA/nano-hidroxiapatita (nHA), contendo 2 e 5% em massa de nHA, submetidos
a ensaios de degradag¢do hidrolitica in vitro em solucgao fosfato salina, que simulam o ambiente
do corpo humano. Todos os compostos foram processados em um misturador interno (mixer)
acoplado a um redmetro de torque e prensados em formato de placas. Essas placas foram
colocadas em degradagdo in vitro em solucdo fosfato salina (PBS) de pH 7,4 ¢ em diferentes
temperaturas (37°C, 48°C, 60°C e 72°C). As amostras foram caracterizadas, termicamente e
morfologicamente, através de ensaios de perda de massa, absor¢do de agua, calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) e difragao de raios-X (DRX). Os compostos apresentaram perda
de massa significativa maior a 72 e 60°C do que no de 48°C, devido a temperatura de ensaios
mais altas e diminui¢do da Ty do PLA durante a degradagao hidrolitica, facilitando a difusdo da
agua e cisdo das cadeias. Também foi observada uma maior absor¢do de 4gua dos compostos
em temperaturas maiores. Na andlise pelo método de Arrhenius, o PLA puro apresentou menor
energia de ativagdo que os compostos PLA/nHA. Os resultados obtidos por DSC indicam que
durante a degradacao hidrolitica provavelmente houve cisao de cadeia do PLA, resultando em
diminui¢do da Tg, rearranjo dessas moléculas em estruturas cristalinas menos perfeitas e
degradacdo das regides amorfas do PLA, que foi evidenciado pelo desaparecimento do pico de
cristalizacdo a frio, do duplo pico de fusdo e aumento da cristalinidade. Em periodos de
degradacao mais longos foi também observado degradacdo das regides cristalinas. Padrdes
tipicos dos planos cristalinos do PLA e da nano-hidroxiapatita foram observados para os
compostos antes e apds passarem por degradacdo. Foram observados sinais de degradagdo em

todas as amostras ap6s ensaio de degradacao hidrolitica.

Palavras-chave: Poli (acido lactico). Nano-hidroxiapatita. Degradac¢ao hidrolitica.



ABSTRACT

Poly (lactic acid) (PLA) is an aliphatic and bioresorbable biopolymer obtained from
renewable sources that presents good mechanical properties and biocompatibility. When this
material is used as biomaterial, degradation studies in vitro and in vivo are fundamental. The
aim of this work was to study thermal behavior, morphology and weight loss of PLA and
compounds PLA/nHA with nanohydroxyapatite (2% and 5% wt% nHA). All materials were
processed in an internal mixer and then compressed molded into plates. These plates were
degraded in phosphate buffer saline solution (PBS) of pH 7,4 at 37 °C, 48°C, 60°C and 72°C.
All samples were characterized by weight loss test, water absorption, differential scanning
calorimetry (DSC) and X-ray diffraction measurements (XRD). The compounds showed higher
significant weight loss and water absorption at 72°C and 60°C than 48°C. Neat PLA showed the
lowest energy of activation by Arrhenius equation analysis. The results by DSC indicate that
probably PLA chain scission occurred during hydrolytic degradation, decreasing Ty, and
leading to a rearrangement of these molecules to a crystalline structure and erosion of the
amorphous parts. This fact was evidenced by disappearance of cold crystallization and double
melting peaks and by increase in crystallinity. At long times also the crystalline regions undergo
hydrolysis. X-ray plots showed typical PLA and nHA peaks for all samples without degradation
and after hydrolytic degradation test. All compounds showed erosion after hydrolytic

degradation.

Keywords: Poly (lactic acid). Nanohydroxyapatite. Hydrolytic degradation.
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1 INTRODUCAO

O poli (acido lactico) (PLA) ¢ um termoplastico alifatico derivado de fontes renovaveis
e biodegradavel. Nos ultimos anos, novas técnicas possibilitaram a producao econdmica de
PLA com alta massa molar média, que contribuiu decisivamente no aumento de sua utilizagao.
Dessa forma, o PLA ganhou também aten¢do nos setores de embalagem e téxtil, sendo
alternativa aos polimeros sintéticos (DOMENEK; COURGNEAU; DUCRUET, 2011;
MURARIU; DUBOIS, 2016).

O PLA também possui outras propriedades interessantes, como transparéncia, auséncia
de odor e caracteristicas de impermeabilidade a gases, além de ser biodegradavel,
biocompativel e biorreabsorvivel, caracteristicas que o permitem ser utilizado como
biomaterial. Por esses motivos, esse termoplastico tem sido bastante aplicado nas areas
biomédicas, farmacéuticas e de engenharia de tecidos, incluindo implantes, liberagao
controlada e localizada de fArmacos e suturas reabsorviveis (MURARIU; DUBOIS, 2016).

O PLA possui um comportamento de cristalizagao bastante interessante. Este material
pode apresentar estrutura amorfa ou semicristalina de acordo com seu histérico térmico (LIM;
AURAS; RUBINO, 2008). De acordo com o estudo de Saiedlou et al. (2012), diferentes
morfologias cristalinas podem ser observadas, dependendo das condi¢des de cristalizagao.
Sabe-se que a morfologia cristalina dos polimeros tem impacto direto nas suas propriedades
fisicas, especialmente as propriedades mecanicas.

Apesar de apresentar baixa estabilidade térmica e baixa resisténcia ao impacto, o PLA
apresenta alta resisténcia a tragdo e modulo de elasticidade (FAN et al., 2004; CARRASCO et
al.,, 2009; LASPRILLA et al., 2012). A fim de melhorar suas propriedades mecanicas e
térmicas, pode-se adicionar cargas e aditivos ao PLA. Novas areas de aplicagdes dos
biomateriais tém considerado a nanotecnologia como um estudo importante para o
desenvolvimento de outros materiais. Por exemplo, nanoparticulas podem auxiliar na terapia
de farmacos de forma localizada e precisa, em tempo controlado (PARK; LAKES, 2007).
Dentre as cargas que tém sido utilizadas pode-se citar a nano-hidroxiapatita (nHA) que € o
constituinte principal (70%) do tecido 6sseo. Quando incorporado na matriz de polimero além
de atuar como carga de refor¢o, pode promover uma regeneragao 6ssea mais rapida e induzir o
crescimento de células-tronco (RIBEIRO NETO et al., 2012). Assim, a combinagdo das
propriedades do PLA e da nHA pode produzir compostos com caracteristicas de bioatividade,
biocompatibilidade, bioreabsorvivel, osteocondu¢do e biodegradacio (AKINDOYO et al.,
2018).
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Para um material poder ser utilizado como implante, ¢ necessario que este seja
submetido a diversos testes. O comportamento dos biomateriais em um sistema que simula os
fluidos do corpo humano pode ser estudado nas condi¢des in vitro e in vivo. Estes ensaios
seguem normas como a F1635-16 (ASTM, 2016), que padroniza os métodos de degradacao
hidrolitica in vitro em polimeros utilizados para implantes cirtrgicos. A degradagao in vitro se
apresenta como uma boa alternativa aos testes in vivo, pois 0s seus custos sdo menores € 0O
processo pode ser acelerado. Além disto, as condigdes de ensaio, como temperatura, pH,
produtos e subprodutos de degradacao podem ser quantificadas e monitoradas. (BARBANTI;
ZAVAGLIA; DUEK, 2005; MOTTA; DUEK, 2006).

Este trabalho tem como objetivo o estudo do comportamento térmico, morfoldgico e de
perda de massa do PLA puro e de compostos de PLA/nHA, contendo 2 e 5% em massa de nHA,
submetidos a ensaios de degradacao hidrolitica in vitro em solugdo fosfato salina, que simulam
o ambiente do corpo humano. O estudo da degradagdo hidrolitica ¢ importante para entender
seu comportamento em aplicagdes onde a biodegradacdo ¢ interessante, como implantes
temporarios, suturas e suportes para engenharia de tecidos. Quatro diferentes temperaturas
foram utilizadas no ensaio de degradacgdo hidrolitica em pH 7.4: 37°C, 48°C, 60°C e 72°C e
amostras foram retiradas em diferentes tempos. As temperaturas de 48°C, 60°C e 72°C foram
utilizadas para acelerar a degradagdo do PLA e dos compostos PLA/nHA. Ensaios de perda de
massa, analise por método de Arrhenius, absor¢do de agua, analises térmicas (DSC) e

morfoldgicas (DRX) foram realizados antes, durante e ap6s a degradagao in vitro.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Para o estudo sobre os biomateriais alguns pontos sao de suma importancia. Nos itens
subsequentes sera apresentada uma revisdo sobre biomateriais poliméricos, as principais
propriedades do termopléstico estudado nesse trabalho, o PLA (Poli (acido lactico)), e

caracteristicas principais da carga a ser incorporada (nano-hidroxiapatita) ao PLA.

2.1 BIOMATERIAIS

Biomaterial ¢ definido como qualquer material, ou combina¢ao de materiais naturais ou
sintéticos, que pode ser utilizado como reposi¢cdo de qualquer tecido ou 6rgdo do corpo de
maneira segura e confiavel. (PARK; LAKES, 2007; CARVALHO; BASSI; PEREIRA, 2004).
Uma definicdo mais atual de biomaterial para a Sociedade Européia de Biomateriais (ESB) ¢
“material destinado a interagir com sistemas bioldgicos para avaliar, tratar, expandir ou
substituir algum tecido, 6rgao ou funcionalidade do corpo”, em traducao livre (ESB, 2017).

Os materiais metalicos e ceramicos contribuiram para o avan¢o da medicina na area de
implantes e proteses, mas sdo mais pesados e possuem processabilidade limitada. Por serem
leves, com comportamento mecanico diverso e de facil processabilidade, os polimeros que
podem ser utilizados como biomateriais vém ganhando espago em aplicagdes biomédicas
(LOPES; JARDINI; MACIEL, 2012; OREFICE; PEREIRA; MANSUR, 2012).

O quadro 1 apresenta alguns biomateriais poliméricos e suas aplicagdes em tecidos e

partes do corpo humano.



Quadro 1 — Biomateriais poliméricos e suas aplicagdes
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Biomateriais poliméricos

Aplicacao

Polietileno

Reparo do cranio

Poli (metacrilato de metila), hidrogéis,

Poli (dimetil siloxano)

Lentes intraoculares e de contato

Polietileno, Poli (tereftalato de etileno), Poli
(tetraflior etileno), resina vinilica e

compostos bioativos

Implante ortolaringolégico

Polietileno e resina vinilica

Reconstrucao maxilofacial

Resina vinilica, Poli (metacrilato de metila),

resinas epoxidicas

Restauracdes dentarias

Polimeros biodegradéaveis (como o Poli (4cido

lactico)), Poliuretanos, Poli (dimetil siloxano)

Preenchimento de partes alveolares

Polimeros biodegradaveis, resinas vinilicas

Obliteragdo da cavidade periodontal

Polietileno, Poli (tereftalato de etileno), Poli

(tetrafltor etileno)

Dispositivos de acesso percutaneo

Poliuretanos, Poli (tereftalato de etileno), Poli

(tetrafltor etileno)

Valvulas cardiacas artificiais

Polietileno

Coluna vertebral

Polietileno, compositos bioativos,

poliuretanos, polimeros biodegradaveis

Defeitos do iliaco

Polietileno, Poli (metacrilato de metila)

Reparo coxofemonal

Polietileno, polissulfonas, Poli (éter éter
cetona), polimeros biodegradaveis,

compositos bioativos

Aplicagdes ortopédicas estruturais

Poliamidas, Poli (metacrilato de metila),

polimeros biodegradaveis

Fixa¢do de dispositivos ortopédicos

Poliamidas

Tenddes e ligamentos

Poli (tetrafluor etileno), Polietileno, Poli

(metacrilato de metila)

Articulagoes

Fonte: Autor “adaptado de” Oréfice, Pereira, Mansur, 2012
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Os polimeros biocompativeis e biodegradaveis possuem grande potencial para
aplicagdes biomédicas, na engenharia de tecidos (uso de scaffolds), na liberagdo de
medicamentos no organismo, em implantes, entre outras. Os polimeros biodegradaveis sao
classificados em polimeros naturais, que incluem os polissacarideos e proteinas, € em sintéticos,
que apresentam propriedades mecanicas e fisicas reprodutiveis, como resisténcia a tracao,
modulo de elasticidade e taxa de degradacao (DAVACHI et al., 2016).

Os polimeros biodegradaveis sintéticos, que podem ser degradados in vivo, vém
ganhando espaco na area de biomateriais. O PLA (poli (acido lactico)), PGA (poli (4cido
glicolico)), PHB (poli (hidroxibutirato)), PHBV (poli (hidroxibutirato-co-hidroxivalerato) e
PCL (policaprolactona) sdo alguns exemplos de polimeros biodegradaveis usados na area
biomédica (OREF ICE; PEREIRA; MANSUR, 2012).

A fim de evitar inflamag¢des causados por implantes permanentes e evitar novas
cirurgias no caso de implantes temporarios, os polimeros biodegradaveis, como o PLA, vém
ganhando espaco nas aplicacdes biomédicas, devido a vantagem da nao necessidade de sua
remogao e por ndo causarem efeitos indesejaveis em longo prazo (JAHNO, 2005; OREFICE;
PEREIRA; MANSUR, 2012). Esses polimeros apresentam reducao de sua massa molar quando
em contato com fluidos corporeos a partir de reagdes de degradagao e essas reagdes podem ser
originadas tanto da atuac¢do de entidades bioldgicas (micro-organismos e enzimas), como do
ataque de fons, radicais livres ou agua (OREFICE; PEREIRA; MANSUR, 2012). Na
biodegradacdo, formam-se fragmentos ou outros subprodutos de degradacdo, podendo ser
removidos do seu local de agdo, mas ndo necessariamente do organismo. Pode-se diferenciar o
modo de degradacdao dos polimeros biodegradaveis em dois tipos: os biorreabsorviveis e os
bioabsorviveis.

Os biorreabsorviveis sdo polimeros ou dispositivos s6lidos reabsorvidos in vivo, ou seja,
sdo eliminados por rotas metabolicas do organismo. Na biorreabsor¢do ocorre a eliminagdo
total do material e de seus subprodutos de degradacdo, que sdo compostos de baixa massa
molar, sem efeitos colaterais residuais (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005), podendo ser
acidos de acordo com os grupos funcionais presentes na cadeia polimérica. Por exemplo, na
degradacdo de poliésteres em presenca de dgua, ocorre a quebra hidrolitica das cadeias,
formando oligdomeros. Nesse processo de degradagdo sao formados produtos acidos, indcuos
ao organismo e estes funcionam como catalisadores na hidrélise (BARBANTI; ZAVAGLIA;
DUEK, 2005.

Por sua vez, sdo considerados bioabsorviveis os materiais poliméricos ou dispositivos

solidos que conseguem se dissolver nos fluidos do corpo sem clivagem da cadeia
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macromolecular ou diminui¢do de massa molar. Um exemplo ¢ a lenta dissolucao de implantes
soluveis em fluidos organicos dcidos (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005).

Para o estudo da biodegradacao desses polimeros, pode-se realizar estudos in vivo € in
vitro. A degradagdo in vivo ocorre com um mecanismo de eventos celulares e bioquimicos. O
polimero ¢ implantado no organismo e este responde com uma reagao inflamatoria ao corpo
estranho. Assim, peroxidos, enzimas e células fagocitarias gerados nessa resposta do organismo
influenciam no estudo dos polimeros biorreabsorviveis (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK,
2005). Por sua vez, os ensaios in vitro estudam a hidrélise abidtica e as condi¢cdes como
temperatura e pH podem ser melhores controlados e até alterados para acelerar o processo de
degradacio (OREFICE; PEREIRA; MANSUR, 2012; BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK,
2005).

Ao longo dos anos foram desenvolvidos polimeros sintéticos com o objetivo de
degradarem quando em contato com fluidos do corpo (OREFICE; PEREIRA; MANSUR,
2012). O PLA (poli (4cido lactico)), PGA (poli (4cido glicolico)), PLGA (poli (4cido lactico-
co-é4cidoglicolico)), PCL (poli (e-caprolactona)) e seus respectivos copolimeros sdo exemplos
de polimeros sintéticos biodegradaveis. Esses polimeros apresentam grupos polares em suas
cadeias poliméricas, suscetiveis ao ataque hidrolitico e de enzimas (OREFICE; PEREIRA;
MANSUR, 2012; BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005).

Dentre os biomateriais poliméricos que tém sido estudados nos dias de hoje, destaca-se

o PLA. Maiores detalhes sobre esse material serdo apresentados no topico seguinte.

2.2 POLI (ACIDO LACTICO) (PLA)

O PLA ¢ um poliéster termoplastico alifatico proveniente de fontes renovaveis e
produzido através da policondensacdo do &cido lactico ou pela polimerizagdo por abertura do
anel desse acido (MURARIU; DUBOIS, 2016; SAEIDLOU et al., 2012). Ele foi descoberto
por Wallace Carothers e outros quimicos na DuPont em 1932 (DOMENEK; COURGNEAU;
DUCRUET, 2011). O &cido lactico (C3HsO3) pode ser produzido a partir da fermentagdo de
matéria-prima renovavel, como alguns alimentos ricos em agucares e carboidratos, por exemplo
o milho, cana de acucar, batata, beterraba, entre outros. Também pode ser quimicamente
sintetizado (LIM; AURAS; RUBINO, 2008). A estrutura quimica do PLA (poli (&cido lactico))

estd apresentada na figura 1.
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Figura 1 - Estrutura quimica do poli (acido lactico) (PLA)

Fonte: Autor “adaptado de” Callister; Rethwisch, 2013

Ao observar a estrutura quimica do PLA, pode-se ver que ao contrario do PET (poli
(tereftalato de etileno)) (figura 2) que possui em sua cadeia polimérica anéis benzénicos
(deixando-o estavel hidroliticamente), ele apresenta seus grupos ésteres mais suscetiveis ao
ataque hidrolitico, causando quebra das cadeias poliméricas e biodegradagdo (OREFICE;

PEREIRA; MANSUR, 2012).

Figura 2 - Estrutura do poli (tereftalato de etileno) (PET)

\
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Fonte: Autor “adaptado de” Oréfice, Pereira, Mansur, 2012

Curiosamente o uso do PLA foi abandonado por um tempo por conta da sua
suscetibilidade a degradagao hidrolitica. Foi apenas nos anos 1960 que o PLA chamou atencdo
por causa das suas vantagens em aplicagdes biomédicas, justamente devido a suas estruturas
hidrolisaveis. Desde 1970 as aplicagdes do PLA como biomaterial sdo desenvolvidas na area
biomédica (DOMENEK; COURGNEAU; DUCRUET, 2011).

Inicialmente, a utilizagdo do PLA era limitada em aplicagdes médicas, como implantes,
scaffolds (suportes para engenharia de tecidos) e suturas, por causa do seu alto custo, baixa
disponibilidade e massa molecular limitada (MURARIU; DUBOIS, 2016). Nos ultimos anos,
novas técnicas possibilitaram a produc¢ao economica de PLA com alta massa molecular, que
contribuiu decisivamente no aumento de sua utilizacdo. Dessa forma, o PLA ganhou ateng¢ao

em outros setores, como os de embalagem e téxtil, sendo alternativa para outros polimeros
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sintéticos como o do poli (tereftalato de etileno) (PET), poliestireno (PS) e polietileno (PE)
(DOMENEK; COURGNEAU; DUCRUET, 2011; MURARIU; DUBOIS, 2016).

Conforme ja mencionado, o PLA pode ser produzido através da policondensagao do
acido lactico ou pela polimerizagdo por abertura do anel desse acido. O acido lactico pode
apresentar duas formas opticamente ativas devido ao atomo de carbono assimétrico: L — acido
lactico e D — 4cido lactico. O acido lactico sintetizado quimicamente permite uma mistura de
50% D e 50% L. Por outro lado, a fermentagdo ¢ um processo bem especifico, permitindo a
producao de um estereoisdomero, essencialmente, constituido por 99,5% de L e 0,5% de D,
aproximadamente (MURARIU; DUBOIS, 2016).

Ao se produzir PLA a partir do acido lactico, trés formas sdo possiveis: O LL — lactico
obtido a partir de dois L — lactatos, o DD — lactico a partir de dois D — lactatos € o LD ou Meso
— lactico obtido pela combinagdo de L e D — lactato (SAEIDLOU et al., 2012). A tabela 1

apresenta as temperaturas de fusdo de diferentes lactatos, incluindo o LD ou Meso-lactico.

Tabela 1 - Temperatura de fusdo dos lactatos
Temperatura de fusiao (°C)

L-lactato 95 - 98
D-lactato 95 -98
Meso-lactato 53-54

Fonte: Autor “adaptado de” Masutami e Kimura, 2015

O PLA pode apresentar trés formas estereoquimicas: poli (L — acido lactico) (PLLA),
poli (D — &cido lactico) (PDLA) e poli (D, L — acido lactico) (PDLLA) (NAMPOOTHIRI;
NAIR; JOHN, 2010). As propriedades térmicas, mecanicas e de biodegradacdo do PLA
dependem da escolha e da distribui¢do dos estereoisomeros nas cadeias poliméricas. O PLLA
¢ mais utilizado em aplica¢des em que alta resisténcia mecanica e longo tempo de degradagdo
sao desejados. A pureza optica do PLA exerce influéncia nas propriedades térmicas, de barreira
e mecanicas do polimero. PLA contendo mais de 90% do isomero L tende a ser semicristalino,
enquanto que em grau menor, tende a ser amorfo. Por sua vez, com o aumento do isdmero D
na composi¢ao do PLA, as temperaturas de fusdo (Ty) e de transi¢do vitrea (Tg) diminuem. O
PLA com menos isomero D ¢ mais indicado em aplicagdes para polimeros semicristalinos,
enquanto o de maior percentual de D ¢ geralmente indicado quando polimeros amorfos sao
necessarios (MURARIU; DUBOIS, 2016). Como as aplicagdes em engenharia demandam uma
alta estabilidade térmica ou utilizagdo em altas temperaturas, a tendéncia ¢ de se utilizar uma

matriz de PLA como baixissimo percentual de isdomero D, sendo um polimero semicristalino,
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apresentando maior temperatura de fusdo (Tr) e grau de cristalinidade (MURARIU; DUBOIS,
2016).
Comparado a outros polimeros sintéticos, o PLA (Poli (Acido lactico)) apresenta

propriedades interessantes, conforme pode ser visto na tabela 2.

Tabela 2 - Comparacdo de propriedades fisicas entre o PLA e polimeros sintéticos

PLA PS PET
Densidade relativa 1,24 1,04 - 1,06 1,37
Aparéncia transparente transparente transparente
PROPRIEDADES MECANICAS
Resisténcia a tragdo (MPa) 48 - 110 34 - 46 47
Modulo de elasticidade (GPa) 3,5-3,8 29-35 3,1
Alongamento (%) 2,5-100 3-4 50 - 300
Resisténcia ao Impacto (Izod), 23°C (J/m) 13,00 79
PROPRIEDADES TERMICAS
Temperatura de transicdo vitrea (°C) 60,00 95 75
Temperatura de fusao (°C) 153,00 250
Temperatura de processamento (°C) 210,00 230 255

Fonte: Autor “adaptado de” Carrasco et al., 2009

Como observado na tabela 2, o PLA apresenta resisténcia a tragdo ¢ modulo de
elasticidade adequados, porém possui baixa estabilidade térmica e baixa resisténcia ao impacto
quando comparado ao poliestireno (PS) e poli (tereftalato de etileno) (PET). Essas propriedades
podem ser modificadas a partir da obtengdo de compostos com adi¢do de cargas, plastificantes
e outros materiais poliméricos borrachosos (DOMENEK; COURGNEAU; DUCRUET, 2011;
MURARIU; DUBOIS, 2016).

O PLA, além de apresentar boas propriedades mecanicas, possui caracteristicas de um
biomaterial, pois ¢ biocompativel, biorreabsorvivel e biodegradavel (FAN et al., 2004;
CARRASCO et al., 2009; LASPRILLA et al., 2012). Esse material tem recebido atencdo em
diversas areas de aplicagdes biomédicas e, segundo Oréfice, Pereira e Mansur (2012), o PLA
pode ser aplicado como suturas biodegradaveis, em matrizes para liberacdo controlada de
farmacos, implantes ortopédicos biodegradaveis e como suporte para o crescimento de tecidos.

Na area biomédica, o PLA ¢ o polimero biodegraddvel mais utilizado como biomaterial,
uma vez que suas propriedades podem ser modificadas de acordo com a composicao do
copolimero. Por exemplo, os copolimeros do PLA (L e D,L — lactato) e poli (acido glicolico)

(PGA), conhecido como poli (acido lactico —co — &cido glicolico) (PLGA) sdo hidroliticamente
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instaveis e as mudangas na sua composi¢do permitem o controle da taxa de biodegradagdo.
Dessa forma, esses copolimeros sao utilizados como polimeros biodegradaveis nas aplicagdes

biomédicas ja citadas (MURARIU; DUBOIS, 2016).

2.2.1 Cristalizacao do PLA

O PLA pode apresentar uma microestrutura amorfa ou semicristalina, de acordo com
sua sintese ou condi¢des de resfriamento durante o processamento. Ele pode ser cristalizado
por aquecimento, resfriamento ou dissolugdo em solvente (WANG; KUMAR; LI, 2012). Tem
sido relatado na literatura (SAEIDLOU et al., 2012; SONG et al., 2012; LUO; WANG, X;
WANG, Y., 2012; LI; GORASSI; PANTANI, 2013; HUNEAULT, 2007) que o PLA pode
apresentar diferentes estruturas cristalinas dependendo das condi¢des de cristalizagdo a que foi
submetido. A forma mais comum ¢ a e ocorre pela cristaliza¢do a frio em temperaturas acima
de 120°C (SONG et al., 2012). Outra forma € a’, cuja conformagao de cadeia e sistema cristalino
sdo similares a estrutura o, porém, com um empacotamento menor ¢ menos ordenado. Estudos
recentes sugerem a ocorréncia de cristais o’ somente em temperaturas abaixo de 100°C e a
coexisténcia de o’ e a na cristalizagdo entre 100 e 120°C. Por conta do menor empacotamento
e estrutura desordenada, a forma o’ resulta em um material com menor médulo de elasticidade
e maior alongamento na ruptura, quando comparado ao cristal o (SAEIDLOU et al., 2012). A
forma o’ se transforma em o ap6s um aquecimento até a fusdo ou apds recozimento em alta
temperatura (entre 120 e 160°C), e assim a unidade celular se torna mais compacta
(DOMENEK; COURGNEAU; DUCRUET, 2011).

A forma B ¢ uma forma de a estirada em alta temperatura. Sua temperatura de fusao ¢
por volta de 10°C menor que o do cristal a e, portanto, a forma B € menos estavel termicamente.
Uma outra forma, chamada y, ¢ obtida a partir da cristalizagdo epitaxial do PLA em
hexametilbenzeno e nela, duas cadeias sdo orientadas antiparalelamente a célula cristalina
(SONG et al., 2012). Estas duas cadeias podem se co-cristalizar e formar um estereocomplexo
contendo uma cadeia PLLA e outra PDLA. A temperatura de fusdo desse estereocomplexo ¢
de cerca de 50°C maior que o PLA com apenas um tipo de cristal, sendo mais estavel
termicamente (SAEIDLOU et al., 2012). As propriedades das diferentes estruturas cristalinas

citadas do PLA sdo apresentadas na tabela 3.



26

Tabela 3 - Propriedades de diferentes estruturas cristalinas do PLA
Parametros celulares

Tipo de Cristal Csl’fstt‘:l’;fo C‘L‘g‘;:g;ff" a(mm) bmm) cm) «®) BEO 1O (‘g’t;cé::;)
o Pseudo-ortorrdmbico 105 helicoidal 1,07 0,645 2,78 90 90 90 1,247
o Ortorrdmbico 105 helicoidal 1,05 0,61 2,88 90 90 90 1,297
B Ortorrémbico 3, helicoidal 1,031 1,821 0,90 90 90 90 1,275
B Trigonal 3, helicoidal 1,052 1,052 0,88 90 90 120 1,277
% Ortorrémbico 3, helicoidal 0,995 0,625 0,88 90 90 90 1,312

Estereocomplexo Triclinico 3, helicoidal 0916 0916 0,87 109,2 1092 109,8 1,274

Estereocomplexo Trigonal 3, helicoidal 1,498 1,498 0,87 90 90 90 1,274

Fonte: Autor “adaptado de” Saeidlou et al., 2012

O PLA ¢ um poliéster que apresenta cristalizacdo a frio dependendo das condicdes de
aquecimento/resfriamento a que ¢ submetido. Em alguns casos, duas peculiaridades podem ser
observadas no aquecimento no ensaio de DSC do PLA semicristalino: 1) o aparecimento de um
pequeno pico exotérmico um pouco antes do pico correspondente a fusdo (cristalizagdo a frio)
e 2) ocorréncia de um duplo pico de fusdo. Quando o PLA ¢ cristalizado em temperaturas
correspondentes a formacao de cristal o’, o aparecimento de pequeno pico exotérmico um
pouco antes do pico de fusdo ¢ devido a transformagao de cristais o’ desordenados para a forma
a ordenada. Por outro lado, um comportamento duplo de fusdo aparece quando a temperatura
de cristalizagdo se situa na regido de formagao simultanea de o e o’. Para altas temperaturas de
cristalizagdo, apenas cristais o sdo produzidos, levando a um unico pico de fusdo (SAEIDLOU
etal., 2012). O unico pico de fusdo endotérmico pode indicar que o material possui mais cristais
com maior perfei¢do de mesma forma o (HUANG et al.; 2013).

Tem sido observado na literatura que as nanocargas podem reduzir a cristalizagcao do
composto com PLA, provavelmente porque a restricao de mobilidade gerada por esses materiais
atrapalha a nucleagdo de cristais (SAEIDLOU et al., 2012; HUANG et al., 2013). Por outro

lado, algumas nanocargas funcionaram como nucleante.

2.2.2 Degradaciao do PLA

A degradagdo pode ser definida como um conjunto de processos, estimulados por
agentes externos, que modificam a estrutura de um material e, consequentemente, as suas
propriedades. O PLA, além de sofrer degradacao térmica e biodegradag¢ao, também pode ser
degradado por cisdo de cadeia provocada pela presenga de agua (hidrolise) (DOMENEK;
COURGNEAU; DUCRUET, 2011). Outros exemplos de biopolimeros que podem ser
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degradados hidroliticamente s3o os poliésteres, policarbonatos, polianidridos e
poliaminoacidos (OREFICE; PEREIRA; MANSUR, 2012).

A hidrolise ¢ a rota de degradagdao mais comum do PLA. Ela pode ocorrer como termo-
hidrolise (abiotica), hidrolise sob condigdes fisioldgicas em aplicagdes biomédicas (abidtica)
ou degradagdo por micro-organismos (bidtica) (DOMENEK; COURGNEAU; DUCRUET,
2011).

O poliéster PLA ¢é degradado por hidrélise, formando acido lactico (OREFICE;
PEREIRA; MANSUR, 2012) e esse processo ocorre em dois estagios: o primeiro consiste na
difusdo da 4gua nas regides amorfas do polimero, causando cisdo hidrolitica das liga¢des ésteres
das cadeias poliméricas e aumento da cristalinidade. O segundo estagio ocorre apds a
degradacdo de grande parte da regido amorfa. Nesse estagio, a degradacio prossegue na por¢ao
cristalina, levando inclusive a formacao de novos cristais através do rearranjo das cadeias de
menor massa molar (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005). A clivagem de poliésteres, por
conta do ataque hidrolitico, forma cadeias menores, com baixas massas molares e
funcionalidades polares nas extremidades (OREFICE; PEREIRA; MANSUR, 2012). Os grupos
carboxilicos formados agem como autocatalisadores na degradacdo por hidrolise. A degradacao
procede heterogeneamente, sendo mais rapida dentro da estrutura molecular do que na
superficie (ELSAWY et al., 2017)

Conforme as defini¢des de mecanismos de biodegradagdo de polimeros, o PLA é um
termoplastico biorreabsorvivel, ou seja, ele se decompde e seus subprodutos de degradagdo sao
eliminados totalmente sem efeitos colaterais residuais. Quando exposto aos fluidos aquosos
corporeos, o material sofre hidratagdao e suas ligagdes sdo quebradas por hidrélise, gerando
produtos na forma de oligdmeros (ou monomeros) ndo toxicos (BARBANTI; ZAVAGLIA;
DUEK, 2005). Para aplicagdes médicas ¢ importante entender o comportamento de degradagao
do PLA pois sabe-se que os produtos de degradacdo do PLA podem reduzir o pH do local,
acelerar a degradagdo e induzir reagdes inflamatorias (GORASSI; PANTANI, 2013 apud
SIPARSKY; VOORHEES; MIAO, 1998).

A figura 3 apresenta a rota metabolica de biorreabsor¢do do PLA pelo organismo, que
ocorre gerando produtos acidos do Ciclo de Krebs. Pode-se observar no ciclo que ap6s a entrada
de 4gua no material a degradagao segue com a oxidagao do PLA a 4cido lactico. Posteriormente,
ocorre a liberagao de CO, com a presenga de Acetil coenzima A (Acetil CoA) e decomposi¢cao
em citrato. Este citrato resultante participa do Ciclo de Krebs e resulta em CO2 e dgua que
podem ser eliminados por vias metabdlicas, através da urina e respiracdo (BARBANTI;

ZAVAGLIA, DUEK, 2005).
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Figura 3 - Rota metabdlica do Poli (4cido lactico) (PLA)

PLA

H,0

Acetil CoA
- Hf

co,”
Citrato

S AN

\
(_T\i clo de Krebs
\\ /// /

e

Fosforilagfo oxidativa -

Fonte: Autor “adaptado de” Barbanti; Zavaglia e Duek, 2005

Normas, como a F1635-16 (ASTM, 2016), sugerem o uso de sistemas com solucdo
fosfato-salina, temperatura de banho a 37°C e pH 7,4 para o estudo da degradagao hidrolitica
in vitro. A degradacgao in vitro dos polimeros biorreabsorviveis, incluindo o PLA, se apresenta
como um processo heterogéneo no material. A presenca de terminais acidos carboxilicos dentre
os produtos de hidrolise das ligagdes ésteres catalisa a reacdo de degradacdo, sendo esse
fendmeno chamado de efeito autocatalitico dos poli (a-hidréxi 4acidos). A degradacdo consiste
num processo que inicialmente ¢ homogéneo, gerando oligomeros soluveis em agua. Esses

produtos gerados na hidrolise sdo difundidos da superficie da matriz para o seu interior,
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entretanto, ocorre um acimulo de acidos na parte interna do material, devido a baixa taxa de
difusdo (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005). Assim, ocorre uma erosao inicial na
superficie do material ¢ uma degradacdo mais acentuada em seu interior (BARBANTI;
ZAVAGLIA, DUEK, 2005; DOMENEK; COURGNEAU; DUCRUET, 2011).

De acordo com Gorrasi e Pantani (2013 apud VIEIRA et al., 2011), os grupos ésteres
podem ser facilmente hidrolisados, resultando em cisdes da cadeia polimérica. Na hidrdlise dos
¢ésteres, ha formacgao de um acido carboxilico e de um alcool ou fenol, quando aquecidos com
solucdes aquosas alcalinas ou acidas (MORRISON; BOYD, 2002).

Em condigdes alcalinas, o carboxilato formado serd na forma de sal. Os alcalis
hidrolisam os ésteres pela espécie quimica OH", que ¢ nucledfilo. Essa reagdo em meio alcalino
¢ irreversivel (MORRISON; BOYD, 2002).

Por sua vez, os acidos também hidrolisam os ésteres, sendo essa reacao reversivel. Por
consequéncia, a hidrolise ¢ o mecanismo de sentido oposto da esterificagdo. Os acidos minerais
aceleram esses dois processos através da protonacdo do oxigénio carbonilico, tornando o
carbono da carbonila, dessa forma, mais suscetivel ao ataque nucleo6filo. Nesse processo de
hidrolise a molécula de dgua ¢ o nucle6filo (MORRISON; BOYD, 2002).

A figura 4 apresenta o mecanismo de hidrolise de ésteres em meio acido e alcalino. No
mecanismo de hidrélise catalisada por 4cido, a protonacdo do grupo carbonila ativa o grupo
¢éster para o ataque nucleofilico da molécula de dgua, gerando um intermediario tetraédrico.
Com a transferéncia de um proton, o OR’ (grupo abandonador) forma alcool, acido carboxilico
e reconstitui o sistema acido (McMURRY, 2014). Por sua vez, na hidrolise em meio alcalino,
um ion hidroxido ataca o carbono da carbonila e o intermediario tetraédrico, o qual produzira

por decomposig¢do, alcool e carboxilato. (SOLOMONS; FRYGLE, 2012).
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Figura 4 - Mecanismo de hidrolise de poliésteres em meio acido e alcalino
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Alguns pesquisadores estudaram a degradacdo hidrolitica do PLA e o efeito de adi¢des
de cargas na hidrolise e nas propriedades do PLA.

Pezzin, Zavaglia e Duek (2002) estudaram a degradacdo in vitro de blendas de poli (p-
dioxanona) (PPD) e poli (L-acido lactico) (PLLA) em solugao tampao fosfato de pH 7,4 a 37 +
1°C. Nas andlises de DSC, o estudo revelou que houve um aumento de 43% da entalpia de
fusdo do PLLA apds 4 semanas de hidrélise e um aumento de mais de 25% em 4 a 10 semanas
de ensaio. Houve um aumento da entalpia de fusdo em fung¢ao do tempo de degradacdo in vitro
para as blendas e os homopolimeros, que significa um aumento na cristalinidade desses
materiais. Pezzin, Zavaglia ¢ Duek (2002) também observaram que esse aumento ¢ mais
acentuado em até 2 semanas de ensaio, indicando que a degradacao ¢ mais rapida no inicio do
processo de hidrolise. A temperatura de fusdo (Tr) diminuiu também em todas suas amostras,
fato explicado pelas cisdes causadas pela hidrolise. Dessa forma, ocorre recristalizagdo e

formacao de cristais menores, e sua fusdo ocorre em uma temperatura mais baixa. Foi observado
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também o desaparecimento da temperatura de cristalizagdo (T.) apds 2 semanas no PLLA, pois
a degradagdo ocorre na parte amorfa, causando um rearranjo das cadeias poliméricas e formagao
de novos cristais. Ao longo do tempo da degradacao o material vai se tornando mais cristalino
e a possibilidade de formacao de novos cristais diminui.

Huang et al. (2013) estudaram a degradacado hidrolitica, num sistema a 58°C com agua
deionizada, em diferentes blendas de PLA com borracha natural, utilizando amostras com 0, 1,
3 e 5% em massa de borracha natural. Apesar da borracha aumentar a hidrofobicidade da
superficie do PLA, isso ndao causou uma diminui¢ao da absor¢ao de dgua no PLA. A perda da
massa molar média foi menor nas blendas com teores maiores de borracha natural e todas as
amostras apresentaram uma perda mais significativa de massa apos 20 dias de degrada¢do. Com
relagdo a temperatura de cristalizacao (T.), as blendas apresentaram temperaturas maiores que
o PLA, mostrando que a adigdo de borracha afeta a cristalizacdo do PLA, porém, todas as
composi¢des apresentaram queda na Tc ao longo da degradagdo hidrolitica. A degradacao
hidrolitica resultou em queda da T, devido a reducdo da massa molar durante o ensaio, € no
aumento da cristalinidade de todos os compostos estudados por Huang et al. (2013).

Gorrasi e Pantani (2013) estudaram a degradacdo hidrolitica em diferentes tipos de PLA,
em um sistema de agua destilada a 58°C com pH de 5,7. Esse estudo mostrou que a perda de
massa de todas as amostras se apresentou mais acentuada apds 30 dias de degradagdo
hidrolitica. Também foi observado, através de ensaio DSC que a cristalinidade (%Xc) aumentou
e a temperatura de transi¢ao vitrea (Tg) diminuiu ao longo dos testes, mostrando a influéncia da
degradagdo hidrolitica na cristalinidade do PLA. De acordo com os autores, o grau de
cristalinidade do PLA durante o ensaio de degradagao hidrolitica pode aumentar devido a dois
possiveis fendmenos: a cristalizacao de regides amorfas por rearranjo molecular e erosao dessas
regides. O estudo de Gorassi e Pantani (2013) sugeriu que pode-se ter um entendimento mais
aprofundado sobre este fendmeno através analise grafica da evolucdo da cristalinidade e da
perda de massa das amostras em conjunto.

O grau de cristalinidade (Xc) pode ser definido pela equagao 1:

Xc= 6= "¢ (1)

M Mc+ Mg

em que M; ¢ a massa total da amostra, M. a massa da parte amorfa e Mc a massa da parte
cristalina. Assumindo que a Mc ndo se altera durante o tempo, ou seja, ndo ocorre cristalizagap

ou hidrdlise da parte cristalina, o tempo derivado da equacao 1 resulta na equagao 2:
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1 dXc 1 dM; 2
Xc dt M, dt
que também pode ser escrito segundo a equagao 3:
Mo
anxe) _ Gy, 3

dat dat

em que Mo ¢ a massa inicial da amostra.

A equagdo 3 mostra que se a massa da parte cristalina da amostra nao se altera ao longo
do tempo e, considerando que hd erosdo das regides amorfas, o grafico logaritmico da
porcentagem de cristalinidade em funcdo da razdo Mo/M; apresentara inclinacao da reta igual a
1. Uma inclinagdo maior que 1 pode indicar que a porcentagem de cristalinidade aumenta
também com o efeito da cristalizagdo das partes amorfas. Por sua vez, uma inclinagdo menor
que 1 indica que regides cristalinas também sofrem degradagdo. A figura 5 apresenta a analise
de Gorassi e Pantani (2013) considerando a porcentagem de cristalinidade em fungdo da perda

de massa.



33

Figura 5 - Evolugdo da porcentagem de cristalinidade em fun¢ao da perda de massa durante
os testes de hidrolise
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Fonte: Autor “adaptado de’ Gorassi ¢ Pantani, 2013

Neste grafico pode-se notar que em tempos curtos, a inclinagdo da curva € maior que 1
indicando que o grau de cristalinidade aumentou devido a cristalizagdo das regides amorfas.
Em tempos maiores, a inclina¢do tende a ser proxima a 1 indicando que, nesta fase, o grau de
cristalinidade aumentou devido a erosdo das regidoes amorfas. Nos Gltimos tempos avaliados, a
inclinacao menor que 1 indica a erosao da fase cristalina.

A adi¢do de nanoparticulas pode aumentar a biodegradacdo do PLA. Apesar de ndo
haver resultados que concluem claramente esta hipotese, a presenca de algumas nanoparticulas
como as argilas podem aumentar a hidrofilicidade do PLA, dependendo da modifica¢dao
superficial. Porém, uma boa distribuicao também pode reduzir a difusdo de dgua para o interior
dos nanocompdsitos, diminuindo a quantidade de 4gua disponivel na matriz polimérica
(ARMENTANO et al., 2013).

Diaz, Sandonis e Valle (2014) observaram a influéncia da degradagdo hidrolitica em
compostos de PCL (Poli(e-caprolactona)) com nano-hidroxiapatita (nHA) num banho fosfato-
salino (PBS) de pH 7,2 e temperatura de 37°C durante 16 semanas. O PCL também ¢ um

poliéster e, por conta disso, pode servir de guia para entender o comportamento do PLA nessas
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condi¢des. Os resultados indicaram que os compostos com nHA perderam mais massa que o
PCL (hidrofobico) durante o periodo de degradagdo. Também foi observado que a variagdo da
porcentagem de massa molar média do composto foi baixa devido a pouca ruptura das cadeias
poliméricas, até a semana 12. Apds isso, a perda de massa molar foi mais significativa,
indicando que o nHA agiu como acelerador da taxa de degrada¢do em solugao fosfato-salina.

Luo; Wang, X. e Wang Y. (2012), por sua vez, estudaram o efeito da adi¢do de nano-
particulas de TiO2 no PLA. Segundo esse estudo de degradacao hidrolitica em solucao fosfato
salina (PBS) a 37°C, o PLA/TiO; apresenta perda de massa significativa apds tempos longos
de degradacao hidrolitica, sendo que eles observaram mudanga significativa na perda de massa
do PLA ap6s 70 semanas de hidrolise. Esse comportamento era esperado, pois cadeias menores
de PLA e oligdmeros de acido lactico ndo sdo soliiveis em solugdo fosfato salina, apesar de
absorverem agua (LUO; WANG, X; WANG, Y., 2012).

Fukushima et al. (2011) estudaram o efeito da temperatura e o tipo de nanoargila na
degradag¢ao hidrolitica do PLA. Filmes de 60 x 10 x 0,1 mm? de nanocompdsitos de PLA foram
estudados em hidrélise em solugao fosfato salina a 37 ¢ 58°C em pH 7,0 + 0,2, sendo um de 5%
em massa de montmorilonita, o segundo de 5% de fluoromica sintética e o ultimo com 5% em
massa de sepiolita. Segundo este trabalho, a degradacdo a 58°C foi mais rapida devido ao
aumento da temperatura, além das mudangas microestruturais e rearranjos moleculares que
ocorreram no PLA, resultando numa maior absor¢ao de agua no polimero. A adi¢do de
montmorilonita e sepiolita atrasaram a degradacdo do PLA a 37°C, porém o compdsito com
fluoromica apresentou maior perda de massa que o PLA puro em 8 semanas, na mesma
temperatura. Fukushima et al., atribuiram essa diferenca na taxa de degradacdo devido a
capacidade de captacdo de agua das nanoargilas montmorilonita e sepiolita, reduzindo a
quantidade de agua disponivel para hidrolise na matriz polimérica. Esse efeito foi reduzido no
compdsito com fluoromica, pois esta argila possui menor capacidade de absor¢do de agua,
apesar de também ser hidrofilica.

Castro-Aguirre et al. (2016), realizaram um estudo sobre a atual situagdo do PLA no
mundo, desde producgdo até aplicacdes e processos de degradacdo. Segundo esse estudo, a
temperatura também influencia na hidrdlise do PLA, sendo que a taxa de degradacdo aumenta
com a temperatura, resultando numa quebra mais rapida das ligacdes ésteres. Quando o PLA ¢
imerso em agua a 30, 40 e 50°C a quebra de cadeias ¢ acelerada com o aumento da temperatura
e a formagao de grupos carboxila também ¢ esperada.

Elsawy et al. (2017) realizaram uma revisao da degradagao hidrolitica do PLA. Segundo

esses autores, a taxa de degradacao do polimero também depende da difusdo da d4gua na matriz
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polimérica e da temperatura. Por exemplo, a degradacdo da matriz PLA fica restrita a sua
superficie em temperaturas de degradagdo menores que a temperatura de transi¢ao vitrea (Ty)
do PLA. Além disso, o pH e o comportamento auto-catalitico do PLA sao alguns parametros
que também controlam o processo de degradacao. Segundo o estudo de Elsawy et al. (2017), a
degradagdo ¢ bem mais rapida em meios muito basicos ou muito acidos, quando comparada em

condi¢des de pH neutro.

2.3 HIDROXIAPATITA (HA) E COMPOSTOS PLA/NANO-HIDROXIAPATITA

A hidroxiapatita (HA) ¢ o principal constituinte mineral das estruturas 0sseas e dentes e
lidera a lista de materiais utilizados como substitutos dos o0ssos. Os 0ssos sdo sistemas
compostos por hidroxiapatita (HA) e fibras de coldgeno do tipo I. Segundo a revisdo de Szczes’;
Holysz e Chibowski (2017), os ossos sdo constituidos por 70% de hidroxiapatita, 20% de
colageno e 10% de agua.

Sua formula estequiométrica ¢ Caio(PO4)s(OH)2 e se encontra organizada em uma
estrutura cristalina monoclinica ou hexagonal (RIGO; GEHRKE; CARBONARI, 2007;
COSTA et al., 2009). A estrutura hexagonal ¢ apresentada na figura 6, em que pode-se observar

que o Calcio pode ter duas posigdes, identificadas por Ca(1) e Ca(2).

Figura 6 - Estrutura cristalina hexagonal da hidroxiapatita

P @0(PO4) OO(OH) oCa(l) ® Ca(2)

Fonte: Piccirillo; Castro, 2017 apud Nzihou, 2010
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Esse material pertence a familia da apatita e ¢ uma das formas mais comuns de fosfato
de calcio. Por conta da sua estrutura, a hidroxiapatita consegue formar solucdes solidas e aceita
substituintes anidnicos e catidonicos, estabelecendo ligagcdes de natureza quimica com o tecido
osseo (bioatividade). Essa variedade de propriedades, como biocompatibilidade, bioatividade e
osteoconducao, possibilita o uso da hidroxiapatita em diversas aplicagdes biomédicas (FIHRI
etal., 2017; RIGO; GEHRKE; CARBONARI, 2007; COSTA et al., 2009; ARBOLEDA et al.,
2016). Devido a sua similaridade quimica com a fase mineral dos tecidos Osseos, a
hidroxiapatita tem sido aplicada em biomateriais, principalmente em aplicacao ortopédicas e
dentarias, para repara¢ao dos 0ssos, engenharia de tecidos, implantes e sistemas de liberagao de
medicamentos no organismo (SZCZES’; HOLYSZ; CHIBOWSKI, 2017). Sua importancia
nessa area se deve a sua capacidade de permitir a regeneragdo 0ssea por osteoconducdo, sem
causar inflamagdes ou reacdes no corpo humano (ARBOLEDA et al., 2016; SADAR-SHOJAI
et al., 2013). Ela também pode ser utilizada no tratamento de tumores, como suporte de agao
prolongada, e na introdugio de drogas anticancerigenas em blocos de hidroxiapatita porosa. E
uma técnica atrativa para a area médica, pois combina o tratamento do tumor, liberando
gradualmente a droga no organismo, com a nova formagao do osso reabsorvido (COSTA et al.,
2009).

Diversos métodos podem ser utilizados para o preparo de particulas de hidroxiapatita
com controle preciso da sua microestrutura. O quadro 2 apresenta 5 grupos de métodos e suas
respectivas caracteristicas do p6 obtido: seco (com dois subgrupos), imido (com seis
subgrupos), em alta temperatura (com dois subgrupos), sintese a partir de fontes biogénicas e

processos combinados.
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Quadro 2 - Diferentes métodos para preparagao de particulas de hidroxiapatita
Caracteristicas do pé

Método Morfologia Cristalinidade Tamanho
i Estado-solido diversa muita alta geralmente micro
Método seco
Mecanoquimico diversa muita alta nano
Precipitagdo quimica diversa frequentemente baixa geralmente nano
Hidrolise diversa variavel variavel
. variavel
Sol-gel diversa ) nano
(geralmente baixa)
. frequentemente em . .
Método timido Hidrotermal muita alta nano ou micro
formato de agulha
frequentemente em .
Emulsdo q frequentemente baixa nano
formato de agulha
diversa
Sonoquimica (geralmente em variavel nano
formato de agulha)
diversa
Métodos em Combustido (geralmente formato variavel geralmente nano
alta irregular)
temperatura e . nano-particulas e
P Pir6lise diversa alta . P
micro-agregados
Sintese a partir de . . .
e A diversa variavel variavel
fontes biogénicas
diversa
Processos combinados (geralmente em frequentemente alta geralmente nano
formato de agulha)

Fonte: Autor “adaptado de” Sadar-Shojai et al., 2013

Dentre os varios tipos de estruturas de hidroxiapatita, a hidroxiapatita nanométrica
(nHA), com morfologia adequada e pureza, podem ser utilizadas em aplicagdes biomédicas.
Essas nanoparticulas possuem tamanho de grao menor que 100 nm em pelo menos uma dire¢ao
e apresenta alta atividade superficial e estrutura ultrafina, similar ao mineral encontrado em
tecidos. Estudos recentes mostram que a hidroxiapatita nanométrica pode melhorar a
biocompatibilidade e a bioatividade (ARBOLEDA et al., 2016).

Apesar de apresentar propriedades desejaveis para aplicagdes biomédicas, a
hidroxiapatita ¢ dura e fragil, caracteristicas que dificultam o processamento em formatos
especificos. Além disso, a hidroxiapatita possui baixa resisténcia mecanica, limitando o seu uso
em aplicagdes de alta carga. Dessa forma, a hidroxiapatita tem sido estudada como carga para
diferentes matrizes poliméricas na produ¢do de biomateriais com maior resisténcia mecanica
(AKINDOYO et al., 2018).

Por exemplo, na engenharia de tecidos, ha dois tipos de polimeros utilizados na
preparagdo de scaffolds: os naturais e os sintéticos. Os polimeros naturais exibem excelente

afinidade celular enquanto os sintéticos apresentam resisténcia mecanica superior e taxa de
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degradacdo ajustavel. Estudos recentes focam em hidrogéis e biopolimeros devido a sua
similaridade extracelular com os fluidos do corpo humano. Os polimeros naturais mais
utilizados sdo: quitosana, gelatina, alginato, colageno, celulose, entre outros. Por sua vez, os
sintéticos mais utilizados sdo: poli (vinil alcool) (PVA), poli (2-hidroxietil metacrilato)
(pHEMA), policaprolactona (PCL), poli (4cido lactico-co-acido glicélico) (PLGA), poli (acido
lactico) (PLA), entre outros (SZCZES’; HOLYSZ; CHIBOWSKI, 2017).

A maioria dos polimeros naturais apresentam alta bioatividade e biocompatibilidade,
porém deve-se evitar a perda da sua estrutura durante a preparagao do scaffold. Por outro lado,
esse problema ¢ menor nos polimeros sintéticos, em que deve-se ter mais atengdo em sua
biocompatibilidade (SZCZES’; HOLYSZ; CHIBOWSKI, 2017). Pode-se fabricar scaffolds
nano-hibridos para tecido 6sseo por cristalizacdo in situ da hidroxiapatita (HA) na matriz
polimérica através da mistura de nanoparticulas de HA com o polimero (SZCZES’; HOLYSZ;
CHIBOWSKI, 2017).

Neste trabalho, compostos de poli (acido lactico) (PLA) e nano-hidroxiapatita (nHA)
foram estudados. A combinagao das propriedades do PLA e da nHA pode produzir compostos
com caracteristicas de bioatividade, biocompatibilidade, bioreabsorvivel, osteocondugao e

biodegrada¢dao (AKINDOYO et al., 2018).
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3 MATERIAIS E METODOS

Nesse capitulo serdo apresentados os materiais € a metodologia utilizada nesse trabalho.

3.1 MATERIAIS

Os materiais utilizados neste trabalho foram:

a) PLA (Poli(acido lactico)) da Nature Works (Ingeo Resin 4000 series; MFI= 6 g/10
min);
b) Hidroxiapatita nanométrica (nHA) sintética ((Cas(OH)(POs)3); tamanho de

particula <200nm e massa molar média de 502,31 g/mol) da “Sigma Aldrich”.

E importante ressaltar que os materiais utilizados nesse trabalho nao apresentam grau
de pureza especifico para serem utilizados como biomateriais ¢ tampouco passarao por etapa

de esterilizagao.

3.2 METODOLOGIA

A metodologia consistiu em varias etapas que serdo apresentadas a seguir.

3.2.1 Preparaciao das amostras

As porcentagens de 2% e 5% da carga nano-hidroxiapatita adicionada ao PLA foram
escolhidas de acordo com o que ¢ usualmente utilizado e reportado na literatura (SAEIDLOU
et al., 2012): nanocargas sao adicionadas em baixas concentragdes (até no maximo 3 ou 5% em
massa, dependendo da carga).

Antes do processamento, o PLA foi seco em estufa a vacuo a 80°C durante 24h. Apos a
secagem, uma prévia mistura de 50 g dos componentes da composi¢do foi realizada
manualmente e, posteriormente, foi processada em um misturador interno (mixer modelo
HAAKE™ Rheomix OS) acoplado a um redémetro de torque (Thermo Scientific™ HAAKE
Polylab OS System) a 160°C e rotagdo de 50 rpm por 7 minutos.

Apobs o processamento em misturador interno, os compostos obtidos no mixer foram

prensados em formatos de placas de 15 cm x 10 x 0,1 cm em uma prensa hidraulica de 15t a
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190°C. Antes da prensagem, os compostos foram secos em estufa a vacuo por 24h a 80°C, a fim
de evitar umidade e formagdo de bolhas nas amostras. Foram realizadas duas prensagens no
sistema apresentado na figura 7: a placa nimero 1, depois a placa 2 com o material preenchendo
a cavidade e depois a placa 3. Entre essas placas, o PTFE (politetrafluoretileno) foi colocado
para evitar a adesdo do material as placas. Apos a montagem, o conjunto foi submetido a um
pré-aquecimento durante 4 minutos, apos essa etapa foi imposta uma carga de 2t por 30s, um
alivio na carga, depois mais uma carga de 2t por 30s, alivio de carga e, por fim, uma carga de
3t foi imposta durante 1 min. Foram realizadas duas prensagens. A primeira foi realizada apos
secagem em estufa & vacuo do material no formato em que saiu do redmetro de torque e a
segunda com o material obtido na primeira prensagem. Foram realizadas duas prensagens, pois

a primeira tinha como objetivo nivelar o material para se obter placas na segunda prensagem.

Figura 7 - Molde utilizado na prensagem dos compostos

Fonte: Autor

Para a degradacao in vitro (degradagdo hidrolitica) as placas obtidas por prensagem
foram cortadas em placas menores de dimensdes de 10 x 15 x I mm. A norma F1635-16
(ASTM, 2016), que padroniza um método de degradacdo hidrolitica in vitro para resinas e
implantes cirargicos, nao especifica uma dimensao certa para as amostras, porém, devem ser
dimensoes representativas considerando a massa molar média do material, além de possuirem

o mesmo formato e mesmas condigdes de processamento.
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3.2.2 Degradacao Hidrolitica

A degradacao hidrolitica (in vitro) foi realizada de acordo com a norma F1635-16
(ASTM, 2016). Amostras em formato de placas foram submersas em recipientes com solucao
fosfato salina (PBS) de pH 7,4 £ 0,2. A composicao da solucao fosfato salina ¢ apresentada na

tabela 4.

Tabela 4 - Composi¢ao quimica de PBS

Reagentes Concentracao (g/1)
NaCl 7,0
NaxHPO4 10,0
KH2PO4 2,72

Fonte: Autor

Cada placa foi envolvida em tule e amarradas com fio de poliamida. Foram montados
sistemas com 4 temperaturas de ensaio diferentes: 37°C, 48°C, 60°C e 72°C. Segundo a norma
F1635-16 (ASTM, 2016), a temperatura de ensaio de degradacdo in vitro é de 37°C £ 1°C,
simulando o meio do corpo humano. Para acelerar o processo de degradagdo e conseguir prever
0 comportamento dos compostos em tempos maiores, foram utilizadas trés temperaturas mais
altas (48, 60°C e 72°C). A temperatura de 60°C + 1°C ¢ igual a Tg do PLA e a de 72°C € maior.
Dois sistemas de cada temperatura foram montados para separar amostras de PLA puro dos
compostos de PLA/nHA evitando assim uma provavel contamina¢do do PLA puro por
particulas de nHA durante os ensaios. Para se manter a temperatura do sistema, aquecedores e
controladores de temperatura foram utilizados. A medida que a solugdo salina evaporava, mais
solucdo salina era adicionada ao sistema para manutencdo do volume. O pH foi monitorado
frequentemente para se manter nos limites aceitaveis de acordo com a norma.

A figura 8 mostra os seis sistemas utilizados para a degradagao hidrolitica in vitro (figura

8-a) e as placas envolvidas em tule e amarradas com fio de poliamida (figura 8-b)
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Figura 8 - Sistema de degradacdo hidrolitica

N30

Fonte: Autor
Legenda: a) Sistemas utilizados na degradagao hidrolitica in vitro e (b) placas envolvidas com
tule e amarradas com fio de nylon.

O tule com tamanho de malha de 1 mm foi utilizado para envolver as amostras e evitar
que elas se soltassem, de forma a reduzir erros na pesagem das placas.

As amostras foram retiradas periodicamente, devidamente caracterizadas quanto as
propriedades térmicas e morfoldgicas, e ndo voltaram a ser imersas no banho. Foram realizadas
6 retiradas do sistema de 72°C, 7 retiradas semanalmente do sistema de 60°C, 7 retiradas
quinzenalmente do sistema de 48°C e 7 retiradas mensais do sistema de 37°C. A norma ASTM
F1635-16 (ASTM, 2016) nao especifica os tempos de retirada, porém os dias devem ser

padronizados para cada amostra em cada ensaio.

3.2.3 Ensaio de perda de massa e absor¢io de agua

O ensaio de perda de massa foi realizado de acorda com a norma F1635-16 (ASTM,

2016). Todas as amostras estudadas foram secas em estufa a vacuo por 48h a 40°C e pesadas
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numa balanga analitica de precisdo (0,0001g), antes de serem colocadas nos sistemas de
degradagdo em solucgdo fosfato salina e apds o ensaio de teor de umidade. Cada amostra foi
pesada para a analise de perda de massa durante o periodo que ficaram imersas na solugao
salina. Depois de pesadas, as amostras ndo retornaram ao banho fosfato salino.

Em cada retirada, a perda de massa foi calculada de acordo com a equacao 4:

1 -1¢

Perda de massa (%)= x100

1

“4)

Sendo mj a massa inicial seca e mr a massa final seca.

Antes da pesagem para a verificagdo da perda de massa do material, também foi
realizado uma medida do teor de umidade presente nas amostras imediatamente apos a retirada
destas da solucdo fosfato salina. As placas foram retiradas do banho (o excesso de agua foi
retirado com papel absorvente) e pesadas logo em seguida em balanca analitica de precisdo de

0,0001g. A absor¢ao de agua foi calculada de acordo com a equagdo 5:

Myimide-M
Absorcao de agua (%)= —imida”T 100

Myymida

)

Sendo mumida @ massa da amostra umida e ms a massa final seca da amostra.

Neste trabalho também foi utilizada a Equag@o de Arrhenius (equagdo 6) para estudar o
comportamento da perda de massa do PLA e seus compostos em func¢ao do tempo. O modelo
de Arrhenius € baseado na superposi¢ao de temperaturas de incubacao elevadas, definidas de

modo a manter a energia de ativacdo (E) constante.

k(T) = A.exp (— i—:) ©

em que A ¢ o fator pré-exponencial (dias™!) ou fator de frequéncia; E, é a energia de ativagio
(J/mol); R a constante universal dos fases (8,314 J/mol.K) e T a temperatura em Kelvin

(HOUSECROFT; CONSTABLE, 2006).
3.2.4 Calorimetria exploratoéria diferencial (DSC)

Os ensaios de calorimetria exploratoria diferencial (DSC) foram realizados utilizando-

se de um equipamento TA Instruments (Modelo DSC Q20), do Centro Universitario FEI, a uma
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taxa de aquecimento de 10°C/min, de 25°C a 180°C sob atmosfera de nitrogénio gasoso, com
amostras de massa proximas de 10 mg.

Através da entalpia endotérmica de fusao (AHrtr) € a entalpia exotérmica associada a
cristalizacdo durante o aquecimento (AHrtc) obtidos no ensaio de DSC, ¢ possivel calcular o
grau de cristalinidade X. dos materiais poliméricos semicristalinos, através da equagdo 7

(DOMENEK; COURGNEAU; DUCRUET, 2011):

f—
Xc (%) = =25 100

(7

em que: x ¢ a fracdo em massa do PLA no composto, AHrr € a entalpia endotérmica de fusao,
AHr. ¢ a entalpia exotérmica associada a cristaliza¢ao durante o aquecimento e AHt¢* a entalpia
teorica do polimero 100% cristalino (PEREIRA; MORALES, 2014).

Neste trabalho, foi considerado o valor de entalpia teérica (AHt¢°) do PLA 100%
cristalino como 93 J/g (DOMENEK; COURGNEAU; DUCRUET, 2011).

3.2.5 Difracao de raios X (DRX)

Analises de difrag¢do de raios X foram realizadas em um aparelho XRD-6000 Shimadzu
para caracterizar a fase cristalina das amostras antes e ap6s a degradacdo hidrolitica. Foram
realizadas varreduras de 5 a 40° e de 5 a 80° com taxa de 2°/min, tensdo de aceleracao de 40kV,

corrente de filamento de 30 mA e monocromador de Cu.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Esse capitulo apresenta os resultados obtidos nesse trabalho e as discussdes dos mesmos.
Serao apresentados os resultados da perda de massa e absor¢ao de umidade das amostras ao
longo do tempo de degradagdo hidrolitica. A analise térmica por DSC e andlise de difracdo de
raios X das amostras com e sem degradacdo serdo apresentadas e discutidas na sequéncia. Por

fim, fotos das amostras ensaiadas serdo apresentadas.

4.1 ENSAIOS DE PERDA DE MASSA E ABSORCAO DE AGUA

Nesta secdo serdo apresentados os resultados de perda de massa e absor¢do de agua

4.1.1 Ensaio de perda de massa

O ensaio de perda de massa apos o material ficar imerso por certo tempo em solucao
salina pode ser uma das formas de se estudar a degradacao hidrolitica dos biomateriais.

Segundo a norma ASTM F1635-16 (ASTM, 2016), a temperatura de ensaio de
degradagdo in vitro ¢ de 37°C, simulando o meio do corpo humano. Conforme ja estudado na
literatura (FUKUSHIMA et al., 2011; GORASSI; PANTANI, 2013; CASTRO-AGUIRRE et
al., 2016), para acelerar o processo de degradacdo e conseguir prever o comportamento dos
compostos em tempos maiores, pode-se utilizar temperaturas maiores de ensaio. Dessa forma,
trés temperaturas mais altas (48, 60 e 72°C) foram utilizadas. Como o ensaio de degradagdo a
37°C nao apresentou perda de massa significativa, apenas os dados obtidos a 48, 60 e 72°C
foram apresentados.

As figuras de 9 a 11 apresentam o comportamento da perda de massa em fung¢io do
tempo e da temperatura para o PLA puro, PLA/nHA 98/2 e PLA/nHA 95/5, respectivamente.
As linhas representam o polindmio que melhor se adequou aos dados.

Por sua vez, as figuras 12 a 14 apresentam o efeito da concentracdo da nano-
hidroxiapatita no comportamento da perda de massa em fun¢do do tempo do PLA nas
temperaturas de 72°C, 60°C e 48°C, respectivamente. As linhas representam o polindmio que

melhor se adequou aos dados.



Figura 9 - Perda de massa em fun¢ao do tempo para o PLA puro degradado a 72°C,

60°C e 48°C
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Figura 10 -

Perda de massa em fun¢do do tempo para o PLA/nHA 98/2 degradado
a 72°C, 60°C e 48°C
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Figura 11 - Perda de massa em fun¢ao do tempo para o PLA/nHA 95/5 degradado
a 72°C, 60°C e 48°C
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Figura 12 - Perda de massa em fungdo do tempo para todos os compostos

degradados a 72°C
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Figura 13 - Perda de massa em fung¢do do tempo para todos os compostos

degradados a 60°C
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Figura 14 - Perda de massa em func¢do do tempo para todos os compostos

degradados a 48°C
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Observando os graficos das figuras 9 a 11, pode-se perceber que o aumento da
temperatura acelera o processo de degradagdo e a perda de massa ¢ mais significativa em
temperaturas maiores. Para os ensaios realizados a 72 e 60°C a perda de massa ¢ maior que para
48°C em tempos menores de degradacdo. Segundo Fukushima et al., (2011) e Elsawy et al.,
(2017) a perda de massa em temperaturas maiores se deve a maior facilidade da entrada de agua
nas regides amorfas e cristalinas da matriz polimérica, causando quebra mais rapida por
hidrélise das cadeias poliméricas nessas duas regides.

Através da andlise das figuras 12 a 14, observa-se que no ensaio a 72°C todos os
compostos ja apresentaram perda de massa apos 3 dias e ao final do ensaio (14 dias) todos
apresentaram perda de massa superior a 50%, sendo o PLA/nHA 95/5 o composto com menor
perda de massa ao longo da degradacdo. Por sua vez, no ensaio a 60°C o PLA puro comegou a
apresentar perda de massa significativa apos 14 dias, enquanto que os compostos com nano-
hidroxiapatita (nHA) comegaram a perder massa apds 21 dias. No ensaio a 48°C o PLA puro
apresentou perda significativa de massa apds 45 dias, o composto PLA/nHA 98/2 apds 60 dias
e o PLA/nHA 95/5 apos 75 dias.

Conforme ja mencionado na revisdo bibliografica desse trabalho, a degradacdo por
hidrolise ocorre primeiramente com a difusdo da dgua nas regides amorfas do PLA, causando
cisdo hidrolitica das ligagdes ésteres das cadeias poliméricas. Essa cisdo leva a diminui¢ao da
massa molar do polimero, o que resulta em aumento de mobilidade das cadeias e, portanto,
numa diminuicdo da Ty Além disso, alguns autores descrevem que adgua e os oligdmeros de
acido lactico podem funcionar como plastificante no PLA, reduzindo sua T, (LUO; WANG;
WANG, 2012; GORASSI; PANTANI, 2013).

Assim, o aumento da temperatura de ensaio e a diminuic¢do da Ty do material durante a
degradagdo hidrolitica facilitou a difusdo da dgua para o interior das amostras, acelerando a
degradacao.

Por meio dos graficos das figuras 12 a 14 também pode-se observar a influéncia da
adicao e da concentracdo da nanocarga nHA na degradagdo hidrolitica do PLA. A perda de
massa dos compostos com nHA ¢é menor que do PLA puro, e a concentragdo contendo 5% de
nHA apresentou a menor perda de massa. A nano-hidroxiapatita, por ser hidrofilica, pode
comprometer a degradagao do polimero por conta da sua capacidade de absorver agua e reduzir
a sua quantidade disponivel para hidrdlise na matriz polimérica (FUKUSHIMA et al., 2011).

Outra hipdtese € de que, por esta carga ser hidrofilica, ela provavelmente dificultou a
difusdo dos oligdbmeros no PLA, devido a interacdo da carga com os produtos da hidrolise,

atrasando a perda de massa nessas composi¢oes. Segundo ja reportado na literatura (LUO,
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WANG, X.; WANG, Y., 2012; HUANG et al., 2013), compostos com adi¢do de cargas
apresentam perda de massa menor que a do PLA puro. Cadeias menores de PLA ou oligomeros
de acido lactico sdo formados durante a hidrélise e ndo sao soliveis em solugao fosfato salina.
Assim, a nanocarga nHA pode dificultar a saida dos oligdmeros para a solugao, apresentando
menor perda de massa (LUO, WANG, X.; WANG, Y., 2012; HUANG et al., 2013.

Através dos dados obtidos apds os ensaios de degradagdo hidrolitica em vérias
temperaturas (figuras 9 a 11), construiu-se curvas segundo o modelo de Arrhenius (logaritmo
do tempo de perda de massa (In (t20%)) em fung@o de 1/T (onde T ¢ a temperatura em Kelvin))
e obteve-se a equacdo da reta que descreve o comportamento da perda de massa em fungao do
tempo para o PLA puro e seus compostos. Foi escolhido 20% de perda de massa pois este foi o

valor méximo perdido no caso da amostra PLA/nHA 95/5 a 48°C.

As figuras 15 a 17 apresentam as curvas de logaritmo do tempo de perda de massa (In

(t20%)) em fungdo de 1/T e as equagdes das retas obtidas.

Figura 15 - Curva de logaritmo do tempo de perda de massa (In (t20%)) em fungao
de 1/T e as equagdes das retas obtidas para o PLA puro
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Figura 16 - Curva de logaritmo do tempo de perda de massa (In (t20%)) em funcao
de 1/T e as equagdes das retas obtidas para o PLA/nHA 98/2
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Figura 17 - Curva de logaritmo do tempo de perda de massa (In (t20%)) em fungao
de 1/T e as equagdes das retas obtidas para o PLA/nHA 95/5

PLA/nHA95/5

5,0
45
4,0
3.5
3,0
2,5

In t20%

2.0

15 y = 13029x - 35,837
R?>=10,9742

1,0

05

0,0
0,00285 0,0029 0,00295 0,003 0,00305 0,0031 0,00315

1/T (1/K)

Fonte: Autor



52

De posse das equacdes obtidas foi possivel calcular as energias de ativacao de perda de

massa para o PLA puro e seus compostos. Os resultados encontram-se na tabela 5.

Tabela 5 - Dados obtidos por meio do calculo segundo Arrhenius para todos os compostos

Temperatura Energia de ativacio Estimativa para perda
t (dias de degradacio) de massa de 20% a 37°C
0 (J/mol) .
(dias)
72 5,0
PLA puro 60 18,5 97731,07 241

48 64,0
72 5,5

PLA/mHA 98/2 60 30,0 103999,83 377
48 83,5
72 6,0

PLA/MHA 95/5 60 35,0 108323,11 489
48 102,0

Fonte: Autor

Observando os dados da tabela 5, verifica-se que para o PLA puro a energia de ativa¢ao
de 97.731,07 J/mol € menor que as energias de ativagdo do PLA/nHA 98/2 (103.999,83 J/mol)
e do PLA/nHA 95/5 (108.323,11 J/mol). Como a energia de ativacdo do PLA puro ¢ menor, ele
apresenta perda de massa a 20% mais rapida que os compostos com nano-hidroxiapatita (nHA).
Verifica-se também que o composto com maior teor de nHA (PLA/nHA 95/5) apresenta energia
de ativacao maior e maior tempo até apresentar 20% em perda de massa.

Como as amostras ensaiadas a 37°C ndo apresentaram perda de massa significativa, foi
realizada uma estimativa do tempo de degradagao necessario para ocorrer uma perda de massa
de acordo com o calculo por método de Arrhenius.

Por meio da mesma tabela 5, observa-se que a estimativa € de 241 dias para que ocorra
uma perda de massa a 20%. Porém, no ensaio realizado nesse trabalho, o material ainda nao
apresentou perda de massa significativa apds 240 dias de degradacdo. Provavelmente em
ensaios abaixo da Ty do material, o comportamento ndo siga a mesma equacdo obtida para as
temperaturas de 72, 60 e 48°C, proximas e acima da Ty do PLA, pois a degradagdo da matriz
PLA fica restrita a sua superficie em temperaturas de degradacdo menores que a temperatura
de transicao vitrea (Tg) do PLA (ELSAWY et al., 2017).

Por outro lado, os compostos com nano-hidroxiapatita apresentaram uma estimativa
maior que 1 ano de degradacao. Segundo Domenek, Courgneau e Ducruet (2011), o PLLA pode
demorar 4 anos para degradar completamente por hidrolise. Entdo, as estimativas de 377 e 489
dias para uma perda de massa de 20% dos compostos PLA/nHA 98/2 e PLA/nHA 95/5,

respectivamente, estdo coerentes.
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4.1.2 Ensaio de absorc¢ao de agua

Nesse trabalho foi realizado um ensaio para verificar o teor de absor¢do de agua das
composi¢des ao longo da degradacao in vitro. As figuras de 18 a 20 apresentam o efeito da
temperatura na absor¢do de dgua do PLA e seus compostos ¢ as figuras 21 a 23 apresentam o
efeito da adicdo e da concentracdao da nano-hidroxiapatita na capacidade de absor¢ao de agua

do PLA.

Figura 18 - Absor¢ao de agua em fungao do tempo para o PLA puro degradado a
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Figura 19 - Absorc¢ao de agua em fungao do tempo para o PLA/nHA 98/2 degradado
a 72,60 e48°C
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Figura 20 - Absor¢cdo de dgua em funcdo do tempo para o PLA/nHA 95/5
degradado a 72, 60 e 48°C
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Figura 21 - Absorcao de agua em fun¢dao do tempo para todos os compostos

degradados a 72°C
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Figura 22 - Absor¢do de 4gua em funcdo do tempo para todos os compostos
degradados a 60°C
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Figura 23 - Absor¢do de 4agua em funcdo do tempo para todos os compostos

degradados a 48°C
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A partir das figuras 18 a 20, pode-se observar que nos ensaios a 72°C a absorc¢ao de dgua
foi maior que nos realizados a 60 e 48°C. As amostras degradadas a 60°C tiveram uma
porcentagem de absorcdo de 4gua maior que 28% em 42 dias, enquanto que as amostras
ensaiadas a 48°C apresentaram teores menores que 6% em 45 dias de degradacao. Por sua vez,
as amostras ensaiadas a 72°C ja apresentaram teores maiores que 30% em apenas 10 dias de
degradacao. Também, a absor¢ao comegou a ocorrer em tempos menores nos ensaios realizados
a 72 e 60°C. Assim, o aumento da temperatura de ensaio e a diminui¢do da Ty do material
durante a degradacdo hidrolitica, conforme j4 mencionado, facilitou a difusdo da dgua para o
interior do material (FUKUSHIMA et al., 2011; ELSAWY et al., 2017).

Por meio das figuras 21 a 23, pode-se observar que os compostos com adi¢ao de nano-
hidroxiapatita (nHA) apresentaram menor absor¢ao de 4gua em tempos menores de degradacao,
para todas as temperaturas. Porém, no composto PLA/nHA 98/2 a absorc¢do de dgua foi maior
que o PLA puro nas temperaturas de 72 e 60°C e menor que o PLA puro na temperatura de
48°C em tempos maiores de ensaio de degradacao. Segundo Fukushima et al. (2011), a nano-

hidroxiapatita, ¢ hidrofilica e pode absorver mais 4gua que a matriz polimérica. Provavelmente
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com o passar do tempo de degradagdo, aliado ao aumento da temperatura que facilita a entrada
de dgua na matriz polimérica, o composto com nano-hidroxiapatita absorveu mais agua,

aumentando o teor de absor¢ao de umidade das amostras.

4.2 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

A figura 24 apresenta as curvas de DSC de todos os compostos sem passar por

degradacao.

Figura 24 - Curvas de DSC para todos os compostos sem
passar por degradacao
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Fonte: Autor
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A partir da figura 24, pode-se observar que as amostras ndo degradadas apresentam uma
temperatura de cristalizacdo a frio (Tc) evidente e que a temperatura de transi¢ao vitrea (Ty),
temperatura de cristalizagdo (Tc¢) e temperatura de fusao (Tr) sdo semelhantes para todos os
compostos. Também foi observado um perfil de dupla fusdo para todas as composicdes.
Segundo relatado na literatura (SAEIDLOU et al., 2012; SONG et a.l, 2012; LUO; WANG, X.;
WANG, Y, 2012; LI; GORASSI; PANTANI, 2013; HUNEAULT, 2007; AKINDOYO et al.,
2018), esse comportamento da curva obtida por DSC pode indicar uma coexisténcia de cristais
o’ (menos perfeitos) e a (mais perfeitos) na estrutura desses compostos, visto que esses tipos
de cristais podem se formar em temperaturas de cristalizacdo a frio (T¢) entre 100 e 120°C.

As tabelas de 6 a 9 apresentam os dados obtidos por DSC no primeiro aquecimento para
todos os compostos nao degradados e apos degradacdo hidrolitica a 72°C, 60°C, 48°C e 37°C.
A figura 25 apresenta as curvas obtidas para o PLA puro submetido a degradacdo in vitro a
60°C. Os outros compostos apresentaram comportamentos semelhantes e que serdo discutidos

a seguir. As outras curvas de DSC estdo apresentados no apéndice A.

Tabela 6 - Eventos térmicos e grau de cristalinidade obtidos por DSC para ensaio a 72°C

Degradacao a 72°C

Tempo de
degradacio Tg (°C) Te (°C) AHry, (J/g) Tf, (°C) Tf, (°C) AHr(J/g) | Xe (%)
(dias)
0 59,5+0,6 | 101,4+0,3 29,3+1,2 146,3+0,1 | 156,6+0,0 36,1 +£0,8 7,3
3 - - - - 147,0+0,3 58,1 +10,7 62,5
5 - - - - 145,4+0,2 81,5+ 0,6 87,7
PLA PURO 7 - - - - 144,5+0,1 83,5+3.8 89,8
10 - - - - 145,0+0,2 75,4+0,5 81,1
12 - - - - 144,7+ 0,4 78,1+0,1 84,0
14 - - - - 143,8 £ 0,2 77,6 +4,9 83,4
0 58,5+0,2 | 99,7+0,6 329+3,0 146,4+ 0,5 | 156,6 +0,1 39,6 £4,0 7,3
3 - - - - 147,0 £ 0,0 62,2+ 1,2 68,2
5 - - - - 145,3+0,2 84,1+5,1 92,3
PLA/nHA 98/2 7 - - - - 144,5+ 0,2 80,0+ 0,9 87,8
10 - - - - 1452 +0,2 772+4,7 84,7
12 - - - - 1449+ 0,2 86,0 + 1,4 94,4
14 - - - - 143,5+0,1 81,5+2,.2 89,5
59,0+0,8 | 100,7+1,3 30,6 £4,7 146,1 +1,4 | 156,5+0,9 37,6 +£3,7 7,9
3 - - - - 148,1 + 0,0 67,0+ 1,0 75,9
5 - - - - 144,7+0,0 70,1 £2,3 79,4
PLA/nHA 95/5 7 - - - - 143,7+ 0,1 76,1 +£5,0 86,1
10 - - - - 1444 + 0,4 80,5+5,7 91,1
12 - - - - 143,7+0,8 75,2+0,0 85,1
14 - - - - 144,1 +£0,8 70,8 £2,0 80,2

Fonte: Autor

Legenda: T, temperatura de transi¢do vitrea; T.: temperatura de cristalizagdo; AHr.: entalpia exotérmica de
cristalizagdo durante o aquecimento; Tr: temperatura de fusdo; AHrs: entalpia endotérmica de fusdo; Xc:
grau de cristalinidade, calculado a partir da equagao 7.
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Tabela 7 - Eventos térmicos e grau de cristalinidade obtidos por DSC para ensaio a 60°C

Degradacéo a 60°C

Tempo de
degradacio Tg (°C) Te (°C) AHr, (J/g) Tf; (°C) Tf, (°C) AHr(J/g) | Xe (%)
(dias)
0 59,5+0,6 | 101,5+0,3 293+1,2 146,3+0,1 156,6 = 0,0 36,1 £0,8 7,3
7 53,7+0,3 - - - 154,1+0,9 49,4+ 8,8 53,1
14 - - - - 138,2+0,0 65,5+5,6 70,4
PLA PURO 21 - - - - 140,6 £ 0,6 81,4+99 87,5
28 - - - - 141,2+£0,3 74,6 + 6,3 80,3
35 - - - - 141,5+0,6 74,0+ 11,1 79,6
42 - - - - 141,9+0,1 61,5+ 9,2 66,1
49 - - - - 142,8 £0,9 63,6+ 1,1 68,3
585402 | 997+0,6 | 32,9+30 | 1464+05 | 156,6+0,1 | 39,6+4,0 73
58,3+0,5 - - . 1552402 | 46,6+05 51,2
14 53,504 - - - 152,6 £0,7 41,3+£2,2 45,3
PLA/nHA 98/2 21 - - - - 140,3 £0,4 60, 9 + 0,4 66,8
28 - - - - 140,8 £ 0,5 72,8+ 3,4 79,9
35 - - - - 140,8 £ 0,5 68,0 £ 12,2 74,6
42 - - - - 141,8 £0,2 75,2+ 4,6 82,5
49 - - - - 142,1£0,4 67,3+ 6,8 73,9
59,0+0,8 | 100,7+1,34 | 30,6 +4,7 146,1 £ 1,4 156,5+0,9 37,6 +3,7 7,9
56,4 + 3,1 - - - 155,1+£0,2 39,0+2,3 44,2
14 57,0+ 0,6 - - . 1542+£0,0 | 376426 | 42,5
PLAMLA 955 21 - - - - 141,9+0,1 | 509+102 | 57,6
28 - - - - 140,8 £ 0,3 72,5+2,6 82,1
35 - - - - 140,4 £0,2 60,0 = 0,5 67,9
) - - . . 141,403 | 69,127 | 782
49 - - - - 141,4+£0,2 60,3 £ 0,6 68,3

Fonte: Autor

Legenda: T, temperatura de transicdo vitrea; T.: temperatura de cristalizagdo; AHrc: entalpia exotérmica de
cristalizagdo durante o aquecimento; Ty: temperatura de fusdo; AHrr: entalpia endotérmica de fusdo; Xe:
grau de cristalinidade, calculado a partir da equagéo 7.
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Tabela 8 - Eventos térmicos e grau de cristalinidade obtidos por DSC para ensaio a 48°C

Degradacao a 48°C

Tempo de
degradacio Tg (°C) Te (°C) AHry. (J/g) Tf, (°C) Tf, (°C) AHr(J/g) | Xe (%)
(dias)
0 59,5+0,5 | 101,4+0,3 29,3+1,2 146,3+0,1 | 156,6+0,0 36,1 +£0,8 7,3
15 57,9+0,1 - - - 155,0+0,1 49,0 +4,5 52,7
30 58,1 +£0,8 - - - 147,5+9,7 | 54,0+ 16,0 58,1
PLA PURO 45 - - - - 138,7+5,0 479+78 51,5
60 - - - - 133,3+0,1 80,3+ 19,2 86,3
75 - - - - 136,8 0,2 66,7+ 1,6 71,8
90 - - - - 138,1 +0,1 68,1 +£6,3 73,3
105 - - - - 138,3+0,1 67,3+3,4 72,4
0 58,5+0,2 | 99,7+0,6 32,9+3,0 146,4+0,5 | 156,6 0,1 39,6 4,0 7,3
15 59,0 +0,1 - - - 154,8 £ 0,0 44,0+ 1,1 48,3
30 53,8+4,0 - - - 151,3+2,4 53,7+9,0 58,9
PLA/nHA 98/2 45 54,7+ 0,0 - - - 151,3+1,3 43,2+0,8 47,8
60 - - - - 1346+ 1,0 | 759+10,4 83,2
75 - - - - 136,7+0,3 84,9 + 1,1 93,2
90 - - - - 1392+ 1,1 87,7+0,2 96,2
105 - - - - 138,2+0,1 76,5+5,6 84,0
0 59,0+0,7 | 100,7+1,3 30,6 +4,7 146,1 + 1,4 | 156,5+0,9 37,6 £3,7 7,9
15 60,0 +0,3 - - - 154,6 £ 0,1 37,0+ 1,0 41,9
30 58,7+0,1 - - - 153,9+0,4 | 457+10,2 51,7
PLA/MIIA 95/5 45 56,4+ 1,0 - - - 152,4+0,1 41,5+0,4 47,0
60 51,5+ 14 - - - 145,9 +0,7 46,2+ 1,0 52,3
75 - - - - 138,5+0,2 74,8 +0,7 84,6
90 - - - - 138,5+0,3 79,0 +9,4 89,4
105 - - - - 138,2+0,2 69,1 £2,3 78,2

Fonte: Autor

Legenda: T,: temperatura de transi¢do vitrea; T.: temperatura de cristalizagdo; AHr.: entalpia exotérmica de
cristalizagdo durante o aquecimento; Ty: temperatura de fusdo; AHry: entalpia endotérmica de fusdo; Xe:
grau de cristalinidade, calculado a partir da equacéo 7.
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Tabela 9 - Eventos térmicos e grau de cristalinidade obtidos por DSC para ensaio a 37°C

Degradagao a 37°C

Tempo de
degradacio Tg (°C) Te (°C) AHry. (J/g) Tf, (°C) Tf, (°C) AHr(J/g) | Xe (%)
(dias)

0 59,5+0,6 | 101,4+0,3 29,3+1,2 146,3+0,1 | 156,6+0,0 36,1 +£0,8 7,3
30 60,7+0,3 | 97,0+0,5 26,3+0,7 1443+ 0,0 | 155,5+0,2 36,2 +2,6 10,7

60 62,6 +1,0 | 98,4+0,2 30,3+0,2 145,7+0,8 | 156,0+0,2 38,3+0,6 8,6
PLA PURO 90 60,0+ 1,3 | 96,4+1,6 30,0+ 9,6 1442 + 1,0 1556 +0,6 | 39,8+ 11,6 10,6
120 61,7+0,8 | 959+0,7 35,0+5,2 1444+ 0,6 | 1550+0,3 43,2+ 6,0 8,9
150 61,8+0,3 | 96,9+0,1 32,7+1,1 144,6 £ 0,4 | 156,0+0,6 43,6 £2,8 11,8
210 58,4+0,2 | 91,7+0,5 23,9+0,4 - 154,0+ 0,5 39,7+2,0 17,0
240 552+0,0 | 82,0+0,9 23,8+0,2 - 152,9+0,3 36,6 0,3 13,7

0 58,5+0,2 | 99,7+0,6 33,0£3,0 146,4+0,5 | 156,6 0,1 39,6 4,0 7,3

30 60,8+0,2 | 942+0,4 27,1+2,5 142,5+0,7 | 155,6+0,3 36,0 +4,2 9,8

60 61,8+0,4 | 943+03 28,3+0,7 1440+ 1,4 | 1555+0,3 36,0+ 0,5 8,4

PLA/nHA 98/2 90 59,0+0,6 | 90,4+0,6 27,4+1,8 - 154,4 + 0,8 36,7+1,2 10,3
120 61,9+0,2 | 94,0+0,5 29,8 +0,3 143,8+0,6 | 155,1+0,5 37,1+£0,5 8,0
150 59,1+0,2 | 88,5+0,6 30,7 +0,7 - 1545+ 1,1 42,0+£2,3 12,4

210 58,7+0,6 | 87,609 27,6 £0,5 - 154,2+0,7 382+ 1,0 11,5
240 56,4+ 1,1 84,7+24 29,0+£2,2 - 152,8+0,8 41,5+ 1,7 13,7

0 59,0+0,7 | 100,7+1,3 30,6 +4,7 146,1 + 1,4 | 156,5+0,9 37,6 £3,7 7,9

30 60,9+0,3 | 91,0+0,7 25,7+3,1 - 155,0+0,3 34,0+3,4 9,3

60 61,9+0,6 | 89,9+0,2 27,8+2,0 - 155,4+0,4 358+ 1,7 9,0

PLA/GHA 95/5 90 58,1+2,0 | 86,0+1,0 24,9+2,8 - 154,0+0,2 32,8+3,3 9,0
120 60,2+0,2 | 855+0,3 28,3+0,4 - 154,3+0,5 36,8+0,3 9,6

150 59,8+0,5 | 84,5+0,6 27,6 0,6 - 153,8+ 1,2 357+1,4 9,1
210 58,0+0,4 | 81,9+1,1 24,6 +1,4 - 152,5+0,6 37,5 £0,0 14,6
240 56,7+0,0 | 79,5+0,8 23,8+ 1,0 - 151,3+0,2 38,0+2,4 16,0

Fonte: Autor

Legenda: T,: temperatura de transi¢do vitrea; T.: temperatura de cristalizagdo; AHr.: entalpia exotérmica de
cristalizagdo durante o aquecimento; Ty: temperatura de fusdo; AHry: entalpia endotérmica de fusdo; Xe:
grau de cristalinidade, calculado a partir da equacéo 7.
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Figura 25 - Curvas de DSC para o PLA puro degradado a 60°C

PLA puro
(degradacio a 60°C)

sem degradacdo

7 dias w_

14 dias

N\
N
N

\ i
\
\{
\]
\]

S

28 dias

S

EXO
Fluxo de calor (mW)

35 dias T

42 dias

h -

49 dias T

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperatura (°C)

Fonte: Autor

Observando as tabelas de 6 a 9 e as curvas obtidas por DSC (figura 25), foi possivel
verificar comportamentos semelhantes para todas as composigdes com o aumento do tempo de
degradagdo hidrolitica em todas as temperaturas de ensaio. Esses comportamentos ja foram
observados em alguns trabalhos na literatura (SAEIDLOU et al., 2012; SONG et al., 2012;
LUO; WANG, X; WANG, Y., 2012; HUANG et al., 2013; GORASSI; PANTANI, 2013) e

serdo melhor explicados a seguir.



63

4.2.1 Diminuicao da temperatura de transicio vitrea (Tyg)

Pode-se observar na tabela 6 que apo6s 3 dias de degradacdo a 72°C as amostras
apresentaram diminui¢do da Ty O PLA puro ensaiado a 60°C (tabela 7) apresentou diminui¢ao
da Tg ap6s 7 dias de degradacdo e os compostos PLA/nHA apresentaram ap6s 14 dias. Por sua
vez, no ensaio a 48°C (tabela 8) a diminuicdo da T, do PLA puro foi observada ap6s 45 dias de
degradacao, enquanto que para os compostos PLA/nHA foi observada apos 30 dias de testes.
No ensaio a 37°C (tabela 9) a diminui¢ao da T, foi observada ap6s 210 dias de degradacgdo para
0 PLA puro e apds 240 dias para os compostos PLA/nHA.

Conforme citado por Barbanti, Zavaglia e Duek (2005), o processo de degradagao por
hidrolise do PLA ocorre em dois estagios, sendo o primeiro a entrada e a difusdo de dgua nas
regides amorfas do polimero, causando cisdo hidrolitica das ligacdes ésteres das cadeias
poliméricas. Essa cisdo leva a diminuicdo da massa molar do polimero, o que resulta em
aumento de mobilidade das cadeias e, portanto, numa diminui¢do da Tg. Além disso, alguns
autores descrevem que agua e os oligdmeros de 4cido lactico podem funcionar como
plastificante no PLA, reduzindo sua T, (FUKUSHIMA et al., 2011; LUO; WANG, X.; WANG,
Y, 2012; GORASSI; PANTANI, 2013).

Como o aumento da temperatura acelera o processo de degradacao, acelerando a quebra
das cadeias por hidrolise (CASTRO-AGUIRRE et al., 2016), explica-se a diminui¢do da T, em
tempos menores para o ensaio a 72 e 60°C, quando comparado aos testes realizados a 48°C e

37°C.

4.2.2 Desaparecimento do pico relativo a temperatura de cristaliza¢ao a frio (T.)

No ensaio de degradagdao in vitro a 72°C foi observado um desaparecimento da
temperatura de cristalizagdo a frio (T¢) para todos os compostos apds 3 dias de degradagdo. No
ensaio a 60°C foi observado apds 7 dias de degradacgdo hidrolitica. Para o ensaio a 48°C, por
sua vez, esse desaparecimento foi observado apds 15 dias. Nos testes realizados a 37°C nao foi
observado o desaparecimento da Tc, mesmo em tempos maiores de degradagdo. Porém, ja ¢é
observada uma diminuig¢ao da T apds 30 dias de degradagdo e como os ensaios em temperaturas
maiores aceleram o processo, permitindo extrapolar e prever resultados, pode-se esperar que
esse desaparecimento da temperatura de cristalizagdo a frio também seja observado nessa

temperatura em tempos maiores de degradacao.
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Segundo o estudo de Barbanti, Zavaglia e Duek (2005), apos a degradagao inicial da
regido amorfa, a degradagdo prossegue na porcao cristalina, levando inclusive a formagao de
novos cristais por conta do rearranjo das cadeias de menor massa molar. Esse fato pode ter
contribuido para uma modificagdo da microestrutura semicristalina do PLA e o aumento da

cristalinidade dos compostos.

4.2.3 Diminuicao e desaparecimento do duplo pico de fusido

Foi observado que para todos os compostos estudados o comportamento caracteristico
de dupla fusdo na curva de DSC deu lugar a um pico endotérmico Unico de fusdo com
temperatura em torno de 155°C. Na degradacao a 72°C esse comportamento foi observado apos
3 dias de ensaio. Por sua vez, na degradagdo a 60°C e a 48°C isso foi observado ap6s 7 e 15 dias
de ensaio, respectivamente. Na degradagdo a 37°C esse comportamento foi observado apos 90
dias de degradacao para o PLA/nHA 98/2 e ap6s 30 dias para o PLA/nHA 95/5. Por outro lado,
o PLA puro apresentou o pico endotérmico de fusdo apds 210 dias. O pico endotérmico unico
de fusdo observado pode indicar que, durante o processo de imersdo, ocorreu um rearranjo
molecular e uma estrutura cristalina foi formada (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005).

Com o aumento do tempo de degradagdo, observa-se que o pico endotérmico de fusdo,
deslocou-se gradativamente para temperaturas menores, indicando que os cristais devem estar
se tornando menos perfeitos.

Pode-se observar ainda, que para o composto PLA/nHA, a diminui¢do da Tr ocorreu em
tempos maiores quando comparado ao PLA puro. Esses resultados podem indicar que a nano-
hidroxiapatita retarda o efeito de degradagdao por hidrolise, corroborando os resultados de
absor¢ao de umidade e de perda de massa. Conforme ja mencionado, a nano-hidroxiapatita, por
ser hidrofilica, pode atrasar a degradag@o do polimero por conta da sua capacidade de absorver
agua e reduzir a sua quantidade disponivel para hidrolise na matriz polimérica (FUKUSHIMA

etal., 2011).

4.2.4 Aumento da cristalinidade

As figuras 26 a 29 apresentam grafico de porcentagem de cristalinidade (%Xc) em

fun¢do do tempo de degradacdo para todos os compostos nas temperaturas estudadas nesse

trabalho. Por sua vez, as figuras de 30 a 32 apresentam graficos mostrando a influéncia da
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temperatura de ensaio em cada composi¢do. Uma linha foi utilizada como guia para facilitar a

analise dos dados.

Figura 26 - Porcentagem de cristalinidade de todos os compostos degradados a 72°C
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Fonte: Autor

Figura 27 - Porcentagem de cristalinidade de todos os compostos degradados a 60°C
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Figura 28 - Porcentagem de cristalinidade de todos os compostos degradados a 48°C
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Figura 29 - Porcentagem de cristalinidade de todos os compostos degradados a 37°C
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Figura 30 - Porcentagem de cristalinidade do PLA puro degradado a 72, 60, 48 ¢
37°C
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Figura 31 - Porcentagem de cristalinidade do PLA/nHA 98/2 degradado a 72, 60,
48 e 37°C
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Figura 32 - Porcentagem de cristalinidade do PLA/nHA 95/5 degradado a 60, 48 ¢
37°C
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Fonte: Autor

Pode-se observar nos graficos que para todos os compostos ha um aumento significativo
da porcentagem de cristalinidade com o tempo de degradacdo. Esse aumento, conforme ja
explicado anteriormente, pode estar relacionado a um rearranjo das cadeias do PLA como
resultado do processo de degradacdo, e formacao de cristais. Além da cristalizagdo das regides
amorfas, o aumento da cristalinidade também pode estar relacionado com a degradagdo dessas
regides amorfas (GORASSI; PANTANI, 2013). O desaparecimento dos picos associados a
temperatura de cristalizagdo a frio (T¢) também podem indicar a cristalizacdo dos materiais
durante o ensaio de degradagdo hidrolitica, aumentando sua cristalinidade (BARBANTI;
ZAVAGLIA; DUEK, 2005).

O aumento da porcentagem de cristalinidade ¢ bem mais acentuado nos ensaios a 72°C
e 60°C do que nos de 48°C e 37°C, mostrando a influéncia da temperatura nesse parametro. No
ensaio a 72°C, o PLA puro e o PLA/nHA 98/2 ja apresentaram cristalinidade maior que 50%
apos 3 dias de degradacdo. Em 7 dias de degradacao a 60°C todas as composi¢des apresentaram
cristalinidade maior que 40%, enquanto que no ensaio a 48°C essa porcentagem foi observada
apo6s 15 dias de degradagdo. Por outro lado, as composicdes ensaiadas a 37°C apresentaram um
menor aumento (ndo passando de 16% de cristalinidade) mesmo em tempos de degradacao bem
maiores (240 dias). Também foi observado que os compostos PLA/nHA apresentaram menores
aumentos na porcentagem de cristalinidade que o PLA puro nos ensaios nas trés temperaturas.
Isso pode indicar que a carga hidrofilica nano-hidroxiapatita (nHA), pode comprometer a

degradacao do polimero por conta da sua capacidade de absorver agua e reduzir a sua
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quantidade disponivel para hidrolise na matriz polimérica (FUKUSHIMA et al., 2011). Assim,
a cristalizacdo do material também ¢ dificultada, quando comparada ao PLA puro. Além disso,
tem sido observado na literatura que as nanocargas podem reduzir a cristalizagdo do composto
com PLA, provavelmente porque a restri¢ao de mobilidade gerada por esses materiais atrapalha
a nucleagao dos cristais (SAEIDLOU et al., 2012; HUANG et al., 2013).

No ensaio de degradagdo hidrolitica a 72, 60 e 48°C também foi observada uma queda
na cristalinidade ap6s tempos maiores de ensaio, sendo mais acentuada no PLA puro. Essa
queda pode estar relacionada com a degradagao dos cristais poliméricos apds longos tempos de
degradagdo (GORASSI; PANTANI, 2013).

Para o melhor entendimento dos fenomenos que envolvem o aumento do grau de
cristalinidade do PLA puro e dos compostos de PLA/nHA durante o processo de degradagao
hidrolitica, foi realizado a anélise sugerida por Gorassi e Pantani (2013), apresentada na revisao
bibliografica. As figuras 33 a 35 apresentam a evolugdo da cristalizacdo em fung¢do da perda
de massa obtidos nos ensaios de degradacdo hidrolitica a 72°C, 60°C e 48°C, calculados de
acordo com a equacdo 3 e plotados em grafico. A linha continua representa uma inclinacao da
reta igual a 1. O ensaio de degradacao hidrolitica a 37°C ndo foi analisado, pois ndo apresentou
perda de massa.

Pode-se observar uma tendéncia para as amostras que no inicio (até 3 dias para 72°C, 7
dias para 60°C e 15 dias para 48°C) h4a uma inclinagdo bem maior que 1, indicando que, o grau
de cristalinidade aumentou devido a cristalizagdo das regides amorfas. Neste caso, ndo houve
perda de massa, somente aumento da cristalinidade. Como a temperatura de ensaio ¢ um pouco
maior que a Ty do PLA, houve mobilidade para as moléculas das regides amorfas se
rearranjarem e se cristalizarem. Também, pode ter ocorrido cisdes de cadeias da regido amorfa
que apresentaram maior facilidade para cristalizacio (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK,
2005; GORASSI; PANTANI, 2013).

Em tempos maiores, a inclina¢do tende a ser proxima a 1 indicando que, nesta fase, o
grau de cristalinidade aumentou devido a erosdo das regides amorfas. Nos ultimos tempos
avaliados, a inclinagdo menor que 1 indica que as regides cristalinas também foram degradadas

(GORASSI; PANTANI, 2013).



Figura 33 - Evolugdo da cristalizagdo em fun¢do da perda de massa para ensaio a
72°C
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Figura 34 - Evolucdo da cristalizacdo em fun¢do da perda de massa para ensaio a

60°C
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Figura 35 - Evolugdo da cristalizagdo em fun¢do da perda de massa para ensaio a
48°C
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4.3 DIFRACAO DE RAIOS X (DRX)

Analises qualitativas das amostras degradadas foram obtidas por DRX. A figura 36
apresenta as curvas de difracao de raios X da nano-hidroxiapatita e das composigdes estudadas
nesse trabalho sem passar por degradacdo. Segundo Arboleda et al., (2016) e Rigo; Gehrke e
Carbonari (2007), alguns picos sd@o mais relevantes e que sao mostrados também na figura 36
por meio de setas. Esses picos referentes a nano-hidroxiapatita também foram observados nas
curvas de difracdo dos compostos PLA/nHA, porém com menor intensidade, confirmando a

presenca de nHA nos compostos estudados.
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Figura 36 — Curvas de difracao de raios X da nanohidroxiapatita e de todos os compostos
sem passarem por degradagdo
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As figuras 37, 38 e 39 apresentam as curvas de difracdo de raios X do PLA puro,
PLA/mHA 98/2 e PLA/nHA 95/5 degradados a 60°C, respectivamente. Os outros compostos
ensaiados a 72°C e 48°C (com exceg¢do dos 37°C que ndo apresenta os picos relativos aos cristais

de PLA) apresentaram o mesmo comportamento e estdo no apéndice B desse trabalho.



Figura 37 — Curvas de difracao de raios X do PLA puro degradado a 60°C
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Figura 38 — Curvas de difrac¢do de raios X do PLA/nHA 98/2 degradado a 60°C
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Figura 39 — Curvas de difragao de raios X do PLA/nHA 95/5 degradado a 60°C
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Pode-se observar na curva de difracdo de raios X do PLA puro (figura 37) que
inicialmente a amostra sem degradagdo apresenta apenas o halo amorfo, porém, apds 7 dias de
degradagdo ja apresenta picos relativos a cristais. Conforme estudo de autores como Pan e Inoue
(2009), Gorassi e Pantani (2013) e Huang et al., (2017), os picos correspondentes a 28 = 16,5°
(110/200) e 19° (203) correspondem aos cristais o’ € a, respectivamente. Essa coexisténcia de
fases o’ e o também foi reportada nos ensaios de DSC desse trabalho, representada pelo
comportamento de dupla fusdo.

Para os compostos com nano-hidroxiapatita (figuras 38 e 39), além dos picos relativos
ao PLA, também foram observados os picos relativos a nano-hidroxiapatita, que foram
mostrados na figura 36. Os picos relativos a nano-hidroxiapatita sdo mais intensos nas curvas
de difra¢do de raios X do PLA/nHA 95/5 que nos de PLA/nHA 98/2, mostrando que o teor
maior desse material influencia na intensidade desses picos.

Em todos os compostos pode-se observar que a intensidade dos picos diminui 4 medida
que as amostras foram se tornando p9, sendo que a 60°C o PLA puro ja degradou em forma de
p6 a partir de 21 dias e os compostos PLA/nHA a partir de 28 dias. Essa diferenca no formato
de amostra permitiu apenas uma analise qualitativa e apesar de apresentar os dois tipos de
cristais até o fim dos ensaios de degradagdo, a coexisténcia de cristais o’ e o ndo foi observada

nos ensaios de DSC em tempos maiores de degradagao.
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4.4 ANALISE VISUAL DAS AMOSTRAS

As figuras 40 a 43 apresentam as imagens das amostras ensaiadas a 72, 60, 48 ¢ 37°C
respectivamente. Em todas as figuras observa-se que as amostras de PLA puro nao degradadas
sdo transparentes, enquanto que as de PLA/nHA sdo opacas, por conta da adi¢do de nano-
hidroxiapatita. Também ¢ possivel observar que todas as amostras apresentaram sinais de
degradacao, como quebra das placas e fissuras.

Observando a figura 40, € possivel observar que logo apds 3 dias de degradacao todos
os compostos quebraram e o PLA puro ja apresentou opacidade, indicando que houve
cristalizagdo. Com o passar do tempo de degradagdo, as amostras foram se quebrando mais, se
tornando pd. Essas evidéncias corroboram com as analises por DSC (aumento da cristalinidade)
e DRX. Por sua vez, as amostras de PLA puro ensaiadas a 60°C (figura 41) quebraram apos 14
dias de degradacao, enquanto que o PLA/nHA 98/2 quebrou apds 21 dias e o PLA/nHA 95/5
quebrou apo6s 35 dias. As amostras de PLA puro a 60°C também apresentaram opacidade, porém
foi apds 7 dias de degradacgao.

Na figura 42, pode-se observar que o PLA puro quebrou apds 60 dias de ensaio a 48°C,
enquanto que o PLA/nHA 98/2 quebrou ap6s 90 dias. Por outro lado, na figura 42 o PLA/nHA
95/5 ndo apresentou quebra, porém, apds ser seco em estufa a vacuo essas amostras quebraram.

Por sua vez, na figura 43 ¢ apresentada as amostras degradadas a 37°C. Nenhuma das
amostras quebrou, porém as amostras de PLA puro comegaram a ficar opacas apos 210 dias de
degradagdo. Essa evidéncia estd de acordo com os dados obtidos por DSC, que apresentou
desaparecimento do duplo pico de fusdo apds 210 dias. O pico endotérmico tnico de fusao apds
degradacao hidrolitica pode indicar que durante o processo ocorreu um rearranjo molecular, e
uma estrutura cristalina foi formada (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005). As amostras
degradadas a 37°C ndo quebraram, pois a degradacdo da matriz PLA fica restrita a sua superficie
em temperaturas de degradacdo menores que a temperatura de transi¢do vitrea (Tg) do PLA
(ELSAWY etal., 2017). As amostras degradas em temperaturas proximas ou maiores que a Tg

também apresentaram erosao interna e, por isso, quebraram.
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Figura 40 - Amostras degradadas a 72°C
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Figura 41 - Amostras degradadas a 60°C
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Figura 42 - Amostras degradadas a 48°C
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Figura 43 - Amostras degradadas a 37°C
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5 CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

Neste capitulo serdo apresentadas as consideracgdes e conclusdes dos resultados obtidos

nesse trabalho. No final, uma conclusdo geral sera apresentada.

5.1 CONSIDERACOES FINAIS

Os compostos apresentaram perda de massa significativa maior nos ensaios a 72 ¢ 60°C
do que no de 48°C, devido a temperatura de ensaios relativamente mais elevadas e diminui¢ao
da T do PLA durante a degradacao hidrolitica, facilitando a difusdo da agua e cisdo das cadeias.

Foi observado a influéncia da adi¢do da nHA na degradacgdo hidrolitica do PLA, que
provavelmente absorveu a agua e dificultou a difusdo da 4gua para a matriz polimérica,
comprometendo a degradacdo nos compostos PLA/nHA. Além disso, uma hipotese que
explicou a perda de massa menor ¢ que a nanocarga pode ter dificultado a saida de oligdmeros
para a solugao.

Segundo o modelo de Arrhenius, verificou-se que a energia de ativacdo do PLA puro ¢é
menor que as dos compostos PLA/nHA e, portanto, sua perda de massa de 20% sera mais
rapida. Também se verificou que o PLA puro teria uma perda de 20% em massa apds 241 dias,
porém, mesmo ap6s 240 dias de ensaio nesse trabalho, o material ainda ndo apresentou perda
de massa. Como essa degradacdo estd abaixo da Ty do PLA, provavelmente o comportamento
de degradag@o ndo siga a mesma equacao obtida para temperaturas acima ou proximas da Tg.

Temperaturas maiores influenciam na absor¢do de d4gua dos compostos, pois podem ter
facilitado a difusdo da dgua, por estarem mais proximas e acima da Ty do PLA.

Nos ensaios de DSC, a temperatura de transicdo vitrea (Tg) de todos os compostos
diminuiu nas curvas de DSC ao longo da degradagao, por conta da cisdo hidrolitica das ligacdes
¢ésteres das cadeias poliméricas, que leva a diminui¢do da massa molar do polimero, resultando
em aumento da mobilidade das cadeias e diminui¢do da Tg. Além disso, a 4gua e os oligdmeros
de acido lactico podem funcionar como plastificante no PLA.

Em todos os compostos foi observado um desaparecimento da temperatura de
cristalizacdo a frio (T¢) apos degradagdo hidrolitica, com excecdo dos compostos ensaiados a
37°C, provavelmente devido a modificacao da estrutura cristalina do PLA durante a degradacao,
o que levou a um aumento na cristalinidade dessas composigdes.

Foi observado que, para todos os compostos estudados apos degradagdo hidrolitica o

comportamento caracteristico de dupla fusdo na curva de DSC deu lugar a um pico endotérmico
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unico de fusdo, indicando que durante a degradagao hidrolitica, moléculas dos cristais menores
e menos ordenados podem ter sofrido um rearranjo, dando lugar a uma estrutura cristalina com
cristais menos perfeitos.

Houve um aumento da porcentagem de cristalinidade com o tempo de degradagao para
todos os compostos estudados. Esse aumento pode estar relacionado ao rearranjo das cadeias
do PLA durante o processo de degradacdo, formando cristais, ¢ também a degradagdo das
regidoes amorfas do PLA.

Na andlise grafica da evolugdo da cristalizacdo em fungdo da perda de massa foi
observada uma tendéncia para as amostras com uma inclinagdo bem maior que 1 no inicio dos
testes, indicando que, além do efeito da degradacdo das regides amorfas, a cristalinidade
também aumenta significativamente com a cristalizacdo dessas regides. Em tempos maiores, a
inclinagdo tende a ser proxima a 1 indicando que, nesta fase, o grau de cristalinidade aumentou
devido a degradagdo das regides amorfas. Nos ultimos tempos avaliados, a inclinagdo menor
que 1 pode indicar que as regides cristalinas também foram degradadas.

Padroes tipicos dos planos cristalinos do PLA e da nano-hidroxiapatita foram
observados para os compostos antes e ap0s passarem por degradacao.

Por meio da analise visual das amostras, foi possivel observar sinais de degradacao

como fissuras e quebra das placas para todos os compostos apos degradacao.

5.2 CONCLUSOES

O estudo da influéncia da adicao da nano-hidroxiapatita na degradagao hidrolitica do
PLA foi importante para compreender o comportamento desses compostos em um meio
simulando o corpo humano. Com o aumento da temperatura de ensaio, foi possivel prever
resultados que seriam possiveis apenas em longos tempos de ensaio de degradacdo in vitro.
Esse trabalho tem sido importante para compreender a cristalizagdo, comportamento térmico e
morfologia do PLA e do PLA/nHA, caracteristicas essenciais para saber se o material € mais
resistente e se pode ser utilizado em certas aplicagdes biomédicas, como implantes e scaffolds.

O comportamento térmico e morfologia sdo influenciados pela adi¢do de nano-
hidroxiapatita, comprovado pela menor perda de massa e menores porcentagens de
cristalinidade, quando comparado ao PLA puro.

Os compostos estudados apresentaram sinais de degradag@o no sistema de degradacdo
in vitro e, portanto, apresentam potencial para serem utilizados em aplicagdo em que a

biodegradacdo seja necessaria, como suturas, matriz para liberagdo controlada de farmacos,
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implantes temporarios e suportes para crescimento celular na engenharia de tecidos (scaffolds).
Como a nano-hidroxiapatita promove a osteocondug¢@o além da biocompatibilidade, compostos
de PLA/nHA podem ser utilizados em implantes temporarios e scaffolds. Assim, pode-se
concluir que esses materiais possuem potencial como biomateriais, desde que processados de

forma a garantir o maior grau de pureza possivel.

5.3 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Avaliagdo da perda de massa molar média por cromatografia de permeagdo em gel
(GPC).
Ensaios de degradacao hidrolitica entre 37 e 48°C para verificagdo da perda de massa

molar média em fun¢ao do tempo em temperaturas menores que a T do PLA.
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Figura 44 - Curvas de DSC para o PLA puro degradado a 72°C
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Figura 45 - Curvas de DSC para o PLA/nHA 98/2 degradado a 72°C
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Figura 46 - Curvas de DSC para o PLA/nHA 95/5 degradado a 72°C
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Figura 47 - Curvas de DSC para o PLA/nHA 98/2 degradado a 60°C
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Figura 48 - Curvas de DSC para o PLA/nHA 95/5degradado a 60°C
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Figura 49 - Curvas de DSC para o PLA puro degradado a 48°C
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Figura 50 - Curvas de DSC para o PLA/nHA 98/2 degradado a 48°C
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Figura 51 - Curvas de DSC para o PLA/nHA 95/5degradado a 48°C
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Figura 52 - Curvas de DSC para o PLA puro degradado a 37°C
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Figura 53 - Curvas de DSC para o PLA/nHA 98/2 degradado a 37°C
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Figura 54 - Curvas de DSC para o PLA/nHA 95/5degradado a 37°C
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Figura 55 - Curvas de difracao de raios X do PLA puro degradado a 72°C
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Figura 56 - Curvas de difra¢do de raios X do PLA/nHA 98/2 degradado a 72°C
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Figura 57 - Curvas de difracao de raios X do PLA/nHA 95/5 degradado a 72°C
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Figura 58 - Curvas de difrac¢do de raios X do PLA puro degradado a 48°C
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Figura 59 - Curvas de difracao de raios X do PLA/nHA 98/2 degradado a 48°C
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Figura 60 - Curvas de difracdo de raios X do PLA/nHA 95/5 degradado a 48°C
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Figura 61 - Curvas de difracdo de raios X do PLA puro degradado a 37°C
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Figura 62 - Curvas de difracdo de raios X do PLA/nHA 98/2 degradado a 37°C
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Figura 63 - Curvas de difracdo de raios X do PLA/nHA 95/5 degradado a 37°C
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