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Resumo
A esterilizagdo por irradiagdo gama de produtos fabricados com polimeros
bioabsorviveis vem crescendo substancialmente devido a alta eficiéncia, a néao
elevagdo da temperatura e a possibilidade do material ser esterilizado na sua
embalagem final. A exposicdo a agentes ambientais modifica a estrutura
macromolecular dos polimeros alterando as suas propriedades e 0 seu desempenho
em servico. Neste trabalho foi estudado o comportamento de um copolimero, de
origem comercial, o poli(acido L-latico-co-acido D,L-latico) (PLDLLA), antes e apos
imersao em solucdo salina tamponada. A avaliacdo do PLDLLA foi realizada por
meio de fisico-quimicos (determinagdo do peso molecular e espectroscopia no
infravermelho), ensaios mecanicos (microdureza e tragdo) e microscopia eletrénica
de varredura. O copolimero, apds imersao na soluéo salina, apresentou, em relagao
as amostras irradiadas, reducao das proriedades mecanicas. Os resultados obtidos
permitem concluir que o PLDLLA estudado pode ser aplicado na fabricagdo de
componentes biomédicos, desde que seja estabelecido um protocolo especifico de
producao.
Palavras-chave: Biopolimero; PLDLLA; Solugao salina; Degradagao.

EFFECT OF GAMMA RAYS ON THE IN VITRO BEHAVIOR OF A BIOABSORBABLE
POLYMER

Abstract
The bioabsorbable polymers used over in the biomedical industry need to be sterilized before
utilization. The sterilization of biomedical products by gamma irradiation has increased
substantially due to its high efficiency, no temperature raising and the possibility of the
material to be sterilized in sealed final packing. However the macromolecular structure of
polymeric materials is modified by the exposure to ambiental agents and, in consequence,
can present degradation. In the present work the behavior of a commercial poly(L-lactide-co-
DL-lactide) (PLDLLA) copolymer was studied, before and after immersion in a phosphate-
buffered saline solution. Physicochemical (molecular weight determination and infrared
spectroscopy) and mechanical (microhardness and tension) tests and scanning electron
microscopy were used to evaluate the copolymer. The copolymer samples after imersion in
the saline solution showed lower properties as compared to the irradiated ones. The
variation in the properties can be attributed to occurrence of hydrolitic degradation of the
copolymer as confirmed by the physicochemical tests results. The obtained results permit to
conclude that the studied PLDLLA is adequate for biomedical components manufacture,
since it is performed according to a standardized application method.
Key words: Biopolymer; PLDLLA; Saline solution; Degradation.
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1 INTRODUGAO

O tratamento odontolégico tem como objetivo recuperar a estrutura anatébmica
dos dentes e a funcdo oral associada a mastigagdo e a fala, exigindo o uso de
materiais de alta qualidade e adequada estética. O interesse no uso de materiais
poliméricos em aplicagdes odontoldgicas tem crescido nos ultimos anos, desde que,
no século XIX, quando, por volta de 1848, a guta percha passou a ser utilizada em
moldagens. Posteriormente, em 1854, a borracha vulcanizada foi introduzida como
base de proéteses totais, tendo sido usado até a década de 30, quando foi substituida
pelo poli(metacrilato de metila) (PMMA), primeiro polimero rigido utilizado em
odontologia. Na década de 1940, foram introduzidos os fios de sutura fabricados em
nailon (poliamida, PA), uma maior utilizacdo do PMMA e o emprego de diversos
tipos de poliésteres.!"?!

Varios tratamentos médicos e odontoldgicos necessitam, para a sua efetivagao,
de um biomaterial de vida curta, temporario, o que levou ao desenvolvimento dos
chamados “polimeros bioabsorviveis”, que, face ndo serem fisiologicamente inertes
e serem biodegradaveis, podem ser absorvidos, ao longo do tempo, pelos
mecanismos naturais do corpo humano. Estes materiais vém apresentando, com o
passar do tempo, um grande desenvolvimento, sendo utilizados em diversas
especialidades da medicina e da odontologia, tais como ortopedia, oftalmologia,
ortodontia, cirurgia bucomaxilofacial etc. No final da década de 60 foi
disponibilizado, para fins médicos, o primeiro produto comercial produzido com um
polimero bioabsorvivel, o fio de sutura marca DEXON®, fabricado com o poli(acido
glicdlico), polyglycolic acid, (PGA).!  Desde entdo os polimeros sintéticos
bioabsorviveis tém apresentado uma grande evolugdo e outros polimeros
biodegradaveis, em especial varios tipos de poliésteres, estdo sendo desenvolvidos
e utilizados.

Os polimeros bioabsorviveis necessitam, para a sua utilizagdo, ser
esterilizados; o emprego da irradiagdo gama na esterilizacdo de produtos
biomédicos vem crescendo substancialmente devido a alta eficiéncia, ndo elevagao
de temperatura e possibilidade do material ser esterilizado na sua embalagem final
lacrada. Todavia a estrutura macromolecular dos materiais poliméricos é, de uma
maneira geral, modificada pela exposi¢cado a radiagdo gama e, em consequéncia, 0
polimero pode apresentar alteragdes macromoleculares que podem influenciar o seu
desempenho.

No presente trabalho foi estudado o comportamento in vitro do copolimero
poli(acido L-latico-co-acido D,L-latico) (PLDLLA), irradiado e nao irradiado, anres e
apods imersdao em solugao salina tamponada. A avaliagdo do copolimero, antes e
apdés estes procedimentos, foi realizada por meio de ensaios fisico-quimicos
(determinacado do peso molecular e espectroscopia no infravermelho) e mecéanicos
(microdureza e tragao) e microscopia eletronica de varredura (MEV).

2 EXPERIMENTAL

Neste trabalho foi estudada uma amostra comercial de um copolimero de
poli(acido latico) (PL/DL 70/30), o poli(acido L-latico-co-acido D,L-latico) (PLDLLA),
marca PURASORB®; da PURAC biochem (Gorinchem, Holanda), fornecido, sob a
forma de granulos esféricos (pellets) (Figura 1), pela empresa Conexao Sistemas de
Prétese (S&o Paulo, SP).
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Figura 1 - Aspectos do material “como recebido”; (a) embalagem de acondicionamento dos granulos
de PLDLLA; (b) fotografia, por microscopia eletrénica de varredura (MEV), de um granulo (aumento
original: 50x)

A partir dos granulos de PLDLLA foram fabricadas, por compressao, placas
quadradas com 100 mm de lado e 1,0 mm de espessura em uma prensa Carver, na
pressdo de 8,5 MPa e temperatura de 190°C por 3 minutos, obtendo-se, a partir
destas placas, corpos de prova de tracao, por corte a frio.

O material, sob a forma de corpos de prova (CP’s) de tragao, foi dividido em 4
(quatro) grupos, permanecendo um “como recebido”, considerado “como referéncia”,
enquanto que os demais foram expostos a radiacdo gama, tendo recebido doses
totais de 15kGy, 25kGy e 35kGy, que foram selecionadas considerando-se os
valores constantes da literatura.*

Os corpos de prova de tracao, nao irradiados e irradiados, bem como amostras
para os ensaios fisico-quimicos, foram imersos em uma solucdo salina de fosfato
tamponada (phosphate-buffered saline solution, PBS), por seis semanas, na
temperatura de 37°C."®! O pH da solugdo foi mantido em 7,4 + 0,2, que é um valor
representativo do pH do sangue humano.”’ Para a obtengdo de condigées mais
estaveis na degradacgao trabalhou-se com altas razdes solugdo / massa da amostra,
pois menores relacdes podem modificar rapidamente o pH da solugéo.

O PLDLLA foi caracterizado, antes e apds imersao na solucéo salina, por meio
dos ensaios fisico-quimicos (determinacdo do peso molecular viscosimétrico,
espectroscopia no infravermelho, FTIR, andlise termogravimétrica, TGA, e
calorimetria diferencial de varredura, DSC), ensaios mecanicos (microdureza e
tracdo) e microscopia eletronica de varredura (MEV).

A caracterizagao fisico-quimica teve como objetivo verificar a ocorréncia de
alteracbes estruturais no material em face da sua exposicdo ao ambiente, irradiagao
gama e imersdo em solugdo salina. As modificagcdes induzidas na estrutura do
copolimero foram analisadas e correlacionadas com os resultados dos ensaios
mecénicos e com as condigdes de degradagao ambiental.

2.1 Caracterizagao Fisico-Quimica

As amostras para os ensaios fisico-quimicos foram retiradas das aparas
resultantes do corte das placas para a confeccao dos corpos de prova de tracdo em
todas as condi¢cbes do material.

A determinacdo do peso molecular viscosimétrico médio foi realizada em um
viscosimetro Ubbelohde, na temperatura de 25°C, utilizando na preparagao das
solucdes o cloroférmio como solvente, conforme prescrito na norma ASTM D2857.[!
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A viscosidade intrinseca (n) se relaciona com o peso molecular de um polimero
monodisperso pela equagao de Mark-Houwink:

[n] = KM€ onde

K e a sao constantes dependentes do viscosimetro, do tipo de solvente usado e da
temperatura de ensaio, que s&o calculadas através de medidas viscosimétricas de
diversas fragcbes monodispersas de um determinado polimero.

Para as condicbes do ensaio, viscosimetro Ubbelohde, cloroférmio e
tempg]ratura de 25°C, foram utilizados os seguintes valores: K = 2,21 x 10* e a =
0,77.

A viscosidade intrinseca foi obtida pela extrapolagdo grafica da relagdo da
viscosidade reduzida com a concentracéo, conforme a equagao de Huggins:

Nrea = [Nsp / €] = [n] + K. [N°. ¢, onde
Nr = t/ to = viscosidade relativa (adimensional)
Nsp = Nr— 1 = viscosidade especifica (adimensional)
Nred = Nsp / C = viscosidade reduzida (dl/g)

A espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) foi
executada em um espectrdmetro Perkin-Elmer, modelo 1710, empregando-se a
técnica da pastilha de KBr. Os espectros de IR foram obtidos, antes e apéds
exposicao aos agentes ambientais, na regido entre 4000-400 cm™', com resolugdo de
4cm™ e 32 varreduras em cada ensaio, tendo sido processados em um gerenciador
de dados Perkin-Elmer (IRDM). Para o acompanhamento da degradacéo
apresentada pelo PLDLLA e resultante da exposi¢cdo aos agentes ambientais foi
determinado um indice de oxidagao (I0) que representa a variagado da quantidade de
grupos carbonila. O IO foi calculado por meio da razao entre a intensidade do pico
de absorgdo em 1751cm™ referente a vibracdo de estiramento da carbonila e a
intensi[ﬁi(?ﬂ]e do pico de absorcdo em 1093 cm™ referente ao estiramento da banda
c—O:t™

10 =[A (1751) / A (1093)], onde:
A (1751) = intensidade do pico referente & absorcdo em 1751cm™
A (1093) = intensidade do pico referente & absorcdo em 1093cm™

2.2 Caracterizagao Mecanica

O ensaio de microdureza Knoop foi realizado, na temperatura ambiente, em um
microdurdmetro Buehler, modelo Micromet 2003, segundo a norma ASTM E384,'%
utilizando-se carga de 10g. Foram realizadas, para cada condicdo do PLDLLA, 5
(cinco) impressdes de microdureza em fragmentos do copolimero embutidos em
poli(metacrilato de metila) (PMMA, calculando-se um valor médio de dureza para
cada condi¢cdo do material.

O ensaio de tragdo foi realizado segundo a norma ASTM D638M!"®! em uma
maquina universal de ensaios marca EMIC, modelo DL10000, na velocidade de
2mm/min e na temperatura ambiente. Foram ensaiados, por situagao, cinco corpos
de prova (CP’s) em média, determinando-se, para cada um, a resisténcia a tragao e
o alongamento na ruptura.
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2.3 Exame fratografico

O exame fratografico foi realizado em um microscopio eletrénico de varredura
marca JEOL modelo JSM 5800LV, pela observagdo direta da topografia das
superficies de fratura de corpos de prova ensaiados em tragdo, procurando-se
correlacionar as modificagdes produzidas pela irradiacdo e pela imersao na solugao
salina com o mecanismos de fratura, ductil ou fragil, do PLDLLA e com os resultados
numeéricos do ensaio de tracdo. Antes do exame ao microscopio, as superficies de
fratura foram recobertas com ouro, em uma camara a vacuo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Caracterizacao Fisico-Quimica

Na Figura 2 estdo mostrados os resultados obtidos nos ensaios fisico-quimicos
das amostras de PLDLLA, em funcdo da dose de radiagdo gama, antes e apds a
imersao na solugao salina. Observa-se que o peso molecular viscosimétrico médio e
o indice de oxidagdo variam de maneira similar, demonstrando que estas
caracteristicas fisico-quimicas foram afetados de maneira semelhante pela imersao
na solucéo salina tamponada.

Verifica-se que a imersdo em solugao salina degrada significativamente o
PLDLLA, nao irradiado e irradiado, conforme indicado pela reducdo no peso
molecular viscosimétrico médio do copolimero. A degradacgédo pode ser atribuida a
instabilidade hidrolitica do PLDLLA conforme ja observado em outros trabalhos
descritos na literatura.*'%

—@—— Peso molecular viscosimétrico - ndo imerso solucéo salina

— @ — Peso molecular viscosimétrico - imerso solucao salina
——— Indice de oxidagao - ndo imerso solugao salina
— —& — Indice de oxidagao - imerso solugéo salina
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Figura 2 - Variacdo de propriedades fisico-quimicas do PLDLLA, em fungdo da dose de radiagéo
gama, antes e apds a imersao na solucdo salina

A variagao no indice de oxidagao (I0) do PLDLLA indica que esta ocorrendo

modificagdes no grupo carbonila. Ao se comparar os valores de |0 do PLDLLA, nao
irradiado e irradiado apdés a imersdo na solugdo salina verifica-se que o
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comportamento do IO depende da dose prévia de radiagdo gamma previa. O
copolimero “como recebido”, ndo irradiado (OkGy), mostra, apés a imersdo na
solugdo salina, uma redugcdo acentuda no valor do 10, enquanto que o material
irradiado, dependendo da dose de radiacdo, apresenta um comportamento erratico.
No irradiado com a dose de 15kGy o IO aumenta apds a imersao, enquanto que nas
doses maiores ocorre o inverso, o valor do 10 do material irradiado e imerso na
solugao salina é menor do que o do somente irradiado.

Esta variacao de valores pode ser atribuida a variacdo da estrutura do PLDLLA
resultante da irradiagdo gama e ao modo como esta ocorrendo a interacdo dos
grupos carbonila terminais com o ambiente acido. A irradiagdo gama ao ar é um
processo controlado por difusdo e a degradagado do PLDLLA irradiado vai depender
do tempo de exposicdo e das alteragdes macromoleculares resultantes, conforme
haja predominéncia de cisdo ou de reticulagdo. Assim, a degradacédo pode ser
explicada considerando-se as interacbes entre as alteragcdes macromoleculares
resultantes da exposicao € radiagdo gama e a degradacéo hidrolitica provocada pela
imersdo na solugdo salina. Na irradiagdo com a menor dose, 15kGy, as
modificacdes macromoleculares sao limitadas e o copolimero apresenta
predominantemente cisdo com uma menor formacdo de radicais carbonila. No
material irradiado com as maiores doses (25kGy e 35kGy) ocorre predominancia da
reticulacdo sobre a cisdo de cadeias, ocasionando o surgimento de uma estrutura
mais compacta com uma maior resisténcia a absor¢cdo de agua, o que, em
conseqiiéncia, produz um retardo na degradacéo hidrolitica do PLDLLA.!>>™!

Adicionalmente, embora ndo mostrado neste trabalho, verifica-se, nos
espectros de infravermelho do PLDLLA, nao irradiado e irradiado, antes e apds
imers3o na solucdo salina, a ocorréncia de uma banda em 869cm™, que é
relacionada a caracteristica amorfa do material. Assim, a existéncia desta banda em
todos os espectros indica que o copolimero permanece amorfo em todas as
condigbes estudadas, isto €&, irradiagdo gama e imersdo em solugdo salina
tamponada.['>®!

3.2 Caracterizacao Mecanica

Os valores médios das propriedades mecanicas (microdureza Knoop,
resisténcia a tracdo e alongamento na ruptura) do PLDLLA, antes e apos a imersao
na solucao salina, determinados a partir dos resultados individuais dos corpos de
prova, estdo mostrados na Figura 3 em fungao da dose de radiagdo gama.

As propriedades mecanicas, conforme ja observado nos ensaios fisico-
quimicos, apresentam um comportamento semelhante, antes e apds a imersao na
solucao salina. De uma maneira geral sabe-se que quanto maior a dureza de um
material, maior a resisténcia e menor a plasticidade.

A variagdo das propriedades mecanicas nos materiais poliméricos esta
diretamente relacionada ao seu peso molecular. Observa-se que o PLDLLA
irradiado com a dose de 15kGy, que tem o menor peso molecular viscosimétrico
meédio, tanto antes como apds a imersdo na solugdo salina, mostra as maiores
alteracdes nas propriedades mecanicas.

Verifica-se, ainda, independentemente da dose prévia de radiagdo gama, que a
imersao na solucdo salina tamponada de TBS reduziu as propriedades mecanicas
do PLDLLA e que as propriedades determinadas no ensaio de tracio, resisténcia a
tragcado e alongamento na ruptura, estdo coerentes com os resultados do ensaio de
microdureza. Esta reducdo nas propriedades mecanicas pode ser atribuida a
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degra{ﬂag;éo hidrolitica resultante da imersdo do PLDLLA na solugdo salina de
TBS.™

——@—— Microdureza Knoop - ndo imerso solugao salina
— -@ — Microdureza Knoop - imerso solugao salina
—A—— Resisténcia a tragdo - ndao imerso solugio salina
— —& — Resisténcia a tragao - imerso solugao salina
—&—— Alongamento na ruptura - ndo imerso solugao salina
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Figura 3 - Variagdo de propriedades mecéanicas em tragdo, em fungdo da dose de radiacdo gama,
antes e apos a imersao na solugéo salina

3.3 Exame Fratografico

Microfotografias tipicas, por microscopia eletrénica de varredura (MEV), das
superficies de fratura de corpos de prova ensaiados em tragdo, antes e apos
imers&o na solugdo salina, estdo mostradas, respectivamente, nas Figuras 4 e 5. A
sua observagcdo permite identificar aspectos topograficos caracteristicos dos
mecanismos de fratura em polimeros e que estdo relacionados com o
comportamento mecanico do material e, também, com as alteracbes
macromoleculares produzidas no polimero pela irradiagcdo gama e pela imersédo na
solucao salina.

Na Figura 4 estdo apresentadas microfotografias tipicas, por MEV, das
superficies de fratura de corpos-de-prova de tracdo do polimero, antes da imersao
na solucao salina.

Verifica-se que as superficies de fratura do polimero “como recebido” (ndo
irradiado), antes da imers&o na solugéo salina (Figura 4a), mostra a ocorréncia de
superficies levemente irregulares tendo pequena rugosidade, facetas e areas de
rasgamento. Nas amostras irradiadas (Figuras 4b-4c) verifica-se,
independentemente da dose de radiagdo gama, que as superficies de fratura sédo
mais lisas com “marcas de rios”, regides de clivagem e trincas. Estes aspectos
fratograficos indicam que o PLDLLA apresenta pequena ductilidade “como recebido”
e que, apos a exposicao a radiagdo gama, nas doses estudadas, mostra uma maior
fragilidade.
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Figura 4 - Microfotografias por MEV de superficies de fratura de corpos de prova do PLDLLA
ensaiados em tragdo, antes da imersdo na solugdo salina tamponada de TBS: (a) “como recebido”
(OkGy); (b) irradiado com 15kGy; (c) irradiado com 25kGy; (d) irradiado com 35kGy.

Na Figura 5 estdo mostradas microfotografias tipicas, por MEV, das superficies
de fratura de corpos-de-prova de tracdo do polimero, apdés a imersdao na solugao
salina.

Observa-se que as amostras, apos imersdo em solugdo salina, tanto no
material “como recebido” como no irradiado, independentemente da dose de
radiacdo gama, mostram superficies de fratura bastante lisas com trincas e areas de
clivagem, aspectos tipicos de um mecanismo de fratura fragil.

A ocorréncia de superficies de fratura mais planas indica que ocorreu uma
reducdo na plasticidade do PLDLLA, comprovando a redugdo no alongamento na
ruptura observada no PLDLLA, apds a exposi¢cao a radiagdo gama e apds imersao
na solugao salina tamponada.

A andlise fratografica estd conforme com os resultados obtidos nos ensaios
mecanicos e nos fisico-quimicos.

4 CONCLUSOES

A analise dos resultados dos ensaios realizados nas amostras do copolimero
de poli(acido latico) (PL/DL 70/30), o poli(acido L-latico-co-acido D,L-latico)
(PLDLLA), n&o irradiado e irradiado, antes e apds imersdo na solugdo salina
tamponada de TBS, e considerando as informagdes obtidas na pesquisa
bibliografica, permite concluir o seguinte:
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Figura 5 - Microfotografias por MEV de superficies de fratura de corpos de prova do PLDLLA
ensaiados em tragdo, apos a imersdo na solugdo salina tamponada de TBS: (a) “como recebido”
(OkGy); (b) irradiado com 15kGy; (c) irradiado com 25kGy; (d) irradiado com 35kGy

» O PLDLLA mostrou-se sensivel as situagdes de degradacgao estudada, imersao
em solugao salina tamponada.n

» A reducédo do peso molecular do PLDLLA apds imersao em solugao salina
pode ser atribuida a degradacéo hidrolitica do polimero.

»  As propriedades mecéanicas foram influenciadas pela exposicdo aos agentes
ambientais e a combinacao de propriedades mais adversa para o PLDLLA foi
obtida no material irradiado com a dose de 15kGy e imerso na solugao salina.

» O PLDLLA apresenta uma transicao ductil-fragil com a sua exposi¢cdo as
situagbes de degradagdo estudadas, mostrando uma diminuicdo na sua
plasticidade.

» A analise fratografica por microscopia eletronica de varredura das superficies
de fratura de corpos de prova de tracdo permite a caracterizacao dos
mecanismos de fratura do PLDLLA confirmando os resultados obtidos no
ensaio de tragao.
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