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Estudo da interacdo da radiacao ionizante como método de esterilizacao de filmes
de poliuretano termoplastico aplicados como biomaterial

MARIANA GURGEL RODRIGUES MASSEI

RESUMO

Novos materiais estdo sendo amplamente estudados e aplicados na area da salde, estes
sdo denominados biomateriais. Diferentes métodos sdo utilizados para esterilizacdo de
materiais, dentre eles a radiacdo ionizante vem sendo utilizada pela sua eficicia em
eliminar contaminantes bioldgicos diversos. Para a utilizacéo deste tipo de radiacéo deve-
se avaliar ndo apenas a eficacia de seu poder esterilizante, mas a influéncia que esta pode
exercer sobre as cadeias poliméricas, a fim de avaliar possiveis perdas ou modificacdes
que alterem o material a ser utilizado. Desta forma, no presente trabalho, o filme de
poliuretano do tipo termopléstico com base policarbonato foi submetido a tratamento com
solvente organico, em ambiente com temperatura e umidade controladas, sendo avaliada
por meio da caracterizacdo quimica, fisico-quimica e mecanica, a extensao das alteraces
causadas no material pela radiagdo ionizante. Também foi avaliado se o material
apresenta as caracteristicas necessarias para ser utilizado em testes clinicos, por meio de
ensaios de biocompatibilidade descritos pela ISO 10993. Para estudo da esterilizacdo, o
filme foi submetido a doses crescentes de radiacdo gama (15, 25 e 50 kGy), Oxido de
Etileno e plasma, caracterizados com técnicas comparativas, reavaliando possiveis
alteracbes. Os filmes ap6s os processos de esterilizacdo mantiveram as caracteristicas
muito préximas ao material manufaturado, demonstrando que a radiacdo ionizante na
dose de 25 kGy é a ideal para a esterilizacdo deste tipo de material. A metodologia
empregada na fabricacdo dos filmes pode levar a confeccdo de stents esofagicos,
recobrimento de marca-passos, substituicdo de tecidos bioldgicos lesados, dentre outros.
O estudo permitiu a criagcdo da metodologia de processo que gerou a patente de invengéo
com numeracgdo BR 1020170202658.

Palavras-chave: Biomateriais, Poliuretano, Radiacdo lonizante, Caracterizagéo.



Study of the interaction of ionizing radiation as a method of sterilization of
thermoplastic polyurethane films applied as a biomaterial

MARIANA GURGEL RODRIGUES MASSEI

ABSTRACT

New materials are being widely studied and applied in the health area, these are called
biomaterials. Different methods are used to sterilize materials, among them ionizing
radiation has been used for its effectiveness in eliminating several biological
contaminants. For the use of this type of radiation, not only the effectiveness of its
sterilizing power should be evaluated, but also the influence it can exert on the polymeric
chains, in order to evaluate possible losses or modifications that alter the material to be
used. Thus, in the present work, the thermoplastic-type polyurethane film with
polycarbonate base was subjected to treatment with an organic solvent, in an environment
with controlled temperature and humidity, and the extent of the changes caused in the
material by ionizing radiation. It was also evaluated whether the material has the
necessary characteristics to be used in clinical tests, through biocompatibility tests
described by ISO 10993. To study sterilization, the film was subjected to increasing doses
of gamma radiation (15, 25 and 50 kGy), Ethylene Oxide and plasma, characterized with
comparative techniques, reassessing possible changes. The films after the sterilization
processes kept their characteristics very close to the manufactured material,
demonstrating that ionizing radiation at a dose of 25 kGy is ideal for the sterilization of
this type of material. The methodology used in the manufacture of films can lead to the
construction of esophageal stents, pacemaker coverage, replacement of damaged
biological tissues, among others. The study allowed the creation of the process
methodology that generated the invention patent with number BR 1020170202658.

Keywords: Biomaterials, polyurethane, ionizing radiation, characterization.
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INTRODUCAO

Existe uma grande dificuldade em encontrar materiais que apresentem propriedade de
biocompatibilidade, pois o organismo &€ um grande desafio por ser extremamente
complexo. A ciéncia dos biomateriais € uma parte importante dos cerca de 300.000
produtos para uso na area da satde. No ano 2000, o mercado mundial de biomateriais foi
estimado em 23 bilhdes de ddlares, com uma taxa de crescimento maior que 12% ao ano,
chegando a movimentar em 2005 mais de 40 bilh6es de dolares (SOARES, 2006). Nota-
se expressiva expansao ao longo dos ultimos anos no mercado global de biomateriais, em
2008 este mercado movimentou US$ 25,6 bilhdes mundialmente, tendo a seguinte
distribuicdo: 43% nos Estados Unidos, 33% na Europa, 3% na Asia (Pacifico), 2% no
Brasil e 19% no restante do mundo (ALCIMED, 2017). Em 2012, este mercado atingiu a
cifra de US$ 44 bilhdes, chegando em 2017 a um total de 88,4 bilhdes de dolares com
uma taxa de crescimento de 22,1% ao ano. O tamanho do mercado global de biomateriais
deve chegar a US $ 348,4 bilhGes em 2027, registrando uma taxa de crescimento anual
composta de 15,9% sobre o periodo da previsdo, de acordo com um novo relatério da
Grand View Research (GRAND VIEW RESEARCH, 2021). A aplicagéo de biomateriais
representa um campo de rapido crescimento na area biomédica, com avangos recentes na
melhoria da bioatividade, compatibilidade e propriedades mecanicas que introduziram
novas oportunidades para sua aplicagdo em engenharia de tecidos, engenharia
imunolégica e sistemas de distribuicdo de drogas. A biocompatibilidade, a baixa
toxicidade e a natureza renovavel dos biomateriais poliméricos os tornam potentes
agentes de distribuicdo, na liberacdo controlada e direcionada de drogas, proporcionando
oportunidades lucrativas para o crescimento do mercado.

No Brasil, 0 mercado de biomateriais foi de 690 milhGes de ddlares em 2010, tendo
crescimento de 20% no ano de 2015. Neste pais, 0 ramo de maior movimento econémico
¢ o de produtos ortopédicos com 37,5% do mercado total em 2009, seguido de
biomateriais de uso cardiovascular com 36% do total. J4 em 2011 as cirurgias ortopédicas
chegavam, no Brasil, a quase 300 mil por ano, de acordo com dados do Sistema Unico de
Saude reportados no Portal Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). O Mercado
brasileiro deve chegar acima de US $ 5,18 bilhdes em 2022, segundo o relatério que
oferece insights detalhados sobre as forcas dindmicas do mercado para possibilitar uma
tomada de decisdo de negocios e formulagéo de estratégias de desenvolvimento apoiado
sobre as oportunidades presentes no mercado (O PETROLEO, 2021).
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O crescimento acelerado observado no mercado de biomateriais pode ser atribuido a
trés motivos principais: (i) O envelhecimento da populagdo mundial, com a elevacgéo da
expectativa de vida; (ii) O aumento do poder aquisitivo e do padrdo de vida nos paises
em desenvolvimento, que facilitam o acesso ao tratamento de diversos tipos de
enfermidades; (iii) As melhorias tecnoldgicas na abordagem de doencas anteriormente
vistas como ndo tratveis (UNITED NATIONS, 2013).

Estes materiais tém como definicdo: “Biomaterial é qualquer substincia ou
combinacdo destas, sintética ou natural, que pode ser utilizado por certo tempo, em
conjunto ou como parte do sistema que trata, ou restitui um tecido, 6rgao ou fungédo no
organismo” (COHENI, 2010). Biomateriais devem produzir respostas bioldgicas ou
sistémicas devendo ndo apresentar toxicidade, substancias carcinogénicas, antigénicas e
agentes mutagénicos. Diante de aplicacGes diferenciadas, os dispositivos podem ter
aplicacdes a longo prazo, como préteses permanentes, valvulas cardiacas e revestimento
(DA SILVA, 2000).

Em 1959, foi publicado o primeiro relato do uso do poliuretano em aplicacGes
biomédicas, sendo este explorado como valvulas cardiacas em um coracdo artificial.
Nesse trabalho a equipe introduziu as valvulas em 51 cachorros, avaliando a
biocompatibilidade do material, seguido de suas complicacdes (KOLFF, 1959). Com o
desenvolvimento de novos materiais poliméricos, especialmente na area médica, o
poliuretano dentre eles, ganhou destaque significativo, tendo como principais vantagens,
a adaptacdo das propriedades mecéanicas e da cinética de degradacdo para atender as
diversas aplicacbes, podendo ser fabricados com vérias técnicas e caracteristicas
morfolégicas (LOH, 2008).

Alguns grupos estudam a aplicabilidade deste tipo de material na area
cardiovascular como a equipe do Doutor Jacques Scherman, que desenvolveu um sistema
de implantagdo de valvula aortica transcateter, econdmico e ndo oclusivo (IVAT) para
doenca de valvula adrtica. A metodologia de implantacdo envolve dois tipos de stent, o
de pericardio bovino e o constituido de polimero, ambos ap0s testes demostraram uma
grande durabilidade e excelentes resultados no duplicador de pulso, que simula, por meio
de bilhdes de ciclos, o sistema cardiovascular. Este stent foi desenvolvido para atuar de
forma fixa e em conjunto com um bal&o transcateter, utilizado para desobstruir as vias
(SCHERMAN, 2017).
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O desenvolvimento de novos produtos requer etapas que validem a seguranca e
aplicabilidade do material, para que isso ocorra, ndo sé a caracterizacdo quimica e fisica
deve ser realizada, mas o estudo da compatibilidade e viabilidade em um organismo.

A biocompatibilidade envolve testes como o estudo da citotoxicidade, adeséo
celular entre célula e polimero, entre outros (ISO 10993 parte 1). A partir do momento
que o polimero é testado e se obtém resultados satisfatorios tornam-se grandes candidatos
a testes clinicos. Sao varias as etapas envolvidas desde a identificacdo da necessidade de

um biomaterial até a utilizacdo e analise final do produto como visualizado na Figura 1.

Figura-1. Etapas do ciclo de vida de um biomaterial, desde sua concepcao, baseada em
uma necessidade especifica até seu uso clinico e avaliacdo posterior.
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Fonte: PIRES, 2015.

Uma das etapas ao desenvolver um novo produto, é a definicdo de uma
metodologia para a esterilizacdo do material. Atualmente a metodologia mais aplicada
para esterilizacdo de produtos médicos é com Oxido de Etileno (OEt) que pode deixar
residuos toxicos causando possiveis complicagdes no paciente. Esterilizadores que
operam em baixa temperatura utilizando Perdxido de Hidrogénio como substrato para
formacéo de plasma, também s&o amplamente utilizados para materiais sensiveis ao calor,
porém é limitado para grandes quantidades.

Dentre 0os metodos desenvolvidos para a esterilizacdo, a radiacdo ionizante pode
ser utilizada na area da salde, esta permite a esterilizacdo destes materiais em baixas

temperaturas, tendo como principal vantagem a minima manipulacdo do material,
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podendo ser irradiado ap0s a sua embalagem final, por sua Otima penetrabilidade,
permitindo um acesso total ao material.

Mesmo apresentando inUmeras vantagens a radiacdo ionizante pode gerar
alteracdes no material, como a decomposicdo deste, apresentando liberacdo de agentes
toxicos, e perda de propriedades mecanicas, por esse motivo se faz necessaria a
caracterizagdo quimica, fisico-quimica e mecénica deste, antes e pds a esterilizacao, para

0 acompanhamento das propriedades do biomaterial.



17

2 JUSTIFICATIVA
O mercado de biomateriais se desenvolveu nos ultimos anos com a necessidade

de melhora da qualidade de vida dos seres humanos, para atender as demandas na area da
salde, e com o aprimoramento de novas tecnologias. Hoje é esperado que o material que
substituira um érgdo ou parte deste, tenha uma alta durabilidade e exerca seu papel de
forma minimamente invasiva, isto €, interagindo com o organismo de forma satisfatoria.
Além de aplicar materiais conhecidos no organismo, existe também a necessidade de
mudanca das técnicas de esterilizacdo destes dispositivos médicos, a fim de obter o menor
grau de contaminantes e residuos quimicos possiveis, 0 que aumenta a chance de
aceitacdo e sucesso do novo produto.

Diante desse desafio, foi desenvolvida uma metodologia de manufatura e
esterilizacdo de filmes poliméricos para aplicacdo como biomaterial, podendo este ser
utilizado como revestimento de equipamento eletrénico (marca-passo), constituicdo de
stents esofagicos e cardiacos, possibilitando uma maior durabilidade, e como estudo
futuro a utilizacdo deste material em impressora 3D, servindo de modelagem para
scaffolds e redes tridimencionais.

Um dos estudos desenvolvidos foi realizado em parceria com a empresa
NanoBioheart, onde o filme produzido compde uma valvula cardiaca em conjunto com
um stent de cromo e cobalto sob patente BR 102016021508-0, abordando aspectos
associados a: estabilidade, morfologia, propriedades mecénicas e biocompatibilidade do
material antes e ap6s a esterilizacdo, para a execucdo de testes clinicos como
exemplificado na Figura 2. As duas primeiras etapas do fluxograma sdo de
desenvolvimento e caracterizacdo, sendo essenciais para que o novo material siga com
caracteristicas seguras para 0 mercado, desta maneira, foram as etapas concluidas neste
trabalho.

O Polimero escolhido para este estudo é da classe dos termoplasticos, designado
Poliuretano (TPU) com base policarbonato, devido a sua maleabilidade, durabilidade e
com solubilidade satisfatéria em solventes organicos convencionais, este material ¢é
comercializado pela empresa Lubrizol. Com base no material, a técnica de esterilizacdo
também é de suma importancia de ser definida, j& que esta permitira a diminuicdo de
possiveis complicacBes de biocompatibilidade e durabilidade, além de minimizar custos
e garantir a ndo contaminagdo por produtos quimicos. A metodologia proposta € a

esterilizacdo por radiagdo ionizante, que hoje ja é utilizada em produtos hospitalares e



vem ganhando espaco no mercado. Os resultados da caracterizagdo foram comparados

entre as metodologias de esterilizagéo.

A metodologia de processo desenvolvida neste trabalho gerou a patente de

invencdo com numeracdo BR 1020170202658.

Figura-2. Fluxograma de desenvolvimento do filme para aplicagdo como biomaterial no

mercado.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Desenvolver e validar a metodologia de manufatura e esterilizacdo de filme

polimérico constituido de Poliuretano Termoplastico (TPU) com base Policarbonato, com
a utilizacdo da radiagéo ionizante nas doses de 15, 25 e 50 kGy para esterilizacdo do
material em comparativo as técnicas comumente utilizadas como a de plasma e Oxido de
Etileno. Este material apresenta potencial de mercado para revestimentos de stents
implantaveis esofagicos, constituintes de stents na area cardiovascular substituindo
material bioldgico hoje utilizado (pericardio bovino) e revestimentos de aparelhos marca-
passo devido a sua caracteristica de material isolante, dentre outros.

3.2 Especificos
- Desenvolver e otimizar a metodologia de manufatura dos filmes de TPU, escolhendo as

condigdes ideais a fim de produzir uma nova metodologia de aplicagéo;

- Submeter o material a diferentes técnicas de esterilizacao, utilizando diferentes doses de
radiacdo ionizante: 15, 25 e 50 kGy, como comparativo as técnicas de Oxido de Etileno

e plasma.

- Avaliar as caracteristicas quimicas e fisicas dos filmes poliméricos pré e pds

esterilizacdo, para determinacdo da técnica ideal para esterilizagéo.

- Avaliar a biocompatibilidade do filme apds a esterilizacéo;
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4 CONSIDERACOES GERAIS

4.1 Biomateriais
4.1.1 Historico
Os primeiros registros da utilizacdo de biomateriais datam de 4.000 A.C, entretanto,

0s usos desses materiais ndo apresentavam garantia de funcionalidade, uma vez que eram
desconhecidos os conceitos relativos aos materiais, a infeccao e as reacdes biologicas. Os
biomateriais devem apresentar propriedades quimicas, fisicas e biolégicas compativeis
com os tecidos bioldgicos do hospedeiro, de modo a estimular uma resposta adequada
dos mesmos (SILVER & DOILLON, 1989).

Os principais marcos no desenvolvimento dos biomateriais foram nas duas grandes
guerras mundiais, onde, na tentativa de evitar a amputacdo ou promover a recuperagéo
dos membros que tiveram suas fungGes comprometidas, ocorreu uma busca incessante
por materiais que ndo fossem nocivos e ndo induzissem rejeicdo. Até meados da | Guerra
Mundial, apesar de avancos consideraveis na ciéncia dos biomateriais, nenhum dos
materiais aplicados apresentava o estudo e comprovacdo da sua biocompatibilidade. Os
maiores avancos nesse campo ocorreram apo6s a Il Guerra Mundial, com importante papel
da odontologia, principalmente apds o advento da 6sseointegracdo, conceito introduzido
por pesquisadores liderados pelo médico ortopedista sueco Per-Ingvar Branemark. Com
ISSO, as pesquisas passaram a se concentrar em materiais que visam acelerar a
6sseointegracdo, ou seja, diminuir 0 tempo necessario para a aposi¢do 0ssea, devido aos
ferimentos de guerra (BRANEMARK, 2003).

4.1.2 Definicédo
Biomaterial tem como definicdo: é qualquer substancia ou combinacdo destas,

sintética ou natural, que pode ser utilizado por certo tempo, em conjunto ou como parte
do sistema que trata, ou restitui um tecido, 6rgdo ou funcdo no
organismo” (COHENI, 2010.).

O critério para a escolha de um biomaterial para uma determinada aplicacdo deve ser
feito considerando a similaridade quimica ou fisica que o material apresenta quando
comparado aos tecidos ou Orgao a ser substituido, para isso existe a necessidade do
dominio das condicdes, ndo apenas da preparagédo e caracterizagdo do biomaterial, mas
também das respostas bioldgicas que este pode vir a ocasionar, como por exemplo em

preenchimento de espagos vazios em 0ss0S, ocasionados pela perda de tecido. O
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biomaterial deve promover uma resposta celular satisfatdria para que este possa cumprir
seu papel (WILLIAMS, 1987).

O caminho para entender a biocompatibilidade € a determinacdo dos mecanismos
quimicos, bioquimicos, fisicos e fisioldgicos que envolvem a interacdo do material em

estudo com os tecidos do corpo humano.

Existe um conjunto de caracteristicas dos biomateriais que podem influenciar na
resposta do organismo a sua presenga, e que devem ser consideradas para a sua selecdo
(WILLIAMS D., 2008), estas estdao exemplificadas na Figura 3.

Figura 3- Lista de caracteristicas importantes que um biomaterial deve oferecer.

N)
‘ Micro ou nano estrutura e morfologia

A\
‘ Topografia de superficie

Fonte: PIRES, 2010.

4.1.3 Classificacdo
Os Biomateriais sdo classificados em fungdo da sua origem, da reagdo tecidual

gque geram no organismo, ou de sua natureza quimica (SINHORETI, VITTI, &
SOBRINHO, 2013)

Com relacédo a sua origem, os biomateriais podem ser autdégenos, aldgenos, xendgenos
e aloplasticos. Os materiais ditos autdgenos sdo aqueles pertencentes ao proprio corpo,
sdo utilizados principalmente como enxertos, ja que apresentam uma maior viabilidade
celular, porém na necessidade da utilizacdo de grandes quantidades se tornam muitas
vezes invidveis (ALMEIDA, 2007). Os alogenos, também sdo provenientes de
organismos, s6 que neste caso de outro, sendo da mesma espécie, podem ser processados,
armazenados em bancos e obtidos a partir de organismos ndo mais vivos, exemplos desse

tipo de material s&o ossos e pele, o lado negativo sdo possiveis infecgdes transmitidas
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pelo mau armazenamento ou doenca pré-existente (KAYAIGA, 1991). Materiais
xendgenos sdo obtidos mais facilmente e provém de espécies diferentes, como por
exemplo, 0sso e pericardio bovino, a principal desvantagem é a possibilidade de rejeicéo
pelo novo organismo ao qual este fara parte, gerando infeccdes, deterioracao e perda do
material (BENKE D., 2007). Os materiais aloplasticos compreendem 0s materiais
sintéticos e biocompativeis encontrados comercialmente como os metalicos, polimeros e
ceramicas (ALMEIDA, 2007))

Quanto a classificacdo de reacdo tecidual, os biomateriais podem ser considerados
como: bioinerte, bioativo e bioabsorvivel. Bioinertes séo aqueles tolerados pelo
organismo e nao liberam nenhum tipo de componente, também ndo provocam reacdes
com tecidos vizinhos, porém o termo precisaria ser reavaliado, ja que todo tecido possui
resposta frente a qualquer material, mesmo que minima (STEVENS, 2008). Bioativos
favorecem a interacdo no local do implante, no caso por exemplo de enxerto 0sseo,
favorecem a osteointegracdo por ter similaridade quimica, permitindo assim a ligacao
entre os tecidos. Quando o material bioativo é implantado, uma serie de reacdes
bioquimicas sdo desencadeadas por conta da interface entre o implante e o tecido, estas
determinam a resposta celular e a aceitagdo que sera desenvolvida (CAO, 1996). Ja
materiais reabsorviveis sdo aqueles que podem ser consumidos, ou degradados por um
processo de remocao por atividade celular diretamente ou indiretamente por mecanismos
de fagocitose, enzimatico, dissolu¢do, etc. (RAVAGLIOLO, 1992).

Além da classificacdo no comportamento, um biomaterial pode ser classificado
guanto a sua natureza, que pode ser natural ou sintética. Entre os naturais, como o préprio
nome diz, estdo os materiais de origem natural, como o colageno, fragmentos de 0ssos e
pele, dentre outros. J& os sintéticos podem ser metalicos, cerdmicos ou poliméricos
(SOARES, 2017). Exemplos de materiais compostos de ligas metélicas sdo as proteses
dentarias, constituidas de Mercurio, Estanho e Prata no geral, estes possuem elevada
condutividade térmica, além de alta tenacidade, dureza, ductibilidade, resisténcia, etc., 0
que permite uma grande aplicabilidade. Materiais ceramicos apresentam O&tima
biocompatibilidade e grande resisténcia mecanica, muitos estudos na area ortodontica e
ortopédica sao realizados devido as caracteristicas que esses materiais possuem, dentre
eles resisténcia a compressdo, e durabilidade. Um exemplo de material atualmente
utilizado € a Hidroxiapatita (HA), esta € muito empregada em reparos 0sseos, juntas e

dentes, porém apresenta uma desvantagem que é o baixo limite de resisténcia mecénica,



23

baixo médulo de elasticidade e alta densidade quando comparada aos polimeros
(PONOMAREVA, 2010).

Por fim, os polimeros apresentam diversas aplicacfes, sendo muito versateis e com
caracteristicas distintas como a utilizacgdo biomédica em confeccdo de proteses
maxilofaciais, Orgdos artificiais, proteses cardiacas, membranas dialisadoras,
oxigenadores, lentes de contato, cateteres, dentre muitos outros. Entre os polimeros,
destacam-se o poliéster, polipropileno, poliuretanos, siliconas, poliamidas e muitas outras
(PIRES, 2015).

4.2 Polimeros

4.2.1 Historico

Diante da constante busca pela evolugdo do conhecimento da sociedade, esta
avanca em termos de ciéncia e tecnologia, assim, 0 avanco esta ligado a capacidade em
criar alternativas para garantir nossa sobrevivéncia e melhora da qualidade de vida. Surgiu
entdo a necessidade de copiar a natureza a fim de gerar novos materiais que imitem ou se

aproximem das caracteristicas desejadas para serem aplicados, conforme a necessidade.

Muitas mudancas tecnoldgicas realizadas se devem ao surgimento dos polimeros
como material alternativo, como por exemplo, borrachas sintéticas, plésticos e fibras
sintéticas, revolucionando setores como, automotivo, téxtil, de embalagens, de
biomateriais, etc. . Os polimeros vém revolucionando a tecnologia moderna, abrindo
inimeras possibilidades para o crescimento e aprimoramento da area de materiais. O
termo polimero foi criado pelo J. Berzelius em 1832. Na realidade Berzelius tentou criar
um termo para diferenciar moléculas organicas que possuiam os mesmos elementos
quimicos, mas nao necessariamente as mesmas propriedades quimicas, como por
exemplo os gases Etileno e Buteno. Inicialmente, estas moléculas foram chamadas de
isoméricas e posteriormente Berzelius esclareceu que as moléculas de Buteno, possuindo
quatro 4&tomos de carbono e oito atomos de hidrogénio, seriam o estado polimérico das
moléculas de Etileno, que em sua opinido, possuiam um atomo de carbono e dois atomos
de hidrogénio. Assim, o termo polimero foi utilizado para representar as moléculas de
Buteno constituidas de muitas (poli) unidades(meros) de Etileno. Vale a pena ressaltar
que, nesta época ndo se conhecia o conceito de macromoléculas, que sO veio a ser
estabelecido em meados do século XX por Hermann Staudinger. Em 1866 Berthelot

utilizou o termo polimero dentro do mesmo contexto de Berzelius, ou seja, Acetileno
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poderia ser convertido em polimeros chamados Benzeno e Estireno por aquecimento. O

termo polimeros sé veio a ser usado como é conhecido hoje apés 1922 (HAGE, 1998).

Os materiais poliméricos ndo sdo novos, pois tém sido utilizados desde a
antiguidade, onde na época os de origem natural eram 0s Unicos existentes. A sintese
artificial de materiais poliméricos é um processo que requer tecnologia sofisticada,
envolvendo reacGes de quimica organica, ciéncia que sé comecou a ser dominada a partir
da segunda metade do século XIX (GORNI, 2013). Nessa época comegaram a surgir
polimeros modificados a partir de materiais naturais. Somente no inicio do século XX os
processos de polimerizagdo comecaram a ser viabilizados, permitindo a sintese de

polimeros a partir de seus meros.

4.2.2 Definicéo
Quando as moléculas se tornam grandes, e contém um numero de atomos

encadeados superiores a uma centena, estas sdo chamadas de macromoléculas. A cadeia
adquire caracteristicas resultantes da interacdo envolvendo segmentos intramoleculares
ou intermoleculares (MANO,1999). As forcas intramoleculares, covalentes e fortes,
determinam juntamente com o arranjo das unidades de repeti¢éo, a estrutura e o tipo da
cadeia polimérica, estas também influenciam na rigidez, logo flexibilidade da cadeia,
assim como, em sua estabilidade térmica, quimica, etc.. Forcas intermoleculares fracas
determinam em sua maioria propriedades fisicas das cadeias poliméricas, como a
temperatura de fusdo, solubilidade, cristalinidade, difusdo, deformagéo envolvendo a
quebra e formacdo de ligagOes intramoleculares. Pode-se considerar que, quanto mais
forte for a ligacdo, maior serd a atracdo entre as cadeias, tornando dificeis eventos que
envolvem separacdo ou fluxo em cadeia (CANEVAROLO, 2006). Estas interacdes
conferem caracteristicas dominantes em relacdo aos a&tomos e grupamentos funcionais
presentes. Os tipos de interacdo podem ser: ligacdes de hidrogénio, interacdes dipolo-
dipolo, interacGes de Van der Walls que atuam na molécula no estado sélido, em solugdo

estas macromoléculas acarretam um aumento da viscosidade (MANO, 1999).

A solubilidade destes materiais depende da estrutura quimica do solvente: se as
cadeias séo lineares, ramificadas, etc., acarretando assim, um aumento da dificuldade do
escoamento das camadas. A evaporagao desses solventes acarretam a formacéo de filmes,
enquanto que solucBes de substancias solidas de baixo peso molecular resultam em
cristais ou p6s (MOTHE, 2009).
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Macromoléculas sdo encontradas tanto como produtos de origem natural quanto
de origem sintética. Polissacarideos, polihidrocarbonetos, proteinas e &cidos nucleicos,
amido, algoddo, madeira, cabelo, sdo exemplos de macromoléculas de origem natural.
Poliestireno e Nailon® sao exemplos de macromoléculas sintéticas organicas. Ha muitas
semelhancas entre conceitos de macromoléculas e polimeros. Polimeros (Polymers) sdo
macromoléculas caracterizadas por seu tamanho, estrutura quimica e interagdes intra e
intermoleculares, possuem unidades quimicas (meros) ligadas por covaléncia, repetidas
regularmente ao longo da cadeia. O grau de polimerizacéo (n ou DP) sera definido a partir
do nimero de meros na cadeia (MANO, 1999).

Todos os polimeros sdo macromoléculas, porém nem toda macromolécula é um
polimero (MANO, 2000). Os polimeros industrializados apresentam massa molecular
entre 10* e 10°, enquanto que alguns de origem natural apresentam o peso de 10%. Todos
os polimeros contém longos segmentos moleculares com dimensdo entre 100 e
100.000 A, os quais propiciam enlacamentos e emaranhamentos (entanglements),

alterando o espaco vazio entre as cadeias que é denominado volume livre (free volume).

Com a elevacdo da temperatura, aumentam 0s movimentos desses segmentos,
tornando o material macio, polimeros com baixa massa molecular sdo chamados de

oligdmeros, geralmente sdo produtos viscosos na ordem de 10° (SOLOMONS, 2009)

Mon6meros sdo micromoléculas susceptiveis a reagir e formar polimeros. A
reacao quimica que conduz a formacdo dos polimeros é chamada polimerizacdo, que é
funcional e pode continuar indefinidamente, desde que sejam mantidas as condices,

preservando o centro ativo terminal, evitando sua extingdo (MANO, 2014).

Quando o polimero tem apenas um tipo de mero usamos a expressao
homopolimero, quando ha mais de um tipo designamos copolimero. As reacdes de
polimerizagdo podem ocorrer em cadeia, necessitando de um agente iniciador e um
terminador. Na quimica organica, a polimerizacdo geralmente ocorre com o
encadeamento das unidades monoméricas e pode ser realizada de forma regular cabeca-
cauda (head-to-tail), na forma cabega-cabeca (head-to-head), cauda-cauda (tail-to-tail),
ou mista (NELSON, 2011).

4.3 Poliuretano
No ano de 1937, o aleméo Otto Bayer, desenvolveu os poliuretanos (PU). O uso

comercial do PU comegou na Alemanha, no final da década de 1930, utilizado



26

inicialmente na fabricacdo de espumas rigidas, adesivos e tintas. Foi apds a segunda
guerra mundial, na década de 1950, que ocorreu o desenvolvimento comercial do PU em
espumas flexiveis. Em 1959, na Alemanha, uma industria comegou a producao de espuma
flexivel usando a técnica “One Shot” que dispensa o uso de pré-polimeros formados pela
reacdo previa do isocianato e poliol viabilizando a producdo em grande escala desta
espuma (VERHOEVEN, 2006).

Poliuretano € o nome dado a uma classe de polimeros inicialmente conhecida
como policarbamato (FRISH & KLEMPLER, 1998) O nome tem origem no carbamato
de etila um éster do &cido carba@mico, também chamado de uretana (Figura 4). Os
polimeros derivados de uretanas sdo denominados poliuretanos, adotaremos a sigla PU
segundo as normas da IUPAC (ALLEGRA & BAREIS, 1987).

Figura 4- a) acido carbamico, b)uretana, c) ligagdo uretanica
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Fonte: Adaptado de MELO & MORENO, 2010.

Polimeros sdo formados a partir da juncdo de monémeros como citado
anteriormente, o elemento estrutural caracteristico de praticamente toda a classe de
PU é o grupo uretana. As ligacdes uretana resultam principalmente da reacdo de um
isocianato (-N=C=0) com um alcool (-OH), o atomo de hidrogénio do grupo hidroxila
é transferindo ao nitrogénio do isocianato (Figura 5). Para a formacdo de PU é
necessario isocianatos com dois ou mais grupos NCO por molécula, como os
diisocianatos e poliisocianatos aromaticos, bem como alifaticos e cicloalifaticos
(VILAR, 1999).

Figura 5- Estrutura do isocianato, principal monémero do poliuretano

R—N—/—C—=0

Isocianato

Fonte: Adaptado de LAGE ,2003.
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A fabricacdo do poliuretano em 1937 visava a producéo de fibras que na época
substituiriam a poliamida (Naylon®). Diante de tal desenvolvimento foi percebido que
esse polimero poderia ter inimeras aplicacbes como elastdmeros, espumas, iondmeros,
enfim, uma ampla variedade comercial (SADOWSKA, CZUPRYNSKI, &
LISZKOWSKA, 2011). Os elastbmeros pertencem a uma classe de materiais poliméricos
que apresentam como caracteristica uma deformacdo elastica de no minimo duas vezes
seu comprimento original, temperatura de transi¢cdo vitrea abaixo da temperatura
ambiente e dificuldade de cristalizacdo sob estiramento. Os elastbmeros podem ser
termoplasticos ou termofixos. No caso dos elastdmeros termofixos deve existir pequena
concentracdo de ligagdes cruzadas para prevenir a deformacdo plastica devido ao
deslizamento molecular, garantindo, assim, alta deformacéo el&stica, aumento do médulo
de elasticidade e da resisténcia a tracdo (RODA, 2014).

4.3.1 Sinteses do poliuretano
Poliuretanos sdo formados a partir da reacdo de diisocianatos e polidis como

visualizado na Figura 6, tendo estas inimeras combinac@es, gerando um grande ndmero
de diferentes poliuretanos. A cadeia poliuretanica consiste de uma sequéncia alternada de
segmentos flexiveis e segmentos rigidos. O poliol ird conferir as caracteristicas
elastoméricas ao polimero, sendo caracterizadas pelos segmentos flexiveis do material,
enguanto que o diisocianato ira conferir as caracteristicas do segmento rigido do material,
como dureza, tenacidade e resisténcia (Figura 7) (MELCHIORS, 2000).

Figura-6. Reacdo genérica de polimerizacédo do Poliuretano.

(0]
n0O=C=N-R-N=C=0) + (OH-R'-OH) —>» ” l-l H ”
o —N—R—N—C—0—R'—O
Diisocianato Poliol
n

Cadeia de Poliuretano genérico

Fonte: Autor, 2021.
As propriedades mecanicas sao influenciadas pela estrutura terciaria da molécula.
A escolha do diisocianato também afeta a estabilidade do poliuretano & exposigéo luz. Os
poliuretanos sintetizados com diisocianatos aromaticos tornam-se amarelados quando
expostos a luz ultravioleta, enquanto que os sintetizados com diisocianatos alifaticos sdo
estaveis (LAGE, 2003)
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Diferentes tipos de poliuretano séo produzidos dependendo do material utilizado
e da estrutura dos segmentos das cadeias que irdo compor o polimero, por isso €
importante compreender e descrever os tipos utilizados na reagcdo (CRUZ, 2006).

Figura 7- Esquema de reacéo para formacéao do poliuretano
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Fonte: SOUZA, 2014.

Para a producédo de PU é necessario promover uma reacdo de polimerizacdo, uma
poliadicdo de isocianatos e um composto organico hidroxilado (com Hidrogénio ativo),
esses devem apresentar uma funcionalidade minima de dois, isto &, dois grupos reativos
por molécula. Além dos polidis e isocianatos, sdo usados outros reagentes para a sintese
de poliuretanos, tais como: extensores de cadeia (poliois geralmente de cadeias menores)
e catalisadores para aumentar a velocidade de reacédo e estabelecer o balanco apropriado
entre a extensao da cadeia e a reacdo de formacédo de polimero. Surfactantes e agentes de

expansao também sdo importantes na producdo dos poliuretanos.

Os agentes de expansdo controlam o processo de formacdo e a densidade dos
materiais poliméricos. Do ponto de vista quimico existem dois métodos principais de
preparacdo dos poliuretanos. No primeiro, todos os reagentes sdo misturados em uma
Unica etapa (one shot process). O segundo inclui a preparagdo de um pré-polimero de
baixa massa molar, seguida de extenséo da cadeia deste até alta massa molar. A formacao
deste precursor se da por meio da reacdo entre macropoliol e um diisocianato em excesso,
originando entdo, pré-polimeros com cadeias contendo grupamento isocianato livre em
suas extremidades (ZECK, 2004).
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A extensdo das cadeias do pré-polimero se passa com a adicdo de compostos
contendo grupamento hidroxilas (menores cadeias) que reagem com 0S grupamentos
isocianato das pontas das cadeias do pré-polimero. Esta Ultima reacdo d& origem aos
segmentos rigidos, responsaveis pela coesao das cadeias destes polimeros. Os segmentos

flexiveis, por sua vez, sdo constituidos pelas cadeias do macropoliol (ALVES, 2010).

Os compostos hidroxilados sdo divididos em duas categorias de cadeia: longa e
curta. Os compostos de cadeia curta sdo chamados de extensores de cadeia, e possuem
funcionalidade dois (grupos ativos), quando possuir funcionalidade trés, promove
ligacOes cruzadas. Esses extensores permitem a formacdo da cadeia de poliuretano
separando-as em microdominios, dando certa flexibilidade ao material e conferindo
propriedades fisicas e quimicas Unicas. Tem-se como exemplo os compostos: 1,4-
butanodiol (BD), dietanolamina (DEA) e a glicerina. Qualquer diol de cadeia curta pode
ser utilizado como um extensor de cadeia, mas € 1,4-butanodiol o mais utilizado na
producdo de poliuretano devido ao tamanho 6timo de segmentos rigidos que produz
(CARDOSO, 2012)

A categoria de cadeias longas denominadas poliois é dividida em poliéteres e
poliésteres  (oligbmeros/polimeros) se  destacando: polietilenoglicol  (PEO),
politetrametilenoglicol (PMTQO), poliproprilenoglicol (PPO), também se tem os 6leos
naturais provindos da mamona e soja como polibutadieno liquido hidroxilado (PBLH)
(KLOSS, 2007).

4.3.2 A quimica do poliuretano
Os poliuretanos (PU) representam uma classe de polimeros que apresentam

diversas aplicagdes, como na area medica, no setor automobilistico e industrial. O PU é
dividido entre termoplasticos e termofixos (ou termorrigidos), devido a suas propriedades
mecanicas, térmicas e quimicas que podem ser definidas pela ampla variedade de matéria
prima (KUMAR, 2002).

As reacdes mais encontradas no processo de obtengdo de PU estdo descritas na
Figura 8. Na fabricacdo de espumas de PU termorigido a reagdo numero 5 é indispensavel,
ja para a producdo de PU termoplasticos (TPU), a 4gua deve ser removida, sendo somente

as reacdes de nimero 1 a 4.
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Figura 8- Reagdes mais encontradas para a obtencao de Poliuretano
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Fonte: Adaptado KUMAR, 2012.

As reagdes que podem ocorrer durante a sintese de PU dependem da temperatura,
tipo de solvente e catalizador utilizado, podendo aumentar a taxa de reacdo. A temperatura
pode influenciar e afetar a taxa de reacdo de formacéo do grupo uretano, assim reacdes
secundarias podem ocorrer e interferir nas propriedades finais do material
(VERHOEVEN, 2006).

4.3.3 Producéo do poliuretano

A principal reacdo de producdo de poliuretanos tem como reagentes um
diisocianato, podendo ser alifaticos ou aromaticos, e um diol (etileno glicol,1,4
butanodiol, dietilenoglicol, glicerol) ou um poliol poliéster, na presenca de catalisador e
de materiais para o controle da estrutura das células (surfactantes), no caso de espumas e
tintas. Quando, na reacao de polimerizacao, o diol é substituido por uma diamina, obtém-
se uma poliureia, porque a unidade basica torna-se uma uréia e ndo um carbamato
(IGNACIO, 2002).

O poliuretano tem uma ampla variedade de densidades e de durezas, que mudam
de acordo com o tipo de monémero utilizado e de acordo com a adi¢do ou ndo de
substancias modificadoras de propriedades (LAGE, 2003).
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Embora as propriedades do poliuretano possam ser determinadas principalmente
pela escolha do poliol, o diisocianato também exerce alguma influéncia nas propriedades
do polimero. A taxa de cura € influenciada pela reatividade do grupo funcional, e a
funcionalidade pelo nimero de grupos isocianato. As propriedades mecanicas sdo
influenciadas pela funcionalidade e pela forma da molécula. A escolha do diisocianato
também afeta a estabilidade do poliuretano a exposi¢éo a luz. Os poliuretanos sintetizados
com diisocianatos aromaticos ficam amarelados quando expostos a luz ultravioleta,

enguanto que os sintetizados com diisocianatos alifaticos sao estaveis (LAGE, 2003).

Surgem poliuretanos mais macios, elésticos e flexiveis quando segmentos de
polietilenoglicol difuncionais lineares, normalmente chamados de polidis poliéter, séo
usados nas ligacoes uretanicas. A espuma de poliuretano (inclusive a espuma de borracha)
é geralmente preparada com a adicdo de pequenas quantidades de materiais volateis,
chamados de agentes de sopro, a mistura reacional. Tais materiais podem ser substancias
quimicas volateis e simples, como a Acetona ou o Cloreto de metileno, ou fluorcarbonetos
mais sofisticados, que conferem caracteristicas importantes de desempenho,

primariamente a isolacdo térmica (CANGEMI, 2009).

4.3.4 Poliuretanos termoplasticos e termofixos

Elastbmeros de PU com caracteristicas termoplasticas foram descritos na década
de 1950,e inicialmente comercializados a partir de 1960 (OERTEL, 1994). Assim,
atualmente o poliuretano termoplastico (TPU) é um dos produtos com maior
aplicabilidade no ambido de engenharia com propriedades elastoméricas. Os TPU sédo
amplamente utillizados como elastdmeros de alto desempenho com uma grande
aplicabilidae que requerem alta resisténcia ao impacto, a abrasdo, resisténcia a solventes
e a Oleos, dentre outras propriedades (MOTHE, 2009).

Poliuretanos termoplasticos (TPU) sdo do tipo copolimeros em bloco, apresentando
segmentos flexiveis e rigidos alternados gerando uma cadeia polimérica. Os blocos
flexiveis permitem que o material apresente elasticidade, enquanto o bloco rigido atua
como pontos de reticulagfes fisicas, devido as ligagBes de hidrogénio realizadas pelos
grupos uretano. Os segmentos flexiveis sdo responsaveis por controlar as propriedades de
flexibilidade mesmo em temperaturas baixas e a resisténcia quimica (Figura 9), cujos
principais utilizados sdo formados por polidis do tipo poliésteres ou
poliéteres (RODA, 2014).
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Os TPU's podem ser processados por meio de técnicas comuns entre 0s
termoplasticos, como: moldagem por injecdo, extrusao, sopro, etc., sendo recomendada a
sua secagem antes do uso até que obtenha menos de 0,05% de umidade, o que pode levar
de 3 a 6 horas entre 90 e 110°C dependendo da dureza do material. Um método usual de
obtencdo do TPU € a sua polimeriza¢do em processo continuo, via extrusao reativa. Neste
método, os mondmeros sdo alimentados em uma extrusora, utilizando-se um sistema de
dosagem preciso, e a polimerizagdo ocorre ao longo do cilindro da maquina. Uma etapa
posterior, denominada “pds-cura”, geralmente ¢ utilizada para garantir a obtengao de
polimeros de elevada massa molar. A extrusdo reativa apresenta como vantagens,
comparada aos processos de polimerizagdo classicos (reatores fechados, em batelada),
maior rendimento, capacidade de transporte e mistura de materiais altamente viscosos. A
extrusora também apresenta controle adequado de tempo e temperatura para diversas

reacOes quimicas que sdo realizadas em seu interior (CARDOSO, 2012).

Figura 9- Representacdo simplificada de comparacao entre termoplasticos e

termorrigidos.

Elastémero Termoplastico Borracha Termorigida

Ligagdes A

Cruzadas: \\>

INTE‘RAGAO \\:‘.;:\
FisicA \

(termicamente My ‘///'

reversivel) \\\‘\'\ ill' “l

Ligagdes Cruzadas:

INTERACAO QUIMICA

(termicamente

irreversivel)

Fonte: Adaptado Guide of TPU, LUBRIZOL, 2015.

Os segmentos flexiveis sdo responsaveis por controlar as propriedades de
flexibilidade mesmo em temperaturas baixas e a resisténcia quimica, cujos principais
segmentos utilizados sdo formados por poliois do tipo poliésteres ou poliéteres. Poliéster
TPU sdo compativeis com PVC e outros materiais plasticos polares, oferecem ao material
transparéncia e resisténcia a 6leos, assim como uma maior resisténcia térmica. O Poliéter
TPU também apresenta grande resisténcia térmica, e transparéncia, este € muito utilizado
em materiais bioldgicos por possuir resisténcia a ataque microbioldgico e a hidrdlise
(ALVES, 2010.). TPU’s aromaticos ttm como base isocianatos MDI (Metileno Difenil
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Isocianato), pois sdo produtos utilizados que requisitam uma maior flexibilidade,
resisténcia e durabilidade. Os TPU’s alifaticos tm como base os isocianatos H12-MDl,
HDI (Hexametileno Diisocianato) e IPDI (Diisocianato de Isoforona) dando estabilidade
a luz, normalmente séo utilizados na industria automotiva, e também em projetos que
requisitam excelentes propriedades Opticas, de adesdo e de protecdo de superficie
(RODA, 2014.).

Os polimeros termofixos possuem ligacOes covalentes entre as cadeias, a energia
necessaria para o rompimento destas ligacGes € muito alta e os polimeros sdo degradados
antes de se transformarem em materiais moldaveis, portanto ndo podem ser reciclados. O
aquecimento € usado para dar formato a uma peca, apenas uma vez, visto que, 0 mesmo
n&o pode mais amolecer. Ao serem aquecidos, os termofixos formam as ligagdes cruzadas
entre as cadeias lineares, criando uma estrutura de cadeia tridimensional estavel que
impede um novo deslocamento das moléculas do polimero, de forma simplificada, esta
mudanca é mostrada na Figura 10. Outros termorrigidos, no entanto, ndo necessitam de
aquecimento externo ou algum tipo de pressao para serem produzidos, como o poliéster,
poliuretano (pintura) e epoxi (adesivos e pisos). Com 0 aquecimento e pressao, somente
havera o rompimento da cadeia, resultando em degradacdo das propriedades
(CALLISTER, 2002).

Figura 10- Esquema de aquecimento e resfriamento de material termoplastico
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Fonte: Adaptado Guide of TPU, LUBRIZOL, 2015.
Polimeros termoplasticos podem ser amolecidos, o que permite a deformacao
desses a partir da aplicacdo de pressdo. Quando resfriados, tais polimeros retomam a sua

rigidez inicial. O comportamento desse tipo de polimero viabiliza a producéo em larga



34

escala de artefatos atraves de meios como a extrusdo e a moldagem por injecéo. Outro
importante aspecto desses polimeros é que eles podem ser reciclados a partir de rejeitos
e refugos, ja que sdo facilmente remodelados através da aplicagdo combinada de pressdo
e temperatura. Exemplos desse tipo de polimero sdo o polietileno, poliuretano
termoplastico (TPU), polipropileno, PMMA [poli (metacrilato de metila)],
politetrafluoretileno (Teflon®), Nylon®, etc. (ALVES, 2010).

Séo caracterizados por possuir ligacdes quimicas fracas (Van der Waals) entre as
cadeias que assim podem ser facilmente rompidas com a introducéo de energia. Dessa
forma, quando tais materiais sdo aquecidos, as ligacGes de Van der Waals s&o quebradas,
permitindo que haja uma maior facilidade para a movimentagdo de cadeias poliméricas
umas em relacdo as outras. A capacidade das cadeias de fluir com a aplicacdo de
temperatura, garante a esses materiais suas caracteristicas fundamentais de féacil
re-processabilidade (ALVES, 2010).

O comportamento dos polimeros frente a acdo de solventes também pode ser
explicado pelo tipo de interacdo entre cadeias existentes. Assim, para polimeros
termoplasticos, a solubilizacdo do polimero por um determinado solvente é possivel
quando as interacdes entre as moléculas do solvente e das cadeias poliméricas apresentam
uma magnitude superior a magnitude de interacdes entre as cadeias poliméricas. Nesse
caso, as moléculas de solvente sdo capazes de romper as ligacdes fracas que unem as
cadeias poliméricas e substitui-las por ligacbes um pouco mais fortes, mas ainda do tipo
Van der Waals, entre o solvente e polimero (CALLISTER, 2002). Com a reducéo do grau
de interacdo entre cadeias do polimero submetido a acdo de um solvente efetivo, essas
ganham maior liberdade de se moverem umas em relacdo as outras levando a

desintegracéo e solubilizacdo do material (MOTHE, 2009).

O solubilidade dos polimeros termofixos é influenciada justamente pelas
interacdes entre cadeias, ja que as ligacdes e enovelamento devem ser desfeitas, desta
maneira, sdo normalmente mais insolGveis em solventes organicos usuais, enquanto 0s
termoplasticos sdo mais adaptaveis. A introducdo de fluidos quimicamente compativeis
com polimeros termorrigidos levam ao chamado “inchamento” desses, ja que o fluido se
insere entre as cadeias poliméricas sem, no entanto, romper qualquer liga¢do cruzada.
(MANO 1999).
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4.3.5 Solubilidade dos materiais poliméricos
Um solvente é uma substancia liquida com capacidade de dissolver outra

substéncia, formando entdo uma mistura uniforme (SOLOMONS, 2012). Uma dada
substancia tem poder solvente, quando esta apresenta a capacidade de vencer as forcas de
coesdo que unem as moléculas no soluto, no caso as for¢as de Van der Waals. Desta forma
0 poder solvente é traduzido na pratica por um parametro de solubilidade de
Hildebrand (3), que de certa forma mede as forgas de Van der Waals, derivada da
densidade de energia coesiva, esta por sua vez é derivada do calor de vaporizagdo
(CAETANO, 2010).

Equacédo 1. Equacéo para célculo da energia de vaporizacdo

_AH-RT
Vm

Sendo: AH = calor de vaporizagao
R= constante dos gases perfeitos
T= temperatura (K)
VVm= volume de um mol da substancia
O parametro de solubilidade de Hildebrand (Equacéo 2), desenvolvido em 1936,

é a raiz quadrada do valor de densidade de energia coesiva:

Equacao 2. Parametro de solubilidade de Hildebrand

B AH — RT
=( Vm

9 =vC )2

As unidades utilizadas sdo (caloria/cm®)Y2e MPa'?, com a seguinte equivaléncia:
1(caloria/cm®)?= 2,046 Mpa'??

Em 1967 foi desenvolvido por Charles Hansen o parametro de solubilidade de
Hansen, abreviadamente HSP, que se apoia huma teoria com alguns aspectos favoraveis
e outros menos favoraveis. Utilizaremos nestas notas o que poderemos chamar de
“Cléssico parametro de solubilidade de Hildebrand ”. Uma regra muito conhecida, e que
se aplica, quer ao parametro de solubilidade de Hildebrand, quer ao pardmetro de
solubilidade de Hansen, é que semelhante dissolve o semelhante (CAETANO, 2010).
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A solubilizacdo de um polimero € um processo fisico reversivel que ocorre em
etapas, este processo ndo deve alterar a composicdo quimica da cadeia polimérica. O
primeiro contato do polimero com o solvente faz com que este tenha tendéncia a inchar
através da difusdo das moléculas do solvente, formando um gel inchado, para isto as
interacdes polimero-polimero devem ser menores que a interacdo polimero-solvente
como visualizado na Figura 11 (CANEVAROLDO, 2006).

Figura 11- Esquema de processo de solubilidade de polimeros

Solvente

Polimero Gel Solugéo

Sélido » Inchado > Verdadeira

1° Estagio 2° Estagio

Fonte: Adaptado CANEVAROLO, 2006.

O segundo estagio serd o de desintegracdo do gel, formando entdo uma solucéao
verdadeira, este estagio sera prejudicado se na massa polimérica existir cristalinidade,
pontes de hidrogénio, ligacdes cruzadas, e se a interacdo polimero-polimero for muito

intensa a ponto de superar a do polimero com o solvente (CAETANO, 2010).

4.3.6 Poliuretano como biomaterial

A aplicacdo de materiais poliméricos biocompativeis para finalidades médicas
vem crescendo rapidamente, aplicando-se em diversas areas biomédicas como, por
exemplo, engenharia tecidual (ET), implantes de dispositivos médicos, 6rgaos artificiais,
préteses oftalmoldgicas e ortopédicas, reparo 6sseo e em outros campos diversos de

atuacao.

O grupo polimeros da Universidade de Sdo Paulo em S&o Carlos, desde 1984, vem
desenvolvendo pesquisas com polimeros poliuretanos derivadas do éleo de mamona que
apresentam grande destaque na area médica. Este derivado apresentou-se completamente
compativel com o organismo humano e vem sendo utilizado como cimento 0sseo para

reparagdo como implante de préteses. O 0sso é regenerado em um processo bioquimico
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substituindo o polimero por células 6sseas, este invento recebeu em 2003 a aprovacdo na
Food and Drug Administration (FDA) e este certificado permite que este novo material

possa ser inserido na &rea da saude.

Na Universidade de Sdo Paulo um grupo de pesquisadores pertencentes a equipe
de engenharia metalrgica do professor Wang Hui, desenvolveu uma metodologia de
deposicdo de Prata e Oxido de Zinco em membranas compdsitas de TPU a partir da
evaporacdo de solventes, durante o processo de eletrofiacdo. Desta maneira apds
caracterizacdo, foi constatado a biocampatibilidade do material e sua utilizacdo com
propriedades biocidas, alta porosidade e permeabilidade ao ar, possibilitando sua
aplicacdo na area biomédica. (HARADA, 2014.)

Na tentativa de suprir a alha dos ventriculos direito e esquerd do coracdo durante
0 bombeamento em casos de transplante, a equipe do laboratoério de engenharia biomédica
da Universidade de Séo Carlos, realizou a caracterizacdo de poliuretano derivado de éleo
vegetal para compor a confeccdo de dispositivos de assisténcia ventricular (DAVS). Em
testes bioldgicos, os dispositivos demostraram que o PU possui potencial para ser
utilizado em dispositivos que estdo em contato com o sangue, sendo esse hemocompativel
(CARVALHO, 2014).

Levando em consideracdo estas aplicacfes, alguns topicos sdo importantes de
serem abordados, como por exemplo, as caracteristicas do polimero a ser utilizado, seu

processo de obtencdo e sua biocompatibilidade, tipo de esterilizacdo do material, etc..

Os biomateriais ainda apresentam alto custo quando comparados a materiais ja
existentes muitas vezes derivados do petroleo, porém existe uma grande expectativa para
que em breve o processo e 0 custo sejam bem menores, conforme o desenvolvimento é

acelerado.

4.4 Esterilizacao
A esterilizacdo de materiais € um processo extremamente importante para a

seguranga de um novo produto, esta € definida como um processo ou ato de inativar todas
as formas de vida, em especial microrganismos indesejaveis. A cinética de inativacdo
microbiana é de natureza exponencial, o que significa que sempre ira existir a
possibilidade de sobrevivéncia de alguns microorganismos, independente do tratamento
empregado (RUTALA & WEBER, 2004). Existem véarias formas de realizar esses

processos, nem todas porém, sdo recomendadas para a esterilizacdo de alguns materiais.
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A decisdo de qual processo utilizar deve ser baseada no tipo de material e no risco de

contaminagéo.

Os métodos de esterilizacdo mais empregados hoje sao divididos por meio fisico
e quimico. Métodos quimicos de esterilizacdo sdo indicados para artigos criticos e
termossensiveis, ou seja, aqueles que nao resistem as altas temperaturas dos processos
fisicos. Dentre os métodos quimicos, alguns deles podem ser utilizados tanto para
desinfetar como para esterilizar, depende apenas do tempo de exposicdo e concentragdo
do agente. A esterilizacdo por processos fisicos pode ser através de calor umido, calor
seco ou radia¢do. Quando por radiacao tem sido utilizada em nivel industrial, para artigos
meédico-hospitalares. Ela permite uma esterilizagdo a baixa temperatura, mas é um
método de alto custo. Para materiais que resistem a altas temperaturas a esterilizacdo por
calor é 0o método de escolha, pois ndo forma produtos toxicos, € seguro e de baixo custo
(MARTINHO JR, 2008). Os métodos mais utilizados para esterilizacdo de produtos
laboratoriais séo listados na Tabela 1.

Tabela 1-Vantagens e desvantagens dos métodos convencionais utilizados para
esterilizacdo de biomateriais

Tipo Vantagens Desvantagens

Esterilizacdo Quimica

Oxido de Etileno Alto poder de penetracdo, A penetracdo pode néo ser
empregado em baixas 100%  eficiente, para
temperaturas. polimeros pode interferir

em sua temperatura de
transicdo vitrea, e pode

deixar residuos toxicos.

Vapor de Formaldeido Utilizado na forma gasosa Necessita de um longo
ou liquida. tempo de exposicdo e

Em baixas temperaturas. apresenta alta absorcéo

pelos materiais deixando

residuos.

Plasma de Peréxido de Muito indicado para Alto Custo e néo
Hidrogénio materiais que necessitam proporciona  desinfeccéo

de baixas temperaturas. em grandes quantidades.
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N&o Oxidante e com alto
poder penetrante.

Tipo

Vantagens

Desvantagens

Esterilizacéo Fisica

Calor

Rapido, eficaz e com baixo

custo.

N&o pode ser utilizado em
materiais termossensiveis e
nem em materiais que

oxidam com a agua.

Filtracéo

Eficiente para reter fungos,

bactérias e leveduras.

N&o elimina todo tipo de
microorganismo e €
utilizada somente em gases

e liquidos.

Radiagéo néo ionizante-
Ultravioleta (UV)

Muito eficiente contra
bactérias e cistos, de efeito

rapido e baixo custo.

Baixo poder de penetracédo
e efeitos deletérios sobre a
pele e olhos, causando
queimaduras graves. Além
de possiveis alteraces no

material.

Radiacao ionizante-
Gama e Acelerador
de elétrons (E-beam)

Sem alteracdo de
temperatura, presséo e com
alta eficiéncia em inativar
microorganismos devido a
seu alto poder de
penetracdo. Permite assim
a esterilizagéo dos produtos

jaem sua embalagem final.

Necessidade de
equipamentos especiais e
equipe técnica altamente
qualificada. Em alguns
casos de microorganismos,
sd0  necesséarias  doses
muito elevadas para a

inativacdo.

Fonte: MARTINHO Jr, 2008.

4.4 Radiagao ionizante com fontes de Cobalto-60

A radiagdo ionizante é definida como uma forma de radiagdo que tem energia
suficiente para arrancar elétrons de &tomos neutros, ou moléculas convertendo-os em ions

e assim modificando seu comportamento quimico. (YOSHITO,2011)
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A radiacdo gama, classificada como radiacao eletromagnética, com propriedades
bésicas de absorcdo representadas pela diminuicdo exponencial das intensidades das
radiacOes, que ao passarem pela matéria, apresentam alto poder de penetracdo. Em todos
0s tipos de radiacdo ionizante a penetracao € inversamente proporcional a densidade dos
materiais processados. Sendo assim é de suma importancia avaliar a embalagem, sendo
as dimensdes e densidades os critérios determinantes para o sucesso da aplicagdo. Os
raios gama provenientes da fonte ®°Co possuem energia média de 1,25 MeV e poder de
penetracdo superior a 50 cm, porém possuem uma taxa de dose baixa, ideal para o

processamento de diversos produtos, espessuras e com densidade alta (CALVO 2005).

Dentre 0os métodos desenvolvidos para a esterilizagdo, a radiacdo ionizante pode
ser utilizada na area da saude pela sua eficacia em eliminar contaminantes de diversas
origens (SILVERMAN, 1991). O uso da radiacao ionizante permite a esterilizacdo destes
materiais a baixas temperaturas, tendo como principal vantagem a minima manipulacdo
do produto, podendo ser irradiado apds a sua embalagem final, por sua Otima

penetrabilidade, permitindo um acesso total ao material.

4.5.1 Efeito da radiacdo ionizante em microorganismos
A radiagéo ionizante tem dois mecanismos de a¢do, um sendo de efeito direto

sobre as moléculas dos microorganismos (Figura 12), quebrando, lesando e fundindo as
estruturas, e outro efeito é o indireto que é causado pela formacao de radicais livres com
a radiolise da agua, eles interagem com as moléculas em uma reacdo em cadeia

culminando na morte de microorganismos (YUSOF, 2001).

Figura 12- Mecanismos de acdo radiacdo ionizante na cadeia de DNA.
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Fonte: FONSECA, 2009.

A radiacdo interage com a molécula de agua, onde surgem dissociacdes e

formacéo de produtos moleculares diferenciados. A radiolise da 4gua é uma dissociagao
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que forma radicais livres, estas sdo moléculas que possuem apenas um elétron em sua
Orbita externa. Para que ocorra a radidlise, a energia da radiacao deve ser superior ao valor
da energia de ligacdo entre os elétrons que compdem a ligagdo como mostrado na
Figura 13.

Figura 13- Equacdes do processo de dissocia¢éo da agua

H:0 + radiacio ionizante o H-0" & &

Ha20 + e — H:0" —  OH++Hs
H20" + H:0 — Hs0" 4 OH»

HaD" + & — H+ + H:0

Dradio: HAF = H™ aquose

Fonte: FONSECA, 20009.
Ao interagir com as moléculas em soluc¢do, os radicais podem sofrer recombinacédo

originando novas espécies quimicas como mostrado na Figura 14.

Figura 14- Possiveis recombinacdes dos radicais em solucéo.

Hes He — H:
OHe»+0H» — Hylh
He+OHs — H0

Fonte: FONSECA, 2009.

O processo para a determinacdo da dose utilizada na esterilizacdo é estabelecida
pela relacdo entre a carga microbioldgica, valor Dioe 0 SAL. (Sterility Assurance Level)
desejado, que € derivado matematicamente e define a probabilidade de um
microorganismo viével estar presente em uma unidade de produto individual. O valor de
D10, que é usualmente expresso em kGy, é a dose de irradiacdo necessaria para reduzir a
populacdo microbiana inicial em um logaritmo (1 logio), sendo entdo, 90% da carga

inicial (HAMMAD, 2008). O valor pode ser calculado a partir da equacéo 3.

Equacéo 3. Calculo do valor de Djo.

Valor D1p= Dose de radiacdo

logNo — log N

Onde N e No representam a diferenca dos logaritmos da populacdo inicial e final

dos microorganismos. O valor D1 é especifico para cada microorganismo conhecido.

O SAL deriva de estudos cinéticos de inativacdo de microrganismos, e expressa a

probabilidade de se encontrar estes em uma unidade de produto, apds a aplicacdo da
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esterilizagdo. Como por exemplo, um SAL de 10 significa a probabilidade de uma em
um milh&o de permanecer viavel a vida do microorganismo em uma unidade de produto
(GLYN, 2001)

O uso da radiacéo ionizante com propositos de esterilizacéo tem sido apoiado pela
Agencia Internacional de Energia Atomica (International Atomic Energy Agency-
IAEA). Existe a norma da Organizacdo Internacional de Normalizacdo (ISO 11137-
Sterilization of health care products- Radiation) para o uso de raios gama, raios X e feixes

de elétrons em diferentes doses.

4.5.2 Efeitos da radiacdo ionizante em polimeros
Estudos mostram que quando um material polimérico é submetido a radiacdo

ionizante, este poder vir a sofrer modificagdes em sua estrutura fisica e quimica. Estas
sdo induzidas pela interacdo da radiacdo com a cadeia polimérica e pela producdo de
cations, anions, radicais livres e espécies excitadas (GOULAS et al., 2003). As
modificacdes sdo causadas em condi¢des especificas, isto é, dependera da dose absorvida,
da taxa de dose, da atmosfera da irradiacéo, e da presenca de oxigénio. As modificacdes
dependerdo da constituicdo da cadeia, dos aditivos, solventes, grau de cristalinidade e
homogeneidade do material que absorveré a energia (CLEGG E COLLYER, 1964).

As principais alteracfes que ocorrem em polimeros devido a radiacdo ionizante
sdo a cisdo das ligacdes da cadeia principal, isto é, degradacdo, e entre cadeias, com a
formacdo de ligagdes chamadas de reticulacdo. Além disso, também pode ocorrer a
formacdo de gases e compostos de baixa massa molecular ocasionados pela radiolise.
Segundo Schnabel (1981), a producéo de radicais livres e ions pela radiacao, poder gerar
uma polimerizacdo ou a copolimerizagdo em mondmeros ou cadeias poliméricas. Uma
vez modificado o polimero por radiacdo, faz-se necessario caracterizar esse material,

constatando as possiveis modificacdes produzidas pela reticulacdo ou degradacéo.

4.5.3 Validacédo do processo de esterilizagédo
A validagéo da esterilizagdo visa construir e aplicar um modelo padronizado de

analise, para eliminar todas as formas de vida microbiana utilizando um processo
quimico ou fisico. No caso da radiacdo ionizante, a qualificacdo de performance segue a
ISO 11137-1. Para que ocorra a validagdo da metodologia de esterilizacéo, esta é dividida

em trés etapas:
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Q) A primeira é a de mapeamento da dose. Por meio deste mapeamento sera
possivel averiguar a dose recebida em cada ponto do material;

(i) (if) A segunda etapa para a validagdo é a determinagdo da dose minima
necessaria para a esterilizacdo do material,

(iii)  (iii) Aterceira etapa é a verificacdo da dose maxima, onde o produtor nao
perdera suas caracteristicas e ndo seré degradado pela irradiag&o.

A dose recebida pelo polimero para sua esterilizacdo, ird depender de suas

caracteristicas, pois esse como dito anteriormente pode sofrer modificacdes. Diante desse

resultado o produto deve ser caracterizado.

4.6 Técnicas de caracterizagao
Para melhor entendimento do objeto de estudo, além de realizar o levantamento

bibliografico, deve-se usar técnicas de caracterizacdo, estas podem ser divididas em:
quimicas, fisicas e fisico-quimicas. Também foi realizado o estudo de biocompatibilidade

por meio de técnicas bioldgicas in vitro.

As técnicas para caracterizacdo quimica vao nos fornecer a composicdo de &tomos
e moléculas da amostra. A caracterizacéo fisica indica literalmente as propriedades fisicas
do objeto de interesse, como por exemplo, a estrutura, arranjo molecular, cristalinidade,
etc.. A caracterizacao fisico-quimica € responsavel por evidenciar os fendmenos fisicos
que ocorrem com a amostra devido a estrutura quimica, como por exemplo, ponto de

fusdo, cristalizacdo e amolecimento.

Para este trabalho foram utilizadas para caracterizar as amostras de filmes
constituidos de poliuretano termoplastico (TPU) as técnicas: Espectroscopia de Absor¢édo
na regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) que identificard as
bandas caracteristicas de grupamentos organicos das amostras; Termogravimetria/
Termogravimetria Derivada (TG/DTG) e Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC),
estas nos dardo acesso ao perfil térmico da amostra e os eventos envolvidos a cada
intervalo de aquecimento; Difratometria de Raios X (DRX), para a avaliacdo da
cristalinidade da amostra; Tomografia por Coeréncia Optica (OCT) para avaliacio da
espessura e possiveis falhas entre as camadas do polimero; Microscopia Eletrénica de
Varredura (MEV), que permite o estudo da superficie do material, garantindo que este
esta homogéneo, sem bolhas ou falhas; Ensaio de tracdo para estudo da deformacdo do
material frente a forca aplicada.
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Também foram realizados ensaios de biocompatibilidade, sendo eles:

Q) Citotoxidade, garantindo que o material ndo é toxico, isto €, 0 processo de
manufatura e esterilizacdo ndo deixou produtos que inviabilizam a
aceitacdo do organismo,

(i) (i) Adeséo e Proliferacdo, garantindo a aceitacdo do organismo e

demonstrando como este ira se comportar em relacdo a resposta celular.

4.6.1. Espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR)
As técnicas espectroscopicas permitem a obtencdo de informacGes estruturais

sobre atomos e moléculas. A espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) é utilizada pra determinacdo de fungdes organicas e
inorganicas a partir da interacdo da radiacdo eletromagnética com a matéria (SHRIVER,
2008; BATSCHAUER, 2002).

Figura 15- Espectro eletromagnético
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Fonte: SENSEVERINO, 2010.

Um espectro de absorc¢do no infravermelho (IR) (Figura 15) de um material é
obtido quando a radiacéo de frequéncia no IR passa através da amostra e determina-se a
fracdo na qual é absorvida a frequéncia dentro de um intervalo espectral particular. E
necessario que haja uma variagdo no momento de dipolo elétrico da molécula como
consequéncia com seu movimento vibracional e rotacional. Existem duas vibragoes
fundamentais: (i) Estiramento, na qual os &tomos pertencem ao mesmo eixo de ligacdo, e

a distancia entre estes aumentam e diminuem; (ii) Deformag&o angular onde a posicao



45

dos atomos muda em relacdo ao eixo. Obtemos entdo um espectro da transmitancia versus
0 nimero de onda, onde o calculo mateméatico chamado Transformada de Fourier ira
extrair as frequéncias individuais que foram absorvidas, construindo o espectro (PAVIA,
2012).

4.6.1.1 Refletancia total atenuada (ATR)
O acessorio é utilizado para a obtencéo de uma melhor qualidade dos espectros de

polimeros, este € montado no compartimento de porta amostra do equipamento, tendo
como principal elemento um cristal, também deve ser transparente & radiagdo
infravermelha e apresentar alto indice de refracdo. O acessorio também possui dois
espelhos planos, que irdo orientar o feixe, esquema pode ser visualizado na Figura 16
(CANEVAROLO, 2007). O feixe IR incidente no cristal a um angulo de incidéncia
especifico e atinge a superficie, ocorrendo o fendmeno de reflexéo total, onde se propaga
ao longo da superficie do cristal até sair na extremidade oposta. O feixe de IR que penetra
numa pequena profundidade na amostra, se absorvido serd detectado. Desta forma este
sofrera atenuacdo, que € denominada de onda evanescente.

Figura 16- Esquema éptico do caminho percorrido do feixe eletromagnético em um
acessorio ATR tipico horizontal.
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Fonte: CANEVALORO, 2012.

4.6.2. Andlise Térmica
Analise térmica é definida como um grupo de técnicas por meio das quais uma

propriedade fisica de uma substancia e seus produtos de reacdo sdo medidas em relagédo
a temperatura, enquanto a substancia € submetida a um programa controlado de
temperatura a uma atmosfera especifica (IONASHIRO,1980; WENDLANDT, 1986;
HAINES,1995).

Uma técnica sera considerada termo analitica se seguir as seguintes condi¢oes:

(1°) Uma propriedade fisica deve ser mensurada;
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(2°) O resultado deve ser expresso direta ou indiretamente em funcdo da

temperatura;

(3°) A analise dever ser submetida a um programa controlado de temperatura
(SALVIO NETO, 2010; ARAUJO, 2009; GIL, 2010; MOTHE, 2009; WENDLANDT,
1985; BROWN, 2004).

Um analisador térmico genérico é constituido por um forno, um transdutor de
sinal, uma unidade controladora e por fim um microcomputador, o forno seré a célula de
medida, onde a amostra sera aquecida ou resfriada (CANEVAROLO; MATOS, J.R.;
MACHADO, L.D.B., 2007).

A andlise térmica é aplicada a uma grande variedade de materiais possibilitando
uma ampla variedade de estudos, muitas vezes uma unica técnica de anélise térmica néo
é conclusiva, por isso se pode acrescentar os resultados obtidos entre duas ou mais
técnicas como DSC complementando o TG/DTG ou DTA (GOMES, 2007).

4.6.2.1. Termogravimetria (TG)
A termogravimetria (TG) é uma técnica da analise térmica na qual a variacdo da

massa da amostra € determinada em funcdo do tempo e/ou temperatura, enquanto a
amostra € submetida a um programa controlado de temperatura, a uma atmosfera
especifica. A partir desta técnica podemos conhecer as alteracdes que 0 aquecimento pode
provocar na massa do objeto de interesse, assim estabelecendo uma faixa de temperatura
em que ele adquire composi¢do quimica fixa, definida e constante, a temperatura que
comecam a se decompor, e acompanhar o andamento de reacfes. Obtemos a partir desta
técnica curvas da massa de amostra em funcdo da temperatura ou do tempo, estas curvas
sdo denominadas curvas TG (WENDLANDT, 1986).

O efeito do aquecimento até a decomposi¢do em materiais poliméricos varia muito
com a natureza quimica dos polimeros. Ao atingir a excitacdo térmica, as ligacdes
covalentes das cadeias poliméricas movimentam-se vibracionalmente, se rompendo e
formando uma diversidade de fragmentos ou pequenas moléculas. Devemos ter
informacdes cinéticas dos materiais e dos mecanismos de decomposicao
(CANEVAROLO; MATOS, J.R.; MACHADO, L.D.B., 2007).

Neste enfoque, a TG € uma ferramenta importante para este estudo, podendo obter
parametros cinéticos, ordem de reacdo e informacOes sobre o mecanismo de

decomposicgéo. Os resultados obtidos a partir da curva forneceram informacoes sobre a
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estabilidade térmica, composicdo da amostra e a estabilidade dos compostos
intermediérios e o produto final (MATOS, 2004).

4.6.2.2. Termogravimetria Derivada (DTG)
Na termogravimetria derivada (DTG), as curvas sao obtidas a partir das curvas

TG, e correspondem & derivada primeira da variacdo de massa em relagdo ao tempo

(dm/dt), esta é registrada em funcéo da temperatura ou do tempo, conforme a Equacéo 4:
Equacéo 4. Derivada primeira da variagdo de massa em relagéo ao tempo

dm £T £)
—_= ou
dt
Ou ainda, a derivada primeira da variacdo da massa em relacdo a temperatura

(dm/dT) que é registrada em fungdo da temperatura ou tempo, conforme a Equacé&o 5:
Equacao 5. Derivada primeira da variacdo da massa em relacdo a temperatura

dm_ T
E—f( out)

Deve se ressaltar que a curva DTG, obtida matematicamente, ndo contém mais
informac@es do que a curva TG integral, obtida sob as mesmas condicdes experimentais,
assim ela representa apenas os dados de uma forma diferente, porém facilitando a
visualizacdo dos eventos, e permitindo a pronta determinacédo da temperatura em que a
taxa de variagdo de massa é maxima, Thpico, € fornece informacdes adicionais como Tonset
e Tendset. A &rea do pico sob a curva DTG é diretamente proporcional a variagcdo da massa,
e a altura do pico a qualquer temperatura fornece a razdo de variacdo da massa naquela

temperatura.

4.6.2.3 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)
A técnica de calorimetria exploratoria diferencial (DSC) avalia as variacGes

entélpicas que ocorrem em uma determinada amostra durante um processo de varia¢do
da temperatura. Assim nessa técnica mede-se a diferenca de energia fornecida & amostra
e a um material de referéncia em funcdo da temperatura enquanto sao submetidas a um

programa controlado de temperatura (LAGE, 2003).

A DSC é uma técnica Util para determinar transi¢fes térmicas em polimeros, bem
como as temperaturas e entalpia envolvidas nestas transicbes. Em polimeros teremos

como transi¢des térmicas mais comuns a transicao vitrea, fuséo e cristalizagéo.
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A temperatura de transicdo vitrea (Tg) é a temperatura associada a mudanca na
capacidade calorifica entre um “sélido” vitreo e um “s6lido” amorfo. Quando se tem um
solido quebradico, vitreo; e esse solido é aquecido acima da temperatura de transicao
vitrea, ocorre um aumento do volume possibilitando um maior aumento molecular sem
alterar a estrutura, assim ndo envolvendo o calor latente (Figura 17). O processo €
endotérmico, pois é necessario o fornecimento de energia para romper a barreira de
energia intramolecular, e nas curvas DSC esta transicdo é apresentada como uma
mudanca na linha de base (DE PAIVA, 2006).

Figura 17- Representacéo de rompimento de forgas moleculares causados pelo calor.

Autor: Adaptado de PAIVA, 2006.

A temperatura de fusdo (Tm) é aquela onde a cristalinidade desaparecerad ou a
temperatura maxima onde a rede cristalina é estavel. E uma transicdo endotérmica, ndo
pode ser medida quando o polimero ndo possui cristalinidade ou uma alta densidade de
ligagBes cruzadas, este quando aquecido se decompde. J& a temperatura de cristalizacéo
é aquela onde as cadeias, depois de fundidas, se movem livremente. Ao serem resfriados
estes se rearranjam em estrutura regulares produzindo um pico exotérmico
(CANEVAROLO, 2007).

4.6.3. Difratometria de raios X (DRX)
Macromoléculas e polimeros podem formar microcristais assim como compostos

inorganicos. Esta técnica corresponde a uma das principais para a caracterizagdo de
microestruturas, amplamente utilizadas na industria. A difratometria de raios X utiliza o
espalhamento coerente da radiacdo X, o foton de raios X apo0s a colisdo muda sua

trajetdria, mantendo porém, a mesma fase e energia inicial, desta forma a onda
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eletromagnética é absorvida pelo elétron e reemitida, cada elétron ira se comportar como
centro de emissao de raios X (CULLITY, 1978).

Como condicdo necessaria para que a difracdo ocorra, 0 espagamento entre as
camadas de atomos deve ser equivalente & ordem de grandeza da onda que sera incidida
e deve assim estar distribuida de forma regular. A seguir (Figura 18) é possivel visualizar

0 esquema para o arranjo experimental da técnica.

Figura 18- Representacdo do caminho 6tico percorrido pelo feixe de raio X emitido.

Fonte: SANCHES, 2011.

Um feixe de raios X incide sobre um conjunto de planos cristalinos, cuja distancia
interplanar é d. O angulo de incidéncia é que gerara os feixes refletidos por dois planos
subsequentes, e apresentardo o fenbmeno da difracdo. Isto é se a diferenca entre seus
caminhos 6ticos for um numero inteiro de comprimentos de onda, havera superposicéo
construtiva (um feixe de raios X sera observado); caso contrario, havera superposicao
destrutiva. Temos:

Equacéo 6. Lei de Bragg aplicada a refracdo de Raios -X

2dsen© =nAi

Onde A € o comprimento de onda da radiacdo utilizada, e n € um namero inteiro.
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A expressdo (Equacdo 7) é conhecida como lei de Bragg e desempenha
papel fundamental no uso da difracdo de raios X para estudos cristalograficos
(SANCHES, 2011).

Para que um polimero cristalize, é necessario que este apresente algumas
caracteristicas moleculares, destacando-se o alto nivel de organizacéo e repetitividade das
unidades chamadas de meros, assim materiais que apresentam grande nivel de
ramificacdo ou inUmeras irregularidades, terdo dificuldade em cristalizar. Para a
caracterizacdo destes materiais, em 1930, foi proposto por Hermann modelos estruturais
como o da “micela franjada” (Figura 19), onde segmentos de diferentes cadeias
poliméricas cristalizavam, enquanto outros formavam fases amorfas entre as micelas,
uma Unica cadeia poderia participar de diferentes micelas. Desta forma denominou-se o
nome “cristalito” a agregacao de cristais, que dependerédo das condig¢des de formacao do
polimero. Pode ocorrer também a formacdo de cristais poliméricos a partir de material
fundido, neste caso da-se o nome para os cristais formados de “esferulitos”, por terem

dimensfes minimas equivalentes a esfera (CANEVAROLO, 2007).

Figura 19- Representacdo dos agregados e organizacdo em cadeia poliméricas.
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Fonte: CARNEVAROLO, 2007.

4.6.5 Tomografia por coeréncia optica (OCT)
Tomografia de coeréncia optica (OCT) é uma técnica interferométrica e nédo

invasiva, a qual tem a capacidade de penetracdo tecidual em milimetros com resolucao
axial e lateral de escala micrométrica. Ela foi demonstrada pela primeira vez em 1991
com uma resolucdo axial de aproximadamente 30 um, ja em 2001, alcancou-se uma

resolucdo submicrométrica. A partir dai, a OCT se tornou uma técnica de imagem muito
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importante na area da oftalmologia e, também, foi introduzida em outras areas medicas
(FREITAS, 2007).

Resumidamente, podemos descrever o funcionamento do aparelho baseando-se
nos principios do interferdmetro de Michelson, o qual se caracteriza pela presenca de um
diodo superluminescente que produz um feixe de luz de baixa coeréncia, cujo
comprimento de onda situa-se proximo a faixa do infravermelho (820 nm). Este feixe de
luz é dividido em dois segmentos, um que vai ao olho avaliando, posteriormente, as
estruturas oculares, e outro que é enviado a um espelho de referéncia cuja distancia da
fonte luminosa é previamente conhecida. Ao se combinar a luz refletida das estruturas
oculares com a luz refletida proveniente do espelho de referéncia (Figura 20), ocorre um
processo fisico denominado interferéncia, esta captada por um fotodetector que mede as

distancias entre as estruturas oculares.

Figura 20- Fluxo de analise por OCT.
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Fonte: Adaptado de FREITAS, 2007.

A capacidade da técnica é de resolucdo de 10 um ou menos, 0 que representa uma
resolucéo cerca de dez vezes maior que o ultrassom convencional. Além disso ndo requer
contato direto com a amostra, porém a capacidade de obtencdo de profundidade da
amostra é reduzido (FUJIMOTO et al., 1995)

A medicdo produz uma medida de variacédo da reflexdo optica ao longo do eixo

do feixe. Uma imagem € obtida como resultado da seccéo transversal similar a de um
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radar. Esta representacdo pode ser mostrada em uma escala de cor cinza ou por cores
falsas (padrdo RGB), cujas diferentes cores indicam os graus de espalhamento dos fétons
(SOARES, 2013).

4.6.6 Microscopia eletronica de varredura (MEV)
O Microscépio Eletrénico de Varredura (MEV) se tornou um instrumento

imprescindivel nas mais diversas areas: eletronica, geologia, engenharia dos materiais,
ciéncias da vida, etc.. Em particular, o desenvolvimento de novos materiais tém exigido
um numero de informacgdes bastante detalhado das caracteristicas microestruturais, so

possivel de ser observado no MEV.

O MEV, conforme pode ser visto na Figura 21, consiste basicamente da coluna
oOtico-eletronica (canhdo de elétrons e sistema de desmagnificacdo), da unidade de
varredura, da cadmara de amostra, do sistema de detectores e do sistema de visualizagao
da imagem.

Figura 21- Representacdo esquematica dos componentes de um microscopio eletronico
de varredura.
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Fonte: MALISKA, 2013.
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O canhé&o de elétrons é usado para a producdo do feixe de elétrons com energia e
quantidade suficiente para ser captado pelos detectores. Esse feixe eletrbnico é entdo
desmagnetizado por varias lentes eletromagnéticas, cuja finalidade é produzir um feixe

de elétrons focado com um pequeno didmetro numa determinada regido da amostra.

O elétron do feixe eletrdnico ao atingir a superficie da amostra ird interagir com
0s atomos desta. Como consequéncia da presenca do potencial atdmico e nuclear da
amostra este elétron sofrera modificacdo na sua velocidade inicial. Esta variacdo da
velocidade pode ser somente na direcdo ou pode ocorrer tanto na direcdo quanto no
maodulo (magnitude). As interagdes nas quais ocorre a mudanga na trajetoria do elétron,
sem que ocorra variagdo na sua energia cinética sao ditas interagdes elasticas. Aquelas
em que héa transferéncia de energia do elétron primario (ep) para os &tomos da amostra
sdo chamadas de interacdes inelasticas. A energia entregue a amostra pelo feixe de
elétrons também pode ser liberada da amostra na forma de luz (fétons). O foton de luz é
originado em transicOes eletronicas de baixa energia, isto €, transicGes da banda de
conducéo para a banda de valéncia ou pela desexcitacdo de &tomos ou moléculas. Neste
processo de emissdo de luz, que é chamado de catodoluminescéncia, os elétrons da
camada externa séo envolvidos. A capacidade de um material emitir ou ndo luz como
resultado de um bombardeamento eletr6nico, ird depender da sua estrutura e da sua
transparéncia em relacdo ao comprimento de onda envolvido. Minerais e materiais
semicondutores sdo materiais que apresentam boa luminescéncia e neste caso a
intensidade luminescente depende fortemente do tipo e da concentracdo dos dopantes
(MALISKA, 2013).

4.6.6.1 Microscopia eletronica de varredura de baixo vacuo (LVSEM)
Este tipo de microscopia funciona basicamente como um MEV convencional, mas

possui um modo diferencial de baixo vacuo (LV), no qual a pressao pode ser ajustada na
camara da amostra até que o artefato do "carregamento de elétrons" seja removido a partir
da imagens. Também pode ser utilizado para obter imagens da superficie de amostras ndo
condutoras, ja que as amostras ndo podem ser metalizadas. O artefato do carregamento
de elétrons antes mencionado é o resultado do feixe de elétrons agindo na superficie da
amostra, elétrons extras saltam a partir da amostra de forma imprevisivel, fazendo com
que surjam linhas e manchas na imagem. Além disso, a descarga desses elétrons
imprevisiveis repele o feixe, causando saltos na imagem ou o aparecimento de manchas
pretas. (BOGNER, 2007)
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O uso de microscopia eletronica de varredura de baixo vacuo é util para a
visualizagdo de polimeros, amostras bioldgicas, e amostras que ndo podem sofrer
alteracdo. Pode ser utilizado, também, para liofilizar a amostra, procedimento o qual
funciona melhor em amostras hidratadas de integridade estrutural. Nessa configuracéo é
possivel evitar o carregamento da superficie da amostra e obter micrografias com

contraste composicional e de topografia (GROSS, 2018).

4.6.7 Ensaio de tracédo
O ensaio consiste em aplicar uma forca uniaxial no material, tendendo-o a alonga-

lo até 0 momento de sua fratura. O corpo de prova (sempre padronizado por normas
técnicas) é fixado pelas suas extremidades nas garras de fixa¢do da maquina de tracdo. O
corpo de prova é entdo submetido a um esforco, aplicando uma carga gradativa e
registrando cada valor de forca correspondente a um diferente tipo de alongamento do
material (alongamento este medido por um extensométro). O ensaio termina quando o

material se rompe ou perde sua caracteristica. (Callister, 2007)

Para efeitos de reduzir as diferencas entre as dimensdes de diferentes corpos de

prova, utiliza-se o conceito de tensdo convencional ou tenséo de engenharia definido por:

Equacao 7. Calculo da tensdo.

c=F/Ao
Onde, temos que:

e F=Forcaaplicada

« Ao = Area da secdo transversal do corpo (antes da aplicacio da carga)

O modulo de Young esta diretamente relacionado com a rigidez do polimero, ou
seja, quanto maior for o valor do médulo maior sera a rigidez do polimero. Este é obtido
pela inclinacdo da curva a baixas deformacoes, ou seja, E= s/e até 0,2% de deformacéo.
Existem quatro tipos diferentes de modulos de elasticidade: (i) o mddulo de Young; (ii)E,
0 mddulo de cisalhamento; (iii) G; o mddulo em compressdo; (iv) K, e o mddulo sob
flex&o. As deformagdes no escoamento e na ruptura definem o poder de escoamento das
moléculas polimeéricas durante o estiramento (CANERVAROLO, 2007). A deformacao
é calculada a partir da relagéo:

Equacéo 8. Calculo da deformagao.



55
e= (Lf-Lo)/Lo

e Lf= Comprimento final
e Lo=Comprimento inicial

e & =Deformacgao

Os resultados obtidos através do ensaio de tracdo sdao “plotados™ (fornecidos pela

prépria maquina de ensaio) em um grafico chamado de tensédo versus deformacéo (o x €).

Figura 22- Curva representativa de tensao versus deformacao.
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Fonte: CANERVAROLO, 2007.

Os principais parametros que quantificam a resisténcia mecanica dos polimeros
em ensaios tensdo-deformacdo sdo: mddulo de Young ou de elasticidade; tensdo e
deformacdo no escoamento; tensdo maxima; tensdo e deformacdo na ruptura, e

tenacidade. A Figura 23 ilustra alguns destes parametros



56

Figura 23- Curva de tensdo- deformacao sob tracdo de Nailon 6,6 ®.
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Fonte: CANERVAROLO, 2007.

As propriedades mecénicas dos polimeros sdo determinadas conforme o material
responde as metodologias mecénicas aplicadas. A natureza ird4 depender da estrutura
quimica, temperatura, tempo e das condi¢Ges do processamento deste. A estrutura
molecular dos polimeros proporciona um comportamento viscoso, como em liquidos,
sobreposto com um comportamento elastico, como em soOlidos Hookeanos
(CANEVAROLLO, 2007). Este fendbmeno é denominado viscoelasticidade, e ocorre para
materiais considerados plasticos, envolvendo grandes deformac@es. A caracterizagdo do
comportamento mecanico pode ser feita atingindo-se ou ndo a ruptura do material. Por
exemplo: médulos elésticos, tensdo e deformacdo no escoamento, tensdo maxima, etc.,
sdo parametros caracterizados sem atingir a ruptura do polimero (Figura 24). Por outro
lado, tensdo e deformacdo a ruptura, resisténcia ao impacto, nimero de ciclos de vida sob
fadiga, etc., sdo propriedades mecanicas determinadas no limite da resisténcia destrutiva
do polimero (OREFICE, 2012).
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Figura 24- Corpos de prova antes e apés ensaio de tragéo.
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Fonte: site: https://www.infoescola.com/fisica/ensaio-de-tracao.

4.6.7.1 Viscoelasticidade
A viscoelasticidade é definida como o fenbmeno pelo qual o material

apresenta caracteristicas de fluido e sélido elastico ao mesmo tempo. A fracdo elastica de
deformacéo decorre da variacdo de angulo e distancia das ligacdes entre os &tomos, ja a
fracdo pléastica ocorre por conta do atrito entre as cadeias poliméricas, isso faz com que o

material demore um certo tempo para responder.

Quando o comportamento mecanico de um material é analisado, alguns fatores
devem ser levados em conta, como a massa molar, as temperaturas de transi¢do vitrea
(Tg), transi¢do cristalina, seguido da fusdo (Tm) e a temperatura na qual a medida esta
sendo feita. Com este conjunto de dados, é possivel construir-se um grafico como o

apresentado na Figura25.
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Figura 25- Comportamento fisico- mecéanico de um polimero em funcdo da massa

molar.
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Fonte: CANEVAROLO, 2007.

De uma maneira simplificada, classificamos os materiais em trés estados com
relacdo a temperatura: Vitreo, Borrachoso e Viscoso. O vitreo acontece em temperaturas
abaixo de Tg, pois as cadeias poliméricas ndo tém energia suficiente para apresentar
mobilidade, respondendo de forma elastica as solicitacdes, sendo o polimero rigido e
fragil. O borrachoso, acontece em temperaturas entre Tg e Tm. Nesta faixa de
temperatura, o nivel energético é suficiente para dar mobilidade somente a fase amorfa,
mantendo a fase cristalina rigida, este tipo de polimero apresenta um comportamento
semelhante ao da borracha vulcanizada. O viscoso, acontece em temperaturas acima de
Tm, onde o termo "fundido" é restrito apenas aos polimeros semicristalinos e, portanto,
ndo é usado por ndo ser geral. Este alto nivel energético é caracterizado por apresentar
todas as cadeias altamente moveis (CANEVAROLO, 2007).

4.6.8 Avaliacdo da biocompatibilidade
Segundo a avaliacdo da normativa 10993 seguida pelos 6rgédos regulatorios todos

0s materiais devem passar pelo processo de enquadramento, seguindo assim, as

caracterizacgdes correspondentes para uso adequado e seguro nos organismos (Figura 26).

A 1SO (Organizacéo Internacional de Padronizacgdo) é uma federacdo mundial de
organismos de normalizagdo nacionais. O trabalho de preparacdo de normas
internacionais € normalmente realizado por meio destes comités técnicos pertencentes a
ISO. Cada 6rgdo membro interessado em um assunto para o qual um comité técnico foi

estabelecido, tem o direito de ser representado nessa comissdo. Organizacgoes



59

internacionais, governamentais e ndo governamentais, em articulacdo coma ISO, também
participam do trabalho.

Figura 26- Critério de selecéo de testes para avaliacdo da biocompatibilidade

ISO 10993-1:2018 Biological Risk Assessment
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[A] If amedical device is manufactured from novel materials, not previously used in medical device applica-  [F] Tissue includes tissue fluids and subcutaneous spaces. For gas pathway devices or components with only

tions, and no toxicology data exists in the literature, additional endpoints beyond those marked “E” in this indirect tissue contact, see device specific for ion relevant to these
table should be considered. For particular medical devices, there is a possibility that it will be appropriate to  medical devices.

include additional or fewer endpoints than indicated. (G For all medical devices used in extracorporeal circuits.

[B] Refer to 1SO 10993-11:2017, Annex F. NB: Reproductive and developmental toxicity should be addressed for novel materials, materials with a
(€] Information obtained from ive i i thatinclude acute systemic known reproductive or developmental toxicity, medical devices with relevant target populations (e.g.
toxicity, subacute toxicity, subchronic toxicity and/or chronic toxidty may be appropriate if sufficient pregnant women), and/or medical devices where there is the potential for local presence of device materi-
animals and timepoints are induded and assessed. It is not always necessary to perform separate studies als in the reproductive organs.

for acute, subacute, subchronic, and chronic toxicity. NB: Degradation information should be provided for any medical devices, medical device components or
(D] Relevant implantation sites should be considered. For instance medical devices in contact with intact materials remaining within the patient, that have the potential for degradation.

mucosal membranes should ideally be studied/ considered in contact with intact mucosal membranes. . ” "

[E] If the medical device can contain substances known to be carcinogenic, mutagenic and/or toxic to W

reproduction, this should be considered in the risk assessment.

Fonte: 1ISO 10993-1, 2018.
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Neste trabalho realizamos os testes iniciais de biocompatibilidade: Citotoxicidade

in vitro, Adesé&o e Proliferacdo Celular.

4.6.8.1 Citotoxicidade
A toxicidade de um material é definida pela sua capacidade de liberar substancias

que possam causar danos ou morte celular, direta ou indiretamente, pela inibicao de vias
metabélicas (OREFICE, PEREIRA, & MANSUR, 2013). Assim, as substancias
citotoxicas podem diminuir a capacidade de autorrenovacgédo de um tecido, ou causar a sua
degeneracdo por morte das células. Por sua vez, essa morte pode ocorrer por diversas
vias, que sdo agrupados em classes morfologicas: (i) Necrose e (ii) Apoptose. As
substancias que causam toxicidade as células podem ser de origem enddgena, por
exemplo, aquelas liberadas pelo sistema imunoldgico, ou de origem exdgena, como

toxinas, venenos, poluentes, etc..

Citotoxicidade enddgena é a principal forma encontrada, e é promovida pelo
sistema imunologico, por meio dos linfdcitos. Os linfocitos citotdxicos compreendem as
células T citotoxicas, as natural killers (NK) e as células T assassinas naturais. Elas séo
capazes de reconhecer e matar células infectadas por virus, bactérias dentre outros
microrganismos e células cancerigenas. Esses linfocitos liberam citotoxinas, como o
interferon-y (IFN-y), que vao produzir a morte celular dos componentes identificados,

estimulando o funcionamento de outros mecanismos imunolégicos (CRUZ, 2015).

Citotoxicidade exdgena ocorre onde diversas substancias podem levar a morte
celular ou reduzir a proliferacdo em tecidos. Por isso, medicamentos, cosméticos e
materiais utilizados em enxertos, implantes e exames, devem ser testados previamente ao

consumo humano e animal (CRUZ, 2015).

Esses testes devem ser realizados primeiramente in vitro, pois eles mostram, de
uma forma segura, 0s mecanismos e os efeitos toxicos que as substancias podem produzir.
A forma eleita para se testar, é o cultivo de células e a subsequente analise dos efeitos
intracelulares dos compostos. Existem muitos testes para verificar os efeitos citotdxicos
em células cultivadas, alguns deles sdo amplamente utilizados, como o de viabilidade
celular, que quanto mais celulas se mantiverem viaveis metabolicamente, menor € a
citotoxicidade ao metabolismo promovida pela substancia testada (OREFICE, PEREIRA,
& MANSUR, 2013).
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O ensaio clonogénico baseia-se em expor as céelulas a uma substancia e verificar
0 tempo e a quantidade de sobrevivéncia celular posterior a esse tratamento. Se as células
sobrevivem ap0s a exposi¢cdo, mas morrem depois de um tempo, a substancia é
potencialmente citotoxica, mas exerce esse efeito em um periodo maior (HORTON &
MATHEW, 2015).

Ja no ensaio de dupla marcacdo sdo utilizados dois corantes, a Anexina V e 0
lodeto de Propidio, os quais marcam 0s eventos de morte por apoptose e necrose,
respectivamente. Assim, ap0s a exposicao a substancia, realiza-se esse ensaio e verifica
se foi promovida a morte celular e qual tipo ocorreu, em quantificacdo desses eventos por
citometria de fluxo (HORTON & MATHEW, 2015).

Desta maneira o ensaio é baseado na capacidade das células viaveis em absorver
e reter um corante, exemplos destes sdao o vermelho neutro e sais de Tetrazélio. Os sais
de Tetrazodlio sdo convertidos pela Succinato Desidrogenase mitocondrial a Formazan
blue. Este produto é quantificado usando um espectrofotometro e tem sido modificado
para ser tdo sensivel quanto a incorporacao dos nucleotideos radioativos para avaliar a
proliferagcdo celular. Os parametros de avaliacdo observados sdo a porcentagem de

morte celular e a IC50 (concentracdo do produto que inibe 50% do crescimento celular)

(OREFICE, PEREIRA, & MANSUR, 2013).

4.6.8.2 Adeséo e proliferagédo
As células em cultura possuem, inicialmente, caracteristicas semelhantes aos seus

tecidos de origem. Assim, células provenientes de tecidos epiteliais terdo uma maior
dependéncia de interacdo entre elas. As células cultivadas podem apresentar dois aspectos
distintos, podendo ser aderentes ou ndo aderentes. Células aderentes sdo dependentes de
ancoragem, necessitando da adesdo a uma superficie de contato para que possam iniciar
a proliferacdo. O meio apresentando-se propicio, as células iniciam a producdo das
proteinas de adesdo (ALVES 2005).

Para que as células aderentes possam se ligar ao material, € necessario que este
tenha uma carga negativa. Superficies como vidro e metal possuem uma carga liquida
negativa e sao excelentes superficies para a adesdo celular. Plasticos sao muito utilizados

em cultivo celular, mas para que estes desenvolvam carga negativa, € necessario um
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tratamento prévio com agentes quimicos como os oxidantes, ou fisicos, como a luz
ultravioleta e a radiagdo. A carga negativa é necessaria pois a adesdo celular ocorre por
meio de forcas eletrostaticas e da interacdo dessas cargas com glicoproteinas de adeséo e
com cétions como Ca*? e Mg'. Esta interacdo, desencadeia uma sinalizacdo
intracitoplasmatica que acarreta na producdo e liberacdo de proteinas da matriz
extracelular pela propria célula, onde estd ira aderir e “espraiar” iniciando sua

proliferagdo.

As proteinas da matriz, como o colageno, a laminina e a fibronectina sao reunidas
em fibrilas na superficie das células que as produzem, por mecanismo dependente da
actina da célula adjacente. A matriz, também pode influenciar no citoesqueleto, no
espalhamento celular, assim como atuam nos receptores da superficie celular que ativam

as vias intracelulares sinalizadoras (MORAES, 2007).

A ligacdo da célula a matriz extracelular necessita de proteinas de adeséao celular
transmembrana, que atuam como receptores da matriz e conectam-na com o citoesqueleto
celular. As integrinas sdo 0s principais receptores usados pelas células animais para
ligarem-se a matriz extracelular que, quando ativadas pela matriz, também atuam como
transdutores de sinais ativando varias vias de sinalizacéo intracelular. Essa combinacgéo
de integrinas e receptores podem promover o crescimento, sobrevivéncia e a proliferacédo
celular (SPANGBERG, 1978).

Podem-se definir as quatro fases do crescimento celular em cultura em:
(i) primeira fase, chamada de Lag, onde o nimero de células varia pouco, pois ndo ha
proliferacdo imediata apés a adicdo de células ao meio de cultura. Ha pouca ou auséncia
de divisdo celular estendendo-se de horas a dias. Células provenientes de uma fase Lag,
demoram a se adaptar e iniciar seu crescimento. Ocorre a producdo de proteinas
estruturais e de enzimas, como a DNA polimerase e um aumento na sintese de DNA;
(i) a segunda fase Log, ¢ a fase de crescimento logaritmico com maximo crescimento.
Ha maior viabilidade e atividade metabdlica, sendo o periodo ideal para experimentacéao
e estudo. A duragdo dessa fase depende da densidade inicial das células, da taxa de
crescimento celular e da densidade de saturacdo da linhagem; (iii) a terceira fase é
chamada de Plateau, caracterizada por grande formacdo de células acompanhadas pela
reducdo da velocidade de crescimento. O numero de células mortas tende a ser
equivalente ao numero de ceélulas novas. Pode-se atribuir ao contato célula-célula,

diminuicdo da capacidade de disperséo, nutrientes e de fatores de crescimento; (iv) quarta
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fase é de morte celular, onde ha grande reducdo do nimero de células que suplantam a
quantidade de células vivas (JAYABALAN, 1993).

5 MATERIAIS

O material polimérico tém numeracdo: Carbothane PC-85A (Lubrizol®), com

caracteristicas na Tabela 2.

Tabela 2. Propriedades do polimero Carbothane.

Propriedade Valor
Dureza 80 A
Densidade Relativa 1,35
Modulo de Flexao 2200
Modulo de Contragdo 0,010
Fonte: Autor, 2021.

O solvente organico utilizado é o Cloroférmio (CHCI3) da marca Synth®, este
apresenta massa molecular de 119,38 g/mol, permitido pela Farmacopéia com limite de
concentracdo de 60 ppm, sendo este classificado com solvente de classe 2. O molde
utilizado para o deeping consiste em um cilindro de aco INOX. Para a técnica de casting,

foram utilizadas placas de Pétri com 10 cm de diametro.

6 METODOS

6.1 Manufatura do filme
Os filmes foram produzidos por meio da solubilizacdo dos pellets comercializados

pela empresa Lubrizol® com numeragéo de produto Carbothane Aliphatic TPU PC-85A,
em solvente organico Cloroférmio P.A da marca Synth® e armazenados por 48 horas em
frasco fechado e vedado (Figura 27), em ambiente com umidade controlada por volta de
50% e temperatura constante de 20 °C. Para a preparacao dos filmes a espessura deve ser
controlada, onde sera utilizada a técnica de deeping (Figura 28), que consiste em
submergir o molde no gel polimérico produzido e casting (Figura 29), que consiste na
evaporacao do solvente apds inclusdo do gel em placas de Pétri. Em ambas as técnicas o
filme € formado e devem ter a mesma espessura. A espessura final deve ser de 220 um
com variagdo de 10 um. A evaporagédo do solvente é realizada em temperatura controlada

por 4 horas. O desmolde é realizado apds banho em agua.
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A metodologia detalhada € descrita na patente de processo com numeragédo
BR 10 2018 0039490.

Figura 27- Frasco para solubilizagdo com pellet em contato com solvente

Fonte: Autor, 2021.

Figura 28- Técnica deeping sendo aplicada com molde e gel formado pelo poliuretano
termoplastico.

Fonte: Autor, 2019.

Figura 29- Filme formado pela técnica casting com controle de espessura.

Fonte: Autor, 2019.
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6.2 Esterilizacdo

6.2.1 Irradiacdo das amostras em fonte de Cobalto-60
As amostras foram submetidas a irradiacdo no irradiador de Cobalto-60 tipo

Multipropésito (Figura 30). Como controle de dose foram utilizados dosimetros
poliméricos Red Perspex ® (5-50 kGy).

As doses foram de 15; 25; e 50 kGy. A dose de 25 kGy ja é comumente utilizada
para produtos hospitalares nas industrias, o intuito de utilizar a dose de 15 kGy e 50 kGy
¢ avaliar se em doses menores ou maiores o0 material varia suas caracteristicas, permitindo
sua esterilizacéo.

Figura 30- Irradiador multipropdsito localizado no Centro de Tecnologia das Radiacdes,
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares.

Fonte: site: www.ipen.br

6.2.2 Oxido de Etileno
As amostram foram condicionadas em embalagens apropriadas e submetidas a

esterilizacdo em camara de Oxido de Etileno, com umidade relativa na faixa de 60 a 70%,
a temperatura entre 45 a 50 °C, variando a concentracao de gas, isto €, 450 - 470 mg/L

durante 5 horas.

6.2.3 Plasma
As amostras foram condicionadas em embalagens apropriadas e submetidas ao

plasma de Perdxido de Hidrogénio realizado em Sterrad®, com pressédo de 330 mTorr,
poténcia de 400W, e tempo de exposicao entre 20 e 40 minutos, totalizando 189 ciclos.

6.3 Caracterizagdo

6.3.1 Espectroscopia de Absorséo na regido do Infrevermelho com transformada de
Fourier (FTIR)
Os espectros foram obtidos por um espectrométro de absor¢do da marca

BOMEM®, modelo MB102, na faixa de comprimento de onda entre 4000 e 400 cm?, e
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registrados tendo como abcissa representada por nimero de onda (cm™) e ordenada em
transmiténcia (%) pertencente a Biolab-CIETEC. A refletancia total atenuada (ATR)
utiliza um cristal (ZnSe). Com este aparato ndo se faz necessaria a preparacao prévia da
amostra, estas foram separadas em corpos de prova de 1,0 x 1,0 cm com espessura de

220 um e acondicionadas sobre o cristal para obtencéo do espectro.

6.3.2 Termogravimetria/Termogravimetria derivada (TG/DTG)
Para o estudo dos filmes foi utilizada uma termobalanca, modelo TGA-51, da

marca SHIMADZU®, permitindo uma deteccdo de variacdo na massa de +/- 1 pg. A
termobalanga pode operar com uma capacidade méxima de 200 mg, com uma variagao
de temperatura da ambiente até 1500 °C. Este equipamento pertence ao Laboratério de
Analise Térmica Ivo Giolito, localizado no Instituto de quimica na Universidade de Séo
Paulo. As condicdes experimentais foram: cadinho de Platina, massa da amostra de
15 mg, sob atmosfera dindmica (constante) de ar (50 mL min™), razdo de aquecimento
(B) =20 °C min'! e faixa de temperatura entre 25 a 700°C.

Foram realizadas calibracdes diarias e verificacdes das termobalancas antes dos
ensaios termogravimétricos, empregando-se uma amostra de Oxalato de Calcio
monohidratado, conforme a Norma ASTM E1582-04. Para uma melhor determinacédo da
variacdo de massa foi realizado um branco com cadinho vazio nas mesmas condigoes

experimentais.

6.3.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)
As curvas DSC foram obtidas utilizando uma célula calorimétrica, modelo

DSC6000 da marca TA Instruments®, pertencente ao laboratério multiusuario do Centro
de Tecnologia das RadiacGes-IPEN, sob atmosfera dindmica de Nitrogénio, com vazéo
de 100 mL.min! e uma razio de aquecimento (B) de 10 °C.min. Com primeiro
aquecimento a 100 °C, seguido de resfriamento a -30 °C, e um segundo aquecimento a
250 °C, em céapsulas de aluminio, parcialmente fechadas e a massa da amostra de 5 mg.
Antes dos ensaios foram obtidas as curvas em branco, nas mesmas condigdes
experimentais que as amostras, para a avaliacdo da sua linha de base. A célula foi
calibrada utilizando o padrdo de indio metélico (Trusao= 156,6 °C, e 0 AH=28,7 Jg'!) com
purezade 99,9%. com cadinho de Platina (Pt).

Todos os resultados obtidos para TG/DTG e DSC foram tratados utilizando o

software TA-60 que faz parte da instrumentacéo.
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6.3.4 DRX (Difratometria por Raio X)
Os difratogramas foram obtidos com um difratdmetro da marca Bruker®, modelo

D8 Advance, no Centro de Combustiveis Nucleares (CECON)-IPEN, equipado com tubo
de radiacdo de Cobre, gonidmetro de 250 mm, monocromador de grafite e detector de
cintilagdo. A poténcia utilizada no tubo é de 25 kV e 35 mA. As amostras foram cortadas

em corpos de prova de 1 x 1cm e posicionadas sobre placa inerte para leitura.

6.3.5 Tomografia por coeréncia éptica (OCT)
As imagens foram obtidas no equipamento da marca Thorlabs®, modelo Spectral

Radar 930 nm pertencente ao Centro de Lasers e AplicacBes - IPEN. As amostras dos
filmes foram cortadas na proporcdo 1 x 1 cm para a leitura. O filme foi estendido sobre
uma lamina de vidro com suporte vazado de acgo inox possibilitando uma interface ar/ar
para que o filme ficasse aderido a lamina de vidro. Foi realizada a imagem com escala de
tons de cinza. O calculo do coeficiente de atenuacdo Optica foi realizado por meio de

software Image J®.

6.3.6 Microscopia eletronica de varredura (MEV)
As imagens foram obtidas em um microscopio da marca HITACHI®, modelo

TM3000 MEV no Centro de Lasers e Aplicacdes-IPEN, tensdo de aceleragcdo: 5 ou
15 kV, fonte de tungsténio, ampliacdo de 3000x com resolucdo de 30 nm, com EDS
(espectroscopia de energia dispersiva) integrado. Modo de reducdo de carga sob vacuo,

sem necessidade de impregnacéo por ouro.

6.3.7 Ensaio de tragéo
O equipamento de ensaio universal (INSTRON) utilizado pertence os Centro de

Tecnologia das Radiacdes (CETER-IPEN). O ensaio tracdo dos filmes foi realizado de
acordo com a norma ASTM D 882-18 (Propriedades de tracdo de plasticos finos). O
molde para o preparo dos corpos de prova (Figura 31) contém dimensdes com espessura
do filme (T) = 0,20 mm; comprimento (L)= 20,00 mm; comprimento (D)= 30,00 mm e
largura (Wo) = 5,00 mm, desta maneira as amostras foram cortadas em formato de halteres
(figura 32). O filme foi colocado no suporte para corpos de prova em formado de garra
com prensa para materiais flexiveis (Figura 33), o ensaio ocorreu até deformacdo do

material.



Figura 31- Molde utilizado para corpos de prova dos filmes para ensaio de tragéo.

el

| — L

] e

Fonte: Adaptado da norma ASTM D 882-18.
Figura 32- Corpos de prova do filme termopléastico.

Fonte: Autor, 2019.
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Figura 33- Ensaio de tragdo em andamento realizado no equipamento de ensaio universal

Instron.

Fonte: Autor, 2019.
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6.3.8 Citotoxicidade — 1SO 10993-5
Nesse ensaio utilizamos as normas da ISO 10993-12:2012 para preparagdo do

extrato, onde, dependendo do tipo de amostra, calcula-se o peso da massa ou a area, para
chegarmos a quantidade de meio de cultura necessaria para a produzir o extrato. Em todos
0s ensaios de citotoxicidade sdo utilizados os respectivos controles: positivo (Latex) e
negativo (papel filtro), e o controle de células. Para iniciar este ensaio, utilizamos para o
calculo de meio de cultura a especificacdo da norma 10993-5:2012 (Tabela 1, p.13), para
amostras menores que 0,5 mm com raio de extracio de 6 cm?.ml™, por 72 horas & 37°C.
Em nossos ensaios, foi utilizada a linhagem celular NIH 3T3 (fibroblastos murinos), a
qual foi semeada nos pocos das placas de 96. Em cada poco foram semeadas 5x10° células
(em torno de 1,67 x103 células/cm?, cada pogo possui 0,335 cm? de &rea) com o meio de
cultura original para esse tipo celular, a saber: DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's
Medium), acrescido de 10% de Soro Fetal Bovino, 1% de
penicilina/streptomicina/amphotericina B e 1% de L-glutamina.

No primeiro dia as células foram semeadas nos po¢os para aderirem, para entdo, no
préximo dia darmos inicio ao teste. Assim, todo o meio contido nos pogos foi aspirado e
o extrato gerado pelas amostras foi adicionado, as células incubadas em incubadora Umida
a 37°C com 5% de CO,. Apds 24 horas foi realizado o teste de viabilidade celular
utilizando o reagente MTS Kit Cell Titer96 (Promega®, Madson, Wisconsin, USA).
Entdo, aspiramos o meio de cultivo (extratos), lavamos os pogos com solucdo fisioldgica
ou solucdo tampdo PBS (Phosphate Buffered Saline) e em seguida adicionamos 100 pL
de novo meio de cultura acrescido de 20 pL de solu¢do de MTS/PMS, tomando o devido
cuidado de proteger o méaximo possivel da luz durante todo o procedimento. O método é
baseado na avaliacdo quantitativa de células vivas, ap0s a exposicdo ao agente toxico,
pela incubagdo com o corante supravital do composto Tetrazélio (MTS). As células com
a solucdo foram incubadas por no minimo
3 horas, a 37 °C. Ao término da reacdo procedeu-se a leitura num leitor de placas (EXL
800BIO-Tek Instruments Inc.) com um filtro de comprimento de onda de 490 nm, para a

deteccdo do grau de absorbancia.
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Figura 34- Insercdo do meio de cultura as amostras adicionadas a placa.

Fonte: Autor, 2020.

6.3.9 Adesao e proliferacéo
Para os testes de adesdo e proliferacdo, procedemos com pocos de placas de 96,

cada pogo com 0,335 cm? de area. Primeiramente as amostras a serem testadas foram
recortadas do tamanho da area do pogo e as que ndo foram esterilizadas anteriormente,
ficaram expostas a luz UV durante no minimo 15 minutos de cada lado para promover a
esterilizacdo. Algumas amostras necessitam ser previamente intumescidas, engquanto
outras ndo. Apds o intumescimento procedemos a semeadura das células sobre as
membranas. Como no experimento anterior, utilizamos a mesma linhagem celular NIH
3T3, e 0 mesmo meio de cultivo citado anteriormente: DMEM, acrescido de 10% de Soro
Fetal Bovino, 1% de penicilina/estreptomicina/anfotericina B e 1% de L-glutamina. Neste
experimento os controles negativos utilizados sdo as amostras sem células e o controle
positivo sdo 0s pogos com as células diretamente semeadas sobre estes.

No primeiro dia as celulas foram semeadas sobre as membranas: candidatos a
scaffolds (arcaboucos), nos pogos das placas de 96. Em cada poco foram semeadas
5 x10° células. Apds 24 horas fizemos a primeira leitura. Esses resultados nos fornecem
a porcentagem de adesao celular sobre as amostras. Para isso utilizamos o corante vital
Alamar Blue™ Cell Viability Reagent (Invitrogen®). O mesmo fica em contato com as
amostras “over night”, em torno de 18 horas. 1sso permite que esse reagente se adentre a
amostra, pois muitas vezes as células ndo estdo somente na superficie, mas internamente
nas membranas. Todo o procedimento deve ser protegido da luz, pois este € fotossensivel.
O conjunto: amostras e corante, foram incubados em incubadora Umida a 37°C e 5% de
CO:o. Este corante é diluido em meio de cultura, numa proporg¢éo de 1:10. No momento

de procedermos a leitura, o sobrenadante com o corante (100 uL) foi transferido para uma
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micro placa de 96 pocos preta de fundo claro, e a leitura foi feita por fluorescéncia entre
560 nm de excitacdo e 590 nm de emissdo mensurada em leitor SpectraMax i3 (Molecular
Devices®). A presenca de células viaveis foi demonstrada por meio da comparagéo direta
com a fluorescéncia observada nas amostras controle, ou seja, células totais. Os
experimentos foram repetidos em torno de 3 vezes e 0 numero de amostras variou de 3 a
10, dependendo do experimento.

Para os ensaios de proliferacédo, as leituras se repetiram a cada 24 horas (48, 72,
96 e 120 horas), sendo o reagente incubado over night, como no experimento de adesao.
Esse protocolo foi seguido, respeitando os horarios criteriosamente. Em experimentos de
longa duracéo como este, apos 96 horas de incubagdo, necessitamos acrescentar meio de
cultura aos pogos contendo as amostras (em torno de 50 pL).

7 RESULTADOS

7.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
Visando determinar o comportamento das ligaces quimicas nos filmes

termoplasticos, a técnica de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
forneceu perfis similares nos espectros observados (Figura. 35 a 40), sugerindo que o
material ndo sofreu modificacbes quimicas com a esterilizacdo, isto é, surgimento ou
quebra de ligacBes. A disposicdo espacial da cadeia polimérica pode interferir na
interacdo com o feixe de infravermelho de uma forma mais intensa, gerando bandas mais

expressivas.
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Figura 35- Espectro de absorcéo na regido do infravermelho para a amostra ndo
esterilizada.
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Fonte:Autor, 2021.

Figura 36- Espectro de absorcdo na regido do infravermelho para a amostra esterilizada
por plasma.
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Figura 37- Espectro de absor¢ao na regiao do infravermelho para a amostra esterilizada
por Oxido de etileno
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Fonte:Autor, 2021.
Figura 38- Espectro de absorcéo na regido do infravermelho para a amostra esterilizada

por radiacdo gama dose de 15 kGy
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Figura 39- Espectro de absorcéo na regido do infravermelho para a amostra esterilizada
por radiacdo gama dose de 25 kGy
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Figura 40- Espectro de absorcdo na regido do Infravermelho para a amostra esterilizada
por radiacdo gama dose de 50 kGy
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Na Tabela 3 as bandas caracteristicas de cada grupo funcional caracterizam o
filme como um poliuretano termoplastico com base em policarbonato. As intensidades
sdo ligeiramente modificadas devido a exposi¢do do grupamento funcional na éarea
superficial do filme. A metodologia de esterilizacdo influencia diretamente nessa
exposicéo, podendo levar a compressdao ou relaxamento das cadeias. Um exemplo da
influéncia que a metodologia pode exercer nas ligacoes, é a diminuicdo de intensidade na
maioria das bandas quando comparamos o filme ndo esterilizado com o irradiado na dose
de 50 kGy, demonstrando a diminuicao da energia vibracional.

Tabela 3- Espectro de absorcao na regido do Infravermelho para as amostras

Intensidade em transmiténcia (%o)

Banda

— Interaca N&o 15 25 50
Ligagao 0 em?)  Esterii  Flasma OBt 5 ey Koy
(O=C-N)
. 1460 89,55 8942 8836 8646 8722 86,16
Amida |
(N-H) Amida u 2930 83,92 80,24 80,09 79,06 7914 7943
(N-H) Amida
| 1525 86,82 84,99 8465 83,05 8723 87,97
(C(=0)0)
. u 790 75,60 7095 70,92 70,07 7037 69,32
Ester
(C-0-C)
. u 1012 91,87 89,74 91,16 90,00 89,88 90,24
Ester
(C=0)
i u 1716 71,74 6564 67,82 6525 6531 63,14
Carbonila
(C-H)
Carbono u 2857 90,11 8752 87,75 87,00 87,05 86,16
sp3
(C-H)
Carbono 5 1303 91,99 93,17 89,82 8850 8927 88,13
sp3

Fonte: Autor, 2021

Com isso € possivel realizar a comparacao dos espectros e dos filmes e suas diferentes
formas de esterilizacdo na Figura 41. Nao ocorre modificacdo quimica de &mbito vibracional

significativo, podendo entdo ser considerado que o material se manteve preservado.
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Figura 41- Espectros na regido do infravermelho para os filmes com diferentes técnicas de
esterilizacdo. a: N&o esterilizado; b: Plasma; c: Oxido de etileno; d: 15 kGy; e: 25 kGy;
f: 50 kGy
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Fonte:Autor, 2021.

7.2 Analise térmica
7.2.1 Termogravimetria (TG)
A técnica de Termogravimetria (TG) permite avaliar o comportamento térmico

das amostras de interesse. Foi avaliado por termogravimetria e termogravimetria derivada

o perfil térmico da amostra comercial de pellet de poliuretano termoplastico, isto é, antes
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da manufatura do filme, a fim de comparar se o processo poderia alterar quimicamente a
cadeia. Na Figura 42 foi possivel visualizar dois eventos, nos quais ocorre a varia¢do de
massa caracterizada pela decomposi¢do térmica do material, o primeiro de degradagéo
quase que completa do filme dos grupamentos mais maledveis que conferem a
elasticidade ao material, e a segunda degradacdo menor dos grupamentos mais rigidos,
que conferem a durabilidade e resisténcia.

Figura 42- Curva TG para amostra de pellet de poliuretano termopléstico com base policarbonato
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Fonte:Autor, 2021.

Figura 43- Curvas TG dos filmes de poliuretano com diferentes técnicas de
esterilizacéo.
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Todas as amostras foram submetidas as mesmas condi¢es de variacdo de
temperatura. Na Figura 43, pode-se observar que as amostras apresentaram o primeiro
evento de decomposicdo com maior variagdo de massa, correspondente quase que a
totalidade da amostra, ja o segundo evento apresentou uma menor variagdo de massa.
Observou-se um pequeno teor de massa residual referente ao material adicionado na
composic¢do do pellet, ou seja, Sulfato de bario (BaSOs).

Comparativamente, as curvas TG evidenciam as caracteristicas e o perfil térmico
das amostras. Ressalta-se uma notoriedade da semelhanca entre as curvas, apresentando

diferencas discretas em relacdo a estabilidade térmica do material estudado.

Tabela 4- Variagdo de massa e temperatura para os filmes de poliuretano

Evento | Evento 11 Residuo
Amostra A%massa AT A%massa AT % massa
TPU (mg) (°C) (mg) (°C) (mg)
Pellet 89,08 369-420 9,07 420-597 1,85
N&o
osterilizado 92,04 373-427 5,69 427-598 2,27
Plasma 90,60 367-421 8,22 421-591 1,18
OEt 91,47 368-423 7,29 423-591 1,24
15 kGy 92,37 373-425 6,58 425-588 1,05
25 kGy 91,34 373-426 6,88 426-590 1,78
50 kGy 92,26 378-423 6,37 423-595 1,36

Fonte: Autor, 2021.

Com base na avaliacdo destes resultados mostrados na Tabela 4, € possivel que,
neste caso, as amostras esterilizadas por plasma e por Oxido de etileno apresentem menor
estabilidade térmica em relacdo as outras técnicas de esterilizagdo. As amostras
esterilizadas por radiacdo ionizante apresentaram perfil muito similar a amostra nédo

esterilizada.

7.2.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)
O estudo das curvas DSC fornecem os eventos fisicos e quimicos (eventos

entalpicos) que ocorrem na amostra ao ser submetida ao aquecimento. De forma a

corroborar e complemenar o estudo térmico realizado com as curvas TG, as curvas de
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calorimetria exploratoria diferencial permitem a observacdo de mudancgas quimicas do
material, e também mudancas de carater fisico, como observado no filme sem nenhum
tipo de esterilizacdo. A primeira analise deve ser de uma varredura completa a fim de
estipular o intervalo de estudo do material. O pellet (Figura 44) apresenta quatro eventos
entalpicos, onde o primeiro evento € a transicdo vitrea do material (Tg) em 75,80 °C, o
segundo evento referente a transicdo cristalina do material (Tc) em 276 °C. A transicao
cristalina € uma caracteristica intrinseca do polimero, assim como, pode ser originada
pela dissolucdo incompleta do material, ficando com fragmentos cristalinos nao
homogéneos no filme. O terceiro evento evidencia a fusdo (Tm) do material em torno de
329 °C e 0 quarto evento exotérmico, corresponde a decomposic¢do térmica deste material,
corroborando a caracterizagcdo observada na curva TG, onde uma grande perda de massa
ocorre entre 373 e 427 °C.

Figura 44- Curva DSC para pellet de poliuretano termoplastico com base policarbonato
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Fonte: Autor, 2021.

Na Figura 45 s&o mostradas de forma comparativa as curvas DSC para os filmes,
realizadas em um intervalo de temperatura menor e com resfriamento, a fim de estudar a
transicédo vitrea do material, ja que para fins de aplicacdo no corpo humano nédo deveria
passar dos 40 °C. A temperatura final deste estudo foi estipulada antes do evento de

transicdo cristalina e fusdo em 276 °C, j& que ap0s essa faixa o material perde suas
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caracteristicas e nao € possivel realizar o resfriamento. Desta forma é possivel analisar o
comportamento térmico similar, com o mesmo nimero de eventos em intervalos de

temperaturas proximos, corroborando o estudo realizado na termogravimetria.

Figura 45- Curvas DSC para os filmes de poliuretano com diferentes técnicas de
esterilizacéo.
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Fonte: Autor, 2021.

Tabela 5- Temperatura de transicdo vitrea para os filmes de poliuretano esterilizados por
diferentes técnicas

Transicdo Vitrea I aquecimento (°C) Il aquecimento(°C)
TPU N&o esterilizado 77,71 118,37
TPU Plasma 71,00 101,13
TPU OEt 81,69 111,37
TPU 15 kGy 77,00 110,68
TPU 25 kGy 78,35 115,69
TPU 50 kGy 78,71 112,38

Fonte: Autor, 2021.

No primeiro aquecimento o intervalo a ser observado € a temperatura de transi¢do
vitrea do material descrito na Tabela 5. No segundo aquecimento a transi¢éo é deslocada
para valores maiores, onde todas as amostras seguem resultados similares, corroborando

as faixas de temperatura e caracteristicas descritas na termogravimetria. Assim como na
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termogravimetria, o filme esterilizado por plasma e por Oxido de etileno apresentaram
menor estabilidade térmica. O evento de fusdo ocorre acompanhado do primeiro evento

de decomposicéo térmica, onde o material sofre mudanca fisica e quimica.

7.3 Difracéo de raios X (DRX)
Em sistemas poliméricos existe um agregado de diversos meros (partes do

polimero), no caso, diversas células unitarias que unidas podem formar monocristais,
cristalizando o polimero, estes sdo chamados cristalitos. As bandas com maior
intensidade sugerem um aumento no grau de cristalinidade do polimero, isto €, ap6s
tratamento as cadeias podem se reorganizar, enquanto as bandas menos intensas sugerem
uma maior regido amorfa de sua organizacdo. No difratograma para o filme sem
esterilizacdo (figura 46), é observado uma regido de dominancia amorfa em 20 graus, que
caracteriza a porgdo flexivel da amostra termopléstica, trés picos sdo observados no
intervalo entre 40 e 80 graus, caracterizando as porc¢des de cristalitos, isto €, por¢des

rigidas do material. Esse perfil é observado em materiais poliméricos maleaveis.

Figura 46- Difratograma de raio X para amostra de filme sem esterilizac&o
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Fonte: Autor,2021.
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Figura 47- Difratogramas de raio X para os filmes de Poliuretano esterilizados com
diferentes técnicas.

Fonte: Autor,2021.

Assim como nas técnicas anteriores, os difratogramas (Figura 47) apresentaram
perfis similares com bandas caracteristicas na mesma regido. Seguindo a caracteristica de
intensidade da banda foi possivel avaliar que para a esterilizagdo com plasma e Oxido de
etileno a cristalinidade é aumentada, enquanto para a esterilizacdo por radiacdo gama foi
diminuida a cristalinidade, sendo mais evidenciada na dose de 50 kGy, porém

termicamente ficou similar ao padrdo néo esterilizado utilizado.

7.4 Tomografia por coeréncia optica (OCT)
Tomografia por coeréncia dptica é baseada em interferometria de baixa coeréncia

com fonte de luz superluminescente compacta, com isto a técnica auxiliou no controle de
espessura dos filmes e possiveis defeitos estruturais devido a esterilizacdo. A técnica
permite gerar imagens de alta resolucdo, em tempo real e ndo destrutiva, sem necessidade
de preparo prévio da amostra.

As imagens (Figura 48) s&o das membranas compostas pelo filme de poliuretano
termoplastico ndo esterilizado, esterilizado por técnicas convencionais ou por radiacdo

ionizante.
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Figura 48- Figuras obtidas por tomografia por coeréncia optica para os filmes de
poliuretano. a: N&o esterilizado; b: Plasma; c: Oxido de Etileno; d: 15 kGy;

Fonte: Autor, 2021.

Desta forma, é possivel observar na Figura 48 que todas as amostras apresentam

as espessuras similares, em torno de 200 um, validando o método de manufatura.
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Todos os filmes apresentaram o mesmo perfil, apenas o filme esterilizado por
irradiacio gama com dose absorvida de 50 kGy apresentou irregularidades
perpendiculares as bordas (evidenciados pelas setas), isto é, dentro do material.

Por meio da andlise das imagens pelo programa computacional Image J®, foi
possivel medir a variacdo de espessura nas amostras. Pode-se observar na figura 49 a
variacdo da espessura em funcdo da técnica de esterilizag&o.

Figura 49- Espessura media dos filmes para cada amostra. a) Filme sem esterilizacao; b)
esterilizado por Oxido de Etileno; c) esterilizado por Plasma; d) esterilizado por radiagéo
ionizante dose de 15 kGy; e) dose de 25 kGy; f) dose de 50 kGy
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Fonte: Autor, 2021.
As medicdes revelam que as amostras ndo sofrem grandes alteracdes, porém é
possivel observar a variacdo do desvio padrdo das espessuras quando comparado ao valor
do ndo estéril na Tabela 6.
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Tabela 6- Valores para espessura e desvio padréo dos filmes.

— Desvio
Esterilizagdao Espessura Média padrao
(um) (um)
sem 210 206 200 205,3 5,03
esterilizacao
Plasma 215 210 205 210,0 5,00
Oxido de 210 200 210 206,7 5,77
etileno
15 kGy 200 205 212 205,7 6,03
25 kGy 205 220 210 211,7 7,64
50 kGy 210 205 220 211,7 7,64

Fonte: Autor,2021.

7.5 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)
O microscopio eletrdnico de varredura é um tipo de microscopio capaz de produzir

imagens de alta resolucdo da superficie de uma amostra. A técnica é utilizada para estudo
de superficie permitindo a observacdo de bolhas e falhas geradas pela técnica de
manufatura.

Figura 50- Imagens obtidas por microscopia eletronica de varredura para filmes de
poliuretano ndo estéril. Superficie homogénea posicionada ao lado esquerdo, e sessdo de
corte ao lado direito com marcas paralelas ocasionadas pela lamina de corte.

h03 AL D42 x3.0k 30 um

Fonte: Autor, 2021.
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Figura 51- Imagens obtidas por microscopia eletrénica de varredura para filmes de
poliuretano esterilizado por plasma. Superficie homogénea posicionada na parte superior
da figura, Linhas paralelas na lateral ocasionadas pela lamina de corte.

11.34 AL x3.0k  30um

Fonte: Autor, 2021

Figura 52- Imagens obtidas por microscopia eletronica de varredura para filmes de
poliuretano esterilizada por Oxido de etileno. Superficie homogénea na parte inferior da
figura.

11.34 AL x3.0k 30 um

Fonte: Autor, 2021
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Figura 53- Imagens obtidas por microscopia eletrénica de varredura para filmes de
poliuretano esterilizada por radiacéo ionizante com dose de 15 kGy.
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Fonte: Autor, 2021

Figura 54- Imagens obtidas por microscopia eletronica de varredura para filmes de
poliuretano esterilizada por radiacéo ionizante com dose de 25 kGy. As setas indicam

fibras evidenciadas do material

AL X3.0k 30 um

11.34

Fonte: Autor, 2021
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Figura 55- Imagens obtidas por microscopia eletronica de varredura para filmes de
poliuretano esterilizada por radiagdo ionizante com dose de 50 kGy. (setas) indicam fibras
evidenciadas do material. Objeto bem definido como linha ao centro da imagem é
referente ao stent metdlico que compde a metodologia de manufatura recoberto pelo
filme.

11.34 AL x3.0k 30 um

Fonte: Autor, 2021

Os filmes submetidos & esterilizagio por plasma, Oxido de etileno e dose de
15 kGy (Figuras 51, 52 e 53) mantiveram suas caracteristicas superficiais amorfas, ja as
amostras tratadas com 25 kGy (Figura 54) e 50 kGy (Figura 55) apresentam a superficie
do filme polimérico com “aspecto enrugado” com fibras mais evidentes indicando uma
possivel modificacdo de carater fisico. Esta caracteristica gerada a partir da esterilizagdo
por radiacdo gama em doses maiores, deve ser avaliada juntamente com o teste de tracéo,
indicando se o material modificou sua resisténcia.

7.6 Ensaio de tracao
O ensaio de tracdo é o ensaio mais utilizado na caracterizacdo mecanica dos

polimeros. O ensaio consiste na aplicacdo de uma carga uniaxial crescente a amostra, ao
mesmo tempo em que sdo medidas as varia¢des na sua dimenséo. O ensaio de tracéo une
todos os resultados apresentados até entdo, este teste € capaz de fornecer informacdes
sobre a resisténcia que o material tem a forca de tracdo, podendo também sugerir a
durabilidade do produto. Por ser um material termoplastico é esperado que tenha alta
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elasticidade, porém devido ao tratamento para esterilizacdo este pode perder esta
caracteristica. A resisténcia a tragéo, sendo o material mais rigido ou mais maleével vai
determinar sua aplicabilidade.

A tenséo suportada até o ponto de rompimento das amostras possui valores muito
préximos para as amostras esterilizadas de filme quando comparadas ao filme que néo
recebeu nenhum tipo de tratamento (Figura 56), porém existem diferencas discretas que
corroboram o estudo de caracterizacdo iniciado anteriormente, como a analise térmica. A
amostra esterilizada pela técnica de plasma perde resisténcia a tracdo, enquanto que a
amostra esterilizada por radiacdo ionizante na dose de 50 kGy ganha resisténcia. A
discreta variacdo nos valores sugere que ocorre a mudanca em carater fisico do material
quando as técnicas de esterilizacdo sdo alteradas. De forma comparativa foi realizado o
ensaio em pericardio bovino, utilizado mais comumente na manufatura de valvulas
cardiacas, este demonstrou ser aproximadamente trés vezes menos resistente a tracdo que

os filmes produzidos, com uma deformacéo aproximadamente 10 vezes maior (Tabela 6).

Figura 56- Curvas obtidas a partir do ensaio de tragéo para os filmes de poliuretano termoplastico
e pericardio bovino.
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Fonte:Autor, 2021.

A grande diferenga entre material biolégico (pericardio bovino) e o sintético é
evidenciada na Figura 57. Para este trabalho de forma comparativa foi reduzido o estudo
para os filmes produzidos e suas respectivas esterilizacfes, como visto na Figura 58, onde
técnicas de esterilizagdo como Oxido de Etileno e plasma diminuiram a resisténcia a

tracdo, enquanto que por radiacdo ionizante as doses de 15 e 25 kGy mantiverem
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caracteristicas proximas ao sem nenhum tipo de tratamento, ja a dose de 50 kGy conferiu
uma maior resisténcia a tracdo para os filmes, enquanto que as técnicas de esterilizacéo
usuais apresentam resultados com resisténcia inferior a amostra sem nenhum tipo de
tratamento.
Figura 57- Ampliagdo Curvas obtidas a partir do ensaio de tracdo para os filmes de
poliuretano termopléstico
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Fonte: Autor, 2021

Tabela 7- Resultados para ensaio de tracdo, com valores de tensao aplicada versus
deformacdo dos filmes e pericardio bovino.

Tensédo aplicada

Amostra Deformacéo (%0)
(Mpa)
Pericardio Bovino 75,83 13,08
Sem esterilizacdo 750,14 39,96
Oxido de Etileno 739,50 39,68
Plasma 739,17 39,58
Dose 15 kGy 742,50 39,00
Dose 25 kGy 744,17 39,90
Dose 50 kGy 776,81 44,00

Fonte: Autor, 2021
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7.7 Citotoxicidade
Como parte dos ensaios de biocompatibilidade, o primeiro a ser efetuado é o

ensaio de citotoxicidade, pois se um composto, amostra, extrato ou qualquer outro
biomaterial a ser estudado apresenta qualquer resultado positivo para a toxicidade, ou
seja, toxico para as células, ndo podemos seguir adiante com o0s proximo experimentos,
antes de revermos a possibilidade de modificacdes das amostras testadas ou mudangas no
processo de obtencdo, para futura utilizacao.

Citotoxicidade é a capacidade intrinseca de um material em promover alteracéo
metabolica nas células em cultura, podendo culminar ou ndo em morte celular.

Figura 58- Histograma comparativo para a avaliacao de citotoxicidade.
Citotoxicidade
120

100

&0
40
20

firrad. cwmido Plasma 15 kGy 25 kGy 50 kGy
Amostras

u]
A

% de ceulas viaveis

(s

A

Fonte:Autor, 2021.
Analisando a Figura 58, podemos verificar que nem o processo de obtencdo do
filme (n&o esterilizado), assim como nenhum dos métodos de esterilizacdo modificaram
significativamente a compatibilidade do material, apresentando viabilidade celular acima

de 90% em relacdo ao controle de células.

7.8 Adeséao
A necessidade do estudo da interacdo do filme polimérico com a célula é

dependente de caracteristicas fisico-quimicas que permitam a identificacdo da célula com
a matriz extracelular, a interagdo permite a célula aderir ao substrato e se desenvolver.
Por isso, a ciéncia dos materiais busca desenvolver e aperfeicoar materiais que oferecam

melhor interacdo com os diversos tipos celulares para o0 emprego na aplicacdo especifica
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de cada material. Como pode ser observado na Figura 59, as células aderiram
adequadamente ao material no periodo observado, ndo havendo diferengas significativas

entre as membranas esterilizadas ou nao.

Figura 59- Gréfico de adesdo celular efetuada com os fibroblastos murinos sobre as
amostras de membranas a base de poliuretano. CC = Controle de células.
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7.9 Proliferacéo
Assim como para o0 teste de adesdo e citotoxicidade a proliferacdo avalia a

viabilidade do material de interagir e permanecer em um organismo. A proliferacdo ou
n&o das celular ira definir a aplicacdo deste material, ja que em alguns casos a proliferacéo
ndo é interessante pela possivel formacdo de fibras, perdendo a caracteristica de
maleabilidade e flexibilidade.
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Figura 60- Grafico de proliferacéo celular efetuada com os fibroblastos murinos sobre as
amostras de membranas a base de poliuretano. CC = Controle de células.
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Pode-se observar no grafico da Figura 60 que nas primeiras 48 horas, para todas

as amostras, a proliferacdo foi crescente. Em 72 horas continuou crescente exceto para a

amostra esterilizada por plasma. Em 96 horas de experimento a proliferacdo desacelerou

e manteve uma estabilidade até o final do experimento, demonstrando que o material é

viavel como biomaterial, sem grandes variacdes.



94

8.0 DISCUSSAO

A avaliacdo das caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas na aplicacdo de um
filme proposto como biomaterial € de suma importancia, principalmente quando este pode
ser utilizado de diversas maneiras. O conjunto dos resultados ird direcionar a melhor

aplicagéo.

O ciclo de vida de um biomaterial apresenta etapas determinantes, como a sintese
e a escolha da metodologia de esterilizacdo e ambas devem ser caracterizadas. A sintese,
seguindo as exigéncias de caracterizagdo fisica e quimica, para determinar a natureza do
material gerado e ap0s esse detalhamento a escolha da esterilizagdo deve ser realizada, e
como proposta, deve ser escolhida a que tem menor interferéncia nas caracteristicas
iniciais para o desenvolvimento do mesmo, porém, vale ressaltar que muitas vezes a
esterilizacdo muda positivamente a caracteristica do material, possibilitando aplicacdes
especificas. Por esse motivo a caracterizacdo ap0s a etapa de esterilizacdo € de extrema

importancia e deve ser uma unido de fatores e técnicas.

A técnica de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho é capaz de
evidenciar os modos vibracionais que a cadeia polimérica apresenta, expondo 0s grupos
funcionais caracteristicos. Antes de efetuar o estudo comparativo entre os filmes na sua
forma estéril ou ndo, é importante verificar qual a identidade quimica que esta sendo
exposta, e se esta, esta condizente com a teoria, por exemplo, na avaliacdo do espectro
caracteristico do filme sem nenhum tipo de esterilizacdo
(SHRIVER, 2008; BATSCHAUER, 2002).

No espectro do material ndo esterilizado (Figura 35), observou-se a banda de
amida | com alta intensidade causada por um estiramento vibracional entre o Carbono,
Oxigénio e Nitrogénio na regido de 1460 cm™, em conjunto com a deformag&o angular
do grupamento éster na regido de 1012 cm, sendo que esse primeiro conjunto de modos
vibracionais caracterizam o grupo uretano do polimero, corroborando que o material de
partida (pellet) se manteve caracteristico ap6s a manipulacéo para formacéo do filme. Os
grupamentos de anel aromatico sdo caracterizados pelas bandas na regido
de 2857 cm™ de estiramento vibracional e 1303 cm™ para deformagio angular, estas
bandas s@o as responsaveis por possiveis mudancas de coloracdo no material, por serem
consideradas grupos cromoforos, que podem ser ativados pela luz ultravioleta ou pela
radiacdo ionizante. As Figuras 36 a 40 referentes ao material apds esterilizacdo por

diferentes técnicas, seguem a mesma atribuicdo. Na Tabela 2 as principais bandas do
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filme manufaturado foram definidas, e sdo essenciais para sua caracterizacédo, o pellet por
ser comercial e com formulacdo protegida por patente, ndo permite a compara¢do na
integra com a literatura, sendo necesséria a atribuicdo por meio de grupos caracteristicos,
no caso, poliuretano termoplastico ndo aromatico com base policarbonato
(PAVIA, 2012).

Ap0s a definicdo dos grupos caracteristicos do polimero estudado, a segunda etapa
foi a de verificar se ap6s a metodologia de esterilizacdo o material perderia algum grupo
funcional, modificaria sua estrutura quimica ou evidenciaria regides vibracionais. A
analise da Figura 41 em conjunto com a Tabela 3 permite avaliar que a caracteristica
quimica do material ndo foi modificada, isto é, o polimero mantém sua identidade e
nenhum grupamento funcional foi gerado. As diferengas observadas séo evidenciadas na
intensidade de transmitancia das bandas correspondentes, com variacdes discretas, pois a
interacdo com a metodologia de esterilizag4o, ou seja, plasma, Oxido de etileno e radiacio
ionizante, alteram minimamente os modos vibracionais das moléculas, tornando-os
menos ou mais energéticos. Para 0s grupamentos amida e amida | houve uma pequena
diminuicdo no estado energético das ligacGes, indicando uma possivel estabilizacdo
guando o material é esterilizado por radiacdo ionizante, isso ocorre pela ligacao ser com
o Oxigénio, grupo que apresenta radicais livres que sdo alvos preferenciais da interagéo
da radiacdo ionizante com a molécula, j& a banda amida Il (definida como uma
deformacdo angular) ndo apresenta esta estabilizacdo (SKOOG & LEARY, 1992). Essas
modificacdes sdo observadas também nos outros grupos que apresentam OXigénio e
estiramento com movimentagédo vibracional da ligacdo, sendo mais evidentes nos filmes

esterilizados por radiagéo ionizante.

Nos grupos aromaticos a deformacédo angular foi mais intensa por se tratar de um
grupo cromoforo, para o filme esterilizado com a dose absorvida de 50 kGy a diminui¢édo
da intensidade foi mais evidenciada na deformagéo angular e no estiramento vibracional,
sendo o valor de intensidade de 90,11% (Tabela 3) para o material ndo esterilizado,
enquanto que para o material irradiado o valor foi de 86,16%, esta modificacdo pode néo
alterar a caracteristica quimica da molécula polimérica, porém por se tratar da ativacéo
de um grupo croméforo, levando a sua oxidacdo, pode-se modificar as caracteristicas
fisicas, mecénicas e de durabilidade do material. Desta maneira com estes resultados,

verificou-se a ndo modificagdo quimica da cadeia polimérica apés esterilizacao.
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Para avaliacdo em caréater fisico-quimico, técnicas analiticas foram necessarias. A
andlise térmica determina a resisténcia que as ligacGes quimicas tém no material, e qual
a energia necessaria na forma de calor para quebra-las ou modifica-las. O termo
estabilidade térmica é acompanhado da possivel resisténcia e durabilidade que o material

pode vir a ter.

Assim como para a espectroscopia, fez-se necessaria a caracterizagdo do material
antes da possivel modificacdo que as técnicas de esterilizagdo podem vir a causar. A
realizacdo da caracterizacdo do material (pellet) antes de qualquer modificagdo com
solvente organico, € crucial para o estudo, este resultado (Figura 42) é capaz de avaliar o
evento que ocorre com o aumento de temperatura em funcéo do tempo, sendo observada
a variacao de massa em decorréncia desta mudanca. A termogravimetria derivada é uma
ferramenta matematica utilizada para confirmar a temperatura em que o evento se inicia
e termina (GOMES, 2007).

Na Figura 42 existem dois eventos significativos de perda de massa, 0 material
mostrou-se quimicamente resistente, isto €, sem modificacdo de grupamentos organicos,
com alteracdes reversiveis até 369 °C, como descrito na Tabela 4, ocorrendo o primeiro
evento de perda de massa onde o material sofreu decomposicéo térmica caracteristica de
queima organica com variacdo de 89,08% de sua massa inicial. O segundo evento iniciado
em 420 °C também é caracterizado como decomposicao térmica, porém com uma menor
variacdo de massa, agora de 9,07%. A descri¢do apresentada pelo fabricante do pellet,
expde que o material contém Sulfato de Bario em sua composi¢do, um sal muito utilizado
para contraste em materiais transparentes quando avaliados em equipamentos médicos,
por ser um material de natureza inorganica ndo sofrera decomposicao nas temperaturas
atingidas pelo equipamento, justificando a porcentagem baixa de residuo branco restante

no cadinho pos estudo.

Apo6s manufatura, o filme sem esterilizacdo foi exposto as mesmas condicoes
que o pellet, ambos apresentando o mesmo perfil térmico (Figura 43), corroborando o
resultado da espectroscopia de que o material ndo € alterado quimicamente. O filme
apresentou, durante o estudo, dois eventos de perda de massa, o primeiro de
decomposigéo térmica com variacao de 92,04% (Tabela 3) iniciado em 373 °C, o0 segundo
também de decomposicdo térmica com variacdo de 5,69% de massa. A pequena variagdo
de porcentagem de massa em relacao ao pellet, se deve ao fato do material ndo estar mais

na forma inicial, isto é, enovelado, o que permite uma maior dificuldade de quebra de
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ligacGes pelo calor. O material estando na forma de filme, isto é, com a area superficial
mais exposta, permite que as ligacGes sejam mais facilmente quebradas, liberando mais
energia que é representada pela variagdo da linha base da curva no final do primeiro
evento (Figura 44). Essa grande liberacdo de calor em forma de energia € chamada de
overlap. Por ter apresentado uma maior variacdo de massa no primeiro evento (92,04%),
0 segundo apresentou uma menor variacao (5,69%), a porcentagem de residuo (2,27%)
estd dentro do estipulado pela formulacdo do fabricante (< 3,00%). Existe também, a
alteracdo do inicio do primeiro evento para uma temperatura de 373 °C, mostrando que
mesmo com uma maior variacdo de perda de massa (de 89,08% para 92,04%), o material
se mostrou mais estavel termicamente, apds a manufatura e modificacéo estrutural para a

forma filme, enquanto no pellet o inicio se deu em 369 °C.

De forma comparativa os filmes foram esterilizados e submetidos as condi¢6es de
variacdo de temperatura em funcdo do tempo. As variacbes de massa para 0 primeiro
evento foram muito proximas entre as amostras, sendo essas pouco significativas,
mostrando que a queima organica do material, por meio do evento de decomposicéo, se
manteve energeticamente constante, mesmo com mudanca de técnicas de esterilizacéo, a
diferenca apresentada esta nos intervalos de inicio do evento como mostrado na
Tabela 4. Os filmes esterilizados pelas técnicas de plasma e Oxido de Etileno iniciaram a
decomposigdo em temperaturas menores, sendo 92,04% para o plasma e 91,47% para 0
Oxido de Etileno, indicando que s30 menos estaveis termicamente e possivelmente
apresentam perda discreta de resisténcia. Os materiais esterilizados pela técnica de
radiacdo ionizante, pelo contrario, apresentaram um aumento de temperatura para inicio
do evento sendo 92,37%, 91,34% e 92,26% para as doses absorvidas de 15, 25 e 50 kGy
respectivamente. O aumento discreto dessas temperaturas remetem ao fato de que a
radiacdo ionizante pode fortalecer as ligacdes cruzadas e interacéo fisica entre as cadeias
poliméricas, pois termoplasticos apresentam interacdo fisica e ndo quimica no
enovelamento, isto pode significar um aumento da resisténcia do filme, mas com o
aumento da dose absorvida proporcional ao aumento do intervalo de inicio do evento,
também pode indicar enrijecimento deste, ja que agora é necessaria mais energia para ser
decomposto (CANEVAROLO; MATOS, J.R.; MACHADO, L.D.B., 2007). Todas as
amostras apresentaram residuos dentro do intervalo previsto pelo fabricante de no
maximo 3,00% para residuos sélidos (GUIDE LUBRIZOL, 2014).
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Ainda se tratando de técnicas termoanaliticas, a calorimetria exploratoria
diferencial completa e corrobora os resultados da termogravimetria. Esta permite avaliar
as alteracOes quimicas com eventos de combustdo e mudangas de caréter fisico, como a
fusdo e transicbes energéticas, que ndo envolvem perda de massa, mas envolvem a

mudanca fisica do material com diminuicéo de interacdo intercadeia.

Para avaliar em conjunto com a termogravimetria, a curva calorimétrica do pellet
foi realizada como forma de caracterizagcdo completa do material. A curva de calorimetria
exploratéria do pellet (Figura 44) corrobora o resultado de que o material ndo sofre
alteracdo quimica, isto é, ndo sofre variacdo de massa até os 373 °C. No caso desta técnica
é possivel observar trés eventos no intervalo de estabilidade quimica, o primeiro evento
em 75,80 °C corresponde a transicdo vitrea do material (Tg), esta transicdo expbe 0
momento em que o0 material passa de uma forma vitrea (rigida) para uma forma
borrachosa (maleavel) pois ocorre o relaxamento das cadeias com a quebra das interacdes
fisicas. A transicdo vitrea para materiais termoplasticos é reversivel, justamente por ser
uma interagdo fisica que pode ser recomposta com o resfriamento do material (vide item
4.3.4). O segundo evento fisico é o de transicdo cristalina (Tc) em 276 °C, no caso de
polimeros que sdo organizados em meros e aglomeracfes de blocos (cristalitos), essa
organizacao representativa forma uma rede estavel, que nos termoplasticos apresenta
segmentos rigidos e outros flexiveis capazes de conferir diferentes caracteristicas a cada
filme. Essas redes organizadas podem estar homogéneas ou heterogéneas dependendo da
forma de manufatura ao qual o filme € submetido. Para o pellet as cadeias estdo
enoveladas, entdo a energia necessaria para o rompimento desses aglomerados é um
pouco maior, gerando um evento bem definido onde o material passard de uma forma
borrachosa para um estado de transicdo (Tc), e desta para a fusdo (Tm), que é o terceiro
evento observado em torno de 329 °C. Quando em forma de pellet o evento de fusdo €
bem definido e caracterizado pela liberacéo de energia do material, e absorcéo desta pelo
meio, no caso, o0 sensor localizado no forno, por isso o0 evento estd como endotérmico a
absorcdo de energia pelo meio, logo, liberagdo de energia pelo material. O pico é bem
definido pois o material funde as cadeias rigidas e flexiveis ao mesmo tempo. Em
conjunto com a fusdo, complementando o resultado, ocorre um grande evento energético
de decomposicao, responsavel, como vimos anteriormente, pela degradacdo do material
quase que em sua totalidade (DE PAIVA, 2006).
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As curvas DSC para os filmes esterilizados (Figura 45) abrangeram temperaturas
com intervalos menores, pois 0 evento de transicdo vitrea € o mais importante,
principalmente pela expectativa de condices reais a que o filme sera submetido, dentro
de um organismo ou em uma camara fria por exemplo. A temperatura final deste estudo
foi estipulada antes do evento de transicdo cristalina e fusdo, j& que ap6s essa faixa o
material perde suas caracteristicas fisico-quimicas e ndo é possivel realizar o
resfriamento, desta forma é observou-se comportamento térmico similar, com 0 mesmo
numero de eventos em intervalos de temperaturas préximos, corroborando o estudo

realizado na termogravimetria.

No primeiro aquecimento o intervalo a ser observado é a temperatura de transi¢éo
vitrea do material, que em todas as amostras apresentam valores similares como descrito
na Tabela 4. Para a esterilizacdo por plasma a temperatura de primeiro evento tem
diminuicdo de 77,71 °C para 71,00 °C, enquanto que para a esterilizacdo por Oxido de
etileno observamos um aumento para 81,69 °C. J& para as esterilizagdes realizadas por
radiacdo ionizante a mudanca na faixa de temperatura do evento se mostrou pouco
relevante, isso significa que o material ndo sofreu alteracdo de ordem fisica, e que a
esterilizacdo por gas (Oxido de etileno) e por plasma alteram fisicamente a estrutura da
cadeia polimérica, podendo gerar um material menos estavel, como observado
anteriormente. Ap6s o resfriamento, no segundo aquecimento, em relagdo ao primeiro
(Tabela 5) a transicdo vitrea é deslocada para valores maiores devido ao fortalecimento
das ligacbes cruzadas onde a energia necessaria para que a cadeia sofra a modificacdo de
ordem fisica, &€ maior. Neste caso 0 material que se manteve com as caracteristicas mais
proximas ao de partida (118,37 °C) foi o filme esterilizado na dose absorvida de
25 kGy (115,69 °C).

Em sistemas poliméricos existe um agregado de diversos meros que podem formar
monocristais, isto €, arranjos organizados da cadeia, sendo estes observados na curva de
calorimetria exploratdria diferencial, onde o material apresenta transicao cristalina e faixa
de fusdo na forma de pico. Alguns modelos para sistemas poliméricos foram propostos
por Hermann em 1930, que denominou o sistema de “micela franjada” (4.6.3) onde os
segmentos de diferentes cadeias se organizam em arranjos semelhantes a cristais
verdadeiros, e outros segmentos formariam uma fase amorfa entre as micelas. Esses
agregados de cristais sdo chamados de cristalitos (CANEVAROLO, 2010).
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A técnica de difracdo de raio X é capaz de propor a caracterizacdo do material,
mostrando a forma amorfa (curva distribuida entre 10 e 30 graus) nos segmentos flexiveis,
e em formato de sinais mais evidentes (acima de 30 graus) com graus de organizacao da
cadeia maior, isto é, segmentos rigidos. O filme sem nenhum tipo de esterilizacédo
(Figura 46) seguiu o difratograma esperado para a classe de termopléasticos, com a banda
mais evidente caracterizando o material como amorfo em sua maior parte, isso por ele ser
transparente e flexivel, caracterizado principalmente pela por¢do de policarbonato, ja as
partes rigidas sdo representadas pelos cristalitos (PIZATTO, 2015). Para a anélise
comparativa dos filmes (Figura 47) observa-se que 0 aumento no grau de estiramento de
amostras de poliuretano, provocado pelas diferentes técnicas de esterilizacdo, promoveu
a formagdo de picos mais evidentes, devido a cristalizacdo de segmentos flexiveis sob
tenséo (FIORIO, 2011).

E interessante apontar que assim como para a técnica de calorimetria exploratoria
diferencial na organizacdo molecular da cadeia polimérica, para as amostras de plasma e
Oxido de etileno houve uma mudanca de faixa de fusio, indicando que estas poderiam
estar sofrendo modificacdo em sua estrutura fisica. A técnica de difracdo de raio X
corrobora esse resultado, mostrando que ambas aumentaram seus respectivos graus de
cristalinidade, possibilitando a diferenciacdo discreta em seus perfis térmicos e de
resisténcia. Ja para a esterilizacdo com radiacdo ionizante, o grau de cristalinidade foi
diminuido de forma crescente em relacdo a dose, indicando que a parte amorfa se torna

predominante.

Com as técnicas de caracterizacdo fisico-quimicas é notdria a mudanca de
organizacdo molecular intercadeia que o material sofre, com técnicas que utilizam
produtos quimicos como a de Oxido de etileno e alteracdo de temperatura como a
esterilizacdo por plasma, enquanto que para a esterilizacdo por radiacdo ionizante o
material apresenta discretas mudangas em seu perfil. As proximas técnicas que
complementam o estudo sdo de carater fisico, e vdo expor modificagdes importantes para

a escolha da aplicacdo do material.

A primeira técnica utilizada foi a tomografia de coeréncia Optica que permite a
avaliacdo por meio de imagens em alta resolucao da espessura do filme, fruto do processo
de manufatura e de possiveis defeitos estruturais do mesmo, devido ao processo e

posteriormente a esterilizagéo.
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As amostras apresentam espessura similar (Figura 48), indicando que 0 processo
de manufatura € eficaz e reprodutivel. A avaliagdo dos filmes mostra que as camadas de
filme aplicadas se intercalam sem gerar pontos de falha paralelas, que poderiam sugerir

defeitos, mas isso ndo ocorre.

Nas amostras esterilizadas por Oxido de Etileno e plasma nenhuma alteragéo foi
apresentada, mas para a esterilizacao por radiacao ionizante na dose absorvida de 50 kGy,
pontos de “falhas” perpendiculares a superficie do filme foram apresentados, essas

irregularidades podem interferir no comportamento fisico do filme.

A variacdo de espessura das amostras pos esterilizacdo indica o que as outras
técnicas evidenciaram (Figura 49 e Tabela 6), que ocorre uma ligeira reorganizacdo da
cadeia, modificando discretamente suas caracteristicas fisico-quimicas. O desvio padrédo

da espessura € proporcional a dose aplicada na esterilizacdo por radiacéo ionizante.

Outra técnica de caracterizacdo por imagem € a microscopia eletrbnica de
varredura, muito utilizada para avaliar a superficie do material e expor falhas como

bolhas, rachaduras e alteracdo fisica.

Por ser um material de proporcdo geral amorfa, o estudo da superficie busca essas
possiveis deformacgdes causadas pelas técnicas de esterilizacdo. O material sem nenhum
tipo de esterilizacdo (Figura 50) apresentou superficie homogénea e livre de defeitos, isto
é, bolhas ou falhas, evidenciando sua caracteristica amorfa indicada na técnica de difracédo
de raios X e na tomografia de coeréncia optica. As técnicas de esterilizacdo por plasma
(Figura 51) e Oxido de Etileno (Figura 52) mantém o mesmo perfil de imagem que o
filme sem nenhum tipo de tratamento, com caracteristica homogénea sem defeitos
visiveis.

A esterilizacdo realizada por meio da radiacdo ionizante, interage com a cadeia de
forma a reorganiza-la. A amostra esterilizada com 15 kGy (Figura 53) mantém a
caracteristica amorfa, porém com discreto indicio de mudanca superficial, iniciando o
destaque das fibras poliméricas geradas pela interacdo, como indicado pelas setas. Nas
doses absorvidas de 25 kGy (Figura 54) e 50 kGy (Figura 55) as fibras ficam mais
evidentes, conferindo aspecto enrugado ao material. Em conjunto com as outras tecnicas,
notamos que essa possivel modificacdo esta atrelada com a diminuicdo do grau de
cristalinidade, porém a sua estabilidade térmica é mantida. O conjunto de técnicas é capaz

de demonstrar que ndo ocorre grandes modificacBes devido a dose escolhida, porém para
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corroborar tais resultados, o ensaio de tracdo ird demonstrar a extensdo dessas alteracdes

na resisténcia e elasticidade do material.

Os materiais poliméricos apresentam perfil viscoeléstico, fato que torna o seu
comportamento mecanico complexo. As propriedades em tensdo sdo influenciadas pela
forma como séo preparados os corpos de prova, velocidade de tracdo empregada, e pelas

condigdes ambientais nas quais 0s corpos de prova foram expostos (CASSU, 2005)

A resisténcia a tragdo e o alongamento na ruptura podem ser correlacionados
quantitativamente com a estrutura do polimero. Materiais com grande teor de ligacdes
cruzadas, como os utilizados nas espumas rigidas, sao fortes e duros, porém quebradicos,
ja os elastbmeros e filmes flexiveis tém alongamento na ruptura muito
maior (CARMO, 2020). A parte inicial em linha reta da curva de tenséo/deformacao
(Figura 56), onde o material exibe perfeita elasticidade, representa o desnovelamento e
alinhamento das cadeias macromoleculares longas e flexiveis. A extensdo posterior do
polimero ocasiona o deslizamento das macromoléculas com o rompimento de ligacGes

secundérias entre cadeias adjacentes, podendo resultar em deformagdes permanentes.

O ensaio de tracdo foi realizado inicialmente com a proposta de comparar a
diferenca entre um material bioldgico hoje utilizado em stents e implantes constituidos
de pericardio bovino com o material sintético de filme termoplastico, era esperado que o
material sintético se comportasse de uma maneira mais resistente que o pericardio
(COSTA, 2005), porém a diferenca foi muito expressiva como visto na (Figura 57), onde
0 material sintético se mostrou no minimo dez vezes mais resistente a tracdo que o
pericardio em relacdo a deformacéo, ja em relacdo a tensdo aplicada mostrou um valor
trés vezes maior. O ponto de ruptura do pericardio (Tabela 7) foi em uma tenséo aplicada
de 75,83% com deformacdo de 13 MPa, enquanto que para o material ndo estéril foi

aplicada uma tensdo de 750,14% para a ruptura com deformacéo de 39,96 MPa.

Os filmes apresentaram caracteristicas de perfil de tragdo elastoméricas,
mostrando que s&o maleaveis e flexiveis, alem de ter deformagé&o reversivel e resistente,
indicando uma alta durabilidade e resisténcia a tragdo, todos apresentaram mddulo de
Yong (representado pela tensdo aplicada) até sua deformacdo proximos, com diferencas

discretas assim como nos outros testes de caracterizacéo.

Ainda na Tabela 6 € possivel realizar a comparacéo dos valores de tensdo aplicada

nos momentos de ruptura e/ou deformacdo dos filmes. O filme sem esterilizacdo
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apresentou modulo de Young em tensdo aplicada de 39,96 MPa com deformacéo
de750,14%, as esterilizaces realizadas com Oxido de Etileno e plasma apresentaram
respectivamente 739,00% e 739,17% de deformacao com tenséo aplicada de 39,68 MPa
e 39,58 MPa indicando uma menor resisténcia a tracdo aplicada em comparacao a amostra
antes da esterilizacdo. Assim como nas outras técnicas essas duas metodologias de
esterilizagdo apresentaram resultados diferentes da esterilizagdo com radiagéo ionizante,
mesmo que discreto. Para definicdo da aplicabilidade, é notoria a influéncia quimica e
térmica causadas pelas técnicas de esterilizacdo, que além de deixarem possiveis residuos
no material, podem fazer esses perderem caracteristicas de resisténcia térmica e mecanica,
0 que impacta na sua durabilidade. As amostras esterilizadas com radiagéo ionizante nas
doses absorvidas de 15 kGy e 25 kGy, tiveram resisténcia a tragdo mantidas proximas as
caracteristicas do material ndo estéril, com deformacdo de 742,50% na tensdo de
39,00 MPa para 15 kGy e deformacao de 744,17% na tensao de 39,90 MPa para 25 kGy,
como é possivel visualizar na Tabela 7, enquanto que para a dose absorvida de 50 kGy
(44 MPa) a resisténcia a tragdo foi aumentada, indicando uma possivel reticulagdo das
cadeias poliméricas. O aparecimento das fibras indicadas na técnica de microscopia
eletronica de varredura ndo significam que o material esta ficando mais rigido, e sim mais
resistente, como demonstrado no ensaio de tragdo. E necessario realizar a juncdo das
técnicas de caracterizacdo para avaliar o perfil gerado pés esterilizacdo, se o material de
interesse deve ser mais macio, maleavel, rigido, etc. A aplicabilidade ira depender dos
resultados apresentados em casa dose, ressaltando que um material mais rigido pode nao

ser de interesse de algumas areas.

Apos a caracterizagdo quimica e fisica dos filmes é necessario saber se esses sdo

biocompativeis e se a forma de esterilizacdo poderia inviabilizar sua aplicabilidade.

O primeiro ensaio de biocompatibilidade a ser efetuado foi o de citotoxicidade,
pois se uma amostra a ser estudada apresenta resultado positivo, ou seja, toxico para as
células, ndo podemos seguir com 0s proximos experimentos, antes de revermos a

possibilidade de melhorias das amostras.

Na Figura 58, estdo representados os resultados dos testes de citotoxicidade dos
filmes produzidos nesse trabalho. Podemos observar que todas as amostras se mostraram
atoxicas, independente das caracteristicas de cada uma delas, e da quantidade de dose de
radiacdo a que foram submetidas, todas com viabilidade celular acima de 90%, um 6timo

indicativo para utilizacdo das membranas, principalmente para a metodologia de



104

manufatura do filme que utiliza solvente orgénico de classe Il segundo a Farmacopéia
Brasileira, e pela esterilizagdo realizada por Oxido de Etileno, que poderia ter adsorvido
residuos de produto quimico na rede polimérica, inviabilizando sua utiliza¢do causados

pela toxicidade.

Para o teste de adeséo e proliferacdo nas primeiras 24 horas as células aderiram
ao material de forma adequada, com resultados superiores a 60% independente da forma
de esterilizagdo utilizada, indicando ambiente propicio e aceito pelas células.

Nas Figuras 59 e 60, estdo representados os resultados dos testes de adesdo e
proliferacdo  respectivamente, dando continuidade aos experimentos de
biocompatibilidade, uma vez que foi comprovado pelo ensaio de citotoxicidade que suas
amostras ndo apresentam niveis toxicos significativos, estando aptas a continuidade dos
testes. Nas primeiras 48 horas todos os filmes apresentaram ambiente propicio a
proliferacdo, elevando a quantidade de células que aderiram ao material. Nas horas
seguintes o material esterilizado por plasma apresentou queda na proliferacéo celular e
estabilizacdo apds 120 horas de experimento. As outras amostras apresentaram
estabilizacdo ja em 72 horas indicando que o material é biocompativel, mas ndo permite
grande proliferacédo celular, o que para a aplicabilidade de filmes de revestimento é muito
interessante, j& que uma grande proliferacdo e adaptabilidade celular pode levar a
formagdo de ‘panus’, isto ¢, membranas constituidas de material biologico capazes de
inviabilizar as caracteristicas elastoméricas do filme. A amostra esterilizada por plasma
apresentou comportamento diferente em relagdo as outras amostras, indicando que o
processo de esterilizacdo influencia na interacdo entre célula e superficie do material,
sugerindo que as cadeias e suas ligagdes expostas sdo modificadas pelo processo. Com
isso podemos definir que a esterilizacdo ndo impacta na aceitabilidade celular ao material

manufaturado.

Resumidamente, apés a esterilizacdo, o estudo das possiveis modificacdes fisicas
e quimicas necessitou de técnicas complementares entre si, para constatar que o material
ndo sofreu modificagOes significativas, com isso a termogravimetria e a calorimetria
exploratoria diferencial mostraram que a técnica de esterilizacdo interfere na estabilidade
térmica dos filmes, mesmo que de forma discreta, tornando o material esterilizado por
plasma e Oxido de Etileno menos estaveis termicamente, enquanto que os esterilizados
por radiacdo ionizante mantiveram as caracteristicas. As outras técnicas utilizadas como

o infravermelho e difracdo de raios X corroboraram os resultados de que a composi¢ao
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quimica do material ndo é alterada, independente da metodologia utilizada para a
esterilizacdo, porém as técnicas com uso de imagem sendo a tomografia por coeréncia
Optica e a microscopia eletrénica de varredura sugerem a degradacdo do material em
doses mais elevadas, apresentando modificagdo do mesmo. Assim, se fez necessario um
estudo com o auxilio de técnicas de carater fisico para complementar e confirmar os
resultados obtidos. O teste mecéanico corroborou os resultados obtidos na analise térmica,
demonstrando que o método de esterilizacdo altera ligeiramente as caracteristicas fisicas
do material, deixando-o mais resistente quando esterilizado radiacdo ionizante a dose
absorvida de 50 kGy.

O teste de citotoxicidade confirmou que a metodologia de manufatura do filme
ndo altera a caracteristica de ndo toxicidade do pellet comercial e tampouco as técnicas
de esterilizacdo, assim como o de adesdo e proliferacdo indicando um ambiente propicio
a aceitacdo das células, mas ndo permite grande proliferacdo celular, o que pode ser
favoravel para diversas aplicacBes na area da saude.
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9.0 CONCLUSOES
O presente trabalho desenvolveu e validou a metodologia de manufatura do filme

polimérico e definiu, dentre as técnicas de esterilizacdo, qual tem melhor aplicabilidade

para dispositivos biocompativeis.

Chegou-se a um valor ideal de temperatura e umidade que garantem a

reprodutibilidade da espessura dos filmes para as técnicas de deeping e casting.

Fez-se necessario a utilizacdo de técnicas complementares para melhor avaliacdo
dos resultados para caracterizagdo quimica, fisica e de biocompatibilidade. Sendo que a
utilizacdo destas técnicas de forma individual ndo possibilitou uma conclusao

denifinitiva.

Segundo o estudo realizado concluiu-se que a radiacdo ionizante até a dose de
25 KGy, é a ideal para o processo de esterilizacdo. Nao modificou as caracteristicas
gimicas. Também mostrou melhora no perfil de degradacdo térmica nas técnicas TG e
DSC sem comprometimento do estado amorfo definido pela técnica de DRX, enquanto
que para as técnicas de Oxido de Etileno e plasma a estabilidade térmica foi diminuida.
No ensaio de tracdo a dose de 50 kGy teve resisténcia a tracdo aumentada. As amostras

esterilizadas mantiveram o perfil de caracteristicas de biocompatibilidade.

O estudo permitiu a criacdo da metodologia de processo que gerou a patente de
invencdo com numeracdo BR 1020170202658, podendo ser aplicada para filmes de

revestimento de dispositivos médicos e esterilizacdo dos mesmos.
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