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RESUMO

GOMES, Rodrigo César. Sintese e caracterizacdo do Poli(PCL-TMC)uretana para
utilizacdo como biomaterial. 2017. 67f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia dos
Materiais) — Universidade Federal de Sao Carlos, campus Sorocaba, Sorocaba,
2017.

Dentre os polimeros largamente investigados como materiais para a engenharia
tecidual, a poliuretana tem o seu lugar de destaque. A necessidade de dispositivos
com determinadas propriedades mecéanicas aliadas a capacidade de ser
biodegradavel e biorreabsorvivel vem motivando a comunidade cientifica a buscar
cada vez mais novos materiais objetivando minimizar os desconfortos e aumentar a
gualidade de vida da populacdo. O presente trabalho objetivou sintetizar um novo
copolimero produzido a partir da Policaprolatona (PCL) e do Trimetileno Carbonato
(TMC) com inser¢cdo de grupos uretanas na cadeia polimérica. Tal sintese
possibilitou aliar as propriedades mecanicas presentes na Poliuretana e no PCL,
com o0 aumento da elasticidade conferido pelo TMC, além de permitir o0 aumento da
taxa de degradacao, in vivo, da poliuretana devido a presenca do TMC. A sintese do
pré-polimero ocorreu na polimerizacdo em massa entre o PCL-diol e o TMC com
relacdo 50/50 em massa, utilizando o SnOct, como catalisador. Esta sintese foi
confirmada via FTIR e RMN *H. A analise de GPC do pré-polimero apresentou Mn
aproximadamente de 6.000 g.mol*, Mw aproximadamente 12.000 g.mol™ e o IP
proximo de 2. A formacao do poli(PCL-TMC)uretana ocorreu via polimerizacdo em
solucéo entre o pré-polimero e o HDI, utilizando como solvente o 1,2-dicloroetano e
a razdo molar de 1 : 2 (pré-polimero/HDI). A confirmacdo desta sintese ocorreu
através do FTIR e do RMN 'H. A caracterizacdo térmica ocorreu através das
técnicas de DSC e TG. Nao se observou na curva de DSC a temperatura de fuséo,
indicando que provavelmente o copolimero formado é amorfo, e a T4 encontrada foi
de -40 °C. O TG indicou a Tonset € @ T4, Sendo respectivamente 285 °C e 301 °C.
Foram obtidas amostras porosas do copolimero através do processo de liofilizacao
em solucdo as quais foram analisadas pelo ensaio de MEV, onde se verificou valor
de diametro médio de poro de aproximadamente 38 um, indicando a possibilidade
de crescimento celular. Desse modo, obteve-se um novo copolimero com potencial
aplicacdo como biomaterial.

Palavras-chave: Poliuretana, Policaprolactona, Trimetileno Carbonato, Biomaterial.



ABSTRACT

Among the polymers widely investigated as materials for tissue engineering,
polyurethane has its place of prominence, mainly due to the high flexibility and
tenacity. The need for devices with certain mechanical properties combined with the
ability to be biodegradable and bioreabsorbable motivates the scientific community to
increasingly seek the creation of new materials in order to minimize the discomforts
and increase the quality of life of the population. The present work aimed to
synthesize a new copolymer produced from PCL and TMC with creation of urethane
groups in the polymer chain. This synthesis combined the mechanical properties
present in Polyurethane and PCL, with the increase of the modulus of elasticity
conferred by the TMC, and allowed the increase of the degradation rate of the
polyurethane due to the TMC. Prepolymer synthesis occurred in the bulk
polymerization between PCL diol and TMC at 50/50 mass ratio using SnOct, as
catalyst. This synthesis was confirmed by FTIR and 'H NMR. The GPC analysis of
three samples of the prepolymer showed Mn approximately 6000 g.mol™* and Mw
12000 g.mol™* with the IP close to 2. The poly (PCL-TMC) urethane formation
occurred via solution polymerization between the prepolymer and HDI using solvent
1,2-dichloroethane and the molar ratio of 1: 2 (prepolymer / HDI). This synthesis was
confirmed by FTIR and *H NMR. Thermal characterization was performed using the
DSC and TG techniques. There were no melt and crystallization temperatures in the
DSC curve, indicating that the copolymer formed is probably amorphous, and the Tg
found was -40 ° C. The TG indicated Tonset and Tq, respectively 285 ° C and 301 ° C.
Porous were made into the copolymer through solution freeze-drying and SEM test
was performed on the porous material, and a mean pore diameter of approximately
38 pm was found, indicating the possibility of cell growth. Therefore, a new
copolymer with potential application in biomaterials was created.

Keywords: Polyurethane, Polycaprolactone, Trimethylene Carbonate, Biomaterial.
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1. INTRODUCAO

Os biomateriais poliméricos sdo considerados oOtimas alternativas para o
desenvolvimento de dispositivos médicos e vem ganhando espa¢o na substituicdo
de materiais metélicos e ceramicos em certas aplicacdes. Essa maior preferéncia
deve-se a baixa densidade, facilidade de moldagem e, sobretudo, por ndo ser
necessario um segundo procedimento cirdrgico para a retirada do material
implantado. Além disso, algumas aplicacdes biomédicas exigem que o material
possua elevada flexibilidade e tenacidade. Para esta demanda as poliuretanas,
produzidas através da reacdo entre o diisocianato e diol, se apresentam como
alternativa bastante difundida, uma vez que este grupo de polimeros possui como
caracteristica essas duas propriedades, atrelada, também, a bioestabilidade e
biocompatibilidade.

Por sua vez, a poli(caprolactona), pertencente a classe dos poliésteres, é
outro material polimérico bastante aplicado na area da engenharia tecidual, pois
apresenta propriedades viscoelasticas e reolégicas que tornam sua manipulagcao
mais simples, sobretudo quando comparada com outros polimeros biorrebsorviveis.
Contudo a sua taxa de degradacdo, assim como da poliuretana, € lenta, limitando
sua utilizacdo quando em implante temporario de curta duracdo. Diferentemente da
poliuretana e da poli(caprolactona), o poli(trimetileno carbonato) apresenta taxa de
degradacao maior, sobretudo quando in vivo, gracas a acao de enzimas. Porém nao
foi bem aceito em funcdo de suas propriedades mecanicas serem deficientes, de
modo que é muito utilizado para a producdo de copolimeros e blendas a fim de
baixar o modulo de elasticidade.

Tendo em vista esse panorama, a copolimerizacdo desses materiais permitira
o desenvolvimento de um material com as propriedades inerentes a poliuretana,
porém com uma taxa de degradacdo maior do que a apresentada pela poliuretana e
poli(caprolactona) pura. Apesar da literatura cientifica reportar inUmeros trabalhos
com esses polimeros individualmente, a obtencdo de uma poliuretana a base de
policaprolactona e trimetileno carbonato, obtida através da copolimeriza¢do, mostra-
se uma proposta inovadora e atual, contribuindo dessa forma, com o
desenvolvimento de um novo biomaterial, com propriedades especificas para

aplicagBes que exijam um efeito alongamento quando submetido a compresséo.
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo Geral

Sintetizar e caracterizar uma Poliuretana a base de PCL-TMC visando

aplicacdo como biomaterial.

2.2.0bjetivos especificos

1) Melhorar a tenacidade e flexibilidade dos poli(ésteres) biorreabsorviveis
através da sintese do Poli(PCL-TMC)uretana para potencial aplicacéo
biomédica.

2) Caracterizar quimica e termicamente o copolimero sintetizado.

3) Produzir poros no material e analisar o diametro medio visando a criagéo de

um arcabouco poroso para uma potencial aplicacdo como biomaterial.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1.Biomateriais

No campo da engenharia de tecidos, um papel indispensavel é
desempenhado pelos biomateriais, que visam aumentar a capacidade regenerativa
ou reconstrutiva de um dado tecido ou 6rgdo. Na conferéncia para Consenso sobre
Biomateriais realizada em 1986, o termo biomaterial foi definido como sendo “Um
material ndo vivo usado em dispositivo médico, ou biomédico, visando interacdo com
sistemas biolégicos” (WILLIAMS, 1987). Contudo a definicdo sofreu adequacoes,
uma vez que ndo havia a inclusdo de materiais de origem natural bem como néo
acompanhava as estratégias de intervencdes biomeédicas resultante de avancos
cientificos e tecnoldgicos, sendo, portanto, mais refinada: “Um biomaterial é
destinado a fazer interface com sistemas biolégicos para avaliar, tratar, aumentar, ou
substituir qualquer tecido, 6rgdo ou funcao do corpo” (WILLIAMS, 2009).

O uso de biomateriais ndo € recente, e sua aplicacdo na corre¢cdo dos mais
diversos tipos de problemas relacionados a saude humana remonta a antiguidade.
Ha registro, por exemplo, do uso de suturas de linho e ouro no Antigo Egito (2000
ac) e de intestino de gatos na Europa, durante a Idade Média, assim como de dentes
artificiais feitos de conchas pelos maias (600 ac), de ferro pelos franceses (200 ac) e
de ouro e madeira pelos romanos, chineses e astecas. Substitutos 0sseos feitos de
madeira também foram encontrados no Antigo Egito e na Europa da Idade Média,
tendo sido observada eficiente osseointegracédo. Apesar do longo histérico, apenas
em meados do século XX, houve a utilizacdo com sucesso dos primeiros
biomateriais metalicos para o reparo 6sseo, em que sua composicao era de aco
inoxidavel e ligas de cobalto e cromo (CHARNLEY, 1960; RATNER, et al., 2004).
Nessa época a busca era concentrada em torno de materiais bioinertes, ou seja, o
foco era o material.

Entretanto, com o passar do tempo, a meta passou a ser a bioatividade dos
biomateriais e, mais recentemente, o objetivo tem sido a regeneracao de um tecido
funcional de fato, com foco no aspecto biolégico. Ou seja, inicialmente tinha-se por
objetivo a obtencdo de materiais biocompativeis que pudessem substituir um tecido

danificado e prover suporte mecéanico, com minima resposta biolégica do paciente
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(PIRES, et al. 2015). Com o passar do tempo, buscou-se aumentar a vida do
implante por sua interacdo com a interface do tecido hospedeiro, em seguida, focou-
se no desenvolvimento de materiais biodegradaveis, com capacidade de serem
incorporados ou absorvidos (apés dissolucao) pelo tecido hospedeiro. Entretanto
uma nova geracdo de biomateriais vem sendo estudada e projetada para uso
biolégico, os quais possuem propriedades bioativas que incluem integracao 6ssea e
integracéo de tecido (JONES, 2013; SEBDANI, 2012; LUCCHESI, et al. 2010).

Entre os diferentes tipos de matérias-primas disponiveis para a obtencao de
biomateriais, a classe dos metais destaca-se por apresentar excelente desempenho
mecanico, como alta resisténcia a fadiga e a fratura. Devido a estas caracteristicas,
0s metais tém sido amplamente utilizados como componentes estruturais visando a
substituicdo, reforco ou estabilizagdo de tecidos rigidos, 0s quais sao
constantemente submetidos a altas cargas de tracdo e compressao. Dentre 0s
metais mais utilizados na area médica pode-se destacar 0os grupos dos acgos
inoxidaveis, as ligas de titanio e o titanio comercialmente puro, e as ligas a base de
cobalto-cromo (HOLZAPFEL, et al. 2013).

Por sua vez, as ceramicas incluem uma ampla gama de compostos que
tiveram papel essencial no desenvolvimento dos biomateriais. As aplicacdes
englobam as mais diversas areas, como instrumentos de diagnosticos (termémetros,
fiboras para endoscopia), préteses ortopédicas, dispositivos para a reconstrucao
odontologica e maxilo-facial, valvulas cardiacas, traqueias artificiais e
preenchimentos 6sseos. O vasto campo de aplicacdo se deve, em grande parte, a
propriedades cristalograficas e a superior compatibilidade quimicas das ceramicas
com o meio fisiolégico e com tecidos rigidos, como ossos e dentes (SMITH &
HASHEMI, 2012). Dentre as ceramicas mais utilizadas na area médica pode-se
destacar a alumina, a zirconia, o fosfato de célcio, os biovidros e as vitroceramicas.
E, por fim, os materiais poliméricos vem ganhando cada vez mais espaco na area
médica. Dentre os materiais poliméricos destaca-se o poli(acido latico), o poli(acido
glicélico), e seus copolimeros, poli(caprolactona), poli(diaxanona), poli(hidroxi
butirato) e alguns policarbonatos e poliuretanos (HEATH & COOPER, 2013).

Atualmente, para o desenvolvimento de préteses temporarias, ligamentos,
meniscos, discos intervertebrais, estruturas porosas tridimensionais como

arcaboucos para engenharia tecidual, os biomateriais poliméricos biorreabsorviveis
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sdo considerados como excelentes alternativas frente aos materiais metalicos e
ceramicos (SIONKOWSKA, 2011; NAVARRO, et al., 2008). Tal sucesso tem como
causa a excelente biocompatibilidade com o tecido, sua néo-toxicidade, sua baixa
densidade, além do fato de ser desnecesséaria uma segunda cirurgia para retirada do
biomaterial implantado (CHEN, 2013).

3.2.Polimeros Biorreabsorviveis

A escolha de um polimero para utilizacdo como biomaterial deve seguir dois
critérios: propriedades mecanicas adequadas a aplicacdo a que se propde e tempo
de degradacédo compativel com tal aplicacdo (MIDDLETON, TIPTON, 2000). Além
disso, para o uso como biomaterial biorreabsorvivel pelo organismo, um polimero
deve apresentar os seguintes requisitos: sofrer degradag¢do no organismo somado
ao fator bioabsorcéo, ou seja, o material deve ser metabolizado pelo organismo apos
ter cumprido sua funcdo; néo provocar respostas inflamatorias nos tecidos onde foi
implantado; ser processado facilmente ao produto destinado ao tratamento além de
ser facilmente esterilizavel (MOURA, 2007).

A degradacéo dos polimeros biodegradaveis em meios fisiol0gicos ocorre por
hidrolise das macromoléculas, o que resulta em fragmentos reduzidos até a
formacdo de subprodutos estaveis simples (ZHAO, et al, 2005). O processo de
degradacéo € passivel de diversos mecanismos, por exemplo a catalise de micro-
organismos aerdbicos e anaerGbicos no meio ambiente, ou processos
biologicamente ativos como as rea¢des enzimaticas. Contudo, a clivagem hidrolitica
€ 0 mecanismo mais comum (SATYANARAYAMA, CHATTERJI, 1993). Um polimero
hidroliticamente degradavel possui em sua composiCdo grupos susceptiveis a
clivagem pela agua que podem incluir ésteres, carbonatos, uretanos, uréias, amidas,
anidridos, etc. (LI, 1999). Dentre os principais polimeros biorreabsorviveis, figuram o
poli (acido latico) (PLA), o poli (acido glicélico) (PGA), a poli (e-caprolactona) (PCL),
o poli (hidroxivalerato) (PHV) e o poli (hidroxibutirato) (PHB) (BARBANTI, et al,
2005).

A utilizag&o de polimeros biorreabsorviveis como dispositivos temporarios ja €
uma realidade constante em variados procedimentos médicos. Nos Uultimos anos,

uma grande gama de materiais poliméricos reabsorviveis foram pesquisados para
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utilizagdo como biomateriais, conforme disposto nos trabalhos de revisdo em Gloria,
et al. (2010), Pillai e Sharma (2010) e Vert (2011), entre outros. Dentre as principais
qualidades dos polimeros sintéticos estdo suas propriedades mecanicas e
bioquimicas, biocompatibilidade e caracteristicas de degradacdo que podem ser
alteradas em relacdo aos polimeros naturais. Estes possibilitam a sintese conforme
a demanda necesséria, bem como podem ser produzidos em carater uniforme e com
grande grau de pureza (RAGHUNATH, et al, 2005).

Copolimeros e blendas biorreabsorviveis tem sido produzidos com intencdes
distintas e com compostos diferentes. A grande vantagem na mistura de diversos
polimeros se situa na combinacao de propriedades dos materiais escolhidos, sendo
possivel produzir materiais para diferentes aplicacdes, nas quais 0s polimeros
individuais ndo sdo adequados. Além da melhoria das propriedades mecénicas e
fisico-quimicas, em alguns casos, a adicdo de um polimero a outro resulta num
material com melhor processabilidade e propriedades finais (PRAZERES, et al,
20009).

O comportamento biologico de polimeros sintéticos tem sido objeto de estudo
de diferentes trabalhos in vitro e in vivo (TIENEN, et al, 2009; YANG, et al, 2010;
PARK, et al, 2011; KORPELA, et al, 2013; MOGOSANU & GRUMEZESCU, 2014).

3.3.Policaprolactona

A Policaprolactona (PCL) € um poliéster sintético, produzido a partir da
polimerizacao por abertura de anel da e-caprolactona (figura 1). Como todo poli(a-
hidroxiacido), é biodegradavel e biorreabsorvivel (FABBRI, et al, 2010). Em meio
corpéreo, geralmente, sua degradacdo ocorre via hidrolise, contudo em alguns
casos pode ocorrer por meio enzimatico, dependendo do tecido que é implantado
(ELDSATER, et al, 2000). Em ambos os casos, a degradacdo ocorre pela quebra
das ligacbes ésteres, que gera grupos terminais carboxilato e alcool (ARAUJO, et al,
2008). O material € aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para uso em
embalagens alimenticias, liberacdo controlada de farmacos e também para a
confeccdo de suturas e implantes 6sseos. Também se trata de um polimero semi-
cristalino hidrofébico e com temperatura de transicéo vitrea de -60 °C (NEPPALLI, et
al, 2011).
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Figura 1 — Reacéo de Polimerizagdo da Policaprolactona
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Nos ultimos anos, a PCL vem sendo muito estudada no campo da engenharia
tecidual. Segundo Engelberg & Kohn (1991), as propriedades viscoelasticas e
reoldgicas sao superiores a muitos de seus homélogos polimeros biorreabsorviveis,
gue a torna de simples manipulacéo e fabricacdo uma vez que permite a criagao de
varias estruturas, desde arcaboucos até nanoesferas, transformando-a em excelente
alternativa para a confeccao de novos materiais para determinadas aplicacdes.

Essas caracteristicas, associadas com a habilidade de formar blendas
misciveis tem permitido o desenvolvimento de blendas com propriedades bastante
especificas. Convém citar algumas pesquisas publicadas recentemente, como 0s
estudos da propriedade de memdria de forma das blendas PCL/Policloreto de vinila
(PVC) (ZHANG, et al, 2016a) e PCL/Poli(acido latico) (PLA) (PEPONI, et al, 2016;
CHINELLATO, et al, 2017), e também o desenvolvimento da blenda PCL/quitosana
(TANG, et al, 2016), mostrando assim a relevancia deste polimero na atualidade.

Contudo, tal biopolimero possui uma degradacao lenta (chegando a 3-4 anos
in vivo), limitando assim a sua utilizacdo em aplicacbes que necessitem que 0
material seja substituido mais rapidamente por tecidos em formacdo (LAM,et al,
2009). Sua combinacdo com outros polimeros permite a obtencdo de materiais com
tempo de degradacdo mais adequado as necessidades de aplicacdo, além de
manter propriedades reoldgicas e viscoelasticas referentes a PCL. (HUTMACHER,
WOODRUF, 2010; THIELEMANS & LABET, 2009; THOMAZ, et al., 2006; VAN
LIESHOUT, et al., 2006; DAI, et al, 2004; LEE, et al., 2003).

3.4.Politrimetileno Carbonato

Os carbonatos alifaticos vém ganhando maior atencdo para aplicacdes

biomédicas devido a sua biodegradabilidade e pela capacidade de alongamento sem
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que haja fratura do material. Diversos policarbonatos alifaticos, bem como seus
copolimeros tém sidos estudados nos ultimos anos (WANG, et al, 2016; AL-ZEMI, et
al., 2000; WANG, et al., 1998). Entre esses, o poli (trimetileno carbonato) (PTMC),
cujo processo de polimerizacdo se encontra na figura 2, tém-se mostrado
interessante para aplicacbes biomédicas, contudo a utilizagdo deste polimero
elastomérico ndo foi bem aceita em funcdo de suas propriedades mecéanicas se
mostrarem deficientes (PEGO, 2002), porém sua eficiéncia como implante biomédico
ja foi previamente demonstrada (PEGO, et al, 2003a; YANG, et al, 2010; LEEUWEN,
et al, 2012a; LEEUWEN, et al, 2012b).

Figura 2 — Reacao de Polimerizacdo do Poli(Trimetileno Carbonato)
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O PTMC possui estrutura amorfa ou de baixa cristalinidade com temperatura
de transicdo vitrea em torno de -20 °C (LOFGREN, et al., 1995), sua taxa de
degradacdo in vitro € lenta, porém devido a acdo de enzimas, sua taxa de
degradacdo se torna rapida quando in vivo.(ZHU, et al., 1991). A utilizacdo deste
polimero € voltada para obtencédo de blendas e copolimeros, nos quais 0os materiais
produzidos apresentam como caracteristica baixos valores de moédulo de
elasticidade. Assim, a combinacdo dos mondémeros torna possivel a obtencdo de um
produto com propriedades mecanicas especificas e tempo de degradacdo adequado

para diversas aplicac6es biomédicas (MOTTA, et al, 2014).
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3.5.Poliuretana

A busca por materiais que apresentem, simultaneamente, caracteristicas
como elevada flexibilidade e tenacidade, tém chamado a atencao para o estudo das
poliuretanas, uma vez que estes materiais apresentam boas propriedades
mecéanicas e quimicas, assim como bioestabilidade e biocompatibilidade. Tais
caracteristicas aumentaram o interesse deste material por parte da area médica,
especialmente em situagbes que exigem longa duracdo do dispositivo em tecidos
tais como coracgdo, figado, vasos sanguineos e sistemas urinarios (GANJI, et al.
2014). Contudo, o numero de aplicacdes que requerem biodegradabilidade ao invés
de bioestabilidade esta em ascenséo, e consequentemente, a demanda por novas
poliuretanas com uma taxa de degradacdo controlada também se encontra em
crescimento (BEZWADA, 2009).

Os primeiros relatos referentes a sintese de poliuretanos foram realizados por
Oto Bayer em 1937 e este material possui como principal caracteristica o grupo
uretana e sua sintese ocorre utilizando diisocianato e diol como matéria-prima (figura
3). O mecanismo de reacao entre o isocianato e o alcool se mostra muito complexo
e depende da estrutura quimica dos reagentes, dos catalisadores, dos solventes,
etc. Sendo assim, ndo é aconselhavel generalizacdes, entretanto a formacédo do
grupo uretana tem como base a elevada reatividade do grupo isocianato (-N=C=0),
de modo que ocorre um processo heterolitico, onde ha o ataque nucleofilico do
grupo hidroxila do alcool ao atomo de carbono da carbonila do isocianato.
(FELISBERTI & TRINCA, 2014). Entretanto, grupos hidroxilas diélcoois terciarios
também reagem com isocianatos, mas devido ao impedimento estérico, a
reatividade € baixa e a ligacdo uretana formada € degradada termicamente.

A sintese da poliuretana produz um polimero com baixa resisténcia mecanica,
e esta propriedade pode ser alterada com a adicdo de um extensor de cadeia, que
produz uma sequéncia estendida na cadeia do polimero. Estas sequéncias sao
segmentos rigidos que se associam em nanofases tridimensionais para aumentar a
resisténcia mecanica (SZYCHER, 2012). A formacdo desta nanofase, a qual é
composta de duas fases, leva a formacao de regibes igualmente enriquecidas em
segmentos flexiveis e rigidos. Deste modo a conformacdo do polimero tende a

minimizar a energia livre interfacial. Consequentemente, quando exposto ao meio
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polar a composicdo da superficie da poliuretana ter& uma proporcdo maior de
segmentos polares rigidos. Isto se deve a mobilidade dos segmentos flexiveis. O
grau de separacdo de fase entre os segmentos flexiveis e rigidos influencia
diretamente as propriedades fisicas, mecénicas e adesivas do polimero. Estas
propriedades estdo relacionadas a combinacdo dos constituintes das cadeias
poliméricas, tamanho dos segmentos flexiveis, razdo molar NCO/OH, tipo de
extensor de cadeia e presenca ou ndo de solventes na sintese (VIEZZER, 2009).
Poliuretanas termoplasticas biodegradaveis sdo sintetizadas usando um
diisocianato, um diol e um extensor de cadeia. Embora o0s isocianatos alifaticos e
aromaticos possuam aplicacdes interessantes, € importante salientar que a natureza
cancerigena putativa dos compostos aromaticos vem aumentando a utilizagdo do
hexametileno diisocianato (HDI) e butano diisocianato (BDI) cujos produtos finais
apresentam menor toxicidade (HOURSTON, 1997). Comumente, para se produzir
uma poliuretana biodegradavel, utiliza-se um diol que em sua cadeia corresponda a

um poliéter, poliéster ou policarbonato.

Figura 3 — Reacao de formacado do grupo Uretana envolvendo um Diisocianato e um Diol
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As propriedades mecéanicas de Poliuretanas segmentadas sdo altamente
interessantes devido a separacdo de microfases de seus dois segmentos
constitutivos: Segmentos flexiveis derivados do isocianato e segmentos rigidos
derivados do extensor de cadeia (figura 4). O microdominio flexivel € amorfo e
muitas vezes apresenta temperatura de transicao vitrea inferior a 0 °C conferindo ao
material um aspecto elastomérico. Em contrapartida, o microdominio rigido pode
cristalizar devido as fortes interacfes intermoleculares estabelecidos entre os grupos
uretanos. Estes segmentos ordenados atuam como reticulacdes fisicas fornecendo
forca de coesdo da matriz polimérica permitindo assim que o material possua
resisténcia a fluir quando € aplicada pressdo. O sucesso na utilizacdo destes

polimeros se deve ao controle da estrutura, gerando propriedades adequadas para
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aplicacbes que vao desde polimeros de engenharia até implantes (MA, et al, 2011;
KLINEDINST, et al, 2012).

Figura 4 — Representacéo esquematica de Poliuretana segmentada
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Estudos recentes demonstram um interesse e esforco por parte da
comunidade cientifica em desenvolver novos materiais que possuam potencial para

a utilizacdo como biomateriais (YILGOR, et al, 2015).
3.6.AplicacOes de Poliuretanas como Biomateriais

A poliuretana apresenta excelentes caracteristicas para ser utilizada em
diversas aplicacfes biomédicas, uma vez que apresenta compatibilidade sanguinea
e tecidual (GUELCHER, 2008). Com isso, sintese de novos biomateriais baseados
em poliuretanas tem atraido atencdo da comunidade cientifica nos dltimos anos,
assim como as variacdes dos processos e também das razdes de segmentos rigidos
e flexiveis na composicdo da cadeia polimérica. Tais estudos visam desenvolver
materiais com caracteristicas mecanicas especificas e tempo de degradacdo que
permitam que o novo material possa ser utilizado para diversas aplicacdes
biomédicas.

Wagner e colaboradores (2010) realizaram estudos sobre propriedades
mecanicas e tempo de degradacdo de um poli(éster carbonato uretano)urea para a
producédo de arcaboucos para engenharia tecidual. Suas pesquisas se basearam na
sintese de poliuretanas com variacdo da razdo molar entre o PCL e o
Polihexametileno carbonato utilizado na producdo do copolimero. Os materiais
sintetizados apresentaram propriedades mecénicas atrativas para a aplicacdo em

tecidos moles, bem como foi possivel desenvolver arcabougos porosos. Também
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apresentaram taxa de degradacdo compativel para aplicacdo em reparos de tecidos
moles e procedimentos reconstrutivos.

Popescu e colaboradores (2010) estudaram por meio de métodos fisico-
quimicos, a compatibilidade de misturas complexas poliuretana/colageno
hidrolisado/elastina/acido hialurénico/sulfato de condroquina e a influéncia das
glocosaminoglicanas na biocompatibilidade. Yang e colaboradores (2013) obtiveram
um composito, onde a matriz elastomérica poli(D,L- acido latico)uretana recebeu
como refor¢co a nano-hidroxiapatita para a aplicacdo em engenharia tecidual éssea.

Outro trabalho notavel corresponde ao desenvolvimento de arcaboucos
produzidos através de poliuretanas baseadas em PCL e Polietileno glicol para a
regeneracao de nervo periférico desenvolvido por Xu e colaboradores (2014). Mishra
e colaboradores (2014) em sua pesquisa analisaram o efeito da adicdo da argila na
poliuretana, o qual foi denominado como poliuretana nanohibrida, em relagéo a sua
biocompatibilidade, capacidade de liberacdo de farmaco e biodegradacao
enzimatica.

Grzesiak e colaboradores (2015) estudaram a capacidade da blenda de
poliuretana/poli(acido latico) e sua misturas em suportar as células gliais derivadas
de bulbo olfativo visando regenerar tecido nervoso. Filip e colaboradores (2016) em
seus estudos avaliaram a molhabilidade, parametros de tensdo superficial em
relacdo a biocompatibilidade e morfologia superficial do desoxicolato de
soédio/poli(éster éter) uretana. Além disso, também avaliaram a eficiéncia
antimicrobiana dessa poliuretana biocida analisando os testes antimicrobianos in
vitro contra Staphylococcus aureus, Sarcina lutea, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa e trés cepas de levedura como Candida Albicans, Candida glabrata e
Candida parapsilosis.

Para a regeneracdo miocéardica, Prabhakaran e colaboradores (2016)
desenvolveram arcaboucos com nanofibras produzidas a partir de poli(éster)uretana
urea sintetizada e caracterizada em seu trabalho. Yang e colaboradores (2016)
sintetizaram e caracterizaram Poli(caprolactona)uretana candidata a aplicacdo como
enxerto vascular de pequeno diametro, onde os resultados obtidos através de
ensaios in vitro demonstraram hemocompatibilidade e suas propriedades mecanicas
e seu perfil de degradacdo o tornaram um biomaterial com potencial para a

aplicacao citada.
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Shahrousvand e colaboradores (2016) avaliaram 0s nanocompositos
poliméricos de poliuretana/poli(e-caprolactona), incorporando as nanoparticulas
magnéticas de magnetita, o qual apresenta potencial para ser utilizado na
engenharia biomédica e tecidual.

A liberacdo controlada de farmacos também possui sua parcela de atencéo
nos ultimos anos, sobretudo a de longo prazo. Neste sentido, Zhang e colaboradores
(2016Db) sintetizaram e caracterizaram um material cuja sua composicao foi baseada
em éteres, ésteres, uretanas e metacrilatos. Sua forma elastomérica permitiu a
criacdo de membranas e assim foi possivel utilizd-la como revestimentos de
implantes para liberacdo controlada de farmacos, uma vez que a membrana
carregada com antibiotico tetraciclina mostrou liberacdo prolongada durante 200
horas, em ensaios realizados pelos autores.

Chen e colaboradores (2017) avaliaram a atividade bactericida, propriedade
coagulante, capacidade inchamento, propriedade mecéanica e perfil de liberacéo de
farmaco dos hidrogéis de poliuretano, com diferentes segmentos de diol, carregado
com glucomanano konjac sulfatado. Ja Tomecka e colaboradores (2017) em sua
pesquisa avaliaram a possibilidade de utilizacdo das nanofibras da blenda de
poli(acido latico) e poliuretana, produzidas pelo processo de eletrofiagdo, como
substratos potencias para a cultura de células cardiacas.

Kucinska-Lipka e colaboradores (2017) avaliaram a sintese e as
caracteristicas das poliuretanas hidrofilicas modificadas com &cido ascorbico, as
guais poderiam ser aplicadas no campo biomédico como, por exemplo, nha medicina
regenerativa de tecidos moles.

Entre tantas aplicacbes possiveis, uma que se destacou pela inovacéo
tecnolégica com otimos resultados e vem ganhando destaque tanto na area
industrial quanto académica se refere a utilizacdo da poliuretana para a obtencéo de
prétese meniscal. Um arcaboucgo altamente poroso produzido a partir de uma
poliuretana alifatica biodegradavel tem sido comercializado pela empresa Orteq® Ltd
com a marca Actifit®. Esta poliuretana possui no segmento flexivel a
Policaprolactona (SPENCER, et al., 2012). Estudos mostraram que este material
apresentou Otima biocompatibilidade e crescimento do tecido fibrocartilaginoso

sugestivo de menisco (VERDONK, et al, 2011), sendo que este material ja foi
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implantado em humanos para tratar lesées parciais irreparaveis em meniscos com
bons resultados (VERDONK, et al., 2012; BEAUFILS, et al., 2013).

Tendo em vista as recentes pesquisas € possivel verificar a versatilidade dos
materiais baseados em poliuretanas no campo da engenharia tecidual, observando a
grande potencialidade da poliuretana para ser aplicada em diversas areas
biomédicas. Portanto a demanda por novos materiais voltados para a area médica é
uma necessidade, sobretudo o desenvolvimentos de polimeros do tipo elastoméricos
biorreabsorviveis.

Portanto, pretende-se neste trabalho a projecdo de um material biocompativel
e biodegradavel mais tenaz e flexivel através da sintese de uma poliuretana que
possua em sua cadeia polimérica o copolimero PCL-TMC, bem como caracterizar
quimica e termicamente o material sintetizado. E importante enfatizar que a sintese
de uma poliuretana também se deu com a finalidade de facilitar a criagcdo de poros
em sua implantagéo através de técnicas conhecidas como lixiviagado de particulas de
sal, liofilizacdo de solucdes ou emulsdes poliméricas, utilizacdo de agente expansor,
dentre outras (JANIK; MARZEC, 2015).

A presenca de poros no biomaterial implantado é de grande importancia, pois
facilitaria a degradacéao por hidrélise do referido material devido ao aumento na area
superficial, além desta microestrutura porosa tridimensional agir de forma a contribuir
ao crescimento dos tecidos que estdo sendo substituidos pelo implante temporario,
gue por sua vez € degradado e reabsorvido (MELCHELS; et al. 2009) (BARNES; et
al. 2007).

Desse modo, este estudo envolveu a sintese de um material ainda néo
produzido com potencial para aplicacdes biomédicas, seja na regeneracdo guiada
de tecidos, ou no curativo para a pele, como também no campo da ortopedia,
através do desenvolvimento de protese de menisco, de disco intervertebral, de

cartilagem, etc.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. MATERIAIS

Para a sintese do pré-polimero foi utilizado o monémero trimetileno carbonato
(TMC) (Boehringer Ingelheim), 2-etilexanoato de estanho (SnOct;) (Aldrich),
Policaprolactona diol (PCL-diol) (M, 2000 g.mol™) (Sigma-Aldrich), cloroférmio — PA
(Synth) e metanol — PA (Synth).

J4 para a sintese da PCL-TMC Poliuretana foi utilizado o mondmero
Hexametileno diisocianato — 98,0% (Fluka), 2-etilexanoato de estanho (SnOct,)
(Aldrich), 1,2-dicloroetano 99,8% (Sigma-Aldrich), cloroférmio — PA (Synth) e
coagulado em metanol — PA (Synth). Todos os reagentes foram utilizados como

recebidos.
4.2. METODOS

A figura 5 apresenta um organograma com a sequencia de etapas realizadas
para a obtencao da Poli(PCL-TMC)uretana, sendo que a descricdo de cada etapa se

encontra a seguir.

4.2.1. Sintese do Pré-polimero Poli(trimetileno carbonato - co -
Policaprolactona diol), (Poli(TMC-co-PCL-diol)).

A sintese ocorreu via polimerizacdo por abertura de anel do TMC, estando a
sua estrutura quimica ilustrada figura 6 na presenca de SnOct, como catalisador
(WU et al, 2010). A propor¢cdo em massa de TMC e PCL-diol, cuja sua estrutura
guimica se encontra na figura 7, foi de 50/50. A relacdo molar monémero/catalisador
foi de 5000. Os reagentes foram adicionados e misturados em um baldo de duas
bocas sob atmosfera de nitrogénio durante 3 horas a 160 °C. O pré-polimero foi
dissolvido em cloroférmio e em seguida a solucédo foi adicionada lentamente em
metanol gelado promovendo a precipitacdo do material sintetizado e
consequentemente sua purificacdo. A solucado permaneceu em resfriamento durante
48 horas. Transcorrido esse tempo o sobrenadante foi retirado e o material foi seco

a temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C) durante 24 horas e,
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posteriormente, o material foi submetido a um processo de secagem sob vacuo por
mais 24 horas, eliminando assim qualquer traco de solvente. A sintese do pré-
polimero apresentou rendimento meédio de 85% em massa dos reagentes

inicialmente adicionados.

Figura 5 - Organograma da metodologia utilizada na sintese e caracterizagao da poliuretana.
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Figura 6 - Estrutura quimica

do trimetileno carbonato

T™C

Figura 7 - Estrutura quimica do Poli(Caprolactona diol) indicada pelo fabricante
PCL-diol
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As condicbes para a sintese do pré-polimero TMC-co-PCL-diol foram definidas
levando-se em consideracdo trabalhos anteriores, relacionados a sinteses
envolvendo o PCL-dol. Além de serem observados parametros como temperatura
para abertura do anel do TMC. Dessa forma foi definida a temperatura de 160 °C e o
tempo de sintese de 3 horas para obtencdo do pré-polimero (KENNY et al., 2012;
MOTTA & DUEK, 2014). A propor¢cdo em massa empregada entre 0s mondémeros
TMC/PCL foi de 50/50, sendo essa escolha baseada em trabalhos anteriores
(KENNY, et al., 2012; YANG, et al., 2010). A relacdo molar entre mondémero e
catalisador de 5000 (M/C) foi baseada em trabalhos de sinteses que utilizaram o
TMC (MOTTA, DUEK, 2014).

4.2.2. Sintese da Poli(PCL-TMC)uretana

A sintese ocorreu via polimerizacdo em solucédo, utilizando-se um balédo de
duas bocas sob atmosfera de nitrogénio, com concentragdo 25% em massa, em
relacdo ao pré-polimero (KENNY et al., 2012). O Poli(TMC-co-PCL-diol) cuja sua

representacdo quimica esta ilustrada na figura 8, foi dissolvido em 1,2-dicloroetano
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e, juntamente com o hexametileno diisocianato (figura 9) e o catalisador, foram
adicionados ao baldo a uma temperatura de 78 °C por 24 horas. A razdo molar entre
o pré-polimero e o HDI foi de 1 : 2. A poliuretana sintetizada foi dissolvida em
cloroféormio e em seguida adicionada lentamente em metanol gelado a fim de
precipitar o polimero sintetizado e promover sua purificacdo. O material permaneceu
24 horas em resfriamento. Transcorrido esse tempo, 0 sobrenadante foi retirado e o
material foi seco a temperatura ambiente por 24 horas. Em seguida, o material foi
submetido a um processo de secagem sob vacuo por mais 8 horas, eliminando
assim qualquer traco de solvente. O rendimento médio em massa de reagentes
utilizados da sintese da Poli(PCL-TMC)uretana, que tem sua estrutura quimica
representada na figura 10, foi de aproximadamente 90%.

Figura 8 - Estrutura quimica do -polimero Poli(trimetileno carbonato — co — Policaprolactona diol)
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Figura 9 - Estrutura quimica do hexametileno diisocianato

HDI
O0=C=N=—-CHz=CHz=CHz =CH; =CHz = CH=—=N=C=0

Figura 10 - Estrutura quimica da Poli(PCL-TMC)uretana
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4.2.3. CROMATOGRAFIA DE PERMEACAO EM GEL (GPC)

A massa molar numérica média (Mn) e a ponderal média (Mw) do prepolimero

sintetizado foram obtidas em um cromatoégrafo de permeagdo em gel (GPC) da
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marca Waters. A fase moével foi constituida por tetrahidrofurano (THF), filtrado em
membrana com porosidade de 0,46 um, junto a um sistema de bombas Waters 1525
com um par de colunas 7,8x300 mm com particulas de 5 um (KF-800 Shodex)
aquecidas a 40 °C e detector de indice de refracdo (Waters 2414) a temperatura de
20 °C. A amostra do pré-polimero foi injetada manualmente com concentragdo de
3,00 mg.ml™ e percorrendo o sistema com um fluxo de 1,00 ml.min™®. Para a
calibracdo do equipamento, foram aplicados sob mesma concentragao e fluxo das
amostras, padrdes de poliestireno monodisperso com as seguintes massas molares:
1,8 x 10% 3,8 x 10% 9,6 x 10%; 1,9 x 10°; 3,5 x 10>; 7,1 x 10° g.mol™.

4.2.4. RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR H (RMN)

Utilizando um espectrofotdbmetro GEMINI 300BB operando a 500 MHz para
RMN *H foram obtidos os espectros do pré-polimero e da poliuretana. Foi utilizado o
cloroformio deuterado (CDCIl3) como solvente. Os valores dos deslocamentos

guimicos ( 0 ) foram referidos em ppm.

4.2.5. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO
COM TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR)

Para verificacdo das vibracdes referentes as ligacées quimicas presentes na
poliuretana, foi realizado o ensaio de FTIR utilizando o equipamento Spectrum 65
(Perkin Elmer), com modo ATR. Os espectros de absorcéo foram analisados na faixa

de 4000 a 600 cm™, resolugédo de 4 cm™ e 32 scans.
4.2.6. CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

As analises de DSC foram obtidas com a utilizacdo de um equipamento da TA
Instruments, modelo Q2000. Massa de 7-10 mg da poliuretana foram seladas em
porta amostras de aluminio e o primeiro aquecimento ocorreu entre as temperaturas
de 25 a 200 °C, a uma taxa de aquecimento de 10 °C.min" e mantidas nesta
temperatura por 5 minutos. Em seguida, foram resfriadas a -80 °C a taxa de

aquecimento de 10 °C.min® e mantidas nesta temperatura por 5 minutos. Foi



33

promovido um segundo aquecimento até a temperatura de 200 °C utilizando a

mesma taxa de aquecimento. O ensaio ocorreu sob atmosfera de nitrogénio.
4.2.7. TERMOGRAVIMETRIA (TG)

A estabilidade térmica da Poli(PCL-TMC)uretana foi avaliada por analise
termogravimétrica utilizando o equipamento da TA Instruments modelo SDT Q600.
Amostras do polimero sintetizado com massa de aproximadamente 15 mg foram
submetidas ao aquecimento na faixa de 50 a 500 °C, & uma taxa de 10 °C.min™ sob

atmosfera de nitrogénio.
4.2.8. PRODUCAO DE POROS

A fim de produzir poros na Poli(PCL-TMC)uretana, solubilizou-se o material
em 1,4-dioxano em uma concentracado de 10% (m/v). Em seguida, congelou-se esta
solucdo a uma temperatura de aproximadamente 0 °C em um molde de teflon para a
producéo de um arcabouco cilindrico com as seguintes medidas, diametro de 10 mm
e altura de 10 mm. ApGs o congelamento o molde contendo a solucao foi submetida

ao processo de liofilizacao durante 24h.
4.2.9. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

A andlise morfolégica da Poli(PCL-TMC)uretana foi realizada através da
microscopia eletrénica de varredura (MEV) utilizando um microscépio EVO MA15
(ZEISS) no laboratério de microscopia eletrénica da UNICAMP. Uma amostra do
arcabouco poroso descrito acima foi inserido em nitrogénio liquido e apds seu
congelamento, o mesmo foi fraturado, afim de se verificar ndo somente a superficie
do material poroso, mas também a distribuicdo dos poros no interior do material. As
amostras foram recobertas por uma fina camada de ouro através do metalizador
Emitech K550 e visualizadas no microscopio tendo os seguintes aumentos: 100x,
250x e 500x.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como j& mencionada anteriormente e descrito na parte experimental, a
obtencao da poliuretana neste estudo, consistiu de duas etapas, sendo a primeira a
sintese do pré-polimero a base de polimeros bioabsorviveis, denominado
poli(trimetileno carbonato — co — policaprolactona diol) (TMC-co-PCL-diol), e a
segunda envolvendo o pré-polimero e o hexametileno diisocianato (HDI) para a
sintese da poli(PCL-TMC)uretana. O produto obtido a partir da sintese do pré-
polimero foram caracterizados por Espectroscopia na regido do Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR), Ressonancia Magnética Nuclear de Préton (*H
RMN) e Cromatografia de Permeacdo em Gel (GPC). J4 o polimero final foi
caracterizado por FTIR e 'H RMN, Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC),
Andlise Termogravimétrica. Apos a criacdo de poro no polimero final, 0 mesmo foi
submetido a Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).

A polimerizacédo da Poli(PCL-TMC)uretana ocorreu em solucdo, sendo que o
solvente utilizado foi o 1,2-dicloroetano e concentracdo de 25% massa/volume. O
tempo e a temperatura utilizada foram respectivamente, 24h e 78 °C. Estes
parametros foram utilizados baseados em trabalho anterior (KENNY et al., 2012). A
razdo molar utilizada entre o pré-polimero e o hexametileno diisocianato foi de 1 : 2.
Tal razdo se deve a uma possivel diferenca de propriedade mecanica que pode vir a
existir ao se aumentar ou diminuir esta proporcdo. Em um trabalho anterior de
sintese de poliuretana foi verificado que a proporcdo de lIsocianato deve ser
aproximadamente o dobro do diol utilizado, de modo a produzir uma poliuretana com
propriedades mais adequadas quando se procura propriedades mecanicas mais
elevadas (KIM, et al., 2013). Contudo, a propor¢cdo ndo podera ser muito elevada,
caso ndo se deseje a presenca de ligacbes cruzadas entre as cadeias poliméricas,
uma vez que ao se utilizar uma quantidade elevada de HDI, ha a possibilidade de se
criar grupos biuretos e alofanatos na cadeia, 0 que acarreta em reticulacbes
guimicas na cadeia polimérica (Figura 11) (Yilgor et al., 2015). A razdo molar entre
mondmeros e catalisador também foi de 5000 (MOTTA, DUEK, 2014).
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Figura 11 - Reacao do grupo uretano com terminacdes isocianatos levando a formagéo de
grupos alofanatos e biuretos (YILGOR et al., 2015)..
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Neste trabalho optou-se por sintetizar uma cadeia polimérica sem reticulacéo,
de modo a possibilitar um processamento menos complexo do material, ou seja,
pretende-se aqui a formacdo de um termoplastico que possua solubilidade em
solventes organicos comuns (CANEVAROLO, 2006). A figura 12 ilustra uma

membrana produzida a partir da Poli(PCL-TMC)uretana.

Figura 12 - Membrana produzida a partir da Poli(PCL-TMC)uretana.
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5.1. CROMATOGRAFIA DE PERMEACAO EM GEL (GPC) DO PRE-POLIMERO

A determinacdo da massa molar para a caracterizacdo da sintese de
polimeros é um parametro importante uma vez que tem relagdo direta com suas
propriedades, sobretudo as mecéanicas. Além disso, é uma das andlises mais
sensiveis para se verificar processos de degradacdo nesses materiais
(CANEVAROLO, 2006). Neste trabalho, esse parametro permite a determinacao da
guantidade de hexametileno diisocianato a ser utilizado na segunda etapa da
polimerizacédo do material final.

A tabela 1 mostra o resultado de GPC para trés amostras do pré-polimero,

sendo que cada resultado corresponde a sinteses distintas.

Tabela 1 — Resultados de GPC de trés amostras do Pré-polimero.

Sintese Mn (g/mol) Mw (g/mol) IP
1 6454 11857 1,84
2 5053 11514 2,27
3 6203 12092 1,95

E possivel observar que o indice de polidispersividade possui uma pequena
variacao, porém permanece proximo de 2 em todas as sinteses, também € possivel

observar uma pequena variacao entre os demais valores.

5.2.ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO  COM
TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR)

Para a caracterizacdo dos grupos quimicos funcionais presentes no material,
se utiliza com grande relevancia os espectros na regido do infravermelho. Dessa
forma, tanto para o pré-polimero sintetizado quanto para as poliuretanas com
diferentes composi¢cdes foram obtidos os espectros de absorcdo na regido do
infravermelho.

A figura 13 apresenta o espectro do reagente PCL-diol, onde pode ser usado

para comparacdo com o pré-polimero sintetizado e assim verificar a sua formagéao.
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Figura 13 - Espectro FTIR do PCL-diol
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Analisando o espectro da estrutura do pré-polimero (Figura 14) € possivel
observar um sinal relacionado a deformacao assimétrica angular do O=C-O em 790
cm™ (WAGNER, et al, 2010, WANG, et al, 2016), o sinal de estiramento assimétrico
relacionado ao carbonato advindo da abertura de anel do TMC em 1246 cm™
(MOTTA & DUEK, 2014). Também é possivel observar o estiramento assimétrico e
simétrico da Ligacdo CH, respectivamente em 2950 e 2860 cm™ bem como o
estiramento da ligagcdo C=0 do éster presentes no PCL em 1735 cm™ além do sinal
1160 cm referente ao estiramento assimétrico relacionado ao C-C-O também
presente no PCL. (SHEN et al., 2007; WAGNER et al., 2011).
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Figura 14 - Espectro FTIR do Pré-polimero (TMC-co-PCL-diol)
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A figura 15 mostra o espectro da PCL-TMC/poliuretana sintetizada, onde se
pode observar as bandas 1540 e 1525 cm™, sendo a primeira atribuida & segunda
banda de absorcéo da carbonila presente no grupo uretana e a segunda relacionado
ao estiramento da ligacdo C-N do referido grupo (BOTARO & GANDINI, 1998;
KENNY et al., 2012).

Ja a figura 16 ilustra a ampliacdo do espectro entre a regido de 4000 e 2500
cm™ onde é possivel observar um vale na regi&o entre 3200 e 3450 cm™ relacionado

ao estiramento da ligacdo do N-H pertencente a funcdo organica uretana.
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Figura 15 - Espectro FTIR do Poli (PCL-TMC)uretana
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Figura 16 - Espectro FTIR do Poli (PCL-TMC)uretana ampliado na regido da ligacdo -N-H
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Os espectros apresentados demonstraram a presenca dos grupos quimicos

dos reagentes utilizados na etapa 1, bem como a presenca do grupo uretana que é
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produto da etapa 2 da sintese, comprovando a sintese do copolimero Poli(PCL-

TMC)uretana.
5.3.RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR *H (RMN)

As figuras 17 e 18 mostram, respectivamente os espectros de RMN de *H
para o PCL2000-diol e para o PTMC2500 diol retirados da literatura para efeito
comparativo. Na figura 19 se encontra o espectro do pré-polimero TMC-co-PCL-diol.

Figura 17 - Espectro RMN de H* do PCL2000 diol (WAGNER et al., 2011).
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Figura 18 - Espectro RMN de H* do PTMC2500 diol (WAGNER et al., 2011).
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Figura 19 - Espectro RMN de H* do pré-polimero sintetizado.
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A figura 20 corresponde & ampliacdo do espectro de RMN H* entre a regi&o
4,50 e 3,65 ppm, j& a figura 21 mostra a ampliacdo entre 2,40 e 0,90 ppm.

De acordo com Kenny et al (2013) e Wagner et al (2011) os sinais que
caracterizam a presenca do PCL na estrutura sdo: tripleto presente em § 4,08-4,18
ppm (O-CHy), tripleto em 6 2,30 ppm (OCO-CH,), multipleto centrado em ¢ 1,66
ppm (OCOCH,-CH,) e multipleto centrado em 6 1,39 ppm (OCOCH,CH,-CHy).

Ja a presenca do TMC, segundo Motta (2014) e Wagner et al (2011), é
caracterizada pelos seguintes sinais: multipleto centrado em ¢ 4,24 ppm (OCOO-
CH>) e multipleto centrado em § 2,05 ppm (OCOOCH,-CHy). Portanto os espectros

demonstram que houve a formacgao do prée-polimero em questao.

Figura 20 - Regido entre 4,50 e 3,65 ppm ampliada do espectro RMN de H* do pré-polimero sintetizado.
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Figura 21 - Regi&o entre 2,40 e 0,90 ppm ampliada do espectro RMN de H* do pré-polimero sintetizado
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Ja para a constatacdo da ligacdo uretana formada na segunda etapa da
sintese que resulta na Poli(PCL-TMC)uretana, a figura 22 mostra os seguintes

sinais: singleto em ¢ 7,25 ppm (N-H), singleto em 6 3,15 ppm (NH-CH,) e ¢ 1,35

ppm (NHCH,-CH,) (YANG, et al., 2013; RUAN, et al., 2011).

Figura 22 - Espectro RMN de H* da Poli(PCL-TMC)uretana sintetizada.
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Dessa forma, os espectros de RMN de 'H aqui apresentados e discutidos
demonstram a presenca das ligacbes e corroboram a formacao do Pré-polimero
assim como do copolimero Poli(PCL-TMC)uretana.

5.4.CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

A figura 23 mostra a curva de DSC de uma amostra da Poli(PCL-

TMC)uretana sintetizada.

Figura 23 — Curva de DSC relacionada ao segundo aquecimento da amostra da Poli(PCL-TMC)uretana
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E possivel observar a auséncia do pico de fusdo, demonstrando assim
indicios de que foi produzido um polimero amorfo, ou seja, s6 apresentou a
temperatura de transicdo vitrea (Tg). Tal fato se deve a utilizagdo do mondémero
TMC, que confere ao material tal caracteristica, pois este € um polimero amorfo
(FELISBERTI, TRINCA, 2015; MOTTA,DUEK, 2014; WAGNER, et al., 2011; SHEN,
et al., 2008).

A figura 24 apresenta a regido compreendida entre -60 e -20 °C durante o
segundo aquecimento e mostra a T4 da Poli(PCL-TMC)uretana. Como é possivel
observar, a temperatura de transicdo vitrea da amostra foi de -40 °C. Segundo
Rogulska (2007), poliuretanas baseadas em HDI, como é o caso do presente
trabalho podem apresentar T4 de -40 °C. Ja os polimeros produzidos com PCL e
TMC, que foram utilizados na sintese do copolimero objeto de estudo deste trabalho,
também apresentam temperaturas de transicdo vitrea abaixo de 0 °C. Na literatura

ha diversos estudos que demonstram a T4 de algumas composi¢ées PCL-TMC, e
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estas estdo proximas aos valores relatados nesta discussédo (FELISBERTI, TRINCA,
2015; KENNY, et al, 2013; WIDJAJA, et al., 2012; SHEN, et al., 2008).

Figura 24 — Curva de DSC relacionadas ao segundo aquecimento obtida da Poli(PCL-TMC)uretana
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Este valor encontrado de Tg indica o carater elastomérico do material, onde
em condicbes normais de temperatura e pressdo, se encontra em estado
borrachoso. Tal caracteristica é interessante quando a aplicacdo do copolimero se
relaciona absor¢céo de impacto, como por exemplo, a producéo de prétese meniscal

(ESPOSITO, 2010).
5.5. TERMOGRAVIMETRIA (TG)

A Poli(PCL-TMC)uretana foi analisada por TG no intuito de avaliar a
estabilidade térmica do material. Por meio desta técnica é possivel obter a
temperatura de inicio de perda de massa, inicio extrapolado do evento térmico
(Tonset) € @ temperatura em que processo de decomposicdo € maximo, através do
pico da curva derivada (Tg4). Esta informacao é fundamental para padronizacdo de
parametros de processamento de um dispositivo que envolva calor, de modo que
devido a alta temperatura ocorra a perda da massa molar prejudicando assim suas
propriedades mecanicas e desempenho.

E possivel verificar na figura 25 que o material sintetizado apresentou um
Unico estagio de perda de massa, onde a os valores de Toset € Tgq durante o

processo de degradacao foi, respectivamente, de 285 °C e 301 °C.
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Figura 25 — Termograma obtido a partir da analise termogravimétrica da Poli(PCL-TMC)uretana
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De acordo com Zhang (2016) e Peponi (2016) a T4 do PCL € descrita em 393
°C. Contudo a T4 da poli(éster)uretana baseada em PCL, segundo Peponi (2014), se
encontra em aproximadamente 310 °C, demonstrando que a existéncia do grupo
uretana diminui a estabilidade térmica do polimero citado.

Segundo Motta & Duek (2014), a presenca do TMC no copolimero PLDLA-
TMC nas concentracfes de 20% ou 30% em relacédo ao acido latico (massa/massa),
ndo afetou as temperaturas Tonset € Tqg do PLDLA. E possivel supor que neste
trabalho, mesmo utilizando a concentracdo 50%, a insercdo do TMC nao apresentou
mudanca na estabilidade térmica esperada. Portanto o resultado aqui apresentado

estd em conformidade com o esperado pela literatura cientifica.
5.6.PRODUCAO DE POROS NA POLI(PCL-TMC)URETANA

Ha& na literatura cientifica diversas metodologias de criacdo de poros em
arcaboucos produzidos com poliuretanas. Dentre 0s mais utilizados estéo:
evaporacao de solvente com lixiviacdo de particulas, separacdo de fases induzida
termicamente, liofilizacdo de solucédo ou emulsédo (JANIK, MARZEC, 2015).

Para a producédo de poro na Poli(PCL-TMC)uretana, foi utilizada a técnica de
liofilizacdo de solucdo. O material foi solubilizado em 1,4-dioxano produzindo uma

solugdo com concentracdo de 10% (m/v). Essa solugéo foi vertida em um molde de
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teflon em formato cilindrico com as seguintes dimensfes: 10 mm de diametro e 10
mm de altura. Apés o congelamento da solugdo, o conjunto foi submetido ao
processo de liofilizagdo durante 24h. Ao final foi produzido um arcabougo com as
dimensdes do molde indicadas acima. A figura 26 mostra o material produzido por
este processo.

Figura 26 — Arcabouco poroso produzido com a Poli(PCL-TMC)uretana através do processo de
liofilizac&o.
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Segundo Janik & Marzec (2015), a técnica de liofilizacdo solucdo ou emulséo
permite que a porosidade seja controlada variando-se a concentracao e viscosidade
da solucdo de polimero e também pela quantidade de fase aquosa presente na
emulsdo. Para este primeiro teste de producdo de poro na Poli(PCL-TMC)uretana,
optou-se por uma concentracdo de 10% (m/v) a fim de verificar o tamanho do poro
produzido. Sendo que futuramente outras concentracdes ou mesmo a producéo de
uma emulsdo permitira um estudo mais completo da producgéo de poros e o diametro

médio dos mesmos.
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5.7.MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

A micrografia eletronica de varredura da Poli(PCL-TMC)uretana estao
apresentadas nas figuras 27 e 28 . A figura 27 ilustra a superficie do material,
enquanto que a figura 28 mostra a superficie da fratura produzida na amostra do
material poroso.

E possivel observar que a densidade de poros é alta bem como ha
interconectividade entre eles. Além disso, observa-se também, que tanto a superficie
quanto a superficie da fratura, apresentam morfologia muito semelhante,
comprovando assim, a homogeneidade e a interconectividade dos poros formados
ao longo da estrutura da amostra. Com a utilizacdo do software livre Fiji, o diametro
médio dos poros foi aferido e esta apresentado na tabela 2.

Figura 27 — Micrografia superficial da Poli(PCL-TMC)uretana com ampliacdo de a) 100X, b) 250X
e ¢)500X

Figura 28 — Micrografia da Poli(PCL-TMC)uretana fraturada com ampliacéo de a) 100X, b) 250X e
€)500X
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Tabela 2 — Principais medidas do diametro de poros da superficie e da superficie de
fratura obtida por liofilizacdo da solucéo de Poli(PCL-TMCluretana

Regido Diametro Desvio- Diametro Diametro
observada médio (um) padréo (um) minimo (um)  maximo (um)
Superficie 36,55 11,66 14,88 61,76

Fratura 38,10 12,12 17,68 57,27

Para aplicacdes em engenharia tecidual, a porosidade pode ser considerada
a morfologia preferencial. O tamanho dos poros em polimeros biorreabsorviveis
esta diretamente ligado a taxa de penetracdo e crescimento celular (MIKOS &
TEMENOFF, 2000). Contudo, o tamanho das células permite uma variacdo no
tamanho do poro, sua distribuicdo e também suas interconexdes (ARAI et al., 2008).

Em geral, sdo preferiveis poros com pequenos diametros de modo que se
permita um alcance maior na superficie por volume, desde que o tamanho do poro
seja maior que o diametro da célula em suspenséo.

A literatura indica variados diametros necessarios para diversas regeneracdes
teciduais, dentre estas é importante evidenciar a seguintes: poros proximos a 20 pum
para crescimento de fibroblastos e hepatocitos (CIMA, et al, 1991), poros entre 50-
150 um para regeneracao da pele (WILKINS et al, 1994), poros entre 100-150 pm
para regeneracdo 0ssea (THOMSON et al, 1995), poros entre 50-300 um para
cultivo de fibrocondrdécitos (TIENEN et al, 2002).

Desse modo, os poros produzidos no material sintetizado permite que o
mesmo possua potencial para aplicacdes biomédicas. Porém, um estudo mais
aprofundado deve ser realizado em relacdo a producdo de poro, bem como as
propriedades mecéanicas do material poroso, uma vez que para algumas aplicacdes
0 material possui poros abaixo do diametro necessario, como é o0 caso do
fibrocondrdcito que se trata de uma possivel fonte celular para a regeneracdo do

menisco.
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6. CONCLUSOES

Neste trabalho foi estudada a sintese de uma nova poliuretana, tendo como
base o Policaprolactona e o trimetileno carbonato. Deste modo, foi obtido um
poli(éster carbonato) biorreabsorvivel que apresenta como caracteristicas
tenacidade e flexibilidade mais acentuadas.

Os espectros de FTIR indicaram a presenca dos grupamentos quimicos
pertencentes aos reagentes no pré-polimero sintetizado bem como também
indicaram a existéncia do grupo uretana no polimero final. Confirmando, assim, a
obtencédo do copolimero inicialmente proposto para este trabalho.

A técnica de RMN corroborou com os espectros de FTIR, confirmando a
presenca de todos os reagentes envolvidos na polimerizagéo, tanto do pré-polimero
guanto da Poli(PCL-TMC)uretana. Sendo assim, a sintese mostrou-se efetiva para o
desenvolvimento deste material, onde um alto rendimento foi obtido no processo de
producéo do pré-polimero e do copolimero final, sendo respectivamente de 85% e
90%.

A caracterizacdo térmica por DSC demonstrou que a temperatura de
transicdo vitrea proxima a -40 °C se encontra bastante proxima as temperaturas
encontradas na literatura. Também mostrou que o material ndo possui temperaturas
de fusao e de cristalizacdo, indicando que se trata de um material amorfo.

Ja a analise termogravimétrica (TG) permitiu avaliar a estabilidade térmica do
material, onde se encontrou a Tonset de 285 °C e T4 de 301 °C que mostrou-se
condizente com resultados similares reportados em trabalhos anteriores em que a Tq4
de uma poli(éster)uretana baseada em PCL foi de 310 °C. Esta diferenca de
aproximadamente 10 °C, possivelmente seja relacionada a presenca do TMC no
copolimero sintetizado, uma vez que a composicdo do copolimero objeto de estudo
deste trabalho € inédita.

Através do processo de liofilizacéo foi possivel a criacdo de poros no material,
sobretudo com interconectividade, mostrando uma boa caracteristica para utilizacdo
como biomaterial, uma vez que a presenca de poros € considerada uma morfologia

ideal para a penetracéo e crescimento celular.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

e Realizar o ensaio de degradacéao in vitro no material sintetizado.

e Submeter a poli(PCL-TMC)uretana a ensaios mecéanicos de tracdo e
compressao.

e Realizar o ensaio de angulo de contato para analisar a hidrofilicidade do
material.

e Diversificacdo na producdo de poros com utilizacdo e/ou fusdo de outras
técnicas para verificar os didmetros de poros produzidos.

e Verificar as propriedades mecéanicas do polimero poroso.

e Avaliar suas caracteristicas termomecanicas pelo ensaio de TMA.

e Analisar a viabilidade celular por microscopia confocal a laser.
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