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Introdução

Polímeros bioreabsorvíveis são aqueles capazes de se
despolimerizarem completamente num ambiente aquoso –
nos seus monômeros correspondentes, ou em produtos
gerados a partir deles – os quais, por sua vez, sofrem ação
metabólica de organismos vivos [1]. Dentre estes polímeros,
o poli (L-ácido láctico), poli (D,L ácido láctico), Poli (áci-
do glicólico) e seus copolímeros têm sido largamente usa-
dos na área médica, especialmente em ortopedia e liberação
controlada de drogas, em função de suas características
como: biocompatibilidade, degradação e reabsorção em
meio aquoso[2].

Apesar das primeiras aplicações desta classe de
polímeros bioreabsorvíveis terem sido como materiais de
suturas cirúrgicas, outras aplicações como implantes para
fixação de fraturas e dispositivos de liberação controlada
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de drogas já fazem parte de procedimentos médicos[3]. O
homopolímero PLLA de alta massa molar tem sua aplica-
ção mais voltada para a ortopedia, principalmente como
fixadores de fraturas[4]. Estudos apontam para uma utiliza-
ção cada vez maior de polímeros bioreabsorvíveis em cirur-
gias do tipo craniomaxilofacial, ortopédicas e traumas[5-7].

A primeira síntese do PLLA foi realizada em 1932, por
Carothers et al.[8], que obteve o material com baixa massa
molar, e com propriedades mecânicas inferiores às exigidas
para determinadas aplicações. Em 1954 a Du Pont produ-
ziu o polímero com uma massa molar maior e o patenteou.
Todavia, o inconveniente apresentado pelo PLLA era sua
suscetibilidade à reação com o H2O, o que levou a uma
diminuição do interesse pelo material. Somente em 1966,
quando Kulkarni et al.[9] demonstrou que a degradação do
material poderia ocorrer in vivo, despertou interesse na área
médica.
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Obtenção da membrana de PLLA: As membranas foram
obtidas a partir da dissolução do polímero PLLA-4 em clo-
rofórmio (CHCl3) (MERCK) na concentração 5% em massa
do polímero em relação ao volume solvente, a temperatura
ambiente. Após completa dissolução, a solução foi vertida
numa placa de vidro dentro de uma cuba previamente saturada
com vapor do solvente, com conexão para uma corrente de
ar. Após aproximadamente 24 h, retirou-se a membrana da
placa e secou-a em uma estufa a vácuo a 60 °C por 8 h para
eliminação completa do solvente. Após secagem, as mem-
branas foram armazenadas em dessecador sob vácuo. A mem-
brana obtida apresentou uma aparência opaca.

Cromatografia de permeação em gel (GPC): A massa
molar numérica média (Mn), mássica média (Mw) e o índice
de polidispersão (IP) foram determinadas através de um
cromatógrafo de permeação em gel (GPC) CLWA-1, a tem-
peratura de 25 °C, utilizando-se THF (tetraidrofurano) como
fase móvel, numa concentração de 10mg/mL. As colunas uti-
lizadas foram as de poliestireno de 102,10 4 e 105 nm e detector
de índice de refração diferencial, Waters 410.

Espectroscopia na região do infravermelho (IR): Os es-
pectros no infravermelho foram obtidos na região de 4000 a
650 cm-1, em amostras na forma de filmes sobre NaCl, em
um espectrômetro BOMEN MB-Séries.

Ressonância magnética (RMN de 1H e 13C): Os espectros
de RMN foram obtidos em um espectrômetro GEMINI
300BB operando a 75 MHz para RMN13C e 300 MHz para
RMN1H. Foram utilizados tubos de vidro 5 mm de diâmetro
e clorofórmio deuterado como solvente, a temperatura ambi-
ente, numa concentração de 10 % em massa tanto para o RMN
de próton quanto para o de carbono treze.

Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC): Aproxima-
damente 10 mg do polímero foram aquecidas de 25 a 200 oC
a 10 oC/min, mantidas a 200 oC por 5min, resfriadas até -50 oC
a 30 oC/min, mantidas a -50 oC por 5 min e a seguir aquecidas
novamente até 200 oC a 10oC/min, sob purga de N2. Essas
etapas foram seguidas para todas as amostras em um equipa-
mento TA modelo MDSC2910.

Estudo da degradação hidrolítica in vitro: Membranas
foram imersas em tubos de vidro contendo solução tampão
de fosfato (pH 7,4), sendo que fragmentos desses filmes eram
retirados em períodos específicos de 0, 15, 30, 60, 90, e 120
dias, lavadas em água destilada, secos em estufa a vácuo a
60 oC por 8 h e caracterizados pelas seguintes técnicas:
Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) e Microscopia
eletrônica de Varredura (SEM). As condições das análises de
DSC foram às mesmas citadas anteriormente.

Microscopia eletrônica de varredura (SEM): Foram fei-
tas micrografias de superfície e de superfície de fratura, nos
períodos determinados, para cada membrana preparada, uti-
lizando-se microscópio eletrônico de varredura modelo
JEOL JXA840A. Para a análise da superfície da fratura as
amostras foram fraturadas em N2 líquido. Todas as amos-
tras foram recobertas com ouro-paládio com metalizador
Sput Coater BALTEC SCD 050 com corrente de 30mA
durante 200s.

PLLA pode ser sintetizado em uma grande faixa de massa
molar através de dois processos: 1) Reação de policon-
densação direta do ácido láctico levando a formação de pro-
duto de baixa massa molar[10] 2) Reação de polimerização
por abertura do anel do dímero cíclico do acido láctico, na
presença de um catalisador metálico gerando polímero de
alta massa molar[11]. A rota de síntese escolhida nesse traba-
lho foi a polimerização do dímero cíclico. O interesse na
obtenção de PLLA de alta massa molar é justificado pela
estreita relação existente entre valores elevados de massa
molar e melhores propriedades mecânicas nos polímeros[12],
característica imprescindível para aplicação como fixadores
de fraturas internas. Alguns dispositivos médicos a base de
polímeros bioreabsorvíveis, já se encontram disponíveis no
mercado internacional, mas o alto custo das importações
inviabiliza sua expansão no Brasil. Tendo em vista o grande
interesse de empresas brasileiras que trabalham com disposi-
tivos médicos apresentam por esta classe de polímeros
bioreabsorvíveis, como o PLLA, e considerando-se que o
grande impedimento para este progresso no país é a ausência
da matéria prima nacional, este trabalho teve como objetivo
a síntese do poli (L-ácido láctico) a um custo inferior ao do
produto importado, assim como estudar o processo de degra-
dação do polímero.

Experimental

Síntese do PLLA: A reação do diéster cíclico do L-ácido
láctico (Sigma-Aldrich) foi conduzida pela polimerização em
massa, adicionando-se o monômero em uma ampola de vi-
dro contendo o catalisador Sn(Oct)2( Sigma). A razão
monômero/ catalisador foi em torno de 4400. A mistura foi
congelada em N2 líquido, fazendo-se a seguir vácuo na am-
pola, a qual foi selada e imersa em um banho de óleo à 130 °C
por 24h. Após esse período, o polímero foi dissolvido em
clorofórmio, CHCl3 (Merck), precipitado em metanol,
CH3OH (Merck) e seco numa estufa a vácuo a 60 °C por 8 h.
O polímero foi caracterizado através de espectroscopia na
região do infravermelho (IR), ressonância magnética nuclear
de próton e de carbono treze (RMN 1H e 13C) e calorimetria
exploratória diferencial (DSC). A Tabela 1 mostra as rela-
ções molares do monômero (L-ácido lático) e do catalisador
Sn(Oct)2 das respectivas sínteses, numeradas como 1,2,3 e 4.

esetníS

edoremúN
edlom
editcal-l
)lom(n

edoremúN
edlom
)tcO(nS 2

)lom(n

ralomoãzaR
C/M

1-ALLP 960,0 01x6,1 5- 5734

2-ALLP 860,0 01x6,1 5- 8724

3-ALLP 880,0 01X9,1 5- 3054

4-ALLP 612,0 01X8,3 5- 7855

Tabela 1. Dados das relações molares (M/C) entre o monômero L-lactide e
o catalisador Sn(Oct)

2
 usados nas polimerizações em massa do PLLA

(110 °C , 24 h.)
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Resultados e Discussão

O PLLA foi sintetizado por abertura do dímero cíclico do
L-ácido láctico com o objetivo de se obter polímero de alta
massa molar. A reação envolvida na polimerização está re-
presentada a seguir:

partir desse valor as propriedades mecânicas se mostrarão
adequadas para tais aplicações. Como se pode verificar pela
Tabela 2, esse patamar citado anteriormente foi alcançado
em todas as sínteses, sendo que o menor valor de massa molar
obtido foi referente ao PLLA-3, o que, provavelmente, está
relacionado a problemas constatados durante a evacuação da
ampola nesta síntese, de maneira que a manutenção do vá-
cuo, pelo período de 24 h, não foi eficiente. A ausência de
O2 durante a reação é fundamental para o sucesso da síntese,
já que se verifica uma diminuição acentuada na massa molar
do PLLA quando da associação temperatura e O2

[13]. Quan-
do Nijenhuis trabalhou com a síntese do PLLA pela rota de
policondensação a partir do ácido láctico, a ordem de gran-
deza máxima para o polímero, obtida por ele foi de 104[17].

Os polímeros sintetizados foram analisados estruturalmen-
te por meio de espectroscopia na região do infravermelho.
Todos os polímeros apresentam as mesmas bandas de absor-
ção, ou seja, 1750 cm-1 (νC=O do COO), 1450 cm-1, 1360
cm-1 (δ CH3), 1130, 1090 cm-1 (ν C-O do COO) cm-1[18].
Eventualmente, caso a amostra não esteja bem protegida da
umidade, poderá ser visualizado no espectro uma banda em
3650 cm-1 (ν OH). A Figura 3 representa o espectro de IR do
PLLA sintetizado no trabalho.

O espectro de RMN1H, Figura 3, mostra claramente o si-
nal referente ao grupo CH 5,15 ppm (a), e o sinal referente
ao grupo CH3 em 1,58 ppm, que estão de acordo com os
reportados por Kricheldorf e Sumbél[19]. O pico a 7,3 ppm
corresponde a impurezas do CHCl3 do solvente CDCl3.

O espectro de RMN13C (Figura 4) mostra 3 sinais que
caracterizam o polímero PLLA. Um sinal a 16,6 ppm refe-
rente ao grupo CH3, outro sinal a 69 ppm referente ao grupo
CH e por fim um sinal a 169,6 ppm referente ao C=O. O
sinal a 76,5 ppm se refere ao solvente CDCl3. Todos estes
resultados estão de acordo com a literatura[20,21].

Na Figura 5 estão mostradas curvas DSC de uma das
sintesis do PLLA obtido, podendo ser claramente visualizado

A temperatura de síntese foi mantida em 130 oC evitando-
se assim, temperaturas elevadas, as quais levam a um proces-
so de despolimerização, que provoca a redução da massa molar
do polímero[13,14].

A concentração do catalisador é outro parâmetro de extre-
ma importância para o sucesso da reação. Hyon et al.[15], estu-
daram a concentração ideal de catalisador na síntese de PLLA
e verificaram que a porcentagem de catalisador deve estar na
faixa de 0,05%, o que representa uma relação monômero/
catalisador na ordem de 5000. A relação monômero/
catalisador usada neste trabalho se situou aproximadamente
entre 4300 e 4600 (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta os resultados de massas molares nu-
mérica média (Mn), massas molares mássicas média (Mw) e
índice de polidispersão (IP) para as diferentes sínteses. Por
uma questão de comparação, incluiu-se na Tabela 2 a massa
molar do PLLA comercial, da marca Purac. A Figura 2 traz
as curvas obtidas na análise de GPC.

Verifica-se que em todas as sínteses do PLLA obteve-se
altos valores de massa molar[1,16], o que está de acordo com
valores esperados quando se parte do dímero cíclico do L-
ácido láctico. A ordem de grandeza da massa molar obtida
concorda com a verificada por Nijenhuis[17] para o PLLA,
por volta de 10 5g/mol. Segundo Shyamroy 2003[1] é necessá-
rio que o polímero de PLLA apresente um valor mínimo de
massa molar de 50000 g/mol para que seja possível sua apli-
cação médica como fixadores de fratura, já que somente a

Figura 1. Reação de polimerização poli (L-ácido láctico) a partir da aber-
tura do dímero cíclico do ácido láctico (Lactide), utilizando-se Sn(Oct)

2

como catalisador a 130 °C.

artsomA
Mw

)lom/g(
Mn

)lom/g(
PI

M( w M/ n)

1-ALLP 004521 00108 6,1

2-ALLP 000231 00428 6,1

3-ALLP 00137 00925 4,1

4-ALLP 000151 00179 6,1

laicremocALLP 000001 — 7,1

Tabela 2- Massas molares médias (M
w
 e M

n
) e índice de polidispersão (IP)

do PLLA e de uma amostra comercial para efeito de comparação.

Figura 2. Curvas de distribuição de massa molar para amostras de PLLA.
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as transições ocorridas como Tg, T m, T c, decorrentes dos 1o e
2o aquecimentos. Os valores do grau de cristalinidade foram
calculados a partir dos valores de ΔHc e ΔHm obtidos a partir
das análises de DSC, segundo a Equação 1[22].

(1)

onde:ΔHm = entalpia de fusão [J.g-1];
ΔHc = entalpia de cristalização [J.g-1];
ΔHm

o= 93,7J/g, que é a entalpia de fusão supondo o polímero
100% cristalino [22]

Os dados obtidos a partir das curvas encontram-se na Ta-
bela 3.

A curva de DSC para a 1º corrida mostra um pico

endotérmico à 178 °C e temperatura de transição vítrea (Tg)
a 59 °C, indicando que o polímero é semicristalino. Após
resfriamento controlado, a 2º corrida mostra um pico de cris-
talização a 109 °C, além das transições apresentadas no pri-
meiro aquecimento. Essas transições foram observadas para
todas as sínteses estudadas.

Para o estudo da degradação in vitro das membranas de
PLLA, foram utilizadas as membranas obtidas do PLLA-4,
através do acompanhamento dos resultados provenientes dos
1o e 2o aquecimentos pela técnica de DSC. A partir do 1º
aquecimento obtiveram-se valores de temperatura de fusão
(Tm) e entalpia de fusão (ΔH m), enquanto o 2o aquecimento
forneceu os valores de Tg, temperatura de cristalização (Tc),
entalpia de cristalização (ΔHc), Tm e ΔHm. Os valores estão
dispostos na Tabela 4. Avaliando-se estes valores verifica-se
uma similaridade referente à Tm e Tg, obtidos nos diversos
tempos estudados, sendo verificado, contudo um ligeiro acrés-

Figura 3. Espectro na região do infravermelho referente ao polímero PLLA-
1 do trabalho.

Figura 4.Espectro de ressonância magnética nuclear 1H RMN referente ao
PLLA-1.

artsomA
Tg

)C°(
Tm

)C°(
ΔΔΔΔΔHm

)g/J(
Xc

%

1-ALLP 95 871 84 15

2-ALLP 85 871 24 54

3-ALLP 75 971 54 84

4-ALLP 95 871 24 54

laicremocALLP 76 871 35 55

Tabela 3. Propriedades térmicas dos polímeros de PLLA determinadas via
análise DSC, sendo Temperatura de transição vítrea (T

g
), Temperatura de

fusão (T
m
), Entalpia de fusão (ΔH

m
) e Grau de cristalização (χ

c
). As analises

foram feitas em atmosfera de nitrogênio, com rampa de aquecimento de
10 °C min-1 e amostras pesando aproximadamente 10 mg.

Figura 5. Espectro de ressonância magnética nuclear de carbono 13C RMN
referente ao PLLA-1.
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cimo no decorrer do processo de degradação, nos valores de
entalpia de fusão, como conseqüência do aumento de
cristalinidade do material (ΔHm = 41 J/g e 54 J/g nos tempos
0 e 120 dias, respectivamente).

Como conseqüência do processo de degradação via
hidrólise originam-se no meio cadeias menores (oligômeros
ou até monômeros), com terminações ácidas. A Figura 7 ilus-
tra a reação de degradação do polímero.

O aumento do grau de cristalinidade do PLLA, durante
sua degradação, é esperado[23] sendo atribuído, segundo a li-
teratura, a dois fatores: O primeiro fator, segundo Pistner et
al.[24], está relacionado ao fato de polímeros semicristalinos
sofrerem ataque preferencial em suas regiões amorfas, devi-
do à maior suscetibilidade de penetração da água nestas regi-
ões. Desta forma, a percentagem relativa de regiões cristalinas
aumenta em função do tempo de degradação. O segundo fa-

tor está associado à cisão hidrolítica e conseqüente formação
de cadeias poliméricas de menor massa molar, o que permite
um rearranjo destas cadeias, de forma a originar novos cris-
tais[25], ou seja, as cisões hidrolíticas dos segmentos das ca-
deias resultam em um menor enovelamento dos segmentos
de cadeia localizados nas regiões amorfas do polímero, o que
possibilita a formação de novos cristais[26,27].

Durante o 2o aquecimento pode-se observar a temperatu-
ra de transição vítrea (Tg) do PLLA-4, assim como sua tem-
peratura de cristalização (Tc) e sua temperatura de fusão (Tm).
Os resultados referentes ao 2o aquecimento das membranas
do PLLA-4, também estão mostrados na Tabela 4. No perío-
do estudado, não foi verificada mudança significativa na tem-
peratura de transição vítrea do material para as membranas
do PLLA estudado. O aparecimento do pico de cristalização
para o PLLA durante o 2o aquecimento sugere que a taxa de
resfriamento envolvida no processo (30 oC min-1) foi rápida
o suficiente para que tenha sido evitado uma lenta nucleação
do material, e conseqüente crescimento de cristais durante
esse resfriamento.

Durante o período estudado, verificou-se uma discreta
diminuição dessa temperatura de cristalização, que pode ser
explicado pelo fato do processo de degradação permitir que
a cristalização ocorra a uma temperatura mais baixa, pois os
novos cristais formados provavelmente apresentam espessu-
ras de lamelas menores. Assim como no 1o aquecimento, ve-
rificou-se um pequeno acréscimo na entalpia de fusão do
PLLA, como resultado do aumento do grau de cristalinidade.

A morfologia da membrana de PLLA foi avaliada durante
o período de imersão em tampão fosfato (37 oC) . A Figura 8
mostra micrografias de superfície apresentadas pelas membra-
nas do homopolímero antes da degradação e após 90 dias de

edopmeT
oãçadarged

said

Tm )C°(
.ceuqaº1

ΔΔΔΔΔHm )g/J(
.ceuqaº1

)%(X
.ceuqaº1

Tg )C°(
.ceuqaº2

Tc )C°(
.ceuqaº2

ΔΔΔΔΔHc )g/J(
.ceuqaº2

Tm )C°(
.ceuqaº2

ΔΔΔΔΔHm )g/J(
.ceuqaº2

0 081 14 34 06 011 23- 081 84

51 181 14 44 95 701 33- 871 15

03 081 84 15 06 301 33- 871 06

06 081 84 15 95 401 43- 771 75

09 971 05 45 06 301 53- 871 95

021 871 45 75 85 99 33- 571 35

Tabela 4. Dados de Temperatura de fusão (T
m
), Entalpia de fusão (ΔH

m
), Grau de cristalinidade(χ), Temperatura de transição vítrea (T

g
), Temperatura de

cristalização (T
c
), Entalpia de cristalização (ΔH

c
), para membranas de PLLA-4, em função do tempo de degradação, obtidos do 1o aquecimento e 2o

aquecimento das curvas DSC.

Figura 6. Curvas de DSC dos 1º e 2º aquecimentos para uma amostra de
PLLA sintetizado (PLLA-2), sob atmosfera de nitrogênio, razão de aqueci-
mento de 10 °C min-1 e amostra pesando aproximadamente 10 mg.

Figura 7. Reação de degradação via hidrolise do PLLA, onde n representa o tamanho inicial da cadeia do polímero e m representa um numero menor de
repetições do mero ao longo do processo de degradação.
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degradação. A Figura-8a mostra a micrografia de superfície
da membrana de PLLA antes de ser iniciado o processo de
degradação, que se apresenta na forma de glóbulos. A
micrografia referente à superfície da membrana de PLLA, trans-
corridos 90 dias de imersão em tampão fosfato, está mostrada
na Figura 8b. Pode-se verificar que não houve alteração na
morfologia destas membranas durante o tempo de estudo. A
Figura 8c mostra a micrografia referente à superfície de fratu-
ra da membrana de PLLA antes de ser iniciada a degradação,
enquanto a Figura 8d mostra a micrografia da superfície de
fratura do PLLA após 90 dias de degradação, sendo verificado
uma morfologia completamente densa nestes dois tempos es-
tudados, podendo-se afirmar que o processo de degradação,
no tempo estudado, não atingiu a parte morfológica da mem-
brana, sendo possível somente verificar, pela técnica de DSC,
o aumento da cristalinidade da membrana.

Conclusões

Os resultados obtidos para as diversas polimerizações do
polímero (PLLA-1; PLLA-2; PLLA-3 e PLLA-4) mostraram
que em todas as sínteses obteve-se material de alta massa
molar (Mw = 10 5 g/mol), o que está de acordo com a literatu-
ra, quando a rota escolhida de síntese é a da abertura do dímero
cíclico do L-ácido láctico. Todos os PLLA sintetizados, nes-
te trabalho, apresentaram cristalinidade, conforme indicado
por análise DSC. Análises tanto de IR, como de 1H RMN e

13C RMN, apresentaram resultados de acordo com o relatado
na literatura para o PLLA. As micrografias obtidas por SEM
mostraram uma morfologia densa para a membrana do PLLA,
ou seja sem a presença de poros, tanto antes da degradação
como também no período estudado. Durante estudo da de-
gradação in vitro do homopolímero, PLLA, na forma de mem-
branas, foi verificado por meio da técnica de DSC, um
aumento do grau de sua cristalinidade, não sendo verificada
nenhuma alteração significativa na temperatura de transição
vítrea do polímero ao longo do tempo de imersão em solução
tampão de fosfato.

Com relação à viabilidade de mercado, verificou-se uma
diminuição de custo de aproximadamente 4-5 vezes na ob-
tenção do polímero PLLA, em relação ao material importa-
do, incluindo-se neste cálculo os custos de importação de
seu monômero, bem como o custo associado às análises de
caracterização através de GPC, RMN1H e 13C, IR, DSC e
SEM. Desta forma, conclui-se que esta linha de pesquisa
envolvendo síntese de polímeros bioreabsorvíveis é promis-
sora e sua continuidade poderá significar uma acessibilidade
no produto pelo mercado.
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