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KZSUMO

O presente trabalho teve como objetivos o preparo • a
caracterização de copollmeros de enxerto por polimerizaçáo
induzida por radiação e o estudo de SUAS propriedades
hemocompatíveis. A relaçáo entre as condições de enxertia e a
antitrombogenicidade foi **^Tin»** com o propósito de
selecionar a necessidade do controle das condições de
enxertia para ausentar a compatibilidade dos copollmeros com
o sangue. Optou-se por dois aetodos de irradiação para a
obtenção dos filmes poliméricos enxertados: irradiação
simultânea em fonte de *°Co e pré-irradiacio (peroxidaçio) e»
acelerador de elétrons. Preliminarmente foi realizado vm
estudo dos parâmetros de enxertia dos monômeros vinilicos
N,N-dimetilacrilamida (DMAA) e ácido acrílico (AA) sobre os
substratos poliméricos: poli(tetrafluoroetileno) (PT7Z),
poli(etileno-co-tetrafluoroetíleno) (PETFE), polietileno de
baixa densidade (PEBD) e poli(cloreto de vinila) (PVC). 0
método da irradiação simultânea foi efetivo na
copolimerizaçâo de todos os substratos poliméricos estudados,
sendo, entretanto, o método da peroxidaçâo mais eficiente na
obtenção dos copolimeros PZT7Z-g-DMAA, PEBD-g-AA e PVC-g-AÀ.
A homopolimerizaç&o na enxertia do AA sobre o PEBD e PVC foi
diminuída com a adição do comonômero ácido
N,N-dimetilacrilico (DMA).



Para ambos os monomsros, DMAA • AA, baixas taxa da dos* •

dosa da irradiação demonstrara» sar sais afativas na obtancao

dos copolimaros da anxarto. A caractarizaçáo dos copolimaros

da anxarto por FTIR-MIR & ESCA mostraram uma distribuição

homogênea do PDMAA a PAA sobra os substratos poliméricos

estudados. A hidrofilicidada das suparfleias poli*éricas após

o procasso da anxartia foi avidanciado por madidas do angulo

da contato a sorcao da égua. Dados tarmoanaliticos como

tamparatura da transição vitrea, T , foram utilizados na

determinação da biocompatibilidada, observando-se as

alteraç&as na tensão critica da suparfícia da alguns

copolimeros da anxarto (PTFE-g-DMAA, PETFE-g-DHAA a

PEBD-g-AA). A analisa da topografia das suparfleias

poliméricas dos filmas da PTFE, PETFE a PVC mostrou qua astas

tornaram-sa rugosas após o procasso da anxartia. A

hamocompatibilidada foi avaliada por tastas "in vitro" que

compraandaram a adsorçáo da albumina da soro bovino (BSA),

fibrinogénio • 7-globulina, astudo da adasão da plaquatas a a

cinética da formação da trombos. A imobilizaçAo do BSA sobra

os copollmaros PEBD-g-AA a PVC-g-AA malhorou a propriadada

antitrombogênica da suas suparf leias.



or ouurr CQTOLTHKS »Y i o n z n c KADIATICM,
C & B A C T I K I Z A T I O * JÜB» STUDY OF BIMOCOMFATIsLK FKOfMLTHS.

Álvaro Antoaio Alencar de Queiroz

ABSTRACT

The present work: had as objectives the obtention and
characterization of grafting copolymers by radiation induced
polymerization and the study of its hemocompatible
properties. The relationship between grafting conditions and
antitrombogenicity was examined for the purpose of clearing
the necessity of controlling grafting conditions to enhance
the copolymers blood compatibility. Two methods were chosen
to accomplish the irradiation: mutual and pre-irradiation
(peroxidation) of the films in *°Co source and electron beam
accelerator. Primarily grafting parameters were studied in
the systems of the monomers N,N>dimethylacrylamide (DMAA) and
acrylic acid (AA) with the polymeric films:
poly(tetrafluoroethylene) (PTFE),

poly(ethylene-co-tetrafluoroetbylene) (PETFE), low density
polyethylene (LOPE) and poly(vinyl chloride) (PVC). The
simultaneous irradiation was effective in the polymerization
of all the substrates above mentioned, although the
peroxidation method has given better results for
PETFE-g-DMAA, LDPE-g-DMAA, LDPE-g-AA and PVC-g-AA. In the
system AA/LDPE and AA/PVC the homopolymerization was
controlled by the addition of the comonomer
N,N~dimethylacrylic acid (DMA). As for the grafting
parameters, low dose rate and low irradiation dose, showed to
be very effective for the graftability of DMAA and AA on the
substrates.
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Abreviações atili te trabalho

PETFE:

PVC:

DMAA:

DMA:

AA:

ESCA:

EDS:

DSC:

BSA:

9:

co:

i:

PTFE-g-WUA:

PTITE-g-DMAA:

PEBO-g-DHAA:

PEBO-g-AÀ:

PVC-g-AA:

PEBD-g-AA-i-BSA:

PVC-g-AA-i-BSA:

PDMAA:

PA A:

Polietileno de baixa densidade

Poli(tetrafluoro-etileno)

Poli(etileno-co-tetrafluoro-etileno)

Poli(cloreto de vinila)

M,N-dimetilacrilamida

Ácido N,N-dimetilacrilico

Ácido acrílico

Espectroscopia eletrônica para análise química

Hicroscopia eletrônica de varredura

Sistema de energia dispersivo

Espectroscopia no infravermelho com transformadas

de Fourier e acessório de múltipla reflexão interna

Calorimetria exploratória diferencial

Albumina de soro bovino

Enxerto

Copolimero

Imobilizado

Poli(tetrafluoro-etileno-g-

N,N-dimetilacrilamida)

Poli(etíleno-co-tetrafluoro-etileno-g-

N,N-dimetilacrilamida)

Poli(etileno-g-N,N-dimetilacrilamida)

Poli(etileno-g-ácido acrílico)

Poli(cloreto de vinila-g-ácido acrílico)

Poli(etileno-g-ácido acrillco-i-albumina)

Poli(cloreto de vínila-g-ácido

acrilico-i-albuaina)

Poli(N,N-dimetilacrilamida)

Poli(ácido acrílico)



An homogenous distribution of tbt polyaeric chains of PDMAA

and PAA onto the substrates was pointed out by FTIR-MIR and

ESCA analysis. Thermal analysis results, as glass transition

temperature, T . were used to determine the biocoapatibility

through the observation of surface critical tension (7 ) of

S O N grafted copolymers (PTTE-g-DHAA, PETFE-g-DKAA,

LDPE-g-DMAA and LDPE-g-AA). Contact angle aeasureaents and

water sorption enphasized the hydrophilicity of the

copolymers. SEM observation of grafted PTFE, PETFE and PVC

filas shoved roughness in the surface texture.

Heaocompatibility was evaluated by **in vitro" tests as

albuain, fibrinogen and r-globulin adsorption, couting

adhered platelets and kinetics of thrombus formation. BSA

iaaobilization on the LDPE-g-AA and PVC-g-AA enhanced the

antithroabogenic property of LDPE and PVC.



1^: Tattsto intarfacial «©lido-vapor

7&. Tansão intarfacial «61 ido-liquido

TLT: Tansão intarfacial liquido-vapor
0: Ângulo da contato (grau)
T: Taaparatura (K)
T: Velum
n: Nuaaro da solas
F: Enargia livra da Halaholtz
u : Trabalho da adasio
wt: Trabalho da ÍJMTSAO
u : Trabalho da aspalhaaanto
h: Constanta da Planck
v: Praquancia da radiação alatroaagnética

Ij'. Enargia da ligação alétron-nuclao
Ek: Enargia do fotoalatron amitido

Elatron-volt

T : Taaparatura da transição vltraa

S: Intuaasciaanto (%)

G: Enxartia (%)

H: Contaúdo da água no hidrogal (%)

PBS: Solução taapão fosfato

7 : Tansão critica da suparficia
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Apesar de sua existência ser tio antiga quanto a da

própria medicina, os biomateriais coaeçaram a ser utilizados

de forme progressiva no presente século. A aplicação de

bioaateriais desenvolveu-se notadaaente na cirurgia

reparadora a partir de 1940 por duas razões: a necessidade de

dispor-se de sistemas que pndsssaa ilsasapanhar total on

parcialmente as funções de ua órgão ou tecido danificado e o

grande rtasammlirimantn cientifico e tecnológico produzidos

neste caapo nos últimos trinta anos, graças à estreita

colaboração entre cirurgiões, engenheiros, físicos, químicos,

biólogos e farmacêuticos.

O trabalho realizado por grupos de investigação

cientifica tea originado eleaentos que tea permitido

desenvolver componentes estruturais para melhorar

sensivelmente a qualidade de vida e a saúde de pacientes que

necessitem da utilização dos bioaateriais.

Um bioaaterial pode ser definido coao ua material

utilizado no tratamento de pacientes que, ea algum estagio,

peraanece em contato coa o tecido por ua intervalo de tempo

significativo, de modo que a interação entre o tecido e o

material é um importante fator no tratamento1.

A evoluçio de sistemas iaplantâveis não só tem

dependido da participação de equipes aultidisciplinares, coao

também do desenvolvimento de materiais coapósitos que

proporcionem ao sistema, propriedades especificas.



Tio important© quanto a constituição dos dispositivos

implantáveis sào as características estruturais e

morfológicas de suas superfícies, una vez que os fenômenos de

interfase (formaç&o de cápsula fibrosa, adesão protéica ou

celular) são responsáveis pela aceitação ou rejeição de um

biomaterial. Por este motivo, um implante de aplicação es

cirurgia reparadora deve possuir algumas características

superficiais que promovam a aceitação do implante pelo tecido

adjacente2.

Em outras aplicações, como na cirurgia cardiovascular,

é necessário que a adesão de plaquetas no material seja

mínima, sendo que em alguns dispositivos induz-se um

crescimento prévio de células endoteliais na superfície para

prevenir coagulaçáo sangüínea3.

Devido è sua múltipla funcionalidade, os biomateriais

devem possuir usa combinação de propriedades físicas,

químicas, mecânicas e biológicas, necessárias para cada tipo

de aplicação.

Assim, no desenvolvimento dos implantes de articulações

do joelho e quadril, especialistas das mais diferenciadas

formações tem efetuado combinações variadas de metais, para

obter compósitos reforçados de alta tenacidade e resistência,

nos quais se inclui toda uma série de componentes cerâmicos

bioedtáveis ou bioativos4. Por outro lado, o desenvolvimento

de um coração artificial, ou de próteses vasculares, requerem

biomateriais com características bem diferentes das

anteriores, necessitando o organismo neste caso, de materiais

moles, flexíveis, com excelente resistência á fadiga,

superfícies pouco aderentes e totalmente heüiocompativeis.

Entre estes dois exemplos podtm-se encontrar biomateriais con

aplicações muito diversas, como próteses intraoculares e

lentes de contato5, sistemas de diálise6, prótese

máxílo-facial7 e drogas poliméricas8 entre outras.



Cem a maior demanda d* materials para aplicações

biomédicas, os sistemas poliaérícos pássaras a ter

utilizações bastante diferenciadas, tendo •• vista as

possibilidades que ofereces de poder combinar suas

características COMO disponibilidade, variedade de

composições e formas com propriedades tais como resistência

mecânica, inércia química, transparência, etc para fins

altamente específicos. Estes materiais compósitos podem ser

constituídos por polímeros de origem natural como os

polissacarídeos (celulose, amilose, amilopectina, quítína),

os polipeptideos e proteínas, (colágeno, gelatina, album!na,

etc) e por polímeros sintéticos (politetrafluoro-etileno,

polietileno, polipropileno, policloreto de vinila, polímeros

acrílicos, poliésteres, poliamidas, poliuretanos,

polianidridos dentre outros.

Biomateriais incluem por definicio, polímeros

biocompatlveis e polímeros biofuncionais9. O primeiro inclui

dois tipos de materiais poliméricos, os polímeros compatíveis

com o sangue, também denominados hemocompativeis ou

antitrombogênicos, e os histocompativeis (compatíveis com

tecidos biológicos).

De uma maneira geral, podemos consider»" que os

fenômenos que aparecem nas interações tecido-implante podem

ser agrupados em2:

1. Efeitos iniciais que aparecem na interfase implante-tecido

em um curto intervalo de tempo (segundos ou minutos)

imediatamente ap6s o contato entre o biomaterial e os

tecidos. Normalmente está associado a uma deposiçfto

protéica na superfície do implante, atuando como um

recobrimento.

2. Efeitos provocados pela presença do implante no tecido

adjacente ao implante. Estes efeitos podem ser indiretos

ou surgirem no decorrer dos anos.



3. Variações ou alterações produzidas no implante como
conseqüência da reação dos tecidos, normalmente descritos
como corrosão ou degradação.

4. Seqüelas da reação interfacial que surge» sistemicamente
(ou seja, através de todo o corpo) e em algum sítio
especifico, porém remoto.

Apesar do mecanismo e princípios serem diferentes,
estes quatro aspectos da interação tecido-biomaterial são
interrelacionados e constituem o conceito de
biocompatibilidade.

A compatibilidade com o sangue ou hemocompatibilidade,
de importância na determinação do desempenho de dispositivos
cardiovaaculares, tem sido considerado algo separado de
outros aspectos da biocompatibilidade, tendo em vista as
reações especificas do tecido sangüíneo com o implante.

A obtenção de materiais poliméricos hemocompatíveis pode

ser efetuada através de duas abordagens:

a) Síntese de materiais cujas interações com os componentes
do sangue são minimizadas.

b) Síntese de materiais capazes de inibir algum dos processos

que produzem a cascata da coagulação.

Com referência ao primeiro caminho, o tratamento de
superfícies como a hidrofilização, tem sido empregado para
melhorar a propriedade hemocompativel de materiais
poliméricos. Neste tratamento, o uso da técnica de enxertia
pode ser um caminho efetivo e conveniente para produzir estas
superfícies.

cflws:Ac !••"•:«.. ce H-CRCIA NUCLEAR/SP



A idéia da enxertia de monômeros hidrofllicos sobre

superficies hidrofõbicas deve-se aos trabalhos de Witcherle e

Lis que constatara» que polímeros hidrofllicos ou hidrogéis

exibiam usa biocompatibilidade10 . A partir dos trabalhos de

Chen11 , Chapiro12 e Hoffman13 , muitos trabalhos te» sido

publicados a respeito da obtenção de copolimeros de enxerto

via radiação ionizante e alguns biomateriais poliméricos com

propriedade hemocompativel foram sintetizados p«la enxertia

de mon6m«ros hidrofilicos sobre polímeros comerciais através

de irradiação14 .

A síntese de polímeros utilizando a radiaçSo ionizante,

apresenta algumas vantagens em relação às metodologias

convencionais porque envolve a formação de radicais livres

ou reações iônicas, não havendo a necessidade da adição de

catalisadores ou de aquecimento do sistema reacional15 .

Dentre as varias aplicações desta técnica destaca-se a

síntese de copolímeros de enxerto para a preparação de

membranas trocadoras de ions16 e polímeros especiais

utilizados na medicina e biotecnologia17 .

Com relação à síntese de materiais, capazes de inibir

algum dos processos que produzem a cascata da coagulação, dos

trabalhos produzidos neste sentido, destacam-se os de Chang

comprovando que superfícies políméricas hemocompatíveis

também podem ser obtidas pelo recobrimento de suas

superficies con albumina . Outros autores mostram que a

imobilização da heparina e enzimas fibrinoliticas previnem a

formação de coagulo20"21 .

Embora a área de biomateriais esteja amplamente

desenvolvida em países do primeiro mundo, como demonstra a

literatura22 , o Brasil carece de pesquisas neste campo,

particularmente na área cardiovascular.



Pretend*-»» desenvolver um "know-how" nacional na área
de polímeros hemocompativeis, desde que estes materiais tem
grande aplicação na fabricação de catéteres, bolsas de
sangue, marcapassos, válvulas cardíacas, entre outras
aplicações.

Com o fia de tornar economicamente mais viável a
fabricação de órgãos artificiais, urge modificar-se a
superfície dos polímeros comercialmente disponíveis,
melhorando ou imputando-lhea propriedades antitrombogènicas,
o que pode ser alcançado pela técnica de copolimerizaçAo por
enxertia.

A obtenção destes materiais utilizando a radiação

ionizante tornou-se alvo de grandes investimentos pelos

países desenvolvidos em função do grande potencial

envolvido23 .

Otsuhata e outros24*29 estudaram os parâmetros de
enxertia do monômero hidrofilico (N,M-dimetilacrilamida)
(DMAA) sobre o poli(tetrafluoro-etileno) (PTFE) e o
poli(etileno-co-tetrafluoro-etileno) (PEITE) e a relação taxa
de dose/ rugosidade. Concluíram que esses parâmetros parecem
desempenhar um papel importante na antitrombogenicidade do
hidrogel.

Não é bem conhecido ainda qual tipo de estrutura de
monomero hidrofilico iônico ou não iônico pode gerar um
hidrogel com uma melhor ou pior antitrombogenicidade, ou que
combinações substrato polimérico-monomero é a mais adequada
para este fim.



Com relação A obtenção de copoIImeros de enxerto,
derivados do DMAA e ácido acrílico (AA) via radiação

ionizante, verificou-se que existea alguns pontos que náo

foraa suficienteaente explorados, a saber:

a) O processo de enxertia induzido pela radiação tea sido

feito pelo aétodo da enxertia simultânea ou

pré-irradiação, porém pouca ênfase tem sido dada A

peroxidaçáo do substrato.

b) Poucos substratos poliméricos foraa enxerLados, podendo-se

portanto examinar-se uma maior variedade de polímeros

comerciais e discutir-se uma relação

enxertabilidade/hemocompatibilidade.

c) Os trabalhos ea sua aaioria utilizaa o processo de

irradiação simultânea, sendo o processo de obtenção de

hidrogéis a partir de elétrons acelerados, pouco

empregado.

d) A relação entre as propriedades de superfície como a

variação da tensão critica de superfície com o processo de

enxertia e a hemoconpatibilidade.

e) A caracterização por métodos espectroscópicos como o ESCA

e o FTIR-MIR.

Quanto ao estudo da propriedade hemocompativel destes

copo li mero» dt> enxerto, pode-se dizer que:

a) Para os aonôaeros DMAA e AA os fenômenos de adsorçfto
protéica náo foraa relacionados consubstancialmente á
hemocompatibilidade dos hidrogéis.



b) A imobilizaçáo de biocoaponentes que inibiu o fenômeno d*

coagulaçáo C O M a albumina, sobre o hidrogel de AA e o

estudo cinetico da coagulacão não foi encontrado na

literatura.

c) A avaliação da ades&o plaquetária é feita por MEV. 0

estudo das superfícies rugosas dos hidrogéis de DMAA e AA

foi feita por epi-fluorescéncia.

1.1- Objetivos

Este trabalho teve por objetivo investigar a

enxertabilidade do monômero hidrofilico náo iônico

N,N-dimetilacrilamida (DMAA) sobre as matrizes poliméricas de

poli(tetrafluoro-etileno) (PTTE),

poli(etileno-co-tetrafluoro-etileno) (PETTE), polietileno de

baixa densidade (FCBO) e do aonô»ero hidrofilico aniônico,

ácido acrílico (AA), sobre o PEBO e poli(cloreto de vinila)

(PVC) co» a finalidade de melhorar ou iaputar a propriedade

heaocoapativel aos referidos substratos poliaéricos,

utilizando o processo de enxertia via irradiação simultânea e

pré-irradiação.

Fora» considerados os efeitos das seguintes variáveis

do sisteaa de polimerizacáo: taxa de dose de irradiação; dose

de irradiação; solvente; concentração do monôaero;

temperatura; inibidor de homopoli»eri2açáo; tipo de radiação

(eletromagnética e corpuscular).
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Os copollmeros d* enxerto fora» caracterizado*
flsico-quiaicamente através d* «adidas da hidrofilicidada,
calorimetria exploratória diferencial (DSC), espectrometria
na ragião do infravermelho (FTIR-MIR), •icroscopia eletrônica
de varredura (MEV), sdcroscopia eletrônica para análise
química (ESCA) e medidas do angulo de contato.

Estudou-se a influência do percentual de enxertia na
imobilizacáo da albumina de soro bovino (BSA) nos copo1ímeros
de enxerto PCBD-g-AA e PVC-g-AA.

As amostras obtidas com diferentes níveis de enxertia e
co« a proteína imobilizada fora» estudadas com respeito à
propriedade hemocoapatlval por ensaios in ritro que
englobar a»:

a) Adsorçio nas superficies de albumina de soro bovino (BSA),
fibrinogênio e gaaa globulina «arcadas ^o» I.

b) Estudo da cinétlca de coagulaçáo.

c) Estudo da adesAo de plaquetas.

Ea resuBo, para a realização dos objetivos deste

trabalho, os seguintes passos foram programados:

a) Seleção do solvente ideal para o processo de
copolimerizaçlo com base no intumescimento dos polímeros
estudados.

b) Estudo da adição de inibidores de homopolimerizaçáo como
ions metálicos e comonomero no processo de
copolimerizaçáo por enxertia.

c) Determinação dos parâmetros de enxertia dos nonômeros
sobre os substratos estudados.
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d) Utilização da radiação eletromagnética de alta energia

(raios gaata) e elétrons acelerados.

e) Caracterização físico-quÍBica das superficies dos

copolimeros de enxerto.

f) Ativação química das superficies enxertadas COB ácido

acrílico (AA) para isobilizaçáo da albumina de soro bovino

(BSA).

g) Avaliação da propriedade hemocompatível das superfícies

dos copoliaeros de enxerto em relação à superfície não

sodificada.

A Figura 1 nostro o esqueaa seguido no desenvolvimento

de superfícies poliméricas compatíveis com o sangue.
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MONOMER0S

HIDSOFÍLICOS

SUBSTRATOS

POLIMÉRICOS

OBTENÇÃO DE COFOLÍMEROS

DE 1MAE1TO COMPATÍVEIS

COM O SAMCUE VIA RAIOS

CAMA E ELÉTRONS ACELERADOS

IHOBILIZAÇAO DE COMPOSTOS

BIOATIVOS

RELAÇÃO ENTRE HEMOC0MPATIBILIDADE

E MÉTODOS DE SÍNTESE

Fig. 1' Diagrama simplificado do ««tudo da «ínt«*« d*

copolimsros d« «nxcrto via raios gama • «létrons

acelerados.
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2- ASPECTOS GERAIS

2.1- POLIMEKIZAÇÃO

2.1.1- Hidroçéis

Hidrogéis sfto materiais hidrofilicos que íntuMscM em

água • representa* a primeira classe de materiais que fora»

projetados e desenvolvidos com o intuito de aplicação médica.

Possuem as seguintes características em comum :

a) Consistem de cadeias poliméricas que são reticuladas

covalente ou eletrostaticamente;

b) São insolúveis cm água a temperatura, pH e força iônica

fisiológicos;

c) Intumescem até um valor de equilíbrio de 10 a 98% nas

condições fisiológicas.

Sistemas de hidrogéis preparados por diferentes

métodos5 são representados na Figura 2. Filmes vazados,

freqüentemente usados como revestimento para outros

materiais, normalmente requerem ligações hidrofôbicas para

prevenir a dissolução do polímero em meio aguoso. Hidrogéis

reticulados pode* ser obtidos por noldagem por injeç&o de uma

mistura do monômero, agente de reticulação e iniciador.
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rums VAIADOS

hidrofilicos

K LIGAÇÕES CKUZÀDAS

hiárofílicu

Pooto 4c riaificação

KUDU) DC SOTE1FICH ADA

hiárofílic*»

hidrofóbico

Fig. 2- Métodos d« preparaç&o d* hidrogéi».
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A enxertia de hidrogéis em usa Matriz polimérica é uma

técnica muito atrativa para a sintas* da biomateriais

poliméricos. Entra os Motivos estão qua o polímero

hidrofílico sa torna insolúval pala ligação a um substrato

rígido; a baixa forca Mecânica garai dos hidrogéis é

Minorada pala ligação a UM poliMaro Mecanicamente Mais fort a

a a fabricação é simplificada dasda qua soManta o substrato

nacassita tar a forMa aspacífica dasajada, saguindo antào o

anxarto o sau contorno5.

2.1.2- PoliMerização induzida pala radiação

Estudos cinéticos da polimerização induzida pala

radiação tas sido raalizados nas últimas 5 décadas, para UMa

grande variadada da monomeros poliMarizados am solução ou am

fasa gasosa, contribuindo para a elucidação da MacanisMos

reacionais2*"27 . Dessas estudos foi comprovado qua:

a) A polimerizaç&o ocorra na maioria das vazas pelo mecanismo

via radical livre;

b) 0 mecanismo de polimerizaçao sempre envolve uma terminação

•útua de crescimento de cadeias;

c) A velocidade da polimerizaçao pode ser relacionada com a

velocidade de produção de radicais no solvente;

d) A velocidade de produção da radicais no solvente é

relacionada com a química da radiação do solvente.

Os randímentos da polimerização induzida pela radiação

são elevados, podendo citar-se como vantagens15 :

a) 0 processo é linpo, ou seja, no final do processo não há a

prasença de resíduos, causados pela decomposição de

iniciadores ou catalisadores químicos;
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b) Permit* o uso de um grand* intervalo de taxas d* dos* d*

irradiação • portanto, dif«r*nt*s v*locidid*s d*

iniciação;

c) Exist* muito pouco ou n w h M *f*ito da t—p*ratura na

iniciação;

d) Não há perigo d* descontrole reacional d*vido 4 exotermia

da «tapa d* propagação;

•) Há a possibilidade da iniciação no estado sólido.

Estas características permit** a obtenção de polímero*

de alta pureza, podendo ser utilizados para a fabricação de

•••tiranas hidrofllicas, artigos ópticos • outros polímero* d*

aplicações na medicina e biotecnologia3^1* .

A investigação sistemática da polimerização induzida

pcia radiação foi feita por Dalton3" , sendo então

demonstrado que o mecanismo seguido durante a reação de

polimerização era via radical livre. Veste processo, os

radicais gerados no meio p*la radiólis* do mono—ro M (reação

1) e eventualmente o solvente S (reação 2) adiciona»-** á

dupla ligação do monomer o iniciando o crescimento das cadeias

poliméricas (reação 3 ) *

2 R" (1)

2 R* (2)

+ CH2 - ÇH * R-ICH2 - Ç 1 (3)

(4)
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ou

R N * + M • R M* (5)

Os radicais primários R* podem combinar-se com o monônero
(reação 3) , entre si ou com o cadeia en crescimento R H*

n

(obtendo-se un polímero P ):
n

(6)

R* + RM* + P (7)
n ti

Geralmente as reações (3), (6) e (7) s&o competitivas e
as regras de competição se aplicam ao sistema. Se a
concentraçáo do monômero for muito alta e a taxa de dose
baixa, as reações (6) e (7) tornam-se desprezíveis reagindo
todos os radicais livres com o monômero na reação31 .

2.1.3- Copolimerizaç&o por enxertia Induzida pela radiação

Para muitas aplicações as propriedades da superfície de
um polímero sfto de igual ou maior importância que as
propriedades do interior da matriz polimérica (bulk). No caso
da interação com líquidos, propriedades como molhabilidade,
adesão e sorção das superficies pollster leas possibilitam a
aplicação dos materiais poliméricos na medicina e
biotecnologia31 .
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Superfícies poliméricas pod*B ser modificada» física,
química ou biologicamente. As modificações físicas • químicas
s*o feitas pela simples deposição física de outros
componentes como surfactantes e polímeros ou, pela
modificação química direta com a introdução de grupos
funcionais específicos, como -SO , O O , -COOH, etc33 .

As fontes de energia, mais comuaente utilizadas para
modificação química, são radiações ionizantes, provenientes
de irradiador gama (̂ Co) , acelerador de elétrons, reatores

de descarga de plasma e processos fotoquímicos (UV e
_ . 34-35

03)

A técnica de enxertia induzida pela radiação é um
método alternativo da modificação de materiais poliméricos3*.
Pelo uso desta técnica, a modificação pode ser feita somente
a nível de superfície, ou se desejado, também no interior da
•atriz polimérica. O produto polimérico obtido de um processo
de enxertia é chamado de copolímero de enxerto.

Um copolímero de enxerto é composto de uma cadeia
principal ao longo da qual existe* novas cadeias poliméricas
ligadas, chamadas cadeias enxertadas.

0 mecanismo da copolimerização por enxertia é análogo
ao da homopolinerizaçfio, sendo que as espécies iniciadoras
são radicais poliméricos. A reação de enxertia pode ser
dividida em três etapas principais: iniciação, propagação e
terminação37 .
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Iniciação

Nesta «tapa a matriz poliaérica ao ser exposta à

radiação ionizante produz as espécies iniciadoras da rt>çào:

7,e
A _ ^ w v w v ^ p- + ir

«atriz radical pequeno

poliaérica polinérico radical

A velocidade de formação dos radicais P e R depende

soaente da intensidade da radiação (I),

R a I ( 2 )

R - k.I

onde K é uma constante de velocidade.

O radical P' induz a reação de propagação:

P* + M * PM* (3)

monôaero radical ea

crescimento

A velocidade de iniciação da reação de enxertia é,

(4)

onde k é uma constante para a iniciação da reação de

enxertia.
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Propagaç&o

k

PM * + M *PM * (5)
n n*ln

Nesta caso, a velocidade de propagação (R ) depende
p

somente da concentração de radicais livres e do monomero.

Logo,

(6)

Terminação

Se dois macro-radicais se combinas entáo a reação é

terminada e o copolimero de enxerto é formado :

PM * + PM * »PM (7)

macro-radicais copolimero

de enxerto

A velocidade de terminação (R ) depende somente do

quadrado da concentração de radicais,

Rt - 2kt. [PMn* ]
2 (8)

Assim, a velocidade da reação de terminação aumenta

mais rapidamente que a reação de propagação quando a

concentração de radicais é aumentada.
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Se for assumido qu« o comprimento da cadeia polimerica

é longo, então a reação de iniciação pode ser desprezada es

relação è reação de propagação, obtendo-se a seguinte equação

para a velocidade de enxertia:

Rp - kp .[PM/ ].[M} (9)/

Introduzindo a hipótese do estado-estacionãrio, de que

a velocidade de variação da concentração de radicais é

pequena, quando comparada ã sua velocidade de formação e

desaparecimento, então tem-se que:

(10)

ou, Rt - 2kt.[PMB
# ] 2 (11)

portanto, [PM/ ] « [R, / 2kt } w 2 (12)

substituindo em (9), encontramos a seguinte equação:

[Ri / 2kt ] 1 / 2 (13)

Embora não seja rigorosamente correto assumir a

hipótese do estado estacionário de radicais livres capazes de

iniciar a reação de copolimerização, Restaino e Reed3* tem

mostrado que esta hipótese é amplamente justificada para a

enxertia do acetato de vinila sobre o

poli(tetrafluoro-etileno). Os autores ressaltam no entanto,

que a hipótese do estado estacionãrio aplica-se apenas aos

radicais formados na superfície da matriz polimérica e não

àqueles criados dentro do filme.
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2.1.4- Métodos de enxertia por radiação

Existam basicamente três diferentes métodos para

preparar um copolimero da anxarto através da radiação

ionizanta: irradiação simultânea, pré-irradiação a

peroxidação39 .

O método da irradiação simultânea é também chamado de

enxertia mútua (ou direta). Neste método de enxertia, o

polímero a ser modificado é irradiado diretamente na presença

do monomer o, podendo este estar em fase condensada ou gasosa.

A irradiação é usualmente realizada na ausência de ar.

O método da prê-irradiação envolve a irradiação da

matriz polimérica que é depois colocada em contato com o

monomero na fase liquida ou gasosa. A enxertia ocorre pela

reação do monomero com os radicais capturados na matriz. Esta

técnica é quase totalmente inibida pelo oxigênio, exigindo

procedimentos de deaeração.

O método da peroxidação consiste na irradiação de uma

matriz polimérica em presença de ar, levando ã obtenção de

per6xidos e bidroperóxidos. Esses grupos peróxidos são

razoavelmente estãveis e o polímero pode ser estocado a

baixas temperaturas sem perda de atividade. Se aquecidos

subseqüentemente na presença de monomeros vinilicos e

ausência de ar, os grupos peróxidos decomp&em-se liberando

radicais livres que podem iniciar o processo de enxertia.
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A seqüência reacional pode ser representada como segue:

a) Formação de hidroperóxido ou de peróxido

" A A

UOOH ou r0"0")
A A A

hidroperóxido peróxido

b) Formação de um copolimero de enxerto

A A nfi A

Lo-OH — + Lo# + *0H * \-
A calor A monômero A

B + HOB
n

Este processo pode ser conduzido sob condições onde usa alta

eficiência na enxertia pode ser atingida, sendo que a dose e

a taxa de dose de irradiação são fatores importantes.

No método da enxertia simultânea, a dose total

determina o comprimento da ramificação enxertada. O peso

molecular da cadeia enxertada é também controlado por outros

fatores como a presença de agentes transferidores de cadeia,

concentração do monômero, temperatura reacional e

viscosidade do meio. A difusão do monômero dentro da matriz

polimérica desempenha um papel importante no método da

enxertia simultânea, já que é por este meio que o monômero

atinge os sítios ativos dentro da matriz polimérica40 .

Teoricamente qualquer substrato polimérico pode ser

enxertado pela radiação. Contudo a eficiência no processo de

enxerto depende da natureza da matriz polimérica bem como do

monômero utilizado, ou seja um dado monômero em particular

pode enxertar bem sobre uma dada matriz polimérica podendo no

entanto, não enxertar bem sobre outros polímeros41 .
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A eficiência da enxertia induzida pala radiação depende

do rendimento da radicais livras (G) da matriz polimérica «

do Bonõaero utilizado. O valor G é dafinido como o número da

radicais livras formados por 100 aV da energia absorvida por

grama da material.

No método da enxertia simultânea particularmente,

somente os casos onde o valor G da matriz é alto e o do

monõmero é baixo, podem possibilitar uma enxertia efetiva42 .

2.2- CAKACTEKIZAÇaO FÍSICO-QUÍKICÀ

2.2.1- Hidrofilicidade

2.2.1.1- Angulo de contato

Informações de superficies sólidas a nivel de poucos

angstrons sfto muito difíceis de serem obtidas. Um dos métodos

mais sensíveis para a obtenção de informações de superfícies

é a medida do ângulo de contato43 . Este ângulo pode ser

formado, quando a gota de um liquido é colocada sobre uma

superfície sólida. 0 liquido pode espalhar-se inteiramente

sobre a superfície, ou permanecer, caso náo molhe a

superfície do sólido, na forma de uma gota.

O fundamento da técnica do ângulo de contato é o

equilíbrio de três fases que ocorre no ponto de contato na

interface sólido-líquido-vapor, sendo este equilíbrio

considerado em termos de superfície e tensões superficiais na

interface.
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O balanço de energia para o equilíbrio do sistema

sólido-líquido-vapor na interface entre um sólido rígido nSo

deformável e un líquido e seu vapor é dado por :

(dF)T y n« ysv.dx - T^dx - TLV-dx.cos.e (1)

onde F é a energia livre de Helmholtz, de ua pequeno

deslocamento do liquido, 7 a energia livre interfacial do

líquido para as interfaces sõlido-vapor (TSV) , sólido-líquido

(y^) e líquido-vapor (rLy), T a temperatura termodinâmica do

sistema, V o volume, n o numero de moles e e é o ângulo de

contato.

No equilíbrio dF • 0, logo:

que 6 a equaç&o de Young43 .

As variações da energia livre de superfície para os

processos de adesão (u ), imersâo (u ) e espalhamento (D )

uho" :

f 1) (3)

rLV.cose (4)

(5)

Sendo 7 a tens&o interfacial líquido-vapor e 9 o
ângulo de contato, a condição para a molhabilidade ocorrer é
que o» < 0. Como rLV « sempre positivo, o processo de
molhabilidade é determinado pelo cose, o que justifica a
utilidade do ângulo de contato na medida da molhabilidade de
uma dada superfície.
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2.2.1.2- Conteúdo d* água

o processo de sorçâo d* água pelos biomateriais
poliméricos é um importante fator na correlaç&o entre a
trombogenicidade e as propriedades de superfície. A água
adsorvida poderia exercer um efeito "plastificante" na
superfície do biomaterial aumentando os processos de
transições e relaxações Moleculares22 .

Quando un polímero é colocado es maio aquoso as
interações fortemente positivas entre a estrutura química da
macromolécula e a água (por exemplo, ligações de hidrogênio)
favorece» o intumescimento. À medida que as moléculas de água
penetram na matriz as cadeias poliméricas tornam-se mais
estendidas causando uma expansão e conseqüente ordenamento da
estrutura polimérica. Uma vez que este processo é
desfavorecido entropicamente, passa a existir ent&o uma força
diretora no sentido oposto ao da força osmõtica das moléculas
de água em permearem o hidrogel. Quando a força osmõtica de
moléculas de água para dentro do sistema é balanceada pela
força exercida pelas cadeias poliméricas en resistir ao
processo de expansáo diz-se que neste ponto o equilíbrio no
intumescimento foi atingido.

Alguns dos fatores responsáveis pelo intumescimento dos
hidrogéis es meio aquoso sáo a alta flexibilidade da cadeia
da macromolécula, baixa densidade de ligações cruzadas,
fortes interações com a água e a existência de um potencial
osmótico22 .
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2.2.2- Estrutura dos polímeros utilizados no present»

trabalho

Os polímeros pode» ser preparados combinando-se dois ou

sais monômeros diferentes no processo de poliaerização. Se

dois monômeros sáo utilizados o produto é chamado de

copolinero e o segundo monõmero é usualmente incluído na

reação para modificar as propriedades do prineiro

(homopolímero) .

Ê possível controlar o caminho da reação de

Later J

interesse4
copoliBterização existindo 4 configurações principais de

45

(1) Alternada : -A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-

(2) AO Acaso : A-A-B-A-A-A-B-B-A-A-A-A-

(3) Bloco : -A-A-A-B-B-B-B-B-B-B-A-A-

(4) Enxerto : -A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-

B B
i •

B B
i i

B B

As interações intracadeias de polímeros tem um

considerável efeito nas propriedades do material.

Provavelmente o fator mais significant» é se o material é

araorfo ou cristalino46 .

A f aci.1idade com que um polímero pode formar regiões

cristalinas ou amorfas depende da estereoregularidade da

cadeia molecular e da presença de grupos laterais volumosos.

Assim uma molécula de polímero com um grande número de

ramificações ou com a presença de grupos volumosos na cadeia

dificilmente formará uma estrutura ordenada. Desta forma as

estruturas sindiotáticas e isotáticas tem suficiente simetria

para haver a cristalização47 .
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A Tabala l «ostra a «strutura aolacular dos pollBsros

utilizados nasta trabalho, boi como, os principais radicais

criados pala interação coa radiação d« alta anaxgia.

27



Tab. 1- Estrutura Bolacular • principais radicais formado*

pala radiação ionizanta (am ausência da ar) nos

pollaaros utilizados no prcsanta trabalho.

NOME E ESTRUTURA QUÍMICA RADICAIS PRODU2IDOS

Poli(tetrafluoro-atilano) (PTTE)

2- CF ]-**

Poli(atilano-co-tatrafluoro-«tileno) (PETFE)

2 ]-*

Poli(clorato da vinila) (PVC)

Polietilano(PEBO)
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2.2.3- Métodos Ispectroscópicos

2.2.3.1. Espectroscopia no infravermelho (FTOt-MIK)

Átomos covalentemente ligados formando uma molécula nâo

fixos um em relação ao outro mas vibram ao redor

de uma distância interatõmica média. A energia absorvida,

resultante da imteraçio de um polímero com radiação

eletromagnética de determinada energia, pode ser convertida

em movimentos vibracionais e rotacionais, o que leva a

variações nas distâncias interatõmicas e nos ângulos das

léculas. A energia absorvida, associada com as vibrações de

lécula ligada covalentemente, é descrita pela mecânica

quantica em termos de níveis de energia vibracionais

discretos, sendo os diferentes níveis de energia vibracional

dados por51 :

E « (n+l/2).bv (1)

Os comprimentos de onda de radiação (A - c/v) capaxes

de excitar uma molécula de um nivel vibracional a outro

incluem a região do infravermelho. As vibrações moleculares

podem causar uma variação no momento de dipolo, se a absorção

da radiação eletromagnética dentro da região do infravermelho

está para ocorrer. Esta condição é conhecida como regra da

seleção. A banda IR resultante é uma banda vibracional

fundamental com uma intensidade proporcional ao quadrado da

variação no momento de dipolo51 .

29



Na espectroscopia no infravermelho com transformadas de

Fourier (FTIR), utiliza-se um interferôroetro para coletar os

dados, ao invés do monocromador usado nos espectrômetros

dispersivos convencionais. As vantagens do espectrômetro FTIR

sobre os convencionais são una melhora na razão sinal/ruído

por unidade de tempo, um maior ganho de energia, maior

velocidade e precisão no espectro obtido. A desvantagem é a

necessidade de um computador para a analise do interferograma

obtido.

Quando a luz propaga-se de um meio para outro, sendo o

índice de refração do primeiro maior que o segundo, gera-se o

fenômeno de reflexão interna.

O desenvolvimento da espectroscopia de reflexão interna

com o uso de múltiplas reflexões (MIR) para o estudo de

filmes finos foi feito por Harrick52"53 . Nesta técnica

empregam-se múltiplas reflexões para amplificar as absorções

fracas. Assim, a luz infravermelha entra no prisma num ângulo

de incidência apropriado e é refletida nas superfícies

internas do prisma gerando um espectro de profundidade

aproximada 1 00s4 , de alguma espécie absorvedora de

infravermelho em contato com a superfície polimérica.

A eppectroBCopía FTIR-MIR pode ser utilizada na

determinação da distribuição de cadeias poliméricas

«nxertada» em uma dada matriz polimérica.
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2.2.3.2- Espectroscopia Eletrônica para Análise Química

(ESCX)

Esta técnica também chamada de espectroscopia

fotoeletrônica (XPS) é considerada como uma importante

técnica para a caracterização e análise da superfície de

biomateriais poliméricos.

O princípio básico da técnica é o efeito fotoelétrico,

um fóton transfere sua energia (hf) para um elétron orbital

expelindo-o do átomo com una energia cinética dada por55 :

E, - hv - Ek (2)

onde E é a energia de ligação do elétron, E sua energia

cinética e hv a energia do fóton (h é a constante de PlancX e

v a freqüência da radiação incidente. Todas as energias são

medidas em elétron-volts (eV). A medida da energia cinética

permite o cálculo da energia de ligação. Conhecendo-se a

energia de ligação torna-se possível identificar-se o átomo.

Os fótons utilizados são raios X monocromáticos, usualmente

magnésio ou alumínio K .

Esta técnica é utilizada para obter-se informações a

nível de 10-60 A w , sendo uma ferramenta potente na

determinação da composição química da superfície de

biomateriais.
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2.2.4- Análise térmica

A calorimetria exploratória diferencial (DSC) é uma

técnica fundamental para a caracterização térmica de

materiais poliméricos, cujo fundamento é a medida das

diferenças de energia absorvida ou cedida por uma amostra, em

relação a um material de referencia, quando se submete o

sistema a um programa controlado de temperatura. Praticamente

todos os processos fIsico-químicos implicam em variações na

entalpia ou capacidade calorífica do sistema, sendo a

aplicação da DSC a sistemas condensados praticamente

universal. Além do mais, esta técnica é quantitativa • as

variações de entalpia podem relacionar-se diretamente com o

processo que se está estudando.

Na transição vitrea, T , a temperatura com que se

produz o congelamento dos movimentos moleculares,

manifesta-se no DSC por um salto de capacidade calorífica

similar a uma transiçfto de segunda ordem. Dado que o fenômeno

de transição vitrea, tal como se observa normalmente, não é

um fenômeno de equilíbrio, a definição de transição de

segunda ordem, baseada no equilíbrio termodinâmico a rigor,

não poderia aplicar-»e à transição vítrea. 0 tratamento da

T como uma transição de segunda ordem, no entanto,

simplifica muito determinadas considerações.

Entre os diferentes fatores que podem exercer uma

influência diretamente na T de um polímero destacam-se o

efeito da estrutura química e a flexibilidade da cadeia, o

peso molecular, os plastificantes, a presença de ligações

cruzadas e a copolimerização57 .

0 DSC pode ser utilizado para acompanhar-se a variação

do percentual de cristalinidade de uma matriz polimérica no

processo de enxertia.
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2.2.5- Análise topográfica por MEV

A copolimerização por enxertia radioinduzida pode levar

a modificações significativas na estrutura do Material

polimérico. ^stas codificações compreendes usa mudança na

textura e morfologia intrínseca da superfície, como

rugosidade ou distribuição de fases no polímero58 .

A enxertia de monômeros vinilicos nas superfícies dos

materiais poliméricos pode levar a una alteração na textura

do material, podendo influenciar nas propriedades

hemocompatlveis5* .

A microscopia eletrônica de varredura (MEV) pode ser

utilizada no estudo da topografia de copollmeros de enxerto e

também na visualização da interação destes materiais com o

sangue.

2. 3- AVALIAÇÃO DA HEMOCOMPATIBILIDADE

Para poder interpretar as propriedades hemocompativeis

que apresentam alguns materiais polimérícos, assim como

projetar novos materiais com maior antitrombogenicidade,

torna-se necessário o conhecimento prévio dos mecanismos

pelos quais se produz a coagulacáo do sangue.
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2.3.1- Composição do sangue

0 sangue é um fluido heterogêneo, náo Newtoniano,

composto de elementos celulares como as células vermelhas,

células brancas e as plaquetas, que estSo suspensas no

plasma59. A célula vermelha (eritrócito) é um disco

bicôncavo, tendo um diâmetro aproximado ("in virom) de cerca

de 8a.

As plaquetas ou trombõcitos possuem aproximadamente 2u

de diâmetro • constituem cerca de 300.000 mm3 do sangue

circulante total em humanos. As plaquetas contém ADP,

serotonina, histamina, glicogênio e outros materiais, podendo

ativar a tromboplastina do tecido que está envolvida no

mecanismo de coagulaçâo sangüínea.

0 plasma sangüíneo constitui aproximadamente 55% do

sangue. Ele contém um grande número de ions inorgânicos e

macromoléculas orgânicas, como as proteínas e as enzimas, em

vários estados de ionizaçáo. 0 pH normal do plasma 6 7,4 e

neste ponto as proteínas do plasma estão na sua forma

aniônica59 .

Com respeito às proteínas do plasma, três famílias,

iinunoglobulinas, albumina e proteínas de coagulaçâo sâo de

interesse especial na formação de trombo». As proteínas de

coagulaçâo são uma série de enzimas e fatores de coagulaçâo

(Tabela 2), que atuam de uma forma seqüencial na chamada

cascata de coagulaçâo.
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Tabela 2- Fator»» d* coagulaçao do «angu»5*

Fator Sinônimo ccwu

I Fibrinogènio

II Protroabina

III Tromboplastina

IV Ion Ca*2

V Prõ-ac«l«rina

VII Pr6-conv«rtina
VIII Fator ant i -h«*>fl l ico
IX Component» da tromboplastina do plama
X Fator Stuart-Pov*r
XI Antactdftnt» da trovboplastina do p l a n a
XII Fator d* Hagwun
XIII Fator ««tabilizant» da fibrina
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2.3.2- Adsorç&o de proteínas

Quando o sangue é colocado em contato COB um material

polimérico, as propriedades de superfície, tais como água e

ions adsorvidos, rugosidade, microdomínios, cristalinidade e

a composição química da superfície (Figura 3) são fatores que

podem influenciar as interações entre a superfície e o

sistema biológico22 .

Os fatores, que determinam a formação de uma interfase

por deposição protéica sobre a superfície de um biomaterial,

podem ser, termodinâmicamente influenciados por variações

entalpicas e entrópicas, que podem ser suficientes para

proporcionar um balanço de energia livre negativo no processo

de adsorç&o de proteínas na superfície dos biomateriais

poliméricos . A característica ambivalente polar/apoiar das

proteínas pode favorecer também seu acúmulo na superfície61 .

0 tipo de união, que se estabelece entre as proteínas e

a superfície de um biomaterial, depende marcadamente da

natureza desta superfície. 0 caráter hidrofílico dos

biomateriais parece ser um dos fatores determinantes da

adsorção protéica. Neste sentido, embora nSo se produza uma

ligação covalente entre as proteínas e o material polimérico,

as interações secundárias como pontes de hidrogênio ou forças

do tipo van der Waal», podem ser suficientemente importantes

para produzir uma ligação bastante estável.

Utilizando soluções aquosas das proteínas mais

importantes do plasma sangüíneo (albumína, r-globulína e

fibrinogônío), tem-se demonstrado que o fibrinogênio é a

proteína mais ativa nos processos de adsorçáo em numerosas

superficies de materiais poliméricos, embora a 7-globulina

apresente também uma grande atividade62 .
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Fig. 3- Alguns dos fatores que podem influenciar nas

interações entre o sistema biológico e as

superficies polinéricas.
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2.3.3- Ativação de plaquetas

O fator VII de coagulaçâo media a adesão de plaquetas

sobre a superfície, sendo liberados alguns constituintes do

agregado plaquetário dentro do plasma. Estas transformações

estão sob o controle das prostaglandinas, íons Ca*2, AMP e

AOP. São fabricadas proteínas especificas e fosfolipídeos da

membrana plaquetãria, que são de primordial importância para

a aceleração e o controle do processo de coagulaçâo. A

ativação das plaquetas também 6 iniciada por fatores como

turbulências do fluxo sangüíneo, trombina e outros compostos

enzimãticos63 .

As plaquetas aderidas num material sintético

trombogênico podem ser ativadas levando ao início de u»

conjunto de reações que conduzem à formação de trombos.

2.3.4- Cascata de coagulaçâo

Quando superfícies poliméricas são colocadas em contato

com o .sangue, a ativação da coagulaçâo ocorre através da fase

de contato chamaa? fator XII, ou fator de Hageman, o qual

pode ser ativado e provocar o início do conjunto de reações

que conduzem Â transformação do fibrinogénio em fibrina e à

formação de trombos. Este conjunto de reações denomina-se

caminho intrínseco na cascata de coagulaçâo.
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O caminho da cascata d* coagulaçáo, acionado quando o

sangue entra em contato con superficies naturais e estranhas

ao sistena vascular, é chamado caminho extrinseco. Este

mecanismo age para produzir coágulo no caso de lesáo

traumática no tecido do corpo. Na presença de troBboplastina

do tecido (fator III) e ions Ca*2, o fator VII é ativado e a

atividade enzinática resultante causa a ativação dos fatores

IX e X. Ocorre ent&o a formacáo de trombina.

No entanto, qualquer que seja o caminho, a cascata de

coagulaçáo leva & formaçáo de trombina, que desempenha várias

funções. Primeiro a trombina induz à agregaçáo plaquetária.

Segundo, a trombina pode ativar o fibrinogênio em reaçáo

hidrolitica que leva a fibrinopeptideos A e B e ao polímero

solúvel fibrina. As ligações cruzadas da fibrina solúvel é

catalisada pelo fator XIII ativado, formando o coágulo de

fibrina insolúvel e outra vez a trombina é envolvida na

ativaçáo do fator XIII. Deve-se notar que agregados de

plaquetas, outras células sangüíneas e proteínas plasmáticas

sáo capturadas na malha (rede) de ligações cruzadas da

fibrina43 .

2.4- IHOBILIZÀÇAO DC PROTEÍNAS

Os polímeros biofuncionais exibem funções bionédicas e

bioquímicas como uma atividade farmacolõgica ou

biocatalitica64 .
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Vários poliaeros biofuncionais podes ser sintetizados

utilizando técnicas de intobilizaçáo. Como 6 be* conhecido,

existe» numerosas técnicas de imobilizaçáo, propostas por

diferentes pesquisadores9'65'66 . Esses métodos de

imobilizaçâo podem ser divididos em quatro tipos: ligação

química, ligações químicas intermoleculares, aprisionamento

físico (em uma matriz ou microcápsula) e adsorçáo.

0 método da ligaç&o química envolve uma reação química

que cria uma ligação irreversível entre a molécula protéica e

os grupos reativos do suporte. Como a reação química de

formação da ligação covalente deve ser menos desnaturante

possível para a macromolécula biológica, é necessário

proceder a uma ativação prévia dos agrupamentos suscetíveis

de entrar em reação. Por razões ligadas è dificuldade de

manter intacta a atividade da biomolécula, geralmente,

escolhe-se ativar o suporte polimérico.

Na imobilizaçâo por formação de ligações químicas

intermoleculare» ou aprisionamento físico, as biomoléculas

ficam retidas na rede tridimensional de um polímero inoolúvel

na água ou aprisionadas no interior de micro-cápsulas

delimitadas por uma membrana semi-permeável cujos poros são

suficientemente pequenos para impedir a difusão da

biomolécula, mas suficientemente grandes para permitir a

passagem do substrato e dos produtos da reação (em se

tratando de enzimas).
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A imobilização por adsorção emprega um grande número de

forças de interação d* baixa energia entre o suporta « a

proteína: interações de van der Waals, ligações de hidrogênio

ou ligações hidrofóbicas. O principal incoveniente desta

técnica é que devido ao fato de as forças de interação

envolvidas serea relativamente fracas, estas conduzem, no

decorrer do tempo, a uaa dessorção progressiva do

biocomponente que é, então, liberado no aeio de reação e

levado coa o efluente.

Dos aétodos citados a ligaç&o química e o

aprisionaaento físico sáo as técnicas mais comumente

utilizadas67 .

A síntese de polímeros bíofuncionais pela radiação

ionizante, para a imobilização de biocomponentes tem sido

objeto de considerável interesse. Assim Hoffman6* , Bedovs69

e outros pesquisadores desenvolveram a técnica da enxertia

induzida pela radiação para a introdução de grupos funcionais

de interesse em uma dada matriz polimérica para a

imobilização de componentes biológicos através da ligação

química.

VenXatarman e colaboradores70 imobilizaram várias

biomoléculas, como enzima» e heparina sobre copolimeros de

enxerto pela ligação covalente com -OH, -COOH, -CH-CH-, -CHO

e grupos -NU na cadeia enxertada.

Garnett ' tem reportado a imobilização de enzimas

covalentemente ligadas com estireno ou nitroestireno

enxertado sobre polietileno.
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Bedows e colaborador»»72"70 estudaraa a iaobilizaçáo

de enziaas utilizando vários copoliaeros de enxerto tais coao

Nylon enxertado coa poli(ácido acrílico), celulose enxertada

coa poli(acrilato de hidroxietila) e algod&o enxertado coa

anidrido aaleico.
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3- PtOCEDIMEHTO EXPKXIHEMTAL

3.1- POLIMEKIZAÇ&O

3.1.1- Intumttscimento

comsrciait de 4 x 4 cm de

poli (tetrafluoro-etileno) (PTFK),

poli(etileno-co-t«trafluoro-etileno) (F1TFE), polietileno de

baixa densidade (POD) e poli (cloreto de vinila) (PTC), de

espessuras respectivamente 100 um, 50 \m, 100 um e 20 um,

foras lavados coa detergente e es seguida enxaguados COB água

deionizada e* UB tanque ultrasônico por alguns Minutos.

Posteriormente foraa lavados es acetona e secos sob vácuo a

temperatura ambiente.

Para medidas do intumescimento, os polímeros foram

imersos em vários solventes em tubos de vidro providos de

tampa de tal forma a manter o liquido em equilíbrio com o seu

vapor.

Os filmes foram pesados em intervalos de tempo

regulares após extração do excesso de liquido das superficies

com o auxilio de um papel de filtro. As pesagens foram

repetidas até a indicação de um peso constante. Todas as

medidas foram feitas a 25 *C.
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O percentual de intumescimento no equilíbrio (S) foi

calculado por:

W - W

W
S(%) - . 100 (1)

o

onde W é o peso do polímero intumescido e W é o seu peso

inicial.

3.1.2* Irradiação coa Raios Gama

Para a copolimerizaçao foram utilizados os monômeros

N,N-dimetilacrilamida (DMAA), fornecido pela Wako Pure

Chemical Industries Ltda e o ácido acrílico (AA) pela Dow

Chemical Co sem extração do inibidor de homopolimerização. Os

demais reagentes químicos utilizados foram de grau analítico.

Para o processo de enxertia com raios gana, foi adotado

o processo de irradiação simultânea (direto). Assim, os

filmes com o monômero e o solvente foram colocados em uma

ampola de vidro pyrex provida de uma válvula removível

(Figura 4). A ampola conectada a uma linha de alto vácuo foi

degaseificada pela técnica do congelamento e descongelamento

com nitrogênio líquido até atingir-se um vácuo da ordem de

10~4 nunH(j, procedendo-se em seguida á irradiaç&o em uma fonte

de MCo do tipo panorâmica.
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Fig. 4- Fotografia »o»trando a anpola d« vidro pyr«x com

válvula iamovív«l conectada a uma linha de alto vácuo

para degasv3Íf icaçâo.
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Após a irradiação, os filmes foram lavados e mantidos

imersos em água destilada por 24 horas. Para extração do

homopolimero e do aonômero residuais, os filmes foram levados

a refluxo com água destilada por 24 horas em um extrator

soxhlet. Os produtos foram secos sob vácuo até peso constante

a temperatura ambiente (25 °C) . O percentual de enxertia (G)

foi calculado por:

p - p
G (%) « — . 100 (2)

Po

onde p representa o peso inicial do filme e p, o peso do
O

filme após o processo de enxertia.

3.1.3- Irradiação com Elétrons Acelerados

Para o processo de enxertia, os filmes poliméricos

foram pré-irradiados em presença de ar, a temperatura

ambiente, com elétrons de 0,500 MeV provenientes de um

acelerador linear (Dynamitron de 1,5 MeV e 25 mA) em

intervalos de taxas de dose de irradiação de 7-100 kGy.s*1 e

doses de irradiação de 20-400 KGy.
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Após a irradiação, os filmes fora» imersos em uma

solução de DMAA/solvente ou AA/solvente em uma ampola de

vidro pyrex, deaerando-se com nitrogênio por 5 minutos a uma

vazão de 16 ml/min. Em seguida, o sistema foi levado a um

banho termostatizado a 50 °C e 80°C en vários intervalos de

tempo. Refluxou-se os filmes com água destilada para extração

do honopolimero poli(N,N-dimetilacrilamida) (PDMAA) e solução

metanol/água 1:1 para extração do homopolímero poli(ácido

acrílico) (PAA). Os produtos foram secos sob vácuo até peso

constante à temperatura ambiente (25 °C). O percentual de

enxertia foi calculado gravimetricamente, conforme a equação

(2).

3.2- CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA

3.2.1- Conteúdo de Água no Hidrogel

Os copolimeros de enxerto foram imersos em água

destilada a 25 °C e solução salina a 37°C por um período

suficiente para formar hidrogéis em equilíbrio com a água. O

conteúdo de água (H) no hidrogel em equilíbrio foi

determinado por:

H(%) - . íoo (3)

onde H é o peso do hidrogel no estado intumescido e H é o

peso do material seco.
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3.2.2- Angulo de Contato

A molhabilidade dos filaes foi determinada por medidas

do ângulo de contato utilizando a técnica da projeção

horizontal de usa microgota de água na superfície polimérica

(Figura 5).

Os filmes polimericos modificados pelo processo de

enxertia e os não modificados foram condicionados a uma

umidade relativa de 80-90% sendo ea seguida fixados no

suporte do equipamento para medida do ângulo de contato. Uma

gota de água bidestílada e deionizada foi colocada sobre a

superfície com a ajuda de uma micropipeta.

3.2.3- Espectroscopia no Infravermelho

As cadeias de poli(N,N-<JÍBetilacrilamida) (PDMAA) bea cono

as do poli(ácido acrílico) (PAA) enxertadas nas natrízes poliméríc

foram caracterizadas por espectroscopia no infravermelho com

transformadas de Fourier (FTIR) utilizando um espectrofotôaetro

Perkin-Elmer 1730. Foi usado um acessório de múltipla reflexão

interna (MIR) com cristal de KRS 5 (Tal/TaBr) e ângulo de

incidência de 45°.
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Fig. 5- Molhabilidade de uaa superfície pela água e aedida do

angulo de contato.
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3.2.4- Espectroscopia Eletrônica para Análise Uuimica

(ESCA)

As medidas foras feitas em espectrômetro ESCA-36 da

McPherson Co. A excitação usada foi A1K . A pressão na câmara

de análise permaneceu em torno de 8.10" Torr.

3.2.5- Análise Térmica

A análise térmica dos polímeros foi feita por

calorimetria exploratória diferencial (DSC), utilizando-se

amostras sob forma de filme. Estas foram aquecidas a

10°C/min. a partir da temperatura ambiente até 180cC, sob

corrente de nitrogênio, mantida a 40 mmHg. Em seguida foram

resfriadas rapidamente até 30°C. Atingido o equilíbrio

térmico, as amostras foram submetidas a novo aquecimento nas

mesmas condições e novamente resfriadas até 30°C. Uma última

corrida foi então efetuada, até a temperatura de 180°C, e

registrada.

A determinação da temperatura de transição vitrea (T

), a partir das curvas DSC obtidas foi realizada através de

procedimentos descritos na literatura. A linha base foi

prolongada antes e depois da transição (retas 1 e 2) e foram

marcados os pontos correspondentes aos desvios da mesma

(pontos 3 e 4) (Figura 6). 0 ponto médio do segmento de reta

compreendido entre estes pontos corresponde à transição

vitrea do material.
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Fig. 6- Método da determinação da temperatura de transição

vítrea (T ) por DSC.
9
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3.2.6- Análise por microscopia eletrônica de varredura

(MEV)

Amostras circulares de 5 mm de diâmetro foram fixadas

em um suporte metálico e após deposiçáo de carbono foram

analisadas em um microscópio eletrônico de varredura (MEV)

Philips modelo XL30, com analisador de energia por raios X

dispersivos (EDAX).

3.3- AVALIAÇÃO DA HEMOCOMPATIBILIDADE

Após a determinação dos parâmetros de enxertia e a

caracterização físico-química das matrizes poliméricas,

avaliou-se a hemocompatibilidade das superfícies enxertadas

por testes in vitro.

Os ensaios propostos para a avaliação da

hemocompatibilidade das superficies enxertadas sâo o processo

de aorçào de proteínas séricas74"75 , adesão plaquetária76

e a cínética de formaç&o de trombos77 .
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3.3.1- Marcação de proteínas COM >3S I

Albumina de soro bovino (BSA), y-globulina e

fibrinogênio foram marcadas com 12S I segundo o método de

Hunter-Greenwood modificado por Biscayart " . Empregou-se

0,5-0,7 mCi (18,5-25,9 MBq) de radioisótopo, 5 ug de proteína

em 30 ul de tampão fosfato (PBS) 0,05 M, pH 7,4. A reação

procedeu-se à temperatura ambiente por 5 minutos,

adicionando-se então 5 ug de netabissulfito de sódio em 5 ul

do mesmo tampão fosfato 0,05 M. A purificação da proteína

marcada foi feita por filtração em gel Sephadex G-100 para o

BSA e G-250 para o fibrinogênio e a 7-Globulina segundo

trabalho de Bartolini80 para um cálculo preciso dos

coeficientes de distribuição dos picos radioativos (Kp ). 0

uso deste parâmetro (que está relacionado com o raio de

Stokes) no processo de purificação pode comprovar a pureza e

identidade do material.

3.3.2* Adsorção de proteínas

0 estudo de adsorção das proteínas marcadas foi

efetuada em celas cilíndricas de PTFE. Estas celas contendo

amostras de 0,6 cm de diâmetro foram preenchidas com PBS

(0,100 M de NaCl; 0,00866 H KHPO ; pH 7,35) para deslocamento

do ar * equilibradas t«rmicamente por 30 minutos.

Posteriormente injetou-se nas celas, 4 ml de uma solução em

PBS da proteína marcada (200.000 cpm/ml) de maneira a se

desprezar virtualmente todo o PBS inicial da cela. Depois de

uma incubação por um período de 2 horas a 21°C. Analisou-se o

ensaio injetando-se 4 ml de PBS também equilibrado a 37°C. A

Figura 7 mostra a cela montada para o «nsaio de adsorçáo.
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Fig. 7- C«la» de PTFE utilizada» no ensaio d* adsorção

protéica.
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A radioatividade adsorvida nos filmes foi avaliada em

contador Beckman para a determinação da concentração das

proteínas adsorvidas (pg.cnf2 ) em função do percentual de

enxertia das amostras.

3.3.3- Contagem das Plaquetas Aderidas

Filmes circulares de 0,5 cm de diâmetro com vários

percentuais de enxertia foram ensaiados em um único teste. As

amostras foram aderidas em laminulas de vidro com fita dupla

face. As laminulas contendo as amostras foram colocadas em

uma placa de petri de 5 cm de diâmetro, que por sua vez foi

colocada em uma outra placa maior com água. Os conjuntos

placas de petri/amostras foram colocadas a 37°C em estufa por

15 minutos. Estes procedimentos tiveram a finalidade de

manter a umidade e a temperatura adequadas ao teste.

Após os espécimes ficarem imersos no sangue por 3

minutos a 37°C, foi adicionada uma solução salina 0,2 M a

cada placa. Em seguida, as amostras ficaram imersas em

glutaraldeido a 2,5 % por 10 minutos, à temperatura ambiente

e foram desidratadas com etanol a concentrações de 50%, 75% e

95%, por 5, 10 e 15 minutos, respectivamente, e secos a

vácuo.

Após a metalização, os filmes foram observados por

microscópio eletrônica de varredura (MEV). As plaquetas

aderidas foram contadas a partir de fotografias tiradas de 5

regiões diferentes da superfície da mesma amostra.
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Após o ensaio de adesão de plaquetas, as superficies

poliméricas foras molhadas COB O corante alaranjado de

acridina (10 ug/ml), cobertas com as laminulas e observadas

diretamente em um microscópio Zeiss axiomat plano

apochromatic com excitaçáo 470 nm, emissão 550 nm e filtro

09.

A formação de fibrina na superfície também foi

registrada, sendo classificada em muito, pouca ou nenhuma

presença de fibrina.

3.3.4- Formação de Trombos

Os copolimeros de enxerto obtidos foram estudados coa

relação à sua compatibilidade com sangue, utilizando-se o método

cinético de formação de trombos proposto por Imai e Nose .

Sangue humano fresco (4 ml) com anticoagulante foi

preparado con I ml de solução de ACD (anticoagulante que

impede a hemólise dos glóbulos vermelhos) e mantido

refrigerado no decorrer do ensaio. Os filmes não modificados

e modificados foram colocados em uma placa de petri tampada,

contendo no interior um papel de filtro umedecido e, mantida

em estufa a 37°C por 15 minutos. Após este tempo, 15 vi do

sangue preparado com a solução de ACD foi colocado sobre toda

a área do filme (4 cm2) e a reação de coagulação foi

iniciada pela adição de 20 vi de CaCl2 a 3,8%. A mistura do

sangue e C*C1 foi faito no momento da adição deste com a

própria micropipeta. Após um determinado intervalo de tempo,

a reação foi interrompida com a adição de água destilada

(5-10 raL). As superficies testadas foram mantidas por 5

minutos em solução de formaldeido a 37% para a fixação dos

trombos.
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O sistema membrana polimérica/trombos foi SACO sob vácuo à

temperatura ambiente (27*C) até peso constant*. A quantidade

de troabos formado na superfície foi avaliada

gravimetricamente pela equação:

Trombos (%) - W,/W • 100 (4)
T C

onde W é o peso do troabos formados no vidro apôs 60 minutos

(referência da coagulaçáo total) e W representa o peso dos

troabos formados nos filme» poliméricos após um certo tempo

de reação.

3.3.5- Imobilizaçáo de Albumina

Filmes dos copolimeros de enxerto derivados do ácido

acrílico PVC-tj-AA e PEBD-g-AA (4x4 cm) foram meti lados,

segundo o método de Fischer*1 . Hidrazidas foram formadas

pela imersáo dos ésteres metilicos em uma solução de

hídrazina a 2% em atmosfera de H por um período de 24

horas a 40 *C. Após, foi feita a lavagem dos filmes com água

destilada (5 *C). As azidas foram formadas pela imersáo dos

filmes poliméricos em uma solucáo a 5 °C de NaN02 0,5 M (1

mL) e HC1 4 M (35 mL). As soluções foram agitadas

continuamente no tempo de reação de 15 minutos. Os filmes

foram removidos, lavados com soluçáo salina (NaCl 0,1 M) a O

°C e protegidos da luz e ou aquecimento durante esta etapa

para evitar o rearranjo da azida a isocianato"2 .
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Os filmes assim ativados foram colocados em contato com

uma solução de albumina (BSA) em tampão fosfato, PBS, pH 7,4

a uma concentração de 1,0 mg/mL a ü°C. 0 acoplamento da

proteína nos filmes polimêricos foi seguido pelo método de

Bradford . Um esquema da enxertia dos filmes, da ativação

química e do acoplamento da proteína nos copolímeros de

enxerto é dado na Figura 8.
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Substrato

poliraérico

CH

c-o
OH

Copolimero úm

tnxtrto

MeOH

Enzima—MH

?* Enzi ma-

Fig. 8- Método de acoplamento da proteína nas superfícies

poliméricas.
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4- RESULTADOS E DISCUSSÃO

4.1- PARÂMETROS DE ENXERTIA

É bem conhecido o enorme potencial de aplicação doe

hidrogéis do ácido acrílico84 e seus derivados como o

poli(2-hidroxietilmetacrilato) (PHEMA)85 , poli(metacrilato

de metila) (PMMA)86 , poliacrilamida (PAA-)87 ou o

poli(N-vinil-2-t.irrolidona) (PNVP)88 na obtenç&o de

superfícies compatíveis com os fluidos biológicos.

0 presente trabalho estuda inicialmente a

enxertabilidade do N,N-dimetilacrilamida (DMAA) e do ácido

acrílico (AA) sobre o poli(tetrafluoro-etileno) (PTFE),

poli(etileno-co-tetrafluoro-etileno) (PETFE), polietileno de

baixa densidade (PEBD) e poli(cloreto de vinila) (PVC)

induzida pela radiação ionizante.

Neste estudo foram determinados os efeitos de cada

parâmetro no processo de enxertia.
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4.1.1- Efeito do solvente

O processo de enxertia é afetado pela difusão do

monômero e do solvente dentro da matriz polimérica e para

obter-se um alto nível de enxertia, o monômero deve reagir

coro o maior número possível dos radicais gerados no filme

polimérico*9 .

A difusão foi estudada pelo grau de intunescisento dos

filmes de PTFE, PETFE, PEBD e PVC em monômeros e solventes

como mostra a Tabela 3. 0 solvente e nonômero com alta

capacidade de íntumescimeto dos filmes poliméricos foram

interpretados como adequados para o processo de enxertia.

Nesta interpretação, tal solvente é capaz de "levar" as

moléculas do monômero o mais próximo possível dos radicais

criados na matriz polimérica e por este meio induzir a reação

de enxertia90 .

Observa-se pelos dados da Tabela 3 que os substratos

poliméricos apresentaram percentuais de intumescimento

significativo nos solventes selecionados e nos monômeros DMAA

e AA. Os outros monômeros vinílicos da tabela, colocados no

teste para um estudo comparativo, mostraram intumescimentos

bastante diversos, dependendo do substrato.

O efeito de solventes com o DMAA no processo de

enxertia é mostrado na Tabela 4. A diferença no percentual

de enxertia quando se utilizam diferentes solventes pode ser

associada não somente às diferenças de suas capacidades de

intumescimento da matriz polimérica, como também ft

miscibilidada do monômero nestes solventes. A formação de

radicais no solvente e sua contribuição na ativação da matriz

polimérica são importantes fatores no mecanismo de

enxertia91 .
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Os níveis «ais altos de enxertia indicara* o acetato de

etila como o melhor solvente para a enxertia do DMAA sobre os

filmes de PTFE, PETFE e PEBD. Uma razão adicional para a

escolha do acetato de etila como diluente para o DMAA poderia

ser a de que ambos os compostos, monômero e solvente, possuem

similaridade de estrutura química, o que torna os efeitos de

transferência de enerqia independentes da composição da

solução92 .

Com referência ao AA, o solvente utilizado foi o

metanol devido à alta solubilidade do homopolimero formado

neste solvente. As copolimerizações de AA em acetato de etila

levaram à precipitação do poli(ácido acrílico) (PAA) formado

e baixos percentuais de enxertia.
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Tabela 3- IntUMScJUMnto no equilíbrio dos filMs poliaéricos

em solventes • sonÔMros.

Solventes e Monomeros

PTFE

IntUBescisento (%)

PETFE PEBD PVC

Hexano

Tetracloreto de

carbono

Acetato de etila

Benzeno

Acetona

Metanol

Água

DMAA

NVP

HEA

HPA

HEMA

AA

St

0,46 0.64 7,26 9,56

0,75

0,78

0,00

0,55

0,09

0,00

0,67

0,50

0,13

0,60

0,09

3,31

0,34

7,16

4,16

2,37

5,49

0,00

0,64

7,13

3,57

2,29

0

4,43

3,14

6,06

25,55

2,25

9,51

1,19

1,24

0,30

1,20

0,45

0,00

0

0,78

0,82

10,70

56,31

M*

71,70

78,32

18,43

21,56

M*

M*

25,00

70,00

15,00

150,00

M*

M : niscível.

Monômeros: DMAA:

N-vinil-2-pirrolidona,

Hídroxipropilacrilato,

N,N-Dimetilacrilamida, NVP:

HEA:Hidroxietilacrilato, HPA:

HEMA: Hidroxietilmetacrilato, AA:

Ácido acrílico, St: Estireno.
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Tabela 4- Efeito cio solvente na enxertia do DMÀA sobre os

filmes de PTFE, PETFE e PEBD via raios gama

e elétrons acelerados (e~) .

Solvente PTFE

7 I e

Enxertia (\)

PETFE PEBD

7 I e 7 I e

Água

Metanol

Acetona

Acetato de etila

Benzeno

Tetracloreto de

Carbono

0 / 0

0,2 / 0

7.8 / 0 ,2

8.9 / 0 , 5

7,7 / 0

0 ,9 / 0

0 / 0 0 / 0

1 / 0 , 5 0 / 0

16 / 52 200 / 0 ,3

44 / 80 400 / 0 ,9

11 / 60 263 / 0 ,2

1 / 0 4 / 0

-1

Condições de enxertia:

Taxa de dose de irradiação: 0,055 kGy.h1 (r) e 20 kGy.s

(e~ ); Dose de irradiação: 0,44 kGy (r) e, 80 kGy (e~);

concentração do aonônero: 35% v/v; temperatura de irradiação:

25°C e; copolimerizaç&o (e"): banho 50°C/ 24 h / atmosfera

inerte.
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A Figura 9 «ostra o efeito do solvente na obtenção dos

copolímeros PEBD-g-AA e PVC-g-ÀÀ. COB base nestes resultados

experimentais, a seqüência dos solventes que levarão à

obtenção dos naiores níveis de enxertia pode ser disposta na

seguinte ordem:

Metanol > Dioxano > Água

Desta maneira parâmetros de enxertia do AA sobre o PEBD

e PVC foram estudados, utilizando-se o metanol COJIO solvente

para o processo.

4.1.2- Efeito do inibidor de hoBopoliaerizaçáo

Os inibidores de homopolimerização como ions metálicos

(Cu*2, Fe*2 ), tem sido utilizados em casos onde nonômeros,

como o ácido acrílico (AA) e seus derivados, geram em altas

conversões seus respectivos homopolimeros, causando portanto

um desfavorecimento no processo de copolimerizaçáo por

enxertia. 0 mecanismo de ação desses inibidores é explicado

nos trabalhos de Huglin93 e Gargan94 que demonstraram que o

cátion metálico desativa ambos os processos: a reaçSo de

homopolimerizaçâo e a formação do copolímero de enxerto.

Foi observado que íons cupricos, Cu*2 , funcionam

eficientemente como inibidores de homopolimerizaçâo do

monômero AA, elevando o nível de enxertia deste nas membranas

de PEBD e PVC (Figura 10).
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Fig. 9- Efeito solvente na enxertia via irradiação simultânea

com raios garoa do AA sobre os filmes de PVC e PEBD.

Condições de enxertia:

taxa de dose: 0,27 kGy.h"1; dose de irradiação:

1,62 kGy; temperatura de irradiação: 25°C;

concentração do AA: 20% v/v; concentração do

comonôraero DMA: 20% (m/v).
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Buarttoft) Eroartiafe)

o pve*rAA*
(b)

Fig. 10- Efeito do inibidor de honopolimerizacão na enxertia do AA

sobre (a) PEBD e PVC.

Condições de enxertia:

Irradiação simultânea com raios ga»a; taxa de dose:

0,140 kGy/h; dose de irradiação: 2 kGy; concentração de

íons cúprico: 0,5 % (m/v) . (o) com Cu+2; ( • ) sem Cu•2
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en relação ao filme de PVC em ambas as técnicas, irradiação

simultânea e peroxidaçáo, pode ser devido è baixa

estabilidade dos radicais na matriz de PVC, uma vez que este

material e essencialmente amorfo95 . A adição de

estabilizantes á luz UV, comumente adicionadas às formulações

de PVC, também poderia conferir ao polímero uma maior

estabilidade frente ao processo de enxertia96 .

A analise química das microregiões dos copolimeros de

enxerto PEBD-g-AA e PVC-g-AA por análise de energia

dispersiva (EDS) (Figura 11) indicou que o íon Cu*2 permanece

na matriz polimérica mesmo após exaustivos processos de

lavagem. Uma vez que os filmes obtidos ficaram intensamente

coloridos, pode ser que se tenha formado um complexo bastante

estável do tipo97 :

Segundo trabalho de Lyman " , as impurezas contidas em

um polímero, como resíduos de catalisadores ou ions

metálicos, podem comprometer a aplicação deste como

biomaterial uma vez que, se liberados, podem causar reações

tóxicas.

A reatividade dos monômeros vinilicos em reações de

copolimerizaçáo depende da natureza dos radicais criados. A

natureza dos substituintes na dupla ligação do monômero pode

ativar a dupla ligação, tornando-a mais ou menos reativa,

podendo estabilizar o radical resultante por ressonância ou

por efeitos de impedimento estérico45 .

Trabalho de Garnett99 ressalta a baixa

homopolimerizaçáo de derivados acrílicos, quando estes são

irradiados em presença de estireno, um monõmero menos

sensível à radiação, técnica esta que foi denominada de

adição do coJBonômero.
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Tendo en vista a necessidade da pureza dos copolímeros

de enxerto para sua utilização como biomaterial, optou-se

pela técnica do cooonômero nos sistemas reacionais, PEBD-g-AA

e PVC-q-AÀ, introduzindo um segundo monônero menos reativo

que o ácido acrílico, o ácido N,N-dimetilacrílico (DMA). Este

estabilizaria o sistema pela menor formação de homopolimero,

proporcionando a obtenção de copolimeros de enxerto com

maiores percentuais de enxertia. A escolha do DMA deve-se ã

sua semelhança química con o AA.

4.1.3- Efeito da concentração do monomero

O efeito da concentração do nonômero DMAA no percentual

de enxertia foi estudado pela variação de sua concentração no

solvente acetato de etila utilizando-se raios gama e elétrons

acelerados, estando OE resultados obtidos apresentados na

Figura 12, para os filmes de PTFE, PETFE e PEBD. À medida em

que se aumentou a concentração do monômero, auaentou-se o

percentual de enxertia até atingir-se o máximo, ao redor de

40%, a partir do qual observou-se uma diminuição do processo.

Este comportamento é explicado pelo fato de que á baixa

concentração do monômero, mesmo que sua difusão dentro do

substrato seja alta, a concentração de radicais será baixa. A

alta concentração do monômero leva a um aumento tanto da

difusão como da concentração de radicais, aumentando-se assi»

o percentual de enxertia, até atingir-se o ponto onde haverá

a formação do homopolimero ínsolúvel, a

poli(N,N-dimetilacrilamida) (PDMAA)100 . A formação do

homopolimero desfavorece a reação de enxertia do DMAA no

substrato.
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Fig. 12- Efeito da concentração do »onô»ero DHAA na enxertia

sobre: (a) PTFE, (b) PETO e (c) PEBD.

( o ) Irradiação com ga»a (7) e ( • ) elétrons (e").

Condições de enxertia:

taxa de dose de irradiação: 0,055 tó.h'1 (7), e 20

kGy.s"1 («") ; dose de irradiação: 0,44 KGy (7) • 65

kGy (e"); concentração do DMAA: 35% v/v;

temperatura de irradiação: 25°C; energia do feix* de

elétrons: 0,5 MeV. Copoli»erizaç&o (e*): banho

50°C/24 h/atnosfera inerte.
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Analisando-se ainda a Figura 12 nota-se que é possível

atingir-se altos percentuais de enxertia quando se trabalha

com filmes de PEBD e PETFE, sendo observada a seguinte

seqüência dos filmes, em ordem crescente dos percentuais de

enxertia atingidos:

PEBD > PETFE > PTFE

Este fato pode ser devido is unidades etilênicas dos

filmes de PETFE e PEBD que provavelmente aumentam o

intumescimento desses em DHAA, efeito este que não se observa

com as unidades de tetrafluoro-etileno presentes no PTFE.

A irradiação com elétrons acelerados (e*) levou A

obtenção de copolímeros de PETFE com altos níveis de enxertia

de PDMAA, superior àqueles obtidos com os outros dois

substratos (Figura 12-b) . Segundo o trabalho de Okamoto101 ,

a alta enxertabilidade do PETFE neste tipo de irradiação

deve-se provavelmente a alta densidade de radicais gerados

na matriz polimérica. Os baixos níveis de enxertia atingidos

para o PTFE e PEBD pode dever-se ao alto grau de

cristalinidade do polímero fluorado (95%)102, que

dificultaria a difusão do monômero no substrato, o caráter

amorfo do PEBD, cujo percentual de cristalinidade,

determinado por dif ração de raios X, foi de 37t (Figura

13-c), levaria a uma alta velocidade de recombinaçao de

radicais, desfavorecendo a reação de enxertia103.

A enxertia do AA nos filmes de PEBD e PVC foi efetuada

utilizando-se técnicas de irradiação mútua com raio» gama e

peroxidação com faixe de elétrons. Os resultados obtidos são

apresentados na Figura 13.
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Fig. 13- Efeito da concentração do nonômero AA na «nxertia
•obre: (a) PEBD, (b) PVC. (o) Irradiação com
raios gana (Rr) e ( • ) e létrons (e~) .
Condições de enxert ia:
concentração do DMA: 20% v/v; to lvente : aetanol;
taxa de dose de irradiação: 0,27 kGy.h'1 (Rr) e 20
kSy.s'1 («"); dose de irradiação: 1,62 kGy (Rr) e 65
kGy (e~); temperatura de irradiação: 25°C.

Copolimerização (e"): banho 50°C/24 h/atmosfera
inerte .
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A razão para a diminuição do percentual de enxertia

para concentrações de ÀA superiores a 40% v/v pode ser devido

à baixa solubilidade do ácido acrílico no poli(ácido

acrílico) (PÀÀ) enxertado na superfície dos substratos

poliméricos, que limitaria a acessabilidade do monômero aos

radicais criados na matriz polimérica103 .

4.1.4- Efeito da Taxa de Dose de irradiação

A Figura 14 mostra a dependência entre o percentual de

enxertia e a taxa de dose de irradiação com raios gama e

elétrons acelerados. Observa-se que os mais altos percentuais

de enxertia com raios r foram obtidos para uma taxa de dose

de irradiação de 0,053 kGy.h"1 , indicando que existe um

aumento na velocidade do processo a baixas taxas de dose. até

atingir-se uma enxertia na qual a velocidade é máxima. No

caso da irradiação com elétrons acelerados, a enxertia do

DHAA sobre os filmes de PTFE e PEBD foi desprezível, sendo

que para o filme de PETFE foi alcançado um nível de enxertia

máximo de 80%, a uma taxa de dose de 20 kGy.s'1 .

De acordo com os resultados, nota-se que ao utilizar-se

a técnica de irradiação simultânea com raios ?, una taxa de

dose baixa é mais efetiva na obtenção de altos níveis de

enxertia que uma taxa de dose mais alta. Isto se deve ao fato

de que a uma taxa de dose de irradiação mais elevada, a

horoopoliroerização torna-se alta, diminuindo a disponibilidade

do monômero e consequentemente, o percentual de enxertia.

No método da peroxidação dos filmes com elétrons

acelerados, o processo de enxertia parece depender do grau d«

cristalinidade do material.
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Fig. 14- Efeito da taxa de dose de irradiação na enxertia do

DMAA «obre: (a) PTFE, (b) PETFE, (c) PEBD. ( o )

Irradiação con raios gama (Rr) e ( • ) Irradiação

coa elétrons (e~).

Condições de enxertia:

Concentração do monômero: 35% v/v; solvente: acetato

de etila; temperatura de irradiação: 25°C; dose de

irradiação: 0,2 kGy (Rr) e 65 hGy (e") ; energia do

feixe de elétrons: 0,5 MeV. Copoliroer > *açá';> (*") :

banho 50°C/24 h/atmosfera inerte.



O caráter parcialmente cristalino do PETFE

(cristalinidade: 50-60%) poderia contribuir para a

difusão de radicais peróxidos da região cristalina do

polímero para as regiões amorfas101 . Estas regiões serian

facilmente atingidas pela solução monômero-solvente levando,

junto com a decomposição dos radicais peróxidos, a um

incremento no nível de enxertia.

O PTFE, por outro lado, por possuir um alto grau de

ilinidade1 , dificultaria a difi

como a interação destes com o monômero.

cristalinidade1 , dificultaria a difusão de radicais, bem

No caso do PEBD, devido ao seu caráter aroorfo, a

velocidade de recombinação de radicais seria elevada, havendo

a formação de ligações cruzadas, que desfavoreceria o

processo de enxertia do DMAA103 .

A Figura 15 mostra o efeito da taxa de dose na

irradiação simultânea e com elétrons acelerados na enxertia

do AA sobre o PEBD e PVC. Observa-se que o maior percentual

de enxertia na irradiação simultânea, cerca de 18% para o PVC

e 78% para o PEBD, foi atingido para uma taxa de dose de 0,5

kGy/h, indicando que existe um aumento na velocidade do

processo de enxertia a baixas taxas de dose, até atingir-se

um valor de enxertia no qual a saturação na densidade de

radicais é máxima. Utilizando-se elétrons acelerados, a taxa

de dose para os filmes de PEBD e PVC alcançarem a saturação

de radicais foi de 20 kGy/s.
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Fig. 15- Efeito da taxa de dose de irradiação na enxertia do

AA sobre: (a) PEBD, (b) PVC. ( o ) Irradiação com

raios gana (RT) e ( • ) elétrons (e~) .

Condições de enxertia:

Concentração do AA: 40% v/v; concentração do DMA:

20% v/v; solvente: metanol; temperatura de

irradiação: 25°C; dose de irradiação: 0,2 kGy (Rr)

e 65 kGy (e~) . Copolimerizaçáo (e"): banho

50°C/24 h/atmo»fera inerte.
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Contrariamente ao DMAA, obteve-se uma boa

enxertabilidade do AA sobre os filmes de PEBD, provavelmente

devido à alta reatividade deste último em relação ao primeiro

«onõaero ( Q ^ : 1,080 ; e ^ : -0,500 / Q^ : 1,150;
106e : 0,770)106. A velocidade de recombinaçáo de radicais

na matriz do PEBD seria menor que a velocidade de enxertia, o

que justificaria os altos percentuais de enxertia de AA

obtidos para este polímero, em relação ao DMAA.

O baixo percentual de enxertia do PVC comparativamente

ao PEBD pode dever-se ao caráter amorfo deste polímero

(5-15t) , que favoreceria os mecanismos de recombinação

neste material.

4.1.5- Efeito da dose de irradiação

0 efeito da dose de irradiação no processo de enxertia

do DMAA, sobre os filmes poliméricos de PTFE, PETFE e PEBD,

via irradiação simultânea com raios gama e elétrons

acelerados, é mostrado na Figura 16. Nota-se que o percentual

de enxertia aumenta coin a dose de irradiação, atingindo-se

rapidamente a saturação para taxas de dose elevadas. 0

nivelamento do percentual de enxertia a altas doses pode ser

atribuído a uma saturação na quantidade de radicais formados

na matriz polímérica92. A irradiação com elétrons acelerados

não foi efetiva para o PTFE e PEBD provavelmente devido a

algum processo de recombinaçáo de radicais nestes

polímeros101'103 .
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Fig. 16- Efeito da dose de irradiação na enxertia do DMAA

sobre os filmes dos polímeros: (a) PTFE, (b) PETFE,

(c) PEBD irradiados com raios gama (Rr) e (d) Filines

irradiados com elétrons («") . As condições são dadas

na Figura 14.
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A dependência entre o nível de enxertia e a dose de

irradiação do AA nos filmes de PEBD e PVC é mostrado na

Figura 17. A náo saturação observada para o filme de PVC, com

o incremento da dose de irradiação (raios gama), pode indicar

uaa possível enxertia no interior do substrato

polimérico107

4.1.6- Efeito da temperatura de irradiação

A Figura 18-a mostra a relação existente entre o

percentual de enxertia do DMAA e a temperatura de irradiação

via raios gama e elétrons acelerados, no intervalo de

10-60°C, para os filmes de PTFE, PETFE e PEBD.

Houve um pequeno incremento no percentual de enxertia

com a temperatura para o filme de PTFE, provavelmente devido

à alta cristalinidade deste material95 . O caráter amorfo do

PEBD e parcialmente cristalino para o PETFE1 favoreceria a

difusão da solução monômero/solvente, levando aos altos

percentuais de enxertia observados.

Com elétrons acelerados (Figura 18-b), observou-se que

o aumento da temperatura de irradiaç&olevou a um aumento no

percentual de enxertia. Isto pode ser devido a processos de

decomposição de radicais peróxidos gerados na fase cristalina

do polímero (PETFE) que migrariam para a fase amorfa,

elevando consequentemente o percentual de enxertia107 .

Não foi estudado o efeito da temperacura na reação de

copolimerização do AA, devido A alta exotermia deste monômero

na etapa de iniciação27 .
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Fig. 17- Efeito da dose de irradiação na enxartia do AA sobre

os fil»es dos polímeros: (a) PEBD e (b) PVC.

Irradiados com raios gaaa ( o ) • «létrons • As

condições s&o dadas na Figura 15.
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Fig. 18- Efeito da temperatura na enxertia do DMAA sobre os

filaes poliméricos utilizando raios gama (a) •

elétrons acelerados (b).
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4.1.7- Efeito da extração do plastific&nte do substrato

É comum adicionar-se ao PVC um plastificante com o

objetivo de reduzir-se as interações intermoleculares, dando

a maleabilidade característica dos filmes comerciais deste

polímero10* .

Observou-se que após a imersao dos filmes de PVC em

solventes, ou no monomer o vinilico, por um período de 24

horas, e secagem à vácuo á temperatura ambiente, havia uma

perda bastante significativa de peso. Tal fato poderia

contribuir para uma interpretação errônea do percentual de

enxertia. Procedeu-se então à lavagem dos filmes de PVC em

extrator soxhlet, utilizando-se metanol para extração do

plastificante, por um período de até 24 horas.

Os resultados da extração do plastificante está

mostrado na Figura 19. Percebeu-se que apôs 20 horas de

extração em soxhlet o percentual de plastificante extraído

foi cerca de 18%, que permaneceu constante, mesmo após

períodos «ais prolongados de extração. 0 espectro de absorção

no infravermelho (Figura 19-b) mostrou uma forte diminuição

na intensidade da banda a 1725 cm'1 correspondente &

carbonila do plastificante extraído. O índice de refração do

extrato, medido em um refractômetro de Abbe foi de 1,4790,

que corresponde ao ftalato de dinitrooctila (DNOP)10* . Os

filmes mantiveram-se íntegros durante e após o processo de

enxertia.
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Ptatlfioant» Extra**» 1%)

Fig. 19- (I) Extração do plastificante de filaes de PVC em

•etanol e (II) espectro de absorção no IR: (a) antes

da extração e (b) após o processo.
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4.2- CARÀCTCEIZAÇAO FÍSICO-QUÍMICA DA SUPEKFÍCIS

4.2.1- Hidrofilicidade

Desde que a tendência de ua liquido de se espalhar na

superfície polimérica ausenta, à medida que o ângulo de

contato diminui, esta medida pode ser utilizada na avaliação

da hidrofilicidade do polímero. Assim, quando o ângulo de
.ocontato tende a zero ( 6 - 0 ), o líquido molha o polímero e

quando 9 * 180° , nào molha43 .

O conteúdo de água nos hidrogéis do DMAA e AA é

nostrado na Figura 20 (c, d)- Como pode ser visto, o conteúdo

de água ausentou com o nível de enxertia para os copolimeros

de enxerto (DMAA e AA).

Para o PEBD-g-DMÀÀ e PVC-g-AA o conteúdo de água nos

hidrogéis foi saturado ao redor de 40% de enxertia. Este

comportamento sugere que apenas as cadeias enxertadas na

superfície foram intumescidas e que o percentual maior de

enxertia deve-se às cadeias hidrofílicas, enxertadas no

interior da matriz polimérica, que não foram alcançadas pela

água.

C gráfico na Figura 20 (a, b) mostra o ângulo de

contato dos copolímeros de enxerto derivados do DMAA e AA

com diferentes níveis de enxertia. Como pode s?r visto, o

ângulo de contato diminuiu, à nedida que o grau de enxertia

aumentou, demonstrando que um alto percentual de enxertia

tornou as superfícies hidrofílicas.
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Fig. 20- Medida» do ângulo de contato para os copolímeros

de enxerto derivados do: (a) DMAA e (b) AA e

conteúdo de água para os copoliroeros de enxerto

derivados do; (c) DMAA e (d) AA.
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Os dois parâmetros, medida do ftngulo d« contato e

conteúdo de água, evidenciaram o caráter hidrofllico das

superficies poliméricas, após o processo de eiucertia dos

monômeros OMAA e AA.

4.2.2* Estudos espectroscópicos

0 espectro no infravermelho dos polímeros e copollmeros

foram obtidos utilizando a técnica de múltipla reflexão

interna (FTIR-MIR). Os espectros mostrados nas Figuras 21-23

referem-se ao enxerto do DMAA nos filmes de PTFE, PCTFE e

PEBD, via raios gama, e no filme de PETFE, via elétrons

acelerados.

Como pode ser observado na Figura 21, os filmes de PTFE

enxertados com o DMAA apresentaram bandas de absorção a 1617

cm'1, atribuídas è vibração de estiramento do grupo >C»0 do

DMAA. As bandas de absorção a 1147 cm'1, 639 cm'1 e 504 cm'1

foram atribuídas, respectivamente, aos grupamentos -CF ,

-CF3 e -CF2 do PTTE
109-110 .

Na Figura 22, o espectro de reflectáncia do

PETFE-g-DMAA mostra una banda de absorção a 1624 cm'1,

correspondente ao grupo >O0 do DMAA, e 1120 e 407 cm"1,

correspondentes às vibrações -CF e -CF2, características das

unidades -CF2CF2~ no PETFE. 0 espectro FTIR-MIR para o

PETFE-g-DMAA, obtido via raios gama e elétrons acelerados,

apresentaram bandas de absorção similares.
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Fig. 21- Espectro de reflectância (FTIR-MIR) para os

copolímeros de enxerto: (a) PTFE não modificado;

(b) PTFE-g-DMAA (g: 1%); (c) PTFE-g-DMAA (g: 9%).

g: percentual de enxertia.
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4000 am
DC OHM <a

F i g . 2 2 - Espectro FTIR-MIR para f i l w t s de: (a) PETFE nfto

modif icado; (b) PETFE-g-DHAA (g: 11%); (c)

PETFE-g-DMAA (g: 29%) , (d) PETFE-g-DMAA (•") (g:

72%) .
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A Figura 23 Mostra o espectro de reflectância do

PDD-9-DNAA. A banda de absorção a 1617 ca*1 é atribuída à

vibração de estiramento do X X ) , característica do DHAA. As

absorções a 2848 - 2817 ca'1 e 1463 ca'1, correspondes às

vibrações -CH- e -CH -, características do PE. A absorção a

730-720 ca'1 é correspondente à vibração ~Cil3~ da fase

cristalina do PEBD1" .

Os espectros de reflectância dos filaes de PEBD e PVC

•nxertados coa AA, via irradiação simultânea, são

apresentados na Figura 24. O aparecimento de uaa banda de

absorção a 1701 ca'1 é característica do grupo X X ) do PAA.

Nota-se uaa diminuição bastante acentuada nas bandas de

absorção, devido aos grupaaentos -CH - a 2817 ca'1 da matriz

de PEBO e PVC, bea coao a 680 ca'1 , característica da

liqaçáo C-Cl no PVC112 . Os espectros FTIR-MIR dos

copoliaeros obtidos coa elétrons acelerados foras siailares

aos da irradiação siaultanea.

A distribuição das cadeias de PDMAA e PAA nas

superfícies políaéricas foi estiaada quantitativaaente

através da medida da razão dos picos OO/C-F, OO/C-H e

C«O/C-C1, a partir dos espectros obtidos no FTIR-MIR.

A Figura 25 mostra os valores da raz&o OO/CF e OO/CH

em função do percentual de enxertia para os sisteaas

PTFE-g-DMAA e PEBD-g-DMAA, obtidos via raios gama, e,

PETFE-g-DMAA, obtidos via raios gama e elétrons acelerados

(Figura 25-b). A Figura 26 apresenta os valores da razáo

C-O/CH e C-0/C-C1 para o PE-g-AA e PVC-g-AA, obtidos

utilizando os dado» da irradiação simultânea.
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Fig. 24- Eap«ctro FTIR-MIR para film»» de:

modificado; (b) PVC-9-AA (g: 20%);

Modificado; (d)PEBD-g-AA (g: 154%) .

(a) PVC náo

(c) PEBD náo
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Fig. 25- Razao CO/CF • CO/CH para os sistemas : (a)

PTFE-g-DMAA, (b) PETFT-g-DMAA • (C) PEBD-g-DHAA «•

funçfto do p«rc«ntual d« «nx«rtia obtidas a

partir dos «sp«ctros FTIR-MIR. ( o) R? • ( • ) •*.
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Fig. 26- RazSo CO/CH « CO/Cl para os s i s t « » a s : (a) FEM>-g-AA
• (b) PVC-g-AA obtidas a par t i r dos espectros
FTIR-MIR.
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notar pelts doas figuras ••acionadas que as

razoas OO/C-F, OO/C-B a OO/C-Cl ausentam, tendendo a UB

nivtliwnto em UB determinado percentual de enxertia. Isto

poderia significar, que a distribuiçio das cadeias enxertadas

nas superfícies poliaéricas aumentam cosi o incremento do

nível de enxertia. O patamar observado poderia ser

interpretado COMO usa distribuição homogênea das cadeias de

POIUA e PAA a nível de superf icie113

O nivelamento do valor da razio entre os picos OO/C-F,

no sistema PCm>g~DMAA (20% de enxertia), foi maior que no

PTFE-g-DMAA (•% de enxertia), sugerindo que a distribuiçio

das cadeias enxertadas de DMAA no PRFK é mais homogênea que

no

Um fato especial foi observado para o filme de PHD. Ho

sistema PEBD~g-DMAA foi observado usa saturação na razio

entre os picos OO/C-H (Figura 25) a um percentual de

enxertia de 200%. Isto pode ser devido ao fato de que a

enxertia do D N U *sta ocorrendo também no interior da matriz

polimérica. Tal fato foi comprovado pela observação de um

grande aumento nas dimensões do filme de POO inicialmente

utilizado no processo de enxertia, conforme foi representado

na Figura 27.

Os filmes de FTFE e PETFC enxertados com o DMAA, via

raios gama e elétrons acelerados, e o PVC enxertado com o AA

(7 e e~) náo tiveram suas dimensões alteradas.

A Figura 28 mostra a fotografia da variação dimensional

do filme de PEBD, enxertado com o DMAA, via raios gi
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Fig. 27- Variaçio diMnsional para os tílmms da (a)

rrrz-g-DHXA; (t>) FETFE-9-DHAA; ( o FDD-Ç-DHAA •
(d) FCBD-9-AA.
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Fig. 28- Fotografia da variação dimensional do film» d« FEBD
antes • após enxerto COM DHAA via raios gana.
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Uma vez que a composição química de superficies

poliméricas pode influenciar grandemente a sua

compatibilidade COB O tecido sangüíneo114 , foi utilizada a

técnica de espectroscopia eletrônica para análise química

(ESCA) na determinação da composição química dos polímeros e

copolimeros de enxerto sintetizados.

As Figuras 29-31 mostram os picos de C , F , 0 e
Is Is Is

NJB para os filmes virgens de PTFE, PETFE, PEBD e seu»

copolímeros de enxerto, PTFE-g-DMAA, PETFE-g-DMAA e

PE-g-DMAA.

A Figura 29 mostra espectro do C para o PTFE. Nota-se

que o filme não modificado apresentou dois picos, um a 285 eV

e outro a 292 eV . Estes valores sugerem a presença de

unidades -CH - (285 eV) eunidades -CF - (292 eV) . Uma vez que

se observou um pico correspondente ao O (532 eV),

presume-se que seja oriundo de alguma oxidaç&o, ocorrida

durante o processo industrial de fabricação do filme

polimérico. Com o incremento do percentual de enxertia,

observou-se um aumento na intensidade dos picot C (285 eV),

O (532 eV) e NiB (399 eV) na superfície do PTFE,

característicos da PDMAA enxercada.

Para o PETFE (Figura 30), observou-se uma diminuição na

intensidade do pico correspondente às unidades -CF - (292 eV)

e um incremento no correspondente às unidades -CH - (285 eV),

à medida que o percentual de enxertia do PDMAA aumentou. Tal

fato sugere que as cadeias de PDMAA são enxertadas

preferencialmente nas unidades -CF - do esqueleto polimérico.

Este resultado foi comprovado pela diminuição na intensidade

'.o pico a 688 eV (Fu ) .
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ant«s • após «nx«rt ia con o DMAA.
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ant«« • após «nxertia com o DMAA.
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O filme de PEBD (Figura 31) mostrou um sinal de O

(532 eV) correspondente a >O0, provavelmente devido também à

oxidação do material durante o processo de fabricação. Com o

aumento no percentual de «nxertia do PDMAA, observou-se um

incremento nas intensidades dos picos correspondentes ao O

(532 eV) e Nia (399 eV) .

Em uma melhor visualização, os resultados obtidos por

ESCA nos polímeros PTFE, PETFE e PEBD e seus copolímeros de

enxerto foram resumidos nas Tabelas 5 e 6 junto com as

ligações químicas correspondentes115"116 .

Verificou-se o aparecimento da ligação -CH- (284,6 eV),

> O 0 (530,3-531,7 eV) e N (399,7 eV) nos filmes de PTFE,

PETFE e PEBD, características das cadeias de PDMAA

enxertadas. Foi observado ainda o aparecimento de

insaturações no PTFE do tipo -CF«CH-, resultantes do processo

de enxertia e que não foram detectadas no infravermelho,

provavelmente por estarem muito próximas da superfície. Para

os filmes de PETFE e PEBD houve o aparecimento das ligações

C-N (287,1-287,5 eV) e >O0 (531,7-532,1 eV) , após a enxertia

do DHAA.
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Tabela 5- Composição da superfície determinada por BSCA do«

filmes da PCBD, PCTFC a PTFC não enxertado*.

Polímero

PEBD

PETFE - |

PTTE

Estrutura

-[CH2-CHa K-

[ C H ^ - C F ^

-[CF -CF ] -

Energia de
Ligaç&o (eV)

284,6

531,5 (0IB )

] - 284,6

286,0

288,1

290,7

284,6

286,4

288,8

291,5

530,7/531,7 ((

688,9

Ligação Química
Correspondente

- C H 2 -

>oo

-CHa-

-CF-CH-, > 0 0

- C F 2 -

-CH2-

- C F 2 -

-CF-CH-

-CF 2 -

> ) > O 0
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Tabela 6- Composição da superfície determinada por ESCA dos

copolímeros de enxerto PE-g-DMAA, PETFE-g-DHÀÀ e

PTFE-g-DMÀÀ.

Copolimero Estrutura Energia de Ligação Química

Ligação (eV) Correspondente

PEBD-g-DMAA -[CH2 - CH] -

[CH^CHJ-^

CON(CH )
3 2

PETFE-g-DMAA -[CH -CH - CF -CF] -
2 1 2 | n

• i

CH CH

» 1 1 n-l I i Jn-1

o o c«o
N(CH ) , N(CH )

3 2 3 2

PTFE-g-DMAÀ -[CF2-CF]n-

[ C H ^ ] - ^

C-0

N(CH3)2

284,6

287,1

530,7

531,7 « \ . >

688,9

284,6

286,0

287,5/399,6

290,8

532,1 (Ojs )

688,1

284,6

286,4

288,8

291,7

530,3/531,7

399,7

688,5

-CH -

-C-N

>C-O

-CH 2 -

- C F 2 -

C-N-

- C F 2 -

>C-0

< F 1 . }

-CH 2-

- C F 2 -

-CF-CH-

- C F 2 -

>c»o
N i t

F -
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Segundo Battaerd a caracterização de copo limar os d*

enxerto por infravermelho poda levar a trros, usa vez qu« nto

•xisto» diferenças significativas entre o «spectre IR dos

copoliaeros de enxerto * os das blendas polimericas11

Informações quantitativas foras então obtidas nos

espectros do ESCA para o PEBD e PEBD-g-DMAA, calculando-se a

razão entre as intensidades CN/CH, levando-se em consideração

a área de cada pico. Para o PETFE/PETFE-g-DMAA e

PTFE/PTFE-g-DMAA fora» calculadas as razões OO/C-F.

Os resultados obtidos foras representados na Figura 32,

aostrando que as razoes 00/CF e CN/CH ausentara» com o

percentual de enxertia e foras concordantes cos os espectros

FTIR-MIR.

Observou-se un nivelamento a UJO percentual de enxertia

maior para o PETFE (15%), do que para o PTFC (5%), indicando

a maior homogeneidade das cadeias de PDMAA enxertadas na

superfície do PETFE.

Para o PE observou-se um nivelamento na razão entre as

intensidades dos picos CN/CH a 192%, que aliado è variaçSo

dimensional do filme sugere uma enxertia também no interior

da matriz polinérica.

Os resultados dos estudos espectrosc6picos comprovaram

a distribuiç&o das cadeias enxertadas de PDMAA e PAA nos

copolimero» obtidos por radiação.
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CO/CF CN/CH
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Fig. 32- (a) Razão CO/CF para os sistemas PTFE-g-DMÀÀ,
PETFE-g-DMAA • (b) CN/CH para o PEBD-g-DMAA

obtidos a part ir do ESCA.
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4.2.3- Análise Térmica

Sabe-se que a enxertia induzida pela radiação ionizante

tem inicio nas regiões amorfas da matriz polimérica e

progride para as regiões cristalinas, alterando

consequentemente o grau de cristalinidade do material109 .

Uma variação na cristalinidade de um polímero com o

processo de enxertia é indicativo de alterações morfolõgicas

do material e indica uma possível enxertia no interior da

matriz polimérica.

A Figura 33 mostra a variação na cristalinidade

relativa dos filmes com o processo de enxertia dos mono—ro>

DMAA.

Foi observado uma diminuição na cristalinidade

relativa dos filmes de PETFE e PEBO com o aumento no

percentual de enxertia do DMAA (Figura 33), sugerindo que a

enxertia ocorreu da fase amorfa para as regiões cristalinas

dos polímeros.

Nas condições experimentais estudadas, não foi

observado mudanças na cristalinidade relativa do PTFC

(Figura 33-a). Tal fato deve-se possivelmente à alta

cristalinidade do PTFC que pode ter impedido a difusão da

solução monõmero/solvente na matriz, justificando assim os

baixos níveis de enxertia atingidos para este substrato

polimérico, que foi de 12% no máximo. Esse resultado deveria

ser o esperado, uma vez que a enxertia começa destruindo as

regiões amorfas, progredindo em seguida para as regiões

cristalinas da matriz polimérica, conforme a difusão da

solução monômero/solvente103 ,
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"-"tf*
ta»

Fig. 33- Variação no grau d« cristalinidade d« acordo co» o

percentual de enxertia do DMAA sobre: (a) PTFE, (b)

PCTFE ( o ) raios gama e ( e ) elétrons (c) PEBD.
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A enxertia de monomeros hidrofilicos pode alterar a
ratura de transição vltrea (T ) dos substratos

polimericos, devido * introdução de grupamentos com uma maior
"flexibilidade1* na cadeia do polímero inicial.

Um parâmetro importante que determina certas

propriedades das superficies poliméricas é a tensão critica

de superfície (7 ) •
c

Estudos realizado* por Hayes11* e Lee119 permitiram

relacionar a tensão critica de superfície (7 ) e a

temperatura de transição vitrea de um polímero por:

T ^ - - <0,03Rrv-l,5)

onde n é o grau de liberdade; v», volume molar e 4, parâmetro

de interação.

Embora possua algumas limitações11* , esta equação foi

utilizada para calcular a tensão critica de superfície (7 )

dos sistemas PTFE-g-OMAA, PETFE-g-ONAA, PEBD-g-DMAA,

PEBD-g-AA e P¥C-g-AA.

A Figura 34 mostra as curvas obtidas para a 7 ,

calculada segundo a equação de Hayes11* para os sistemas

correspondentes ao DMAA e AA. Pode-se observar, que a tensão

crítica de superfície e também a T diminuem com o aumento no

percentual de enxertia do DMAA sobre o PTPE e PTTFE,

permanecendo praticamente constante para o PEBD. Na

utilização do monomero AA, observou-se um aumento da 7 com a

enxertia sobre o PEBO. O PVC não teve sua tensão critica de

superfície alterada com a enxertia do monomero AA.
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Pig. 34- T«ap«ratura ám transição vitr«a (Tg) • tcnsio

critica d* *up«rfíci« para cm copoliMros ám

•nxarto derivados do (a) OMAA • (b) AA
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Bayer 12° demonstrou a importância da tensão critica

de superfície, 7 , no estudo da trombogenicidade de

superfícies sintéticas. Um material de alta tensão critica de

superfície ao ser colocado em contato com o sangue poderá ser

trombogenico e por outro lado, um material de baixa tensão

crítica de superfície possuiria propriedades hemocompatíveis.

4.2.4- Análise topográfica por MEV

As superfícies poliméricas após o processo de «1 xertia

foram caracterizadas por microscopia eletrônica de varredura

(MEV), conforme mostram as Figuras 35-37.

Observa-se que a rugosidade na superfície da matriz de

PTFE e PETFE é bastante aumentada, após o processo de

enxertia do DMAA (Figura 35 e 36). Acredita-se que o

aparecimento destas rugosidades seja devido a efeitos de

tensão superficial surgido com o processo de enxertia. 0

mesmo efeito foi observado para os copolimeros de enxerto

PVC-g-AA (Figura 37).

As superfícies do sistema PEBD-g-DMAA e PEBD-g-AA não

apresentaram mudanças na sua topografia.
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Fig. 35- Micrografía no MEV mostrando: (a) PTFE não

modificado (aumento: 1000 X) e (b) PTFE-g-DMAA (g:

12%-aumento: 1000X).
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Fig. 36- Micrograf ia no MEV mostrando: (a) PETFE não

modificado (aumento: 1000 X) e (b) PETFE-g-DMAA (

g: 9%-aumento: 1000X).
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Fig. 37- Micrografia no MEV mostrando: (a) PVC náo modificado

(aumento: 1000 X) « PVC-g-AA (g: 40%-aumento: 744X).
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4.3- AVALIAÇÃO DA HEMOCOMPATIBILIDADE DOS COPOLÍMEROS DE

ENXERTO

4.3.1- Adsorção de proteínas séricas

As interações entre os biomateriais e o meio biológico

compreendem uma série de eventos coaplexos. 0 primeiro evento

observável no contato de una superfície náo fisiológica con o

sangue é a adsorção protéica, que pode influenciar os demais

eventos, como adesão plaquetária e a formação de trombos.

Diversos estudos realizados demonstraram que os

copolímeros de enxerto, formados por segmentos hidrofilicos

apresentam com freqüência comportamentos

hemocompatíveis ' . Lyman e outros observaram que os

copolímeros de poli(éter-uretano-uréia) adsorvem mais

albumina e menos fibrinogénio que outros polímeros e

relaciona- ias propriedades antitrombogênicas com a presença

da albumina1

Okano e colaboradores61'121 , utilizando diversos

copolímeros de bloco de metacrilato de 2-hidroxietila (HEMA),

observaram que a estrutura de microfases separadas,

especialmente estruturas lamelares ou esféricas de segmentos

hidrofilicos, imersas «m regiões hidrofóbicas, possuem

propriedades antitrombogênicas, apresentando os domínios

hidrofilicos maior afinidade pela albumina do que pelo

fibrinogénio e pela r-globulina, «nquanto que os domínios

hidrofóbicos tem comportamento oposto.
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As Figuras 38 e 39 mostraram a adsorçáo de proteínas

sóricas sobre as superfícies não enxertadas e enxertadas. A

enxertia do DMAA sobre as matrizes poliméricas de PTFE,

PETFE e PEBD aumentara» a adsorçáo de a1bumina (Figura 38) e

diminuíram a adsorçáo de fibrinogênio e 7-globulina (Figura

39) , à medida que se aumentou o percentual de enxertia do

DMAA nas superfícies poliméricas.

A enxertia do AA sobre o PEBD e o PVC levaram a um

aumento de adsorçáo tanto de albuaina quanto de fibrinogênio,

em relação aos filmes originais (Figura 40).

A enxertia dos aonômeros hidrofílicos DMAA e AA sobre

as matrizes poliméricas deveria levar a um aumento na

adsorção de a1bumina e possivelmente a uma diminuição de

adsorção de fibrinogênio e 7-globulina, segundo os trabalhos

de Okano 61 • Este comportamento só foi verificado na

copolimerizaçâo com DMAA. A adsorção de fibrinogênio para os

copolímeros de enxerto de AA, relativamente aos polímeros não

modificados mostrou um comportamento inverso ao DMAA,

predizendo uma possível trombogenicidade.

A adsorção de fibrinogênio tem grande importância no

fenômeno da hemocompatibilidade dos materiais poliméricos,

uma vez que, por ser um dos fatores da coagulação, facilita a

adesão de plaquetas, participando de reações de troca com

outras proteínas, importantes no mecanismo de coagulação

sangüínea122*123 .
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Fig. 38- Adsorção de BSA pelos copolíroeros de «nx«rto:
(a) PTFE-g-DMAA, (b) PETFE-g-DMAA e (C) PEBD-g-DMAA,
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Fig. 39- Adsorçáo de fibrinogênio e garoa globulina sobre os

copolímeros de enxerto derivados do DMAA.
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Fig. 40- AdsorçSo de albumina (a) • (b) fibrinogônio nos

copolímeros de enxerto PEBD-g-AA e PVC-g-AA.
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4.3.2- Adesão de plaquetas

Uma vez que a membrana plaquetària é composta de

regiões hidrofílicas e hidrofóbicas, representadas por

regiões protéicas e lipidicas12* , respectivamente, um

polímero sintético com esta alternância de regiões poderia

vir a ter propriedades hemocompativeis ' ' . Num

primeiro estágio, após o contato com o fluido biológico, a

camada protéica formada inicialmente permitiria a acomodação

da plaqueta na superfície sintética, sem alterações

morfológicas de sua estrutura, o que impediria a ativação da

cascata de coagulação122 .

Portanto, a diminuição na adsorção de fibrinogênio e

7-globulina em relação ao BSA nos copolímeros de enxerto

PTFE-g-DMAA, PETFE-g-DMAA e PEBD-g-DMAA sugere que, se estes

materiais forem colocados em contato com o sangue, o número

de plaquetas aderidas deve ser bem menor, em relação aos

materiais originais, segundo Neumann 12S .

As superfícies modificadas apresentaram poucas

plaquetas aderidas, em comparação aos polímeros iniciais,

como pode ser observado nas micrografias do MEV (Figuras

41-43). Um número maior de plaquetas do sangue aderiram às

superfícies não enxertadas do que nas enxertadas,

evidenciando uma tendência bastante significativa destas a um

comportamento hemocompatível.

As superfícies rugosas dos copolímeros de enxerto

PTFE-g-DMAA poderiam dificultar a identificação das

plaquetas, uma vez que estas são muito pequenas, quando

comparadas às rugosidades do copolimero (possuem cerca de 3

Mm de diâmetro) . Pode-se também investigar o processo de

adesão plaquetària, utilizando-se a epi-fluorescência ao lado

das micrografias no MEV.
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( b)

Fig. 41- Micrografia no MEV das superfícies após o ensaio de

adesáo de plaquetaz;: (a) PTFE não modificado

(aumento: 500X) e (b) PTFE-g-DMÀA (g: 12% - aumento:

500X).
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(a ) (b)

(c)

Fig. 42- Micrografia no MEV das superficies após o ensaio de

adesáo de plaquetas. (a) PETFE nio modificado

(aumento: 1000X); (b) PETFE-g-DMAA (g: 19%-aumento

1030 X) e (c) PETFE-g-DMAA (g: 40%-aumento: 1000X).
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Fig. 43- Micrografia no MEV das superfície» após o ensaio de

ad«s2o de plaquetas: (a) PZBD náo »odificado

(aumento: 1000 X); (b) POO-g-DMAA (g: 19%-au»ento:

1000X).
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A Figura 44 «ostra * micrografia d* fluorescencia para

a super fiei* rugosa d* PTFE-g-WUA com nível d* enxertia de

7%. A análise das plaquetas aderidas foi concordant* COB a

miciografia no HEV.

O principio da técnica d* epi-fluorescenexe baseia-se

na incorporação da alaranjado d* acridina ao DHA

mitocondrial. A localização das plaquetas é feita então por

excitaçlo do corante COB luz UVia* .

Os dados apresentados na Tabela 7 obtidos a partir de

micrografias no microscópio eletrônico de varredura (MEV)

•ostras que o numero de plaquetas aderidas é maior nas

superfícies nao enxertadas que nos respectivos copolí—ros de

enxerto. Se»elhant«—nte ao silicone grau medico, as

superfícies modificadas apresentaram bons indícios de

antitrombogenicidade em relação aos polímeros iniciais.

Pode-se observar que os níveis maiores de enxertia

acusam uma maior adesáo plaquetaria, chegando no caso do

FEBD~g-DHAA (g: 170%) à formação de coágulo.

Por outro lado, os copolimeros de enxerto PTFE-g-DHAA e

PETFE-g-DMAA com menores níveis de enxertia apresentaram

baixa adesão de plaquetas.

Isto sugere que existe um nível ideal de enxertia para

uma adesão plaquetaria minima nas superfícies enxertadas, se

bem que o comportamento trombogènico inicial do substrato

virgem foi melhorado. Parece razoável a proposta de

Okano*1'121 , uma vez que as superfícies de TZBD náo

apresentaram uma diminuição na adsorçfto de fíbrinogénio em

níveis elevados de enxertia (acima de 50% para o

PEBD-g-DWAÀ), conforme é mostrado nã Figura 39 (a). Isto

propiciaria altas adesões de plaquetas.
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Fig. 44- Micrografia de epi-fluorescência de PTFE-g-DMAA

(g:12%) após ensaio de adesão de plaquetas.

Aumento: 100X.
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A enxertia do ÀÀ não levou à obtenção de superficies

hemocompatíveis como pode-se observar na Tabela 7. Este

intento só foi conseguido após imobilização do BSA.

4.3.3- Formação de trombos

A formação de trombos é um processo indesejável,

resultante da rápida deposição protéica (preferencialmente, o

fibrinogênio), seguido de uma série de reações complexas,

envolvendo ativação e adesão plaquetária, liberação dos

fatores da coagulação e deposição de leucócitos e hemácias. 0

resultado final deste processo é a formação de trombos na

superfície polimérica. Este trombos, composto de fibrina e

plaquetas agrupadas, podem causar danos no sistema

circulatório, como por exemplo a obstrução de capilares e

arteríolas127 .

A Figura 45 mostra ilustrativamente a micrografia da

superfície do poli(cis-isopreno-g-ácido acrílico) (NR-g-AA),

obtida em nosso laboratório com características

trombogênicas. Observa-se nesta micrografia uma grande

quantidade de fibrina e hemácias, após o desencadeamento do

mecanismo de coagulação, que dá origem ao coágulo na

superfície do copolímero.

A Figura 46 mostra as curvas que representam a cinética

da formação de trombos nas superfícies dos copolímeros de

enxerto, derivados do DMAA.
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Tab. 7- Avaliação da henocompatibilidade dos copolí»eros de

enxerto derivados do DMAA e AA obtidos via

raios gama e elétrons acelerados.

Filme Radiação

E Número de

Plaquetas

aderidas

Resíduo de

Fibrina

PTFE

PTFE-g-DMAA

PTFE-g-DMAA

PTFE-g-DMAA

PETFE

PETFE-g-DMAA

PETFE-g-DMAA

PETFE-g-DMAA

PETFE-g-DMAA

PETFE-g-DMAA

PEBD

PEBD-g-DMAA

PEBD-g-DMAA

PEBD-g-DMAA

PEBD-g-AA

PEBD-g-AA*

PEBD-g-AA*

PVC

PVC-g-AA

PVC-g-AA*

Silicone grau

0

raios gama 5

raios gama 9

raios gama 12

0

raios gama 29

raios gama 52

raios gama 120

elétrons 20

elétrons 80

0

raios gama 19

raios gama 40

raios gama 170

raios gama 95

raios gama 80

elétrons 48

raios gama 0

raios gama 40

elétrons 47

médico

20 ± 5

0

8 ± 1

10 ± 3

95 + 8

19 + 6

30 + 4

50 + 8

15 + 5

20 + 2

coágulo

10 + 3

36 + 8

coágulo

coágulo

30 + 8

20 + 7

coágulo

coágulo

10 + 2

25 + 3

pouco

nenhum

nenhum

nenhum

muito

nenhum

nenhum

pouco

nenhum

nenhum

muito

pouco

pouco

muito

muito

nenhum

nenhum

muito

muito

nenhum

nenhum

* Após o processo de imobilizacao do BSA. •• Fornecido pelo

INCOR.
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Fig. 45- Micrografia no MEV da superfície de NR-g-AA (g:

400%) após ensaio de adesão de plaquetas. Aumento:

1760X.
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De acordo com Suzuki12* , na copolimerização do

hidrogel nos substratos poliméricos, a disposição das cadeias

enxertadas no meio aquoso forma una estrutura difusa, que

confere uma energia livre perto de zero na interface entre a

superfície estranha e o fluido biológico. Este modelo

justifica a menor adesão plaquetária (e portanto maior

antitrombogenicidade) em superfícies coa maior conteúdo de

água.

Assim a trombogenicidade do hidrogel PEBD-g-DMAA com

percentual de enxertia de 170% pode ser devido à saturação no

conteúdo de água atingido para estes hidrogéis, a partir de

20% de enxertia. Possíveis interações entre as cadeias de

PDMAA enxertadas, com a formação de uma estrutura semelhante

a de um hidrogel de ligações cruzadas, levaria a uma

diminuição na mobilidade molecular, comprometendo o modelo da

estrutura difusa proposto por Suzuki.

Na enxertia do DMAA sobre o PTFE observou-se que,

embora haja um incremento na deposição de trombos com o nível

de enxertia, todos os copolímeros de enxerto apresentaram

melhores propriedades antitrombogênicas (maior conteúdo de

água, menor adsorção de fibrinogênio, menor adesão

plaquetária), que o substrato inicial.

Semelhantemente ao PEBD, observou-se que para os

copolímeros de PETFE-g-DMAA altos níveis de enxertia levaram

a uma diminuição na hemocompatibilidade destes hidrogéis.
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4.3.4- iBobilizac&o óm albtmin*

O aonõaero hidrofílico AA não gerou superfícies

hemocompativeis, usa vez que os copolineros de enxerto

PEBD-g-ÀA e PVC-g-AA apresentaram características

trombogènicas con a formação de coágulo no ensaio de adesão

plaquetária (Figura 47).

Face às características destas superfícies com grupos

funcionais ácidos, elas puderam ser utilizadas para outra

abordagem de obtenção de materiais hemocompatíveis ou seja,

obtenção de superfícies capazes de inibir algum dos processos

que produzem a cascata de coagulação.

Optou-se pela imobílização da a1bumina de soro bovino

(BSA) nestas superfícies, segundo metodologia desenvolvida

por Coulett128 .

A escolha da albumina foi feita com base nos trabalhos

de Chang18 que indicaram que o revestimento de albumina

sobre o carvão ativado diminuiu a adesão de plaquetas.

A Figura 48 mostra que no acoplamento da albumina nas

superfícies do PEBD-g-AA e PVC-g-AA, o rendimento aumentou

com o percentual de enxertia. Isto poderia ser associado ao

processo de conversão de carboxílas das cadeias de PAA

enxertadas a azidas. A alta solubilidade do PAA em metanol

levaria à obtenção de um grande percentual de ósteres

metílicos. Estes seriam ativados facilmente às azidas,

acarretando então um percentual de acoplamento da proteína

crescente com o nível de enxertia.
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Fig. 47- Micrografia no MEV após ensaio de adesão de

plaquetas para os copolímeros derivados do AA:

(a) PVC-g-AA (g: 42%-aumento: 1640X) e (b)

PEBD-g-AA (g: 48%-aumento: 748X).
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O ensaio de adesão de plaquetas nas superfícies de

PEBD-g-AA-i-BSÀ e PVC-g-AA-i-BSA (copolímeros de enxerto

derivados do ÀÀ com a BSA imobilizada) mostrou que

as superfícies tornaram-se mais hemocorapatíveis, em

relação aos copolímeros de enxerto iniciais PEBD-g-ÀÀ e

PVC-g-ÀÀ, conforme é mostrado na Figura 49. Tal fato vai de
IR 1 Q

encontro aos trabalhos de Chang ' e outros que demonstram

que a imobilização da BSA confere características de

hemocompatibilidade a uma dada superfície sintética.

A Figura 50 mostra a cinética de formação de trombos

para os copolímeros de enxerto derivados do AA, tornando

evidente que, após o processo de imobilização do BSA, as

superfícies tiveram melhorias em sua hemocompatibilidade, em

relação às superfícies dos copolímeros de enxerto originais.

A menor adsorção de fibrinogênio nos filmes de PEBD e

PVC (Figura 51) corrobora o comportamento antitrombogênico

melhorado dos copolímeros de enxerto, derivados do AA com o

biocomponente imobilizado.
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(a )

(bl

Fig. 49- Micrografia no MEV após ensaio de adesão de

plaquetas sobre as superfícies dos copolímeros:

(a) PVC-g-AA-i-BSA (g: 42%, i: 85*ig.cnf2) e (b)

PEBD-g-AA-i-BSA (g: 48%, i: 192 Mg.cm"2) . gr

percentual de enxertia e i: quantidade de proteína

imobilizada.
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Fig. 51- Adsorçâo de fibrinogênio nos copollaeros de «nxerto
derivados do AA após inobilizaç&o do BSA.
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Os resultados obtidos neste trabalho permitem concluir

que:

1- O s*todo da irradiação simultânea foi efetivo na

copolimerizaçáo de todos os substratos poliméricos

estudados.

2* O método da peroxldação mostrou ser eficiente e prático

para a obtenção dos copolimeros PETTC-?-DIIAA, POD-?-AA e

PYC-g-AA. O método foi pouco eficiente para a enxertia do

DMAA sobre o Pffl e

3* A homopolimerizaçáo na enxertia do AA sobre o PEBD e PVC

foi diminuída com a adição do eomonome ro DMA,

descartando-se a utilização de ions metálicos que se

coaplexava» na matriz polimérica.

4- Baixas taxas de dose e baixas doses de irradiação

demonstrara* ser mais efetivas na obtenção dos copolimeros

de enxerto.

5- Os estudos espectroscopicos coa FTIR-MIR e ESCA mostrara»

uma distribuição homogênea do PbMAA e PAA sobre os

substratos poliméricos estudados.

6- As superficies poliméricas dos substratos enxertados

tornara»-se hidrofilicas.

7- Os valores da tensão critica de superficie indicara» a

bioco»patibilidade dos copolimeros de enxerto obtidos.
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8- As superficies dos copolimeros de PTFE, PETFE e PVC

tornaram-se rugosas com excessao do PEBD.

9- Houve um aumento na adsorçáo de albumina nos copolimeros de

enxerto, relativamente aos filmes nào modificados.

10- O fibrinogênio e a 7-globulina foram menos adsorvidas nos

copolimeros derivados do DMAA com o incremento da

enxertia. Os copolimeros do ÀA adsorveram mais

fibrinogênio.

11- A imobilizaçâo da albumina nas superfícies dos

copolimeros 5o AA reduziu sensivelmente a adsorção de

fibrinogênio.

12- Os níveis de enxertia que renderam superfícies mais

hemocompatíveis foram:

PTFE-g-DMAÀ nível igual ou inferior a 12%

PETFE-g-DMAA nível igual ou inferior a 30%

PEBD-g-DMAÀ nível igual ou inferior a 40%

13- A imobilizaçao da albumina nos copolimeros de AA levou à

obtenção de materiais coro propriedades hemocompatíveis.

14- Não foi observada uma relação entre a rugosidade e a

trorobogenicidade das superfícies poliméricas.

15- Os vários ensaios in vitro para avaliação da

hemocompatibilidade dos filmes poliméricos apresentaram

resultados coerentes.

16- Padronizaram-se técnicas de obtenção e avaliação de

materiais poliraéricos, que poderão contribuir

significativamente para o desenvolvimento de novos

biomateriais na área cardiovascular.
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