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RESUMO

Os nervos periféricos, responsaveis por transmitir ao cérebro sinais sensoriais,
como, por exemplo, dor e temperatura, e também sinais motores, se estendem a
partir do sistema nervoso central para diferentes partes do corpo, como musculos,
orgaos e tecidos e sao sensiveis a lesbes, que afetam a qualidade de vida dos
pacientes. Acidentes automobilisticos, catastrofes naturais e outras fatalidades
podem levar a sintomas como dor, fraqueza muscular e perda de sensibilidade. A
depender do tamanho da leséo, pode ser realizado autoenxerto, que, por outro lado,
nao restabelece completamente o funcionamento do nervo. Outra estratégia para
reverter este quadro € o uso de conduites para regeneragao neural, a partir de
cirurgia, onde cria-se um canal guia para orientar as fibras nervosas da regiao
lesionada. Esta guia pode ser confeccionada a partir de diferentes materiais, dentre
eles, o poli(acido lactico) (PLA), que, além de ser biocompativel e biodegradavel, por
ser termoplastico, pode ser processado de diferentes formas, como injegao,
extrusao, eletrofiacdo e, como explorado neste trabalho, fabricacdo por fusdo de
filamentos (FFF), com uma maior versatilidade, acessibilidade e facilidade de uso.
No presente trabalho, sdo exploradas diferentes densidades de preenchimento e
modelos de conduites, bem como as propriedades mecanicas alteradas com estes
padrdes e seu comportamento mediante degradacao in vitro, realizada em solugao
de PBS, com o objetivo de verificar se os conduites produzidos atendem aos
requisitos dos conduites comerciais, ja4 encontrados no mercado. Para a
comparacgao, foram realizados testes de tracao, perda massica, Espectroscopia no
Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) e fotografias em Microscopia
Eletrénica de Varredura (MEV) nas amostras degradadas em diferentes espagos de
tempo. Observou-se, apesar de a impressido ter permitido que fossem
confeccionados dispositivos que atendem a geometria utilizada em CGNs, com boa
adesao entre as camadas, ndo houve degradacéo significativa nas amostras, além
de mddulo de elasticidade superior ao encontrado nos nervos e menos alongamento
na ruptura, que apresentam-se como fatores limitantes no uso dos dispositivos

fabricados como conduites de guia neural comerciais.

Palavras-chave: poliacido lactico; conduite de guia neural; degradagao.



ABSTRACT

Peripheral nerves, responsible for transmitting sensory signals to the brain, such as,
for example, pain and temperature, as well as motor signals, extend from the central
nervous system to different parts of the body, such as muscles, organs and tissues
and are sensitive to lesions, which resulted in the patients' quality of life. Car
accidents, natural disasters and other fatalities can lead to symptoms such as pain,
muscle weakness and loss of sensation. Depending on the size of the lesion, an
autograft can be performed, which, on the other hand, does not completely restore
nerve function. Another strategy to reverse this situation is the use of neural defense
conduits, starting from surgery, where a guide channel is created to guide the nerve
fibers in the injured region. This guide can be made from different materials, including
poly(lactic acid) (PLA), which, in addition to being biocompatible and biodegradable,
as it is thermoplastic, can be processed in different ways, such as injection,
extrusion, electrospinning. and, as an explorer of this work, Fused Deposition
Modeling (FDM), with greater versatility, accessibility and ease of use. In the present
work, different filling densities and models of conduits are explored, as well as the
mechanical properties altered with these standards and their behavior through in vitro
degradation, carried out in PBS solution, with the objective of verifying if the
manufactured conduits meet the requirements of the commercial conduits, already
found in the market. For comparison, tensile tests, mass loss, Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR) and optical microscope photographs and Scanning
Electron Microscopy (SEM) were performed on the samples degraded at different
time intervals. Note that there was no significant deficiency in the Exceptions, in
addition to an elastic modulus higher than that found in nerves and less extension at
rupture, which are limiting factors in the use of devices manufactured as commercial

neural guide conduits.

Keywords: polylactic acid; conduits for neural regeneration; degradation.
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1 INTRODUGAO

Dentre as areas estudadas pela Engenharia de Tecidos, esta a regeneragéo
dos nervos periféricos, cuja lesdo, que prejudica a integridade dos axénios, pode
levar & perda de fungdo motora, sensorial, dor e desconforto (ROSEN:; et al, 2003).
Como as chances de regeneracado espontanea sao baixas, devido ao crescimento
axonal aleatorio, reparos cirurgicos sdo comumente realizados em pacientes com
lesdo nos nervos periféricos, sendo o enxerto a técnica mais tradicional, que, em
contrapartida, apresenta desvantagens como a necessidade de realizagado de dois
procedimentos cirurgicos. Cabe ressaltar que, de acordo com Hung (1986), no geral,
nao ha necessidade de realizar enxerto em lesées com espaco entre os cotos menor
que 1,5 cm, podendo-se realizar sutura.

Uma alternativa ao enxerto € o uso de Conduites de Guia Neural, que
possuem ampla gama de didmetros, materiais e comprimentos. Desta forma, desde
que o material utilizado seja biodegradavel, elimina-se a necessidade de uma
segunda cirurgia no paciente, além de haver possibilidade de realizar diferentes
combinagdes de propriedades, de acordo com a regido lesionada.

Diferentes processos podem ser utilizados para a fabricagao, especialmente
aqueles que resultam em materiais porosos, como a eletrofiagcdo. Outro processo
recente, com potencial para ser explorado, € a impressdo 3D. Conforme destaca
Horvath (2014), a impressdo 3D, também chamada de manufatura aditiva, € uma
técnica de processamento de material através da qual um objeto € construido, a
partir do zero, camada por camada. Dentre suas principais vantagens em relacao as
técnicas tradicionais, encontram-se a acessibilidade em termos de custo e tamanho,
rapidez para fabricacido e capacidade de produzir formas complexas.

Este ultimo, em particular, € um dos motivos pelos quais a impressédo 3D vem
sendo explorada no campo de engenharia de tecidos e medicina regenerativa, visto
que pode-se criar scaffolds (suporte que simula o tecido natural) customizados de
acordo com as necessidades de cada paciente, utilizando termoplasticos
biodegradaveis e materiais compositos (POH et al., 2016).

No presente documento, sera estudada a fabricacdo e comportamento de
conduites de guia neural obtidos a partir do PLA em fabricagdo por fusdo de

filamentos, que é uma das técnicas de manufatura aditiva. A justificativa da escolha
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do PLA como material de estudo se deve ao fato de ser um polimero, além de
termoplastico (indicado para impressao 3D), biocompativel e biodegradavel, que séo
requisitos no contexto de implantes para regeneragao neural. Além disso, como
analisou Domingues (2017), o PLA possui grande potencial de mercado, visto que,
até 2017, ndo havia nenhuma patente registrada comercialmente como conduite de
guia neural sintetizado a partir deste material.

O padrao de preenchimento utilizado no estudo foi lines, e esta escolha nao
se deu apenas pelo biomimetismo, a fim de guiar o crescimento axonal pelos canais
criados, mas também visando rapidez para impressao e reducdo de custos com

matéria-prima.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver conduites de guia neural por manufatura aditiva via fabricagao
por fusdo de filamentos (FFF), analisando se atendem aos requisitos mecanicos do
nervo e seu comportamento mediante degradagao em solugao tampéo fosfato salino
(PBS).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar diferentes padroes e densidades de preenchimento para confeccionar
corpos de prova na geometria do produto final e corpos de prova conforme as
normas de cada ensaio especifico a partir de impressao 3D;

e Analisar a deposicdo e aderéncia das camadas dos corpos de prova
produzidos;

e \Verificar se houve degradagdo das amostras e sua relagdo com a densidade
de preenchimento;

e Comparar as propriedades mecanicas obtidas nos conduites com as
propriedades mecanicas do nervo;

e Analisar a viabilidade da produgdo de conduites de guia neural em PLA a

partir da impressao 3D em relagao a outros métodos convencionais.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

O sistema nervoso humano, responsavel pelas fungcdes de coordenagdo do
organismo, como 0s processos de perceber, agir, aprender e lembrar, é dividido
estruturalmente em Sistema Nervoso Central (SNC, que contempla encéfalo,
cérebro, cerebelo, tronco encefdlico e medula espinhal) e Sistema Nervoso
Periférico (SNP, que contempla nervos sensoriais e motores), conforme observa-se

na Figura 1:

Figura 1 - Divis&o estrutural do sistema nervoso humano.

SNC
(encéfalo, cérebro e cerebelo, tronco
encefilico e medula espinhal)

” SNP
(nervos sensorials e motores)

Fonte: Adaptado de DANTAS (2014).

Os nervos periféricos (NPs) se originam no encéfalo e na medula espinhal,
ligando o SNC aos musculos, tecido conectivo, pele e outros 6rgaos do corpo,
captando estimulos, impulsos elétricos e informacdes nervosas detectados nestes
o6rgaos ou no meio externo e encaminhando-as ao SNC. Esta transmissédo € o que
possibilita a interacdo do individuo com o ambiente, movimento e sensacgdes,
conforme indica ZOCHODNE (2008).

Como ilustrado na Figura 2, os nervos periféricos (NPs)(nervos periféricos)
sdo constituidos por longas fibras nervosas, que se agrupam formando corddes de

feixes de axoOnios, conhecidos como fasciculos, envolvidos por uma camada
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chamada de bainhas de mielina e que fornece o suporte necessario para a
regeneragao axonal. Além das bainhas, ha o revestimento fornecido pelo perineuro,
Os axonios, por sua vez, sao revestidos pelo endoneuro, rico em colageno, que
fornece protegdo aos tubos endoneurais (OLIVEIRA CASTRO, 2022).

Figura 2 — Anatomia do nervo periférico
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Fonte: adaptada de GRINSELL; KEATING (2014).

No entanto, por estarem presentes em tecidos por todo corpo e ndo estarem
protegidos pela caixa craniana ou coluna vertebral, como acontece no SNC, os NPs
sao frequentemente lesionados devido a traumas ou doengas que podem levar a
incapacidade fisica permanente.

Conforme estimado pelo Journal of The Royal Society (DALY et al, 2012),
meio milhdo de pessoas tem sua qualidade de vida afetada pela lesdo do NP,
resultando na redugdo das fungdes motoras e sensoriais, além de dores na regiéo.
Na pratica clinica, estas lesdes podem ser classificadas em neuropraxias,
axonotmese e neurotmese, e sao a causa de, aproximadamente, 200.000
procedimentos cirurgicos anualmente nos Estados Unidos (KEHOE et al, 2012).

Conforme destaca Siqueira (2007), primeira, é caracterizada como leséo leve
com perda motora e sensitiva, sem alteragao estrutural. Ja a segunda, que ocorre
comumente em casos onde ha esmagamento ou estiramento do nervo. Neste caso,
a recuperagdo depende do grau de desorganizagdo do nervo e do tamanho da

lesdo, podendo levar a procedimentos cirurgicos como sutura, nos casos onde é
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possivel a aproximacdo dos segmentos rompidos sem gerar tensdo. E importante
levar em consideragcdo que o crescimento dos axbénios ocorre de maneira
desorganizada, portanto, ha baixa probabilidade de que um segmento de nervo se
encontre com outro, gerando regeneragdo espontanea; enxerto de nervo ou de
musculo em lesbes entre 5mm e 5 cm. Ja na neurotmese, ocorre separacao
completa do nervo, com desorganizacdo do axdnio causada por fibrose tecidual,
que, por sua vez, interrompe o crescimento axonal. Neste caso, faz-se quase
indispensavel a reparagao cirurgica.

Os enxertos podem ser do tipo ser obtidos da mesma pessoa (autoenxerto),
de outro ser humano (aloenxerto) ou de outra espécie (xenoenxerto). O mais
utilizado é o autoenxerto, entretanto, cabe ressaltar que este, por ser realizado a
partir da retirada do nervo autélogo de outra parte do corpo do paciente, apresenta a
necessidade da realizagdo de duas cirurgias, além do paciente correr o risco de
sofrer com sequelas em ambas as regides, devido a perda de fungdo, sem contar
com a possibilidade de incompatibilidade entre os diametros do nervo do sitio
doador e do sitio receptor (FRANCO,; et al, 2002).

Devido as limitagcbes a que este tipo de procedimento esta submetido,
passou-se a utilizar conduites de guia neural (CGN), que séo dispositivos que
servem como canal guia para orientar as fibras nervosas da regido lesionada, que
serdo explorados no presente documento e cujo esquema de recuperagao da leséo

esta representado na Figura 3.

Figura 3 - Diferengas entre os tipos de reparo de lesdo de NPs.
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3.2 CONDUITES DE GUIA NEURAL

Projetados para fornecerem suporte fisico e direcionamento do crescimento
do nervo, além de protegé-lo durante o processo de cicatrizagdo, os CGNs foram
utilizados pela primeira vez em 1881, como um tubo oco de osso, e hoje,
dispositivos tubulares sintéticos, sao estudados como dispositivos substituintes do
autoenxerto. Dentre as vantagens da substituicdo, estdo a realizagdo de apenas
uma intervencgao cirurgica e possibilidade de conexao das extremidades proximal e
distal com espacamentos superiores a 5 cm, entretanto, apresentam baixa
recuperacao funcional quando comparados ao método tradicional (KEHOE; et al,
20212).

A evolugédo dos CGNs pode ser subdividida em trés gerag¢des, de acordo com
o representado na Figura 4. Inicialmente, focou-se em desenvolver conduites
biocompativeis e com resisténcia mecanica suficiente para fornecer suporte
estrutural, resultando em tubos de silicones nao reabsorviveis, que resultava na
necessidade de segunda cirurgia de retirada, devido a compressdo do nervo e o
encapsulamento fibrético do conduite (GAUDIN et al.,2016).

Figura 4 - Resumo das trés geracoes de CGNs.

X
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(i) Suporte estrutural
| (i) Fungdo de barreira

L (iv) Guia de crescimento
"-\ (v) Aprovados pela FDA

Segunda geracao

(i) Semipermeavel/poroso
(i) Biodegradavel
(i) Aprovados pela FDA

Carregamento  Estrutura Canais Liberagdode Condutvidade Superficie
com células alinhada intraluminares fatores de elétrica padronizada
crescimento

Fonte: Adaptado de GAUDIN et al. (2016).



22

A segunda geragdo de conduites para regeneragao nervosa trouxe avangos
significativos na biocompatibilidade e na morfologia dos dispositivos a partir do
desenvolvimento de conduites semipermeaveis que desempenham papel crucial
na promog¢ao da angiogénese (formagao de novos vasos sanguineos) e na difusao
de biomoléculas essenciais.

Nesta geragdo, passaram a ser utilizados materiais biocompativeis e
biodegradaveis licenciados pela agéncia norte americana Food and Drugs
Administration (FDA), como poli(caprolactona) (PCL), o poli(hidroxibutirato) (PHB),
o poli(acido latico) (PLA), o poli(acido glicdlico) (PGA) e o poli(acido
latico-co-glicdlico) (PLGA), quitosana, alginato, queratina e colageno (PELEIAS
JUNIOR, 2017).

A terceira geragdo, por sua vez, engloba a produgdo de conduites com
carregamento de células, estrutura alinhada, canais intraluminares, liberagcdo de
fatores de crescimento, condutividade elétrica e superficie padronizada, entretanto,
apesar de ser o mais recente foco de pesquisa, ainda nado é aprovada pela FDA
(GAUDIN et al.,2016).

3.2.1 Processo de regeneragao neural com CGN

Daly (2012) descreve que o processo de regeneragao neural, ilustrado na
Figura 5, pode ser dividido em 5 etapas, separadas por periodos de tempo a partir
da observagao do tratamento de lesdes nao criticas em nervos de camundongos

com espagamentos de 10 mm.
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Figura 5 - Processo de regeneragao neural.
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3

Na fase fluidica, ocorre acumulo de plasma proveniente das extremidades
proximal e distal do nervo seccionado, e a maior concentracdo do fluido ocorre
entre 3 e 6 horas pés-cirurgia. Ja na fase matriz, ocorre a formagdo de um
filamento acelular de fibrina a partir das moléculas precursoras da matriz
extracelular entre as extremidades proximal e distal, e acontece uma semana
pos-cirurgia.

Enquanto isso, na fase celular, que acontece duas semanas apoés o implante,
as células de Schwann provenientes das extremidades distal e proximal, células
endoteliais e fibroblastos do meio migram através dos filamentos de fibrina,
formando filamentos celulares, que substituem os filamentos de fibrina.

A penultima fase € a fase axonal, que acontece entre a segunda e quarta
semana de regeneragao. Nela, ha proliferagcdo de novos brotos de axdnio com
posterior degradagao do cabo de fibrina.

Por ultimo, entre a sexta e a décima sexta semana, ocorre a fase de
mielinizagdo, onde nesta fase ocorre a maturacdo das células de Schwann ao
redor dos axénios, formando a bainha de mielina. A partir disso, é possivel

observar o reparo das fibras nervosas.
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3.2.2 CGNs comerciais

Os CGNs podem ser fabricados a partir de diferentes técnicas e
materiais. Dentre as técnicas empregadas, destacam-se:

e Dip-coating (revestimento por imersdo), o processamento mais
simples, como realizado por Ko et al. (2017) em gelatina e
bisvinilsulfonemetil, e por Lin et al. (2016) em PLGA;

e Solvent casting (fundicdo por solvente e lixiviagdo de particulas),
utilizado por Guo et al. (2018) e Fregnam et al. (2016) a partir de
quitosana. Esta técnica apresenta-se vantajosa em relagdo ao baixo
custo e possibilidade de geracdo de superficie porosa, devido a
evaporagao de solventes;

e f[reeze-drying (liofilizagao/criodessecacgao), utilizado por Yao, et al.
(2018) e Cui, et al. (2018) em colageno, para fabricar CNGs com poros
que se formam a partir dos intersticios gerados no congelamento do
polimero;

e Eletrofiacdo, com o objetivo de obter-se membranas, como feito por
Xue et al. (2018) em fibroina de seda;

e Micropatterning, que consiste na indugdo de micro padrées na
superficie do dispositivo, explorado por Rutkowski et al. (2004) em
poli(D, L-acido latico) e Ni et al. (2013) em PLA;

e Manufatura aditiva, cuja vantagem é a possibilidade de ser utilizada em
diferentes materiais, inclusive com aditivos, explorada por Cui et al.
(2009) em poliuretano e por Singh et al. (2018) em poli(glicerol

sebacato metacrilato).

Cabe ressaltar que nem todas as pesquisas sao patenteadas ou apresentam
certificacdo para serem comercializados. Na Tabela 1 abaixo & possivel observar
os 17 produtos licenciados pela FDA como CGN entre 1995 e 2014, seus

fabricantes e materiais utilizados:
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Tabela 1 - Conduites de Guia Neural comerciais aprovados pela FDA

Produto Empresa Material Tempo d?
degradacao
Neurotube® Synovis Micro Poli(acido glicélico) 6 a 12 meses
Poli(acido
Neurolac® Polyganics Inc. DL-latico-co-e-caprola 2 a 3 anos
ctona)
Neuragen®
Integra Neurosciences 4 anos
NeuraWrap®
Neuromax® .
colageno
Neuromend®
Collagen Matrix Inc. 4 a 8 meses
Neuromatrix®
Neuroflex ®
Salubridge®
Hydrosheat® Salumedica LLC Poli(alcool vinilico) néo biodegradavel
Salutunnel®
. Cook Biotech Matriz submucosa
Surgisis Nerve Cuff® Products intestinal suina
AxonScarf® Poli(hidroxibutirato)
CellScarf® -
- nao ha informacgao
StemScarf® sobre o tempo de
degradagéao
Axoguard® Cook Biotech Poli(hidroxibutirato)
Matriz extra celular
Avance® Axogen extraida de nervo
cadavérico

Fonte: Adaptado de DOMINGUES (2017).

Conforme destaca Oliveira Castro (2022), os conduites comerciais
biodegradaveis mais relevantes atualmente sdo NeuraGen®, Neurotube® e
Neurolac®. O primeiro, ilustrado na Figura 6, possui estrutura semipermeavel
fibrilar e, apesar de resposta similar a observada nos casos onde o reparo das

lesbes €& feita por enxerto, como nos outros dois, possui longo tempo de

degradagao (4 anos).

Figura 6 — Conduite Neuragen®.
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Fonte: Adaptado de TAN; RAJADAS; SEIFALIAN (2012)

O Neurotube®, da Figura 7, € uma malha absorvivel, e, apesar do preco
competitivo, que faz com que seja utilizado em larga escala, possui desvantagens
relacionadas com curto tempo de degradacdo e geragdo de subprodutos de
degradagao com caracteristicas acidas, que conferem desvantagens em termos de

desempenho e bioreabsorgao.

Figura 7 - Conduite Neurotube®.

|

Fonte: Adaptado de TAN; RAJADAS; SEIFALIAN (2012).

O Neurolac®, mostrado na Figura 8, apesar de apresentar vantagem por ser
transparente, apresenta problemas relacionados ao inchamento e alta rigidez, que

desfavorece o crescimento celular intraluminal e o procedimento de sutura.
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Figura 8 — Conduite Neurolac®
|

Fonte: Adaptado de TAN; RAJADAS; SEIFALIAN (2012).

3.2.3 Caracteristicas dos CGNs

O CGN deve ser compativel com o organismo para evitar rejeicdo e
morbidade, e degradacéo natural ao longo do tempo, para eliminar a necessidade
de um segundo procedimento cirurgico, ao mesmo tempo em que promove a
adesao celular. Essas caracteristicas s&o essenciais para aumentar o numero, a
velocidade de crescimento e o comprimento dos axdénios regenerados
(DOMINGUES, 2017).

E fundamental que o CGN proporcione um ambiente propicio para a
regeneragao nervosa, promovendo a aderéncia e o crescimento celular, sendo
assim, busca-se estrutura tubular que suporte o material celular em seu interior,
além de apoiar e guiar o crescimento axonal. Cabe ressaltar que o diametro e a
espessura do tubo devem ser adequados para a lesao, evitando compressao do
nervo regenerado, que também pode ocorrer devido ao elevado grau de
inchamento do material (OLIVEIRA CASTRO, 2022).

O CGN também deve ser permeavel, a fim de promover o transporte de
oxigénio e nutrientes para o interior do canal, e de residuos endégenos para fora
do mesmo. Em contrapartida, deve ser capaz de reter células em sua regiao
interna e evitar a entrada de fibroblastos. Ja suas propriedades mecanicas devem
ser semelhantes ao do nervo humano, com méddulos de elasticidade entre 8 a 16
MPa, tenséo de ruptura entre 6,5 a 8,5 MPa e alongamento de ruptura entre 0,6 a
1,6 mm/mm (DOMINGUES, 2017).
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3.3 MATERIAIS BIOCOMPATIVEIS

Materiais biocompativeis sdo substancias ou dispositivos que séao
desenvolvidos e fabricados para interagir de forma segura e compativel com o
organismo humano, minimizando a resposta imunoldgica, toxicidade, danos ou
efeitos fisioldgicos adversos ao hospedeiro. Esses materiais desempenham um
papel fundamental em diversas aplicacbes médicas e biomédicas, como implantes,
préoteses, dispositivos médicos e sistemas de liberagcdo de medicamentos (PARK,
2003).

Os requisitos de biocompatibilidade variam conforme a lesdao e local de
implantacéo, entretanto, caracteristicas como hidrofilicidade e presenca de grupos
ibnicos na superficie sdo procuradas, pois facilitam a adesdo de células a
superficie do dispositivo, que usualmente tem suas propriedades modificadas para
aumentar a interagcao do material com o paciente (CHEN, Q; et al., 2013).

Os polimeros sao materiais mais comumente empregados na engenharia de
tecidos devido a facilidade que a classe possui para mimetizar as caracteristicas
estruturais dos tecidos, a partir da criacdo de diferentes estruturas que se
assemelham aos tecidos bioldgicos; e a capacidade de serem biodegradaveis,

promovendo a regeneragao do tecido sem necessidade de remogao posterior.
3.3.1 Poli(acido latico)

Por definigdo, o poli(acido latico) (PLA) € um termoplastico poliéster alifatico,
cuja estrutura € demonstrada na Figura 9, derivado do amido e do agucar, sendo
assim, um polimero biodegradavel proveniente de fontes renovaveis, cuja sintese

pode ser realizada a partir de insumos como cana, trigo e milho.

Figura 9 - Formula estrutural do PLA.
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Fonte: Adaptado de Coutinho (2017).



29

Além da sua boa processabilidade, a biodegradabilidade do PLA em
temperaturas moderadas (acima de 200°C) é uma das razdes pelas quais seu uso
vem se destacando ao longo dos ultimos anos, em especial para aplicagdes
médicas e biolégicas, como elementos de fixagdo 6ssea e implantes (REZWAN et
al., 2006). Por estas razdes, o PLA representa cerca de 40% do total de polimeros
nao derivados do petréleo (LOKENSGARD, 2013).

Conforme ressalta Moraes (2017), outras razdes pelas quais o PLA é
chamado de “plastico verde” se devem ao fato de que sua sintese, cujo esquema é
mostrado na Figura 10 consome dioxido de carbono, além de ser um polimero
compostavel.

Figura 10 - Rota de producéo do PLA.
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A temperatura de transicdo vitrea do PLA é proxima de 60 °C, por isso,
quando utilizado como filamento para impressao 3D, a mesa deve estar aquecida a
esta temperatura (HAUSMAN; HORNE, 2014). Ja a temperatura de fusao cristalina
é proxima de 175°C, por isso, a temperatura utilizada para extrusdao no
processamento deve estar entre 160° a 220°C (HAMOD, 2014).

A baixa temperatura de transigao vitrea do PLA restringe sua utilizagdo em
algumas aplicagdes, no entanto, é importante ressaltar que, no que tange a
temperatura corporal, em média 37°C, ndo ha uma limitagdo para o uso do PLA
como material seguro e adequado, que pode ser utilizado em aplicagbes como
dispositivos médicos ou proteses (SAEIDLOU, S; et al, 2012).



30

Por ser um material hidrofilico, deve ser armazenado em ambiente livre de
umidade, e sua secagem em estufa é indicada antes do processamento. Apesar
disso, pode ser considerado um material de facil manuseio, além de atéxico, nao
apresentando riscos de contaminacdo para o usuario. No que tange as aplicagdes
biomédicas, esta € uma caracteristica desejavel, pois facilita a adesao de materiais
biolégicos como células, proteinas, microrganismos e enzimas a superficie do
dispositivo (ZHENG et al., 2015).

O PLA é considerado como um polimero de alta resisténcia mecanica, com
modulo de elasticidade entre 3 e 4 GPa, e resisténcia a tragao entre 50 e 70 MPa
(MEDEIROS, 2018). Um dos fatores que limitam sua utilizagdo, porém, é sua
fragilidade, apresentando alongamento na ruptura por tragao perto de 10% (BRITO
et al., 2012). Cabe ressaltar que a faixa em que se encontram estas propriedades
se deve, principalmente, pela variacdo de massa molar e diferenca de
cristalinidade obtidas na polimerizagao.

Ao utilizar o PLA como CGN, para que o tratamento seja bem sucedido, &
crucial encontrar um equilibrio entre a resisténcia mecanica necessaria para sutura
e manipulagdo, ou seja, o mais préoximo possivel das propriedades do nervo
periférico a ser tratado, e a flexibilidade essencial para manter a integridade do
material durante o tratamento e apds o implante. Na Tabela 2, é possivel observar

valores de referéncia para as propriedades mecanicas dos nervos periféricos.

Tabela 2 - Propriedades mecanicas de diferentes nervos.

Nervo IV_Ié_dqu de Tensdo de Ruptura | Alongamento na
Elasticidade (MPa) (MPa) Ruptura (mm/mm)
Ciatico (rato) 7,00 - -
Tibial (rato) - 11,70+ 0,7 0,39 + 0,0002
Humano intacto 15,87 + 2,21 6,78 £ 0,57 0,61 +£0,02
Humano extraido 8,19+ 7,27 8,54 + 3,37 1,64 +0,34

Fonte: Adaptado de Chiono e Tonda-Turo (2015).

Conforme indica Domingues (2017), o PLA exibe taxas de degradabilidade
semelhantes as taxas de CGNs comerciais utilizados para o tratamento de lesées

em nervos periféricos, com uma bioreabsorgdo que gera subprodutos facilmente
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eliminados pelo organismo. E essencial ressaltar, também, que taxas de
degradagdo muito rapidas podem resultar em falhas mecanicas, enquanto taxas
muito lentas podem levar a formacdo de residuos do CGN, desencadeando
reagdes inflamatodrias.(CHEN, Q.; et al, 2013; GAO, A.; et al, 2014).

A degradacao térmica do PLA ocorre a temperaturas acima de 200°C, via
hidrélise, cisdo oxidativa de cadeia e transesterificacdo intra-intermolecular. Em
temperaturas inferiores a da degradacao térmica, como no caso de implantes e
prétese no corpo humano, o PLA é degradado a partir da hidrélise dos grupos éster

da cadeia principal, como observado na Figura 11.

Figura 11 - Mecanismo de Hidrdlise da ligagao éster do PLA.
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Fonte: Adaptado de BRAMBILLA (2013).

Com a penetracao e difusdo de agua nas regides amorfas, a cadeia principal
€ quebrada, transformando-se em oligbmeros soluveis, posteriormente degradados
de forma bidtica (degradacao pela digestdo por microorganismos), gerando como
produtos agua e diéxido de carbono, substancias facilmente metabolizadas pelo
organismo (DOMINGUES, 2017).

O tempo de degradacéo total do PLA pode variar entre 10 meses e 4 anos, a
depender de variagdes microestruturais como porosidade e cristalinidade, como
indica Lopes et al. (2012).

3.4 MANUFATURA ADITIVA POLIMERICA

Técnicas como Estereolitografia (Stereolithography Apparatus - SLA),
Modelagem por Deposicao de Material Fundido (Fused Deposition Modeling - FDM),
Manufatura de Objetos Laminados (Laminated Object Manufacturing - LOM),
Sinterizagdo Seletiva a Laser (Selective Laser Sintering - SLS), e Impressora

Tridimensional (Tridimensional Printer - 3DP) fazem parte da chamada manufatura
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aditiva, ou impressao 3D, que consiste na deposicdo de camadas sucessivas de
material até que se obtenha um objeto tridimensional, apés etapas de elaboragéo,

conversao, configuragao e impressao, como ilustra o fluxo da Figura 12.

Figura 12 - Principais etapas da Manufatura Aditiva.
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Fonte: Adaptado de Santos, et al (2018).

Variando parametros e dimensdes a partir de um sistema CAD (Computer
Aided Manufacturing), além do material utilizado, é possivel obter-se protétipos,
dispositivos simples ou altamente sofisticados, utilizados na engenharia, industria
aeroespacial ou até como implantes de 6rgaos artificiais (RELVAS, 2018). Na Figura
13, observa-se graficamente as principais areas de aplicagéo das pecgas obtidas em
impressao 3D a partir de um levantamento realizado com 127 empresas que utilizam

técnicas de manufatura aditiva.
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Figura 13 - Principais areas de aplicagao das técnicas de manufatura aditiva em
2015.
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Fonte: Adaptado de Wholes Associates (2015).

Além da possibilidade de personalizagao, devido a variedade de cores de
filamentos e criacdo de dispositivos, entre as vantagens da impressao 3D em
relacdo aos métodos convencionais de fabricagdo, para pequenos lotes,
destacam-se: a producado de formas geométricas complexas com facilidade, pois,
uma vez que as pecgas sao produzidas camada sob camada, torna-se mais facil
alcancar riqueza dos detalhes; e possibilidade de variacdo de propriedades
mecanicas e densidade ao longo das segdes.

Além disso, maior eficiéncia de tempo e menor custo de produgao, pois nao
necessita de troca de ferramental, uma vez que a peca € fabricada do inicio ao fim
em um mesmo equipamento, além de ter pouco desperdicio de material e uso
eficiente de energia, que torna o processo mais sustentavel.

Com o passar dos anos, gracas a maior adog¢ao da internet e a reducao do
custo computacional, as maquinas utilizadas para impressdo 3D tornaram-se mais
viaveis e acessiveis, conforme destaca Pearce (2010), além de possuir maior
automatizagao em relagado aos métodos convencionais de moldagem.

Por outro lado, a precisdo do acabamento obtido nas pecgas é inferior ao
obtido em pegas produzidas por técnicas de processamento convencionais, além
das propriedades mecanicas anisotropicas, visto que as camadas sédo depositadas
sempre em uma mesma diregdo para a formagdo do objeto. Dada a grande
quantidade de parametros variaveis, pode ocorrer empenamento e distor¢gdo das
pecas (VOLPATO, 2017).
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3.4.1 Fabricagao por fusao de filamentos (FFF)

Na area de termoplasticos, o método de FFF, também conhecido como
Modelagem por Deposicao de Material Fundido (Fused Deposition Modeling - FDM),
que consiste na extrusdo de filamento com deposi¢gao de material sob uma mesa
aquecida, para formacdo das camadas e geragdo de um objeto, € um dos mais
utilizados.

Os materiais mais comuns sdo o PLA, Acrilonitrila-butadieno-estireno (ABS),
policarbonato (PC) e poliamida (PA). O PLA, em especial, tem ganhado grande
destaque devido a propriedades como biodegradabilidade, alta disponibilidade, baixo
custo e facilidade de processamento (DOMINGOS, 2022).

Para impressao, o filamento passa por um par de polias que o tracionam,
empurrando-o para um canal aquecido a temperatura necessaria para que o material
fiqgue no estado viscoso antes de ser ejetado. A extrusdao comeca quando o filamento
€ puxado por um émbolo através de um percurso aquecido até um bico de saida,
que se movimenta nas diregdes X e Y do plano cartesiano a fim de dar forma as
camadas depositadas, de acordo com a pega modelada, como ilustrado na Figura
14 (ULBRICH, 2013).

A velocidade em que ocorre a deposicdo destas camadas pode ser
controlada, bem como sua espessura, altura, quantidade de contornos, a largura do
contorno e angulo de varredura. Outro fator relevante € a orientagcdo em que a pega
sera impressa, pois, uma vez que os pontos de jungao entre as camadas possuem
menor resisténcia para forcas aplicadas no sentido de deposicéo do filamento, serao
pontos criticos, suscetiveis a falha (MARTINS, 2021; CABREIRA 2018).



Figura 14 - Composi¢ao esquematica de uma impressora 3D do método FFF.
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Fonte: Adaptado de Souza; Ulbrich (2013).
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Apos cada camada ser concluida, a mesa se move para baixo, permitindo o

Figura 15 - Etapas de adesao entre camadas de filamento.

Contato Crescimento do pescogo

inicio da impressao da proxima camada, de forma que a camada anterior, embora
esteja solidificada, permanega a uma temperatura acima da temperatura de
transicdo vitrea, de forma que se torne possivel a jungdo com a nova, como na
Figura 15. Este fenbmeno ocorre devido ao fato de que a energia térmica emitida
pela deposicdo da camada superior causa movimento molecular local na camada
inferior, promovendo difusdo molecular. Este é o motivo pelo qual a mesa onde esta
sendo confeccionada a pega extrudada permaneca aquecida (SOUZA; ULBRICH,
2013).
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Fonte: Adaptado de SUN et al. (2008)

Além disso, €& necessario atentar-se as diferentes densidades de
preenchimento e padrées possiveis, que influenciam na quantidade de material
utilizado, tempo de impressédo, densidade e propriedades mecanicas do produto
final. O preenchimento pode variar entre 0% (pegas ocas) a 100% , que resultam em

maior resisténcia mecanica, conforme ilustra a Figura 16 (JUNIOR, 2017).

Figura 16 - Mesma pega com diferentes densidades de preenchimento em
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Fonte: Adaptado de Imprimalab (2019).

Na Figura 17, também é possivel observar a influéncia do grau de
preenchimento na resisténcia ao impacto das pecas fabricadas por FDM. O aumento
de resisténcia € mais acentuado em preenchimentos intermediarios, entretanto, é

sempre proporcional ao preenchimento.
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Figura 17 - Resisténcia ao impacto por densidade de preenchimento.
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Fonte: Adaptado de CABREIRA (2018).

Resisténcia ao Impacto (kJ/m®)

Conforme ja ressaltado, € possivel variar-se, também, o padrdao de
preenchimento da pecga, ou seja, a trajetdria do cabegote com bico de extrusao, cuja
disponibilidade varia de acordo com o software de fatiamento utilizado. A escolha
varia de acordo com a necessidade do usuario: menores custos, agilidade de
impressao, indugcdo de porosidade, propriedades mecanicas elevadas, etc. Alguns

destes padroes podem ser vistos na Figura 18.

Figura 18 - Padrbes de preenchimento disponiveis no software Cura.
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Fonte: Adaptado de 3DLAB (2021).

Preenchimentos que consistem em linhas retas tendem a acelerar o processo
de impressao, pois promovem menores mudancgas na diregdo do cabegote, além de
produzirem acabamento superficial mais refinado. Ja os preenchimentos em forma

de hexagonos sao indicados para componentes estruturais, por oferecerem uma
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excelente combinagao entre leveza e resisténcia mecanica, enquanto padrées como
concéntrico e cruz sao indicados para aplicagées onde exige-se maior flexibilidade.
(3DLAB, 2021).
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4 METODOLOGIA

4.1 MATERIAIS

Para a confecc¢ao de todos os CPs, foi utilizado flamento de PLA branco, com
diametro de 1,75 mm. fornecido pela empresa F3D - Filamentos 3D Brasil, que
indica que a temperatura para impressao deve estar entre 190 e 220°C, enquanto a
mesa entre 25 e 60°C. As velocidades de impressao, por sua vez, devem estar entre
40 e 70 mm/s.

A Resisténcia a tragdo do filamento, cuja densidade € 1,24 g/cm?, indicada
pelo fabricante € de 51 MPa, com alongamento podendo alcangar até 3,3%

Ja para o ensaio de degradacao in vitro, foi utilizado PBS com pH 7 a
temperatura ambiente, fornecido pela empresa Neon cuja solugdo € formada por
fosfato dissodico e fosfato de potassio monobasico, mantida a temperatura ambiente
durante todo o estudo.

Conforme o fabricante, a solugdo, que é preparada a partir dos sais com
pureza analitica e agua deionizada com condutividade eletrolitica inicial menor do
que 2 uS/cm, contém em sua formulagcdo, também, microbicidas que evitam o

crescimento de fungos e bactérias.

4.2 METODOS

Para modelagem dos conduites, foi utilizado o software AutoCAD. Definiu-se
que os conduites teriam 1,5 cm de comprimento e 5 mm de didmetro, para o caso
onde alterou-se apenas a densidade de preenchimento, conforme ilustra a Figura
19, que apresenta a vista superior dos conduites. Ja para os conduites do tipo
multicanais, que, no presente trabalho, serdo chamados de Vazados (V), foi definido

comprimento de 1cm, diametro de 5 mm e trés canais de 0,75mm.

Figura 19 - Vista superior dos conduites com diferentes densidades de
preenchimento, onde A possui 20% de preenchimento, B 30%, C 50% e D é do tipo
V, com 100% de preenchimento.
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Fonte: autoria propria.
Como observado na Figura 20, os conduites foram modelados com o

didmetro completamente fechado, visto que as diferentes densidades de
preenchimento obtidas pelo software Ultimaker Cura formariam o sistema
multicanais. a partir das densidades definidas de 50%, 30% e 20% de
preenchimento. Ja no caso dos conduites vazados, também chamados de
multicanais, manteve-se 100% de preenchimento, visto que os canais foram
modelados anteriormente. Cabe ressaltar que todos os conduites foram impressos

com o padrao de preenchimento /ines.

Figura 20 - Modelagem em CAD dos conduites.

Fonte: Autoria prépria.

Os corpos de prova para ensaio de tragdo, por sua vez, foram produzidos
com dimensdes e geometria indicadas do modelo 1 presente na ASTM D 638-14,
que indica Método de Teste Padrao para Propriedades de Tragao de Plasticos. Na
Figura 21, € possivel observar a geometria indicada pela norma, enquanto que a
Tabela 3 traz as dimensbes admitidas. Cabe ressaltar que o padrdo de

preenchimento utilizado em todos os corpos de prova foi do tipo lines, como indicado
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na Figura 22, que traz o projeto dos corpos de prova com 20%, 30%, 50% e 100%

(representando o grupo

de amostras V) de preenchimento respectivamente.

Figura 21 - Geometria do corpo de prova conforme ASTM D 638-14.
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Fonte: ASTM D638-14.

Tabela 3 - Dimensdes do corpo de prova para tracéo do tipo 1 indicados na

ASTM D 638-14

DIMENSAO SIMBOLO VALOR (mm)
Largura w 13+0,50
Largura de aperto WO 19 £ 0,75
Largura do centro Wc 13 £ 0,50
Espessura da se¢ao t 3,2+0,40
Comprimento de via G 50 £ 2,00
Comprimento da sec¢ao estreita 57 + 2,25
Distancia entre apertos D 115+ 4,50
Comprimento total LO 175 + 6,50
Raio de arredondamento R 76 + 3,00

Fonte: Adaptado de ASTM D638-14.

Figura 22 - Projeto dos corpos de prova para tragao no software Cura.
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Fonte: Autoria propria.
Os CPs para o ensaio de tracdo foram medidos a partir de um paquimetro,

marca ZAAS, modelo 1.0004, com resolugcao de 0,01 mm, a fim de garantir que as
impressdes estavam de acordo com a norma.

Os corpos de prova e os conduites foram confeccionados a partir de FFF em
uma impressora do fabricante Creality 3D, modelo Ender-6, que possui com bocal de
extrusdo de 0,4mm de didmetro. Para a impressao, foi definida, através do
Ultimaker Cura, espessura de camada de 0,2mm, velocidade de 80 mm/min,
temperatura da mesa de impressao de 60° C e temperatura de extrusdo de 200° C,
indicados para impressdao 3D do PLA. A velocidade citada, que é considerada
relativamente baixa, foi escolhida em fungéo do resultado de melhor preenchimento
de espacos, visto que torna possivel manter o material com uma alta viscosidade,

fazendo com que a qualidade e consisténcia da impressao aumentem. ,

4.3 ENSAIOS

4.3.1 Ensaio de Tracao

Conforme a norma ASTM D 638-14, o ensaio de tracdo foi realizado a
temperatura ambiente, em uma maquina universal de ensaios IMEC-69, da Instron,
localizada no campus de Blumenau da UFSC, com velocidade de 5Smm/min e célula
de carga de 5000 N. Ao final do ensaio a maquina fornece os dados de forga,
deslocamento e tempo, possibilitando a confeccdo de diagramas que fornecem

propriedades mecanicas dos corpos de prova ensaiados.
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As curvas de Tensdo (o) versus Deformacgéo (¢) sdo geradas a partir dos

dados fornecidos pela maquina, conforme indica a Equacao (1) e a Equacéo (2).

F

JZE
(1)

AL

0 T —

£% >

(2)
onde temos que, F é a forca aplicada, A a area da secao transversal do CP, AL
comprimento final e Lo inicial dos corpos de prova. Com isto é possivel obter os
valores de resisténcia a tragdo (MPa), alongamento na ruptura (mm), médulo de
elasticidade (GPa).

Foram ensaiados até a ruptura 3 corpos de prova para cada grupo de
amostra: 20%, 30%, 50% e V.

4.3.2 Degradacao In Vitro

A degradacao in vitro foi realizada de forma que os CPs ficassem imersos em
PBS, que simula o fluido humano por diferentes periodos de tempo (15, 30, 45 e 60
dias). Semanalmente, foi trocado o PBS do recipiente, a fim de manter o pH 7 da
solugdo, que retarda a desnaturagédo dos biocatalisadores. Além disso, os corpos de
prova permaneceram em estufa durante todo o tempo, com temperatura fixada a 37
°C para simular a temperatura corporal.

Para analise da perda massica obtidas pelo ensaio de degradacgao, os CPs
foram retirados do PBS e lavados com agua destilada. Para secagem, inicialmente
utilizou-se papel filtro e posteriormente os CPs foram encaminhados para a estufa,
onde permaneceram por 7 dias com o objetivo de evaporar qualquer agua residual.
Apos este procedimento, cada corpo de prova foi pesado individualmente.

A variacdo massica AV, em porcentagem, foi calculada de acordo com a

Equacéo (3), onde mi € a massa inicial do CP e mr é a massa final

AV = [( mf-mi)/mf] x 100
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4.3.3 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

O FTIR foi realizado nas amostras a fim de observar se houve absorgcéo de
agua no PLA, por ser um material hidrofilico, além de observar surgimento ou
diminuicdo de novas bandas que podem indicar a degradagéo das amostras em um
equipamento da empresa Perkin EImer®, no Laboratério de Analises Térmicas e
Espectroscopia (LTE) da UFSC, Campus Blumenau.

O ensaio foi realizado em uma amostra de cada grupo (20%, 30%, 50% e V),
antes da imersdo em solugdo de PBS e apds imerséo por periodos de tempo (15,
30, 45 e 60 dias). As andlises foram realizadas no modo de Refletancia Total
Atenuada (ATR), operando na faixa do infravermelho médio (4000 cm-1 a 400 cm-1),

com resolugao de 4 cm-1.

4.3.5 Microscopia de Varredura Eletronica (MEV)

Com o objetivo de analisar a deposi¢cdo e aderéncia entre as camadas dos
corpos de prova produzidos, foi encaminhado ao Laboratério Central de Microscopia
Eletronica (LCME) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), no campus
Floriandpolis, amostras no padrao de conduites com diferentes padroes de
preenchimento. As amostras foram colocadas em um porta amostra e recobertas
com ouro, posteriormente submetidas a visualizaggo em um MEV JEOL
JSM-6390LV Scanning Electron Microscope.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 AVALIACAO DAS PROPRIEDADES MECANICAS

Através do ensaio de tragdo, foi possivel obter as curvas Tensédo x
Deformagdao para as amostras impressas com diferentes densidades de
preenchimento (20%, 30%, 50% e 100%, que representa as amostras do tipo V) . Na
Figura 23, observa-se o diagrama obtido para cada conjunto de corpos de prova,

enquanto que na Tabela 4 estdo expostas as propriedades mecanicas relacionadas.

Figura 23 - Diagrama Tensao x Deformacéao para diferentes densidades de
preenchimento (a) 20%, (b) 30%, (c) 50% e (d) 100% .
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(b) Tensao x Deformacgao a Tragao 30% de preenchimento

30

—CP 01
——CP 02
—CP 03
0 0,2 04 06 08 1 12 14 16 18 2
Deformacéao (%)
(c) Tensao x Deformacao a Tragao 50% de preenchimento
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(d) Tensao x Deformacéo a Tragao 100% de preenchimento (V)
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Fonte: Autoria propria.

Tabela 4 - Propriedades mecanicas obtidas para os corpos de prova com diferentes
padroes de preenchimento.

Preenchimento Tensao Maxima Moédulo Elastico Deformacgao na
(MPa) (GPa) ruptura (mm/mm)
20% 27,57 + 0,69 1,4+0,2 0,020 + 0,002
30% 22,59 £ 1,96 1,5+0,1 0,014 £ 0,003
50% 25,78 £2,24 1,7+ 0,1 0,042 + 0,006
100% 45,45 + 1,40 26+0,2 0,018 + 0,001

Fonte: Autoria propria.

Conforme observado, é possivel destacar que a tendéncia ao aumento da
tensdo maxima suportada pelo corpo de prova, bem como o mddulo elastico, €
proporcional ao aumento da densidade de preenchimento, visto que havera uma
menor densidade de vazios, portanto, portanto, maior a area de contato entre o
material depositado e adesdo entre os mesmos. (REDWOOD; SCHOFFER;
GARRET, 2017).
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Quantitativamente, ha uma diferenca de aproximadamente 40% entre a
tensdo maxima suportada pelos CPs com menor densidade de preenchimento
ensaiados e os com maior densidade. O moédulo de elasticidade teve uma alteragao
ainda maior, com aumento de cerca de 47% dos CPs de 20% para os CPs do tipo V.
Levando em consideracdo os valores citados na literatura para a uso de materiais
como CGNs, conforme indica Domingues (2017) tem-se que os valores obtidos
neste trabalho para a tensdo maxima dos CPs foi de 2,65 a 5,34 vezes maior que o
obtidos em CGNs comerciais, entre 6,5 a 8,5 MPa.

Os valores de modulo elastico, por sua vez, também foram dezenas de vezes
superiores ao indicado pelo autor, que caracteriza os modulos de elasticidade do
nervo entre 8 e 16 MPa. Para fins de comparagao, o médulo mais baixo obtido no
ensaio foi de 1,4 GPa, isto é, 1400 MPa. O alongamento na ruptura também foi um
ponto de atencdo quando comparado ao admitido para fabricagdo de CGN, onde a
deformagdo deve variar de 0,6 a 1,6 mm/mm na ruptura. Esta propriedade
mostrou-se maior nos CPs com 50% de preenchimento, porém, para melhor analise
da tendéncia deste parametro, € necessario uma maior quantidade de CPs
ensaiados. Devido ao baixo alongamento do PLA, todos os corpos de prova

romperam de maneira fragil, cujo aspecto pode ser observado na Figura 24.

Figura 24 — Aspecto da fratura dos corpos de prova submetidos ao ensaio de
tracdo, com preenchimento de (a) 20%, (b) 30%, (c) 50% e (d) 100%.

Fonte: Autoria propria.

Em materiais semicristalinos, o material deforma-se elasticamente devido ao

desemaranhamento da fase amorfa sob tragdo, entretanto, falha quando ha a
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ruptura de planos da estrutura, como na Figura 25. Pode-se fazer uma analogia a
densidade de preenchimento: quanto maior for a quantidade de filamentos
depositados, maior sera a distribuicdo das cargas e o CP precisara de maior energia

para que a adesao entre elas seja rompida.

Figura 25- Mecanismo de falha em polimeros semicristalinos.
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Fonte: MARTINS (2021).

Também deve-se considerar a orientagao da impressdo dos CPs como fator
determinante nos altos valores de propriedade mecanica, visto que as pecas
possuem maior resisténcia para forgcas aplicadas no sentido de deposi¢cao das
camadas. Os CPs foram fabricados de forma horizontal, isto €, no sentido
perpendicular a deposi¢cao das camadas, de forma que as linhas ficassem paralelas
a aplicagado do esforgo trativo. Desta forma, além de superar as forgas de adesao
entre as camadas, para que houvesse falha, foi necessario superar as forcas de

ligacdo nas moléculas do PLA.

5.2 IMAGENS OBTIDAS POR MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA
(MEV)

Com o objetivo de analisar a deposicdo de camadas da superficie dos
conduites e segado transversal de cada conduite, mostrados na Figura 26. foi
realizado MEV.
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Figura 26 - Aspecto dos dispositivos fabricados.

Fonte: Autoria propria.

Analisando-se as imagens obtidas no equipamento, expostas na Figura 27, é
possivel visualizar que, dentre os CGNs com densidade de preenchimento induzidas
para formacgao de multicanais, o de 50% (C), € o que apresenta menor diametro, e,
ao mesmo tempo, camadas mais bem definidas, enquanto que, ao contrario do
esperado, a deposigdo mais assimétrica € observada na geometria do tipo V, o que
pode estar relacionado a possibilidade de que a extremidade fotografada foi
justamente aquela que permaneceu em contato com a mesa aquecida durante a
impressao, que pode ter induzido a fluidez local no dispositivo. Outro ponto que
chama atencado é a formagado de canais de diferentes didmetros nas pecas com 20
(a) e 30% (b) de preenchimento, o que dificulta a limpeza e expbe o impasse

relacionado ao controle dimensional dos canais.
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Figura 27 - Imagem da vista superior dos conduites obtida via MEV, com aumento de
30 e 27 vezes.
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Fonte: Autoria prépria.

Ja com base na Figura 28, pode-se observar que as camadas possuem boa
aderéncia, nao apresentando falhas. Conforme destaca Gregor (2017), este fator é
importante para evitar que as células permeiem através da estrutura.Por outro lado,
observa-se protuberancias, resultantes da ma resolugdo que se obtém nas pecgas

fabricadas por FFF.
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Figura 28 - MEV com aumento de 95 e 200 vezes com foco na deposigéo de
camadas dos conduites.
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Fonte: Autoria propria.

Conforme programado no software Cura e apesar da dificuldade de controlar
a microgeometria obtida na impressao, conforme a Figura 28, a altura das camadas
obtidas foi de 2 mm. Uma vez que, conforme estudado por Tymrak (2017), a
resisténcia a tracdo e do do moddulo elastico do componente tendem a ser
inversamente proporcionais a altura da camada, para atingir propriedades

mecanicas inferiores, esta altura poderia ser aumentada, que também tornaria sua
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limpeza mais facil, devido a menor rugosidade superficial. Segundo Sampaio (2019),

este fator dificulta que a pecga seja contaminada por fungos e bactérias.

5.3 ENSAIO DE DEGRADAGCAO

Apds a exposicdo em meio simulado por tempos de 15, 30, 45 e 60 dias, as
amostras foram retiradas, secadas e pesadas. Na Tabela 5, tem-se os resultados

obtidos apds a secagem:

Tabela 5 - Variacdo de massa ao longo do tempo em cada grupo de amostras.

Variagao de Massa (%)
15 dias 30 dias 45 dias 60 dias 90 dias
20% 0,98+0,33 | 0,40+0,56 | 0,14 +0,22 | 1,73+0,05 | -1,5+0,52
30% 0,85+0,22 | 1,32+0,36 | 1,53+2,49 | 3,02+0,11 |-1,22+1,24
50% 1,10+0,51 [ 1,25+0,34 | 1,88+0,10 | 2,7+0,15 | 0,35+ 0,39
100% (V) | 0,74 +0,11 |-0,15+0,30| 1,3+0,5 | 0,15+0,15 | 0,11 £ 1,08

Fonte: Elaboragéo prépria.

Pode-se observar que, entre 15 e 60 dias, a média dos resultados obtidos
mostra uma variagdo positiva de massa em todos os grupos de amostras, ou seja,
ganho de massa, exceto no grupo de amostras do tipo V que foi submetido a 30 dias
de degradacao in vitro, onde o sinal negativo indica perda de massa, mesmo que um
valor baixo. Ja no grupo submetido a 90 dias, houve variagdo negativa nas amostras
com 20 e 30% de preenchimento.

Apesar de haver incremento massico, os resultados indicam estabilidade, de
forma que metade dos grupos sofreu ganho de massa inferior a 1%. Em relagao aos
demais, as hipoteses relacionadas ao ganho de massa sao o inchamento do corpo
de prova, visto que o PLA é um material hidrofilico, ou deposicéo de cristais de PBS
entre os canais do conduite. Dessa forma, os tempos analisados ainda sao
insuficientes para que ocorra a degradagdo do material. No entanto, esperava-se
que houvesse uma perda de massa mais significativa. O estudo feito por Zhang e

Cui (2012) mostrou que o PLA apresenta perda de massa relativamente lenta
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durante a degradagdo mesmo em PBS contendo solugao de lisozima, entretanto, a
perda de massa apos 4 semanas foi de 10%.

De acordo com o ilustrado na Figura 29, também é possivel observar que,
para tempos de degradacao entre 15 e 60 dias, as amostras do tipo V apresentaram
menor ganho de massa, enquanto que as amostras com 30 e 50% de

preenchimento tendem a ter maior ganho de massa em relagao as demais.

Figura 29 - Comparativo da variagdo de massa em fungao dos dias em degradacéo
para os diferentes grupos de amostra.
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Fonte: Autoria propria.

Pode-se dizer que, devido ao maior grau de preenchimento, ha aumento de
canais, porém diminuicdo no didmetro dos mesmos. Sendo assim, ha maior
probabilidade de haver cristais residuais que nao foram retirados durante a lavagem,
que se formaram devido a cristalizacdo do PBS na presencga de umidade. Entre 30 e
60 dias este efeito é bastante perceptivel, onde os corpos com maior densidade de
preenchimento, e, portanto, com canais mais estreitos, apresentam ganho de massa
bastante significativo em relagdo aos CPs com canais maiores.

O unico grupo onde foi possivel observar variagao negativa de massa antes
dos 90 dias em degradacéo in vitro em mais de uma mostra foi 0 grupo de amostras

V. Vale lembrar que, apesar de serem impressos com 100% de densidade de
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preenchimento, nestes conduites, os canais s&o introduzidos intencionalmente ja na
etapa de modelagem e, portanto, seu didmetro € mais facilmente controlado. Nestes
CPs, a lavagem foi mais eficiente, porque os didmetros dos canais sdo maiores e, de
fato, observa-se que as médias de ganho de massa foram inferiores até mesmo as
médias obtidas para o grupo de amostras com 20% de preenchimento.

No resultado observado para as amostras submetidas a 90 dias em solucao,
porém, é possivel notar que a perda de massa foi maior nas amostras com 20% de

preenchimento.

5.4 AVALIAGAO DOS RESULTADOS OBTIDOS PELO ENSAIO FTIR

Nas Figuras 30, 31, 32 e 33, € possivel observar o espectro FTIR obtido para
as amostras de cada grupo no tempo zero, ou seja, sem experimentar degradagao

em PBS, e imersas na solugao nos periodos de 15, 30, 45, 60 e 90 dias.

Figura 30 — FTIR obtido para amostras com 20% de preenchimento em diferentes
periodos de tempo.
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Figura 31 — FTIR obtido para amostras com 30% de preenchimento em diferentes

periodos de tempo.
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Figura 32 — FTIR obtido para amostras com 50% de preenchimento em diferentes

Transmitancia

periodos de tempo.
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Figura 33 — FTIR obtido para amostras do tipo V em diferentes periodos de tempo.
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O primeiro aspecto a ser observado é que, em nenhuma das amostras, houve
absor¢cdo de agua, que seria representada por uma nova banda, associada as
ligacbes O-H. Portanto, a hipétese de que o0 ganho de massa nas amostras se deve
devido a deposicao de sais foi reforgada.

O resultado de FTIR mostrou que, apesar da baixa mudanca na intensidade da
transmitancia, com o aumento do tempo, ndo houve alteracbes nas bandas com o
tempo de degradacdo. De maneira geral, ndao ha influéncia da densidade de
preenchimento nos resultados iniciais do ensaio e também n&o é possivel concluir
que houve degradacao das amostras, visto que as bandas caracteristicas do PLA se
mantiveram.

Conforme indicado por Drummond, Wang e Mothé (2004), estas bandas
caracteristicas sdo: banda do estiramento do C=O em 1751 cm-1; banda do
estiramento assimétrico do C-O em 1180 cm-1 e picos em 1128, 1082 e 1043 cm-1,
referentes ao estiramento simétrico C-O-C.

A degradacao do PLA é normalmente indicada por alteracbes nas bandas
referentes a ligagdo C=0 e C-O, visto que, no processo de hidrolise, ocorre aumento
no numero de extremidades da cadeia de acido carboxilico e formacdo de novos
radicais (Nazareth et al, 2018).
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6 CONCLUSAO

Com base no estudo realizado, é possivel dizer que a produgao de conduites
de guia neural via FFF é viavel os quais podem ser produzidos com diferentes
densidades de preenchimento, entretanto apresenta limitagdes em relagdo ao
diametro minimo para que o dispositivo tenha sustentacéo prépria ao ser impresso e
na resolucao da impressao final, que pode dificultar a limpeza.

No que se refere as propriedades mecénicas, observou-se que os CPs
apresentam valores de propriedades mecanicas superiores aqueles necessarios
para a aplicacdo proposta. Optando-se por continuar estudando o PLA puro,
pode-se, por exemplo, alterar o numero e espessura dos contornos para que o
modulo elastico diminua.

Cabe ressaltar que as amostras do tipo V, cuja geometria multicanais é
induzida na modelagem, foram ensaiadas na tracdo, que seguiu a normalizagao
ABNT, com corpos de prova macicos. Para que possa ser feita melhor comparacéo,
especialmente em termos de alongamento, com as propriedades mecanicas dos
nervos periféricos humanos, € importante realizar o teste de tragdo na geometria
final dos componentes.

Para os tempos de imersao em PBS analisados, nao observou-se variagao
significativa de massa, bem como n&o houve surgimento de novas bandas nas
curvas obtidas no ensaio FTIR. Por isso, além da degradagdo em maiores tempos,
sugere-se avaliacdo termogravimétrica e observagdo em MEV em trabalhos futuros,
visto que a principal hipdtese relacionada € o acumulo de sais provenientes da
solugdo de PBS entre os canais dos dispositivos, visto que nao foi observada
absorcao de agua ao submeter os conduites ao ensaio FTIR, e é reforcada pelo fato
de haver maior perda de massa nos corpos de prova do tipo V, com diametro mais
controlavel.

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir, também, que
independentemente da geometria e densidade de preenchimento, todos os CPs
apresentaram moédulo de elasticidade e tensdo maxima superiores as obtidas para
nervos humanos, além de menor alongamento na ruptura, propriedades que

apresentam-se como limitantes na aplicacdo como CGNs comerciais.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

e Avaliagdo termogravimétrica e observacdo em MEV em trabalhos futuros,
para que a hipétese da formagéo de cristais de PBS seja verificada;

e Realizagdo de ensaio de toxicidade no filamento de PLA para avaliar se ha
efeito de aditivos do fabricante;

e \Verificar a influéncia do numero e espessura dos contornos nas propriedades
mecanicas do conduite;

e Fabricar conduites com geometria do tipo V com diferentes densidades de
preenchimento para avaliagao das propriedades mecanicas;

e Incorporacdo de nanocargas e demais principios ativos para que fabrique-se

CGNs de terceira geragéo a partir do PLA.
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