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RESUMO

A periodontite € uma doenca que afeta os tecidos de suporte dental, causando
perda da insercdo 6ssea. Um dos tratamentos possiveis € através da regeneragao
tecidual guiada (RTG). Atualmente, uma variedade de membranas reabsorviveis
esta disponivel como alternativa as membranas convencionais ndo reabsorviveis
para esta aplicacdo, como as membranas de poli(acido-lactico-co-glicélico) (PLGA).
Neste contexto, o presente trabalho objetivou produzir membranas que fossem
biocompativeis e funcionalizadas com agentes antibacterianos nanoestruturados e
avaliar suas propriedades térmicas para futuramente aplicacdo em RTG. Para a
producdo das membranas foi utilizado o PLGA como matriz polimérica. As NpAg
foram utilizadas nas concentracdes: 5, 7, 8 e 10 ppm e as NpZnO foram: 10, 50, 100
e 150 ppm. Os materiais obtidos foram caracterizados por TGA e DSC.

Palavras-chave: PLGA, nanoparticula de prata, nanoparticula de éxido de zinco.

INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca que afeta os tecidos de suporte dental, causando
perda da insercédo 0ssea. Ela se inicia a partir da gengivite, que quando néo tratada,
progride e a inflamac&o se torna mais grave (M@,

Um dos tratamentos possiveis para a periodontite € por meio da técnica de
regeneracao tecidual guiada (RTG), que consiste em inserir uma membrana
biocompativel que faz uma oclusao, permitindo que se forme um coagulo sanguineo
gue vai maturar e possibilitar a regeneracdo do periodonto. Usualmente o tratamento

€ composto de uma cirurgia para insercdo da membrana néo reabsorvivel, outra
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para a retirada da mesma e a prescricdo de antibidticos para inibir processos
infecciosos®@®),

Atualmente, uma variedade de membranas reabsorviveis esta disponivel como
alternativa as membranas convencionais ndo reabsorviveis. Essas membranas nao
necessitam de uma intervencdo cirdrgica secundaria para sua remocdo e
normalmente sdo de poliésteres como poli(acido latico) (PLA), poli(acido glicélico)
(PGA), poli(caprolactona) (PCL) e seus copolimeros ou ainda derivadas de
colageno®@®),

Para inibir processos infecciosos que podem ocorrer devido a intervencgao
cirdrgica, sao prescritos antibidticos, porém as bactérias possuem potencial para
desenvolver resisténcia contra 0os mesmos. Algumas nanoparticulas sdo uma
alternativa eficaz no combate as bactérias patogénicas. Dentre as nanoparticulas
com funcdo bactericida podemos citar as nanoparticulas de prata (NpAg) e
nanoparticulas de éxido de zinco (NpZnO)®),

Neste contexto, o0 presente trabalho objetivou produzir membranas
biopoliméricas que fossem biocompativeis, funcionalizadas com agentes
nanoestruturados e avaliar suas propriedades térmicas para futuramente aplicacdo
em RTG.

MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizadas nanoparticulas de prata
obtidas por meio da sintese do 6xido de prata sintetizadas na Univille pela aluna
Leticia Todeschini® e nanoparticulas de 6xido de zinco fornecidas pela empresa
Cristal Master. Como solvente utilizou-se cloroférmio P.A.

O polimero utilizado foi o PLGA 80/20 (80 % acido latico e 20 % acido
glicdlico), sintetizado por Adriana Cristina Motta (). A massa molar numérica média
do polimero (Mn) € igual a 50.910 g/mol, a massa molar ponderal média (Mw) € de

73.896 g/mol e indice de polidispersividade (Ip) igual a 1,45.

Nanocompdsitos

O PLGA, foi inicialmente dissolvido em cloroférmio, sob agitacdo magnética por

24 h. Posteriormente foram adicionadas as nanoparticulas de Ag nas concentracdes
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aproximadas de 1 ppm, 2,5 ppm, 4 ppm e 5 ppm formando solugbées 3 % (m/v). A
solucao foi submetida a sonificacdo em banho de ultrassom por 30 min, em seguida
foi vertida em placas de Petri com tampa. As amostras foram mantidas em capela de
exaustdo de gases, a temperatura ambiente, por 96 h para secagem lenta do
solvente e formacado dos filmes nanocompoésitos. ApGs a evaporacao do solvente, 0s
filmes foram secos em estufa a vacuo a 30 °C por 24 h e armazenados em
dessecador®,

As nanopartiiculas de 6xido de zinco necessitaram passar por um processo de
modificacdo de superficie antes da fabricacdo dos filmes, devido a sua
incompatibilidade com a matriz polimérica. Para realizar essa modificagdo foi
utilizado 1-dodecanotiol. Posteriormente o processo de preparacédo dos filmes seguiu
0 mesmo mencionado para 0s nanocompositos de NpAg, divergindo apenas nas
concentracOes utilizadas (10%, 50%, 100% e 150%) devido a atividade bactericida
do 6xido de zinco ser menor quando comparado a prata.

Os nanocompositos de NpAg e NpZnO foram produzidas com lotes diferentes
de PLGA sendo o lote 1 utilizado para as membranas de prata e o lote 2 para as
membranas de 6xido de zinco.

As membranas foram submetidas as analises: Termogravimétrica (TGA) e

Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC).

Modificacdo de superficie das NpZnO

Foram testadas algumas metodologias para a modificacdo de superficie das
nanoparticulas de 6xido de zinco, que serdo brevemente descritas a seguir.

Os experimentos E1, E2, E3 e E4, foram realizados com quantidades iguais de
nanoparticulas submetidas a secagem e particulas ndo submetidas a secagem para
avaliar a influéncia desse fator na funcionalizacdo. Todos o0s experimentos
continham as nanoparticulas de Oxido de zinco, 1-dodecanotiol e &lcool nas
propor¢cdes: E1 DDT — ZnO néo seco, 0,3057 g de nanoparticula, 1,0 mL de 1-
dodecanotiol e 50 mL de alcool; E2 — ZnO seco, 0,200 g de nanoparticula, 0,2104
mL de 1-dodecanotiol e 15 mL de alcool; E3 — ZnO néo seco, utilizou as mesmas
concentracdes do E2; E4 — ZnO seco, utilizou as mesmas concentra¢cdes do E1.

Todos os componentes foram misturados e mantidos sob agitacdo magnética

durante 24 h, posteriormente foram centrifugados a 3500 rpm durante 10 minutos,
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lavados com alcool vérias vezes e entdo as nanoparticulas funcionalizadas foram
filtradas e secas em estufa durante 1 h a 80 °C©,

Para a amostra E5 DDT foi utilizado 20 mg de nanoparticulas de ZnO que
foram adicionados a 50 mL de 1-dodecanotiol (DDT) e mantidas durante 24 h. Os
produtos resultantes foram, em seguida, isolados por centrifugacdo e lavados trés
vezes com cloroférmio para remover o excesso de ligantes livres9,

Ja para a amostra E6 DDT as nanoparticulas foram suspensas em 95% de
etanol/5% de H20, durante 3 minutos, posteriormente sonificadas e foi adicionado 1-
dodecanotiol (DDT), foi adicionada para a mistura o que equivale a uma mistura 1:
2,5 wiw ZnOl/relagdo de tiol, e sonificada durante mais 5 min num banho de agua. A
mistura foi entdo agitada durante 1 h. o produto foi recolhido por filtracdo, lavado
extensivamente com 100% de etanol, secou-se a 110° C durante 10 min, e, em
seguida, armazenada a temperatura ambiente num dessecador@?,

As amostras foram analisadas por Espectroscopia na Regido do Infravermelho

com Transformada de Fourier (FTIR).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier

(FTIR).

Apenas as amostras de NpZnO modificadas foram analisadas por FTIR. A
figura 1 apresenta os espectros de FTIR para as amostras de Oxido de zinco
modificadas.

O FTIR da amostra E5 foi a que apresentou as maiores intensidades de pico

em torno de 2850 e 2920, que sdo picos comuns ao dodecanothiol?),
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Figura 1. Gréafico do espectro de FTIR das amostras de nanoparticulas de 6xido de zinco

modificadas.

Analise termogravimétrica (TGA)

A figura 2 apresenta as curvas de TGA do PLGA puro e dos nanocompdsitos
usando a nanoparticula de prata, e a tabela 1 relaciona os dados determinados a
partir destas curvas.

Alguns materiais apresentaram dois estagios de degradacdo. Sendo o primeiro
estagio relacionado a presenca de umidade ou tracos de solvente da amostra. O
altimo estégio, e mais importante, esta relacionado a perda de massa dos materiais.

O PLGA puro apresentou 1 estagio principal de degradacédo, atribuido ao
polimero, com Tonset igual a 241,24 °C, temperatura onde a degradagdo é maxima
(Tmax) 264,89 e 91,7 % de perda de massa. Estes valores estdo inferiores aos
encontrados na literatura (303,55 °C do PLGA)(3). Este comportamento pode ser
explicado pela diferenca nas caracteristicas do material, como por exemplo, a sua
massa molar. A estabilidade térmica de materiais poliméricos pode variar em fungéo
da sua massa molart4),

O Perfil de degradacdo do nanocompdésito PLGA/NpAg 5 ppm apresentou 1
estagio principal de degradagdo com Tonset igual a 233,17 °C e Tmax 252,67 °C,
demonstrando que a estabilidade térmica do material diminuiu em relacdo ao PLGA
puro.
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Figura 2. Curvas de TGA e DTG (termogravimetria derivada) do PLGA puro, e dos
nanocompdésitos usando NpAg.
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Tabela 1. Dados da andlise de TGA do PLGA puro e dos nanocompésitos usando NpZnO.

T Tmax 1 Perda de Tonset 2 Tmax 2 Perda de
AMOSTRAS E’”ée)‘ ! (°C) Massa 1 (°C) (°C) Massa 2
(%) (%)

PLGA 138,89 148,00 8,16 241,24 264,89 91,07
PLGA/NpAg 5 ppm | 130,91 | 140,94 10,60 233,17 | 252,67 | 92,38
PLGA/NpAg 7 ppm 142,48 157,25 9,99 243,15 266,58 89,94
PLGA/NpAg 8 ppm 157,89 170,82 6,50 287,04 328,22 84,88
PLGA/NpAg 10 ppm 139,77 146,47 9,86 244,04 273,29 85,02

A termogravimetria do material PLGA/NpAg 7 ppm demonstra que o material
possui 1 estagio principal de degradacdo com Tonset igual a 243,15 °C e Tmax igual a
266,58 °C, portanto a estabilidade térmica aumentou em relacdo ao PLGA puro. O
mesmo ocorre ao verificar os materiais PLGA/NpAg 8 ppm e PLGA/NpAg 10 ppm. O
nanocomposito PLGA/NpAg 8 ppm se destaca dos demais, devido & sua Tmax
(328,22 °C), uma diferenca de 63,33 °C em relagéo ao PLGA puro.

Analisando-se as curvas e os demais dados obtidos com a termogravimetria
dos nanocompdsito, pode-se afirmar que a estabilidade térmica do PLGA aumenta a
partir da adicdo de 7 ppm de nanoparticula de prata.

A figura 3 apresenta as curvas de TGA do PLGA puro e dos nanocompdsitos
usando a nanoparticula de Oxido de zinco, e a tabela 2 relaciona os dados
determinados a partir destas curvas.

A termogravimetria mostrou que praticamente todos os materiais apresentaram
um estagio de perda de massa na faixa de 70 a 80 °C referente a existéncia de agua
e/ou solvente incorporado ao material.

O perfil de degradacdo térmica do PLGA mostra a ocorréncia de 1 evento
térmico principal, atribuido ao polimero, com Tonset em 324,7 °C, temperatura onde a
degradacdo é maxima (Tmax) em 348,7,5 °C e 87,5 % de perda de massa. Essa
diferenca do perfil da curva do PLGA analisado anteriormente, pode ser atribuir a
sintese do material ou a degradacdo do mesmo, pois os materiais foram fabricados

em datas diferentes com lotes de PLGA diferentes.
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Figura 3. Curvas de TGA e DTG (termogravimetria derivada) do PLGA puro, e dos nanocompésitos
usando NpzZnO.

O nanocomposito PLGA/ZnO 10 ppm apresentou Tonset igual a 326,5 °C € Tmax
igual a 357,5, portanto a estabilidade térmica aumentou em relagcdo ao PLGA puro.
Ja 0s outros nanocompositos apresentaram menor Tonset € menor Tmax quando
comparados ao PLGA puro. Podendo-se afirmar que a partir da adicdo de 50 ppm

de nanoparticula de ZnO o nanocompdésito diminui sua estabilidade térmica.

Tabela 2. Dados da andlise de TGA do PLGA puro e dos nanocompdsitos usando NpZnO.

T Tmax 1 Perda de Tonset 2 Tmax2 Perda de

AMOSTRAS ‘(Téf)t ! (°C) Massa 1 (°C) (°C) Massa 2
(%) (%)
PLGA 78,5 111,9 12,5 324,7 348,7 87,5
PLGA/ZnO 10 ppm 73,9 95,7 10,8 326,5 357,5 89,2
PLGA/ZnO 50 ppm 78,0 100,9 12,0 319,9 350,5 88,0
PLGA/ZnO 100 ppm 76,6 102,4 11,3 308,4 344.,8 88,7
PLGA/ZnO 150 ppm 77,4 104,5 10,5 309,4 343,0 89,5
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Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A figura 4 apresenta as curvas de DSC do PLGA puro e dos nanocompdsitos

usando a nanoparticula de prata e a tabela 3 relaciona os dados determinados a

partir destas curvas.

Para o PLGA observou-se uma Tg de 47,9 °C, Tm de 144,3 °C e a AHm

encontrada foi de 21,51 J/g, o que corresponde a 22,94 % de cristalinidade,

indicando que o polimero € semicristalino, o que esta de acordo com a literatura que

descreve que copolimeros de PLGA apresentardo certa cristalinidade quando um de

seus mondmeros estiver em concentracdo maior que 70 % em mol@®),

Tabela 3- Dados de temperatura de transicdo (Tg), entalpia de fusdo (AHm) e temperatura de fuséo

(Tm) obtidos das curvas DSC para as membranas de PLGA e membranas de PLGA funcionalizadas

com NpAg.
Membranas Tg (°C) AHm (J/9) Tm (° C)
PLGA 47,9 21,51 144,3
PLGA/NpAg 5 ppm 54,8 18,21 139,2
PLGA/NpAg 7 ppm 62,3 15,23 141,3
PLGA/NpAg 8 ppm 27,8 5,99 145,9
PLGA/NpAg 10 ppm 59,4 21,41 140,7

Fixo o cair 4

Fhzodecabr Ve

g

Figura 4. Curvas de DSC para as membranas de PLGA funcionalizadas com NpAg: a) 12 aquecimento; b) 22

aguecimento.

Para o nanocomposito PLGA/NpAg 8 ppm, observou-se uma Tg de 27,8 °C, Tm

de 145,9 °C e AHm encontrado foi de 5,99 J/g o que corresponde a 6,4 % de

3736



22° CBECiMat - Congresso Brasileiro de Engenharia e Ciéncia dos Materiais
06 a 10 de Novembro de 2016, Natal, RN, Brasil

cristalinidade. Em relagdo ao PLGA puro, houve uma diminuicdo da Ty e do grau de
cristalinidade, por outro lado, houve um aumento da Tm.

Foi observado comportamento oposto para os demais materiais em relacédo a
Tg e a Tm. O acréscimo de 5, 7 e 10 ppm aumentou a Tg do material em relagéo ao
PLGA puro, enquanto que a Tm diminuiu. J& a entalpia de fusdo e
consequentemente o grau de cristalinidade, diminuiu em todos 0os nanocompositos
quando comparados ao PLGA puro. Esta diminuicdo no grau de cristalinidade
podera acarretar uma diminuicdo do tempo de degradacdo desses materiais em
relagdo ao PLGA puro. Janior (2013)16) também observou uma diminuicdo da Tm e
da AHm em relagdo ao polimero puro ao produzir matrizes de nanofibras por
eletrofiacdo de solucdes poliméricas de poli(vinil)pirrolidona (PVP) e 6xido de zinco
(Zn0O).

A figura 5 apresenta as curvas de DSC do PLGA puro e dos nanocompdsitos
usando a nanoparticula de Oxido de zinco e a tabela 4 relaciona os dados
determinados a partir destas curvas.

Pode-se observar pelas curvas de DSC que o0s materiais apresentaram
comportamento amorfo, ndo apresentando Tm nem entalpia de fusédo. Esse
comportamento pode ter relacdo com a sintese do material.

Referente a funcionalizacdo do PLGA com as nanopatrticulas de 6xido de zinco,
observou-se gque a incorporacdo da nanoparticula aumentou a Tg dos materiais em
relagdo ao PLGA puro, porém ndo houve uma tendéncia relacionada as

concentracoes.

Tabela 5- Dados de temperatura de transicdo (Tg), entalpia de fusdo (AHm) e temperatura de fuséo

(Tm) obtidos das curvas DSC para as membranas de PLGA e membranas de PLGA funcionalizadas

com NpZnO.
Membranas Tg (°C) AHm (J/g) Tm (°CC)
PLGA 47,94 --- -
PLGA/ZnO 10 ppm 52,05 --- -
PLGA/ZnO 50 ppm 49,83
PLGA/ZnO 100 ppm 52,98
PLGA/ZnO 150 ppm 53,20 --- ——-
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Figura 5. Curvas de DSC para as membranas de PLGA funcionalizadas com NpzZnO: a) 1°

agquecimento; b) 2° aquecimento.

CONCLUSAO

As analises de TGA mostraram que a incorporacao de nanoparticulas de prata
melhoram a estabilidade térmica do PLGA puro a partir da incorporacéo de 7 ppm e
que a funcionalizacdo com 8 ppm apresenta a melhor estabilidade térmica das
amostras. J& para os materiais com a incorporacao de nanoparticulas de 6xido de
zinco, houve uma diminuicdo da estabilidade térmica a partir da incorporacédo de 50
ppm e a funcionalizacdo com 10 ppm apresentou a melhor estabilidade térmica das
amostras.

As andlises de DSC demonstraram que a incorporacdo de nanoparticulas,
tanto de prata como de o6xido de zinco, provocam mudancas na morfologia do
polimero. De uma maneira geral, a funcionalizacdo com as nanoparticulas aumentou

a Tg dos materiais em relacdo ao polimero puro.
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DEVELOPMENT OF MEMBRANES OF PLGA FUNCTIONALIZED WITH
ANTIMICROBIAL AGENTS NANOSTRUCTURED

ABSTRACT

Periodontitis is a disease affecting the tooth supporting tissues, causing loss of bone
attachment. One of the possible treatments is through guided tissue regeneration
(GTR). Currently, a variety of resorbable membranes are available as alternative to
conventional non-resorbable membranes for this application, as the membranes of
poly (lactic acid-co-glycolic acid) (PLGA). In this context, this study aimed to produce
membranes were biocompatible and nanostructured functionalized with antibacterial
agents and evaluate its thermal properties for future application in RTG. For the
production of membranes were used as the PLGA polymer matrix. The NpAg were
used at concentrations of 5, 7, 8 and 10 ppm and NpZnO were: 10, 50, 100 and 150
ppm. The materials were characterized by TGA and DSC.
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