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RESUMO 

 

O objetivo do estudo foi produzir filamentos de PLLA-PMMA contendo alendronato de sódio 

por extrusão para posterior impressão 3D de scaffolds. A primeira etapa do trabalho envolveu 

um estudo de compatibilidade com o preparo de misturas físicas dos componentes e 

caracterização por espectroscopia na região do infravermelho com transformada de Fourier 

(FTIR), análise termogravimétrica (TG), calorimetria exploratória diferencial (DSC), e difração 

de raios-X (DRX). Na segunda etapa foram produzidos os filamentos por extrusão com 

composições variando em 0, 15, 20 e 25% de PMMA e em 0%, 2,5%, 5% e 7,5% de ALN em 

relação à massa de PLLA. E na terceira etapa os filamentos selecionados conforme um 

conjunto de critérios foram utilizados para a impressão 3D de scaffolds. Os filamentos e 

scaffolds produzidos foram caracterizados por FTIR, DSC, DRX e microscopia eletrônica de 

varredura com emissão de campo (MEV-FEG). No estudo de compatibilidade, FTIR, TG e 

DSC indicaram a miscibilidade da mistura PLLA/PMMA e a sua estabilidade térmica 

aprimorada além do PMMA restringir a cristalinidade na matriz polimérica. A alteração de uma 

banda característica do PLLA e o aparecimento de um pico endotérmico em 157,9 °C 

indicaram degradação do PLLA pela presença de moléculas de água no ALN. Contudo, as 

demais propriedades dos componentes puros permaneceram semelhantes nas misturas 

indicando que não ocorreram interações significativas que caracterizem incompatibilidade. Na 

segunda parte do estudo, as principais propriedades físico-químicas dos componentes foram 

preservadas após a extrusão, indicando que não ocorreram interações moleculares entre os 

componentes durante o processamento. Foi observado o favorecimento da cristalinidade pelo 

processamento por extrusão, e os efeitos de degradação pela contribuição térmica do 

processamento e pela presença de moléculas de água no ALN, sendo sugerido o uso do ALN 

na forma anidra. Ainda, foi constatado que o ALN atua como agente de nucleação na matriz 

polimérica e o PMMA restringe a cristalinidade da mistura, além de conferir maleabilidade aos 

filamentos e apresentar boa compatibilidade interfacial na matriz. Os filamentos contendo 25% 

de PMMA apresentaram diâmetro mais constante, maior flexibilidade, menor grau de 

cristalinidade e menor Tm sendo selecionados para o processsamento por impressão 3D.  Na 

última parte do estudo foi observado um aumento na cristalinidade e degradação pela 

contribuição térmica do processamento nos scaffolds como observado anteriormente. 

Contudo, a estabilidade térmica dos componentes foi preservada e foi possível produzir os 

scaffolds com acuracidade de acordo com a geometria selecionada. Assim, a produção de 

filamentos e scaffolds de PLLA/PMMA/ALN por extrusão e impressão 3D se mostra uma 

alternativa promissora e viável. 

 

Palavras-chave: PLLA, PMMA, alendronato de sódio, estudo de compatibilidade, extrusão, 

impressão 3D. 
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ABSTRACT 

 

The aim of the study was to produce PLLA/PMMA filaments with AS by hot melt extrusion for 

further 3D printing of scaffolds. The first stage of the study included a compatibility study with 

the preparation of physical mixtures of components and characterization by infrared 

spectroscopy with Fourier transform (FTIR), thermogravimetric analysis (TG), differential 

scanning calorimetry (DSC) and X-ray diffraction (XRD). In the second stage filaments were 

produced by hot melt extrusion with compositions varying in 0, 15, 20 and 25% of PMMA and 

0, 2.5, 5 and 7.5% of AS w/w of PLLA. Finally, in the third stage, filaments selected according 

to a set of criteria were used for 3D printing of scaffolds. Filaments and scaffolds were 

characterized by FTIR, DSC, DRX and field emission scanning electron microscopy (SEM). In 

the compatibility study FTIR, TG and DSC showed miscibility between PLLA/PMMA and its 

improved thermal stability besides the crystallinity restriction effect of PMMA. The alteration of 

a characteristic PLLA band and the appearance of an endothermic peak at 157,9 °C indicated 

PLLA degradation due to the presence of water molecules in AS structure. However, other 

properties of pure components remained similar in the mixtures indicating that there were no 

significant interactions that characterizes incompatibility between components. In the second 

part of study, the main physicochemical properties were preserved after extrusion, indicating 

that there were no molecular interactions between components during process. It was observed 

the crystallinity favoring by extrusion processing and degradation caused by thermal 

contribution from processing and by the presence of water molecules in AS, so the use of AS 

in anhydrous form is suggested. AS acts as nucleation agent in the matrix and PMMA restricts 

crystallinity and shows good interfacial compatibility besides it adds malleability to filaments. 

Filaments containing 25% of PMMA showed more constant diameter, greater flexibility, lower 

degree of crystallinity and lower Tm so it was selected for processing by 3D printing. And in the 

last part of study, enhanced crystallinity and degradation by thermal contribution of processing 

in scaffolds were observed as previously. However, thermal stability of components was 

preserved and it was possible to accurately produce the scaffolds according to selected 

geometry. Based on these results, the production of PLLA/PMMA/AS filaments and scaffolds 

by hot melt extrusion and 3D printing is a promising and viable alternative. 

 

Keywords: PLLA, PMMA, sodium alendronate, compatibility study, hot melt extrusion, 3D 

printing. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

O desenvolvimento da ciência e da medicina moderna vem aumentando a 

expectativa de vida, levando a um envelhecimento da população e a um aumento da 

incidência em doenças ósseas. Por isso, a preocupação com as doenças e distúrbios 

do tecido ósseo também vem crescendo. A tendência desta área é a transição da 

substituição do tecido para a regeneração do tecido ósseo (BALAS et al., 2006). 

O alendronato de sódio (ALN), fármaco pertencente ao grupo dos bisfosfonados, 

é utilizado no tratamento de diversas doenças e distúrbios do tecido ósseo como 

osteoporose, doença de Paget, câncer ósseo e metástases ósseas. O ALN vem sendo 

usado também na vetorização direta ao tecido ósseo (BOANINI et al., 2013; RIBEIRO; 

VOLPATO, 2005; TARAFDER; BOSE, 2014). 

Esse fármaco possui grande afinidade pela matriz óssea humana e capacidade 

de inibição da reabsorção óssea por meio da inibição da atividade osteoclástica, além 

de aumentar a formação óssea. Contudo o ALN apresenta baixa biodisponibilidade 

(<1%) e requer altas doses via administração oral ou intravenosa gerando efeitos 

colaterais  (BOANINI et al., 2013; POSADOWSKA et al., 2015). 

A administração local pode evitar ou reduzir os efeitos adversos do alendronato 

(POSADOWSKA et al., 2015). Além disso, a liberação controlada de medicamentos 

resulta em redução tanto dos efeitos adversos, quanto de dosagens reduzidas, 

favorecendo maior adesão e melhorando a qualidade de vida do paciente. Também 

auxilia no diagnóstico porque melhora a seletividade e a sensibilidade (MIR; AHMED; 

REHMAN, 2017). 

Há relatos de diferentes abordagens para entrega local e sustentada de ALN, 

como sistemas de nanopartículas (SEGAL et al., 2011), micropartículas (GEVEN et al., 

2019), sistemas injetáveis (POSADOWSKA et al., 2015), nanotubos (SHEN et al., 

2016), materiais mesoporosos de sílica (NIETO et al., 2008) e scaffolds porosos (KIM 

et al., 2016; LI et al., 2015b). 

Na engenharia de tecidos ósseos, os scaffolds com osteocondutividade e 

osteoindutividade são alternativas promissoras para solucionar desafios clínicos como 

a geometria 3D complexa do osso, necessidade de cirurgias sucessivas, custo, 

variações nos resultados clínicos, além de riscos de infecção, transmissão viral e 

imunogenicidade. Os scaffolds devem ter propriedades mecânicas adequadas, 

biocompatibilidade e devem degradar gradativamente enquanto o novo tecido e matriz 
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extracelular são formados. Além disso, devem ter alta porosidade e poros 

interconectados para promover o crescimento celular, migração, proliferação, 

diferenciação, vascularização e difusão dos nutrientes (LI et al., 2016). 

Nos estudos de Kim et al. (2016), foram produzidos scaffolds de PCL-ALN por 

impressão 3D que liberaram o fármaco de forma controlada e aumentaram 

significativamente a formação e mineralização óssea em animais. Li et al. (2015b) 

identificaram que scaffolds de PLGA/CFC incorporados com ALN possuíam força 

compressiva similar ao tecido ósseo humano e exibiram potencial osteogênico e 

excelente biocompatibilidade – com boa distribuição e fixação das células na superfície 

dos scaffolds após cinco dias de semeadura, adesão e proliferação celular após um dia 

de incubação e maior atividade da enzima ALP após uma semana de cultura. 

Com a impressão 3D por modelagem por deposição fundida (FDM), é possível 

construir scaffolds incorporados com o fármaco que apresentem diferentes tamanhos 

de macroporos interconectados ou semi-conectados e com o design e tamanho de 

acordo com a necessidade (TARAFDER; BOSE, 2014). Também é possível manipular 

a distribuição espacial do fármaco, reduzir o desperdício e fabricá-los rapidamente 

(MOULTON; WALLACE, 2014).  

Esse método  dispensa o uso de solventes e é de baixo custo, já que essas 

impressoras não são patenteadas e são amplamente acessíveis (JAMRÓZ et al., 2017). 

Contudo, oferece risco de degradação aos componentes durante a fusão e os 

parâmetros como temperatura de impressão, densidade de preenchimento, velocidade 

de impressão e a taxa de fluxo devem ser bem selecionados (GOOLE; AMIGHI, 2016; 

GOYANES et al., 2014, 2015a). 

O material deve ser alimentado na forma de filamento na impressora e este pode 

ser produzido na extrusão por fusão de todos os materiais juntos, o que possibilita a 

produção contínua, porém, também pode degradar os componentes (GOOLE; AMIGHI, 

2016). Na extrusão, os parâmetros de processo como a velocidade do parafuso, taxa de 

alimentação e temperatura da extrusora podem ser ajustados. Também podem ser 

incorporados agentes de fluxo à matriz polimérica para aumentar o índice de fluidez 

dos componentes (DANDA et al., 2019; SAYANJALI et al., 2019). 

Como matriz polimérica, o PLLA é um dos materiais mais utilizados em 

impressão 3D FDM devido as suas propriedades de fácil processabilidade por extrusão, 

alta resistência mecânica e baixo coeficiente de expansão térmica (CHIULAN et al., 

2017; DOMÍNGUEZ-ROBLES et al., 2019).  

Além de ser de baixo custo, já foi aprovado pelas agências reguladoras 
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americana (Food and Drug Administration – FDA) e européia (European Medicine 

Agency – EMA) para aplicação nas áreas farmacêutica e medicinal  por ser 

biorreabsorvível, biocompatível e possuir baixa imugenicidade. O PLLA vêm sendo 

empregado em diversos estudos envolvendo a produção de scaffolds (BOETKER et al., 

2016; TYLER et al., 2016; WU et al., 2017b). 

WU et al. (2017a) produziram scaffolds de PLLA/nanohidroxiapatita (nHA) 

incorporados com micropartículas de quitosana/ALN para liberação controlada do 

fármaco. Neste, os scaffolds incorporados com as micropartículas apresentaram 

liberação mais controlada, propriedades mecânicas similares ao grupo controle 

(PLLA/nHA), diferenciação osteogênica significativamente maior e reparação completa 

dos defeitos ósseos em 8 semanas nos estudos in vivo. 

Para melhorar as propriedades termomecânicas e de fluxo e regular a 

cristalização do PLLA, o poli(metacrilato de metila) (PMMA) é uma alternativa 

promissora devido à boa compatibilidade entre eles e porque podem estruturar um forte 

emaranhamento mecânico de cadeias moleculares após a fusão (ANAKABE et al., 

2018; BAI et al., 2020). O PMMA é bioinerte e não degradável biologicamente, sendo 

eliminado sem danos ao organismo humano, além de ser biocompatível, possuir boas 

propriedades mecânicas, capacidade térmica, baixo custo e ter boa processabilidade 

(SHARMA et al., 2014).  

O PMMA é um dos compostos orgânicos mais utilizados em cimentos ósseos 

para fixação de próteses do quadril e reparo de defeitos ósseos, uma vez que se adapta 

ao tecido e forma uma forte ligação mecânica entre implante e tecido, além de auxiliar 

na distribuição de carga e nutrientes (CAMARGO et al., 2021). 

Com base neste cenário, o objetivo deste estudo foi produzir e caracterizar 

filamentos de PLLA-PMMA-alendronato de sódio por extrusão e testar a produção de 

scaffolds por impressão 3D. O trabalho envolveu desde o estudo de compatibilidade 

entre os componentes até as análises de caracterização dos filamentos e scaffolds 

produzidos para investigar o comportamento da mistura e a influência dos 

processamentos por fusão na estabilidade térmica da composição.  

Com isto, buscou-se produzir uma forma de dosagem para administração local 

do alendronato de sódio, um fármaco de baixa biodisponibilidade, por técnicas 

relativamente simples como a extrusão e impressão 3D. Até onde se pesquisou, não 

há nenhum estudo utilizando a mistura PLLA-PMMA-ALN em processamentos por 

extrusão e impressão 3D FDM e envolvendo o estudo de compatibilidade dos seus 

componentes. 
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1. OBJETIVOS 

 

 

1.1 Objetivo Geral 

Demonstrar a viabilidade de produzir filamentos e scaffolds à base de PLLA contendo 

PMMA e ALN por extrusão e impressão 3D FDM. 

 

 

1.2 Objetivos Específicos 

a) Verificar se há incompatibilidade ou interações entre fármaco e os polímeros; 

b) Examinar a influência das diferentes proporções entre PLLA, PMMA e ALN e do 

processamento por extrusão sobre as propriedades físico-químicas dos filamentos à 

base de PLLA; 

c) Analisar a influência dos processos de extrusão e de impressão 3D FDM sobre 

a estabilidade térmica e a composição dos filamentos e scaffolds. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 ALENDRONATO DE SÓDIO 

 

O alendronato de sódio (ALN) é um fármaco que pertence ao grupo de compostos 

bisfosfonados (BFs), e, assim como os outros constituintes do grupo, possui dois grupos 

fosfóricos em sua estrutura molecular, tendo grande afinidade pela matriz óssea 

humana e a capacidade de prevenir a sua reabsorção óssea por inibir a proliferação e 

atividade osteoclástica enquanto também melhora a diferenciação osteobástica 

(BOANINI et al., 2013; DECA et al., 2015; HAYDEN; VOLLRATH; KAPLAN, 2014; 

RIBEIRO; VOLPATO, 2005). 

Quimicamente 4-amino-1-hidroxibutano bisfosfonato de sódio (Figura 1) é um 

composto derivado do ácido alendrônico. Fabricado como sal monossódico do ácido 

alendrônico, possui faixa de fusão de 257 a 262 °C, é solúvel em água, pouco solúvel 

em metanol e praticamente insolúvel em diclorometano, acetona e clorofórmio 

(RIBEIRO; VOLPATO, 2005). 

 

Figura 1 – Estrutura química do alendronato de sódio. 

 

Fonte: Cruz; Assumpção; Guterres (2009). 

Devido às suas características, é um dos fármacos mais utilizados para o 

tratamento de osteoporose – uma doença degenerativa caracterizada pela taxa de 

reabsorção óssea ser maior do que a de formação óssea. Além de ser usado no 

tratamento de distúrbios do metabolismo ósseo incluindo a doença de Paget, 

metástases ósseas e no controle da hipercalcemia (BOANINI et al., 2015; CRUZ; 

ASSUMPÇÃO; GUTERRES, 2009; DOLATABADI et al., 2014; RIBEIRO; VOLPATO, 

2005). 

Há relatos também do uso de BFs na vetorização de fármacos, como 

transportador de várias substâncias direcionadas ao tecido ósseo pela sua afinidade 
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pela matriz óssea (CASTRO et al., 2004; RIBEIRO; VOLPATO, 2005). Foi proposto para 

controle dos sintomas de câncer em combinação com opióides (MITRA; JONES, 2012) 

e como agente antitumoral ósseo (CORNELIS et al., 2014) além de possuir propriedade 

antiangiogênica (MARTIN; GRILL; VINCENT’, 2000).  

Contudo, o ALN possui baixa biodisponibilidade (0,7%) que se deve à sua baixa 

lipofilicidade e à presença de grupos não hidrolisáveis P-C-P em sua estrutura o que 

implica a necessidade de altas doses. Sua administração oral é associada a problemas 

gastrointestinais como gastrite, inflamação gastroesofágica e ulceração, erosões 

esofágicas e sangramentos gastrointestinais. Além disso, quando administrado junto a 

alimentos, sua absorção é prejudicada. Por outro lado, efeitos adversos também foram 

observados em pacientes que receberam altas doses por formulação intravenosa  

(BOANINI et al., 2015; CRUZ; ASSUMPÇÃO; GUTERRES, 2009; DECA et al., 2015; 

POSADOWSKA et al., 2015; RIBEIRO; VOLPATO, 2005). 

Devido ao seu potencial e levando em consideração que apenas 20% do fármaco 

absorvido é incorporado ao tecido ósseo (DECA et al., 2015), tem crescido o interesse 

em utilizar abordagens diferentes para a administração local de BFs visando superar 

suas limitações e utilizá-los em combinação com tecnologias da engenharia de tecidos 

para restauração da integridade óssea (CATTALINI et al., 2012; TARAFDER; BOSE, 

2014).  

No estudo de Segal et al. (2011) foi avaliada a atividade antitumoral e toxicidade 

in vivo do sistema em nanoescala do conjugado de um agente antiangiogênico (TNP-

470) com alendronato e o copolímero N-(hidroxipropil) metacrilato (HPMA). Os 

resultados mostraram uma inibição do crescimento de um tumor em 60% em 

camundongos portadores de adenocarcinoma na tíbia, além de atividade 

antiangiogênica e antitumoral superiores e toxicidade reduzida quando comparado às 

formas livres das substâncias. 

Outros estudos envolveram a produção de micropartículas de PLGA contendo 

testosterona (GEVEN et al., 2019), micropartículas de fosfato de cálcio bioabsorvível 

(KIM et al., 2010), micropartículas de Eudragit S100/HPMC (CRUZ; ASSUMPÇÃO; 

GUTERRES, 2009), nanopartículas de PLGA carregadas com curcumina e bortezomibe 

(THAMAKE et al., 2012), um sistema injetável de nanopartículas de PLGA numa matriz 

de hidrogel  (POSADOWSKA et al., 2015), materiais mesoporosos de sílica (BALAS et 

al., 2006; NIETO et al., 2008), nanotubos de titânio e hidroxiapatita (SHEN et al., 2016) 

dentre outros veículos de entrega visando aumentar a absorção do fármaco pelo tecido 

ósseo. 
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Com a administração local do alendronato, a osteogênese de estágio inicial pode 

ser induzida a partir da inibição da atividade osteoclástica (KIM et al., 2010), junto da 

redução de risco de fratura óssea por osteoporose (GIGER; CASTAGNER; LEROUX, 

2013) e da nova formação óssea induzida, que pode levar a uma recuperação pós-

cirúrgica mais rápida como resultado da melhoria do intertravamento mecânico entre o 

implante e o tecido hospedeiro (TARAFDER; BOSE, 2014).  

Desta forma, é possível reduzir as doses do medicamento, com maior eficácia e 

biodisponibilidade e evitar os efeitos adversos sistêmicos. Além disso, entende-se 

necessário desenvolver um sistema que seja fácil de manusear pelo cirurgião e que 

permaneça na área do tecido afetado (BOANINI et al., 2015; POSADOWSKA et al., 

2015; TARAFDER; BOSE, 2014). 

Outros desafios clínicos na engenharia de tecidos ósseos são a geometria 3D 

complexa do osso, necessidade de cirurgias sucessivas, custo, variações nos 

resultados clínicos, além de riscos de infecção, transmissão viral e imunogenicidade 

(TARAFDER; BOSE, 2014).  

Scaffolds com osteocondutividade e osteoindutividade são alternativas mais 

promissoras para solucionar esses desafios. Scaffolds adequados possuem 

propriedades mecânicas adequadas, biodegradabilidade, biocompatibilidade e devem 

degradar gradativamente enquanto o novo tecido e matriz extracelular são formados. 

Além disso, devem ter alta porosidade e poros interconectados para promover o 

crescimento celular, migração, proliferação, diferenciação, vascularização e difusão dos 

nutrientes (LI et al., 2016). 

Uma vez que há variações individuais e nos defeitos ósseos de cada paciente, 

os scaffolds devem ser personalizados para atender às necessidades individuais. 

Scaffolds com formato 3D de acordo com o defeito ósseo também aumenta a 

biocompatibilidade após o implante. Isso é importante, uma vez que métodos 

tradicionais de produção de scaffolds como lixiviação, eletrofiação, laminação de 

multicamadas e moldagem não têm reproduzido scaffolds de acordo com os defeitos 

ósseos específicos de cada paciente (LI et al., 2011). 

No estudo de Kim et al. (2016), foram produzidos scaffolds de PCL carregados 

com ALN impressos em 3D com seringa de pressão e avaliados os efeitos osteogênicos 

in vitro e a formação óssea in vivo em defeitos de tíbia de ratos. Os scaffolds produzidos 

tinham alta porosidade com estrutura de poros interconectados e mantiveram liberação 

sustentada de alendronato por 4 semanas. Também aumentaram acentuadamente a 

nova formação óssea e a mineralização do tecido quando comparado aos scaffolds 
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controle (apenas PCL) mostrando que são modelos promissores. 

Tarafder; Bose (2014) avaliaram o comportamento da liberação in vitro e a 

formação óssea in vivo de scaffolds porosos de fosfato tricálcico revestidos com PCL 

carregados com alendronato e impressos em 3D com seringa de pressão. Obteve-se 

eficácia na liberação controlada de alendronato, excelente formação óssea no interior 

dos micro e macro poros dos scaffolds após 6 semanas e não foram observados efeitos 

adversos. 

Desta forma, as tecnologias de impressão 3D oferecem a possibilidade de 

construir scaffolds incorporados com o fármaco com diferentes tamanhos de 

macroporos interconectados ou semi-conectados e com o design e tamanho de acordo 

com o necessário (TARAFDER; BOSE, 2014). 

 

2.2 IMPRESSÃO 3D  

Nos últimos anos, a utilização de impressoras 3D para aplicações farmacêuticas 

e medicinais têm chamado atenção por se apresentar como uma ferramenta essencial 

para atender às novas necessidades da indústria farmacêutica de reduzir tempo e custos 

de pesquisa e reduzir riscos de falhas em fases posteriores do desenvolvimento de 

novos produtos (GOOLE & AMIGHI, 2016). 

Alguns dos benefícios desse uso são a capacidade de controlar a distribuição 

espacial do ingrediente ativo ou fármaco dentro da forma de dosagem, produzir 

geometrias complexas, reduzir o desperdício e oferecer a rápida fabricação de 

composições variadas permitindo atividades de triagem ou preparação de doses de 

intensidade individualizadas (ALOMARI et al., 2015; KATSTRA et al., 2000; MOULTON; 

WALLACE, 2014 apud PRASAD;SMYTH, 2016). Dessa forma, é possível fabricar 

formas de dosagem de medicamentos personalizadas e com perfis de liberação mais 

complexos para atender às necessidades dos pacientes (PRASAD; SMYTH, 2016).  

Conforme Boetker et al. (2016), “as tecnologias de impressão 3D para fins 

medicinais têm foco principalmente em produtos de via oral, bioimpressão e aplicações 

odontológicas e ortopédicas”. Há diversos relatos de comprimidos para liberação 

controlada contendo um ou mais ingredientes farmacêuticos ativos (IFAs), bicamadas e 

multicamadas (GOYANES et al., 2015a; KHALED et al., 2015a, 2015b), de aplicações 

em ensino anatômico e cirúrgico (BASKARAN et al., 2016), na engenharia de tecidos (LI 

et al., 2016) e de scaffolds com micro e macroestruturas definidas (GU et al., 2012; 

RATTANAKIT et al., 2012; WEIGANG et al., 2009). 

Um exemplo recente do uso dessas tecnologias na indústria farmacêutica foi a 
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produção do Spritam® (levetiracetam), um comprimido orodispersível produzido por 

impressora 3D, que foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 2015 

(PRASAD; SMYTH, 2016). Essa aprovação demonstrou que a produção industrial de 

sistemas de entregas de medicamentos impressos já é possível. 

Há diferentes métodos de impressão em 3D, que são baseados em: solidificação 

de gotículas de tinta ou ligação de tinta em pó; solidificação de fotopolímero na presença 

de luz; extrusão de material em modelagem por deposição fundida (FDM) (Figura 2) ou 

em sistema de pressão por seringa. Dentre essas, as impressoras do tipo FDM fabricam 

um objeto laminando uma resina termoplástica - como filamentos de copolímero de 

acrilonitrila, butadieno e estireno (ABS), poli(ácido láctico) (PLA), poli(acetato de vinila) 

(PVA), nylon, etc - usando calor. Essas impressoras não possuem patente, são de baixo 

custo e amplamente acessíveis (JAMRÓZ et al., 2017; TAGAMI et al., 2017). 

Figura 2: Construção e mecanismo de ação das impressoras de modelagem por deposição 

fundida (FDM). 

 

Fonte: Adaptado de Jamróz et al. (2017). 
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De acordo com Korpela et al. (2013), nas impressoras FDM o material 

é extrudado pelos bicos que se movem dentro dos eixos x e y. O material é 

alimentado como um filamento. O material extrudado é depositado em uma 

plataforma que pode se mover verticalmente no eixo z. Uma vez que a primeira 

camada é depositada, a plataforma desce para um nível que é igual à espessura 

da camada. Então outra camada é depositada conforme as especificações do 

projeto assistido por computador (CAD). Este processo é repetido até que a 

geração da estrutura esteja completa. 

 

Os parâmetros de impressão influenciam as características da estrutura 

impressa. Por exemplo, a temperatura de impressão é um parâmetro importante. 

Goyanes et al. (2015a) observaram em seus estudos que apesar de o tempo de contato 

da matéria-prima com a cabeça de impressão ser curto, substâncias termicamente 

instáveis podem sofrer degradação. E por este motivo, a temperatura de impressão 

deve ser inferior à temperatura de degradação da substância.  

Além disso, a densidade de preenchimento do objeto deve ser bem selecionada, 

uma vez que uma maior porcentagem de preenchimento durante a impressão aumenta 

a resistência mecânica do objeto impresso, bem como a espessura e a massa do objeto. 

Uma vez que maiores porcentagens de preenchimento produzem objetos com perfis 

mais longos de dissolução, isto é, retardam a liberação da substância carregada 

(GOYANES et al., 2014). A densidade de preenchimento também se relaciona com a 

porosidade do objeto impresso (MOHANTY et al., 2015 apud GOOLE & AMIGHI, 2016).  

Outros fatores que devem ser levados em consideração são a relação 

área/volume dos objetos impressos, a geometria selecionada (GOYANES et al., 2015b), 

além da velocidade de impressão que tem influência significativa sobre a espessura de 

camada e aparência da estrutura impressa (GOOLE & AMIGHI, 2016). A velocidade de 

impressão também pode ser aumentada para prevenir a degradação dos componentes 

durante o processo de impressão, uma vez que reduz o tempo de exposição ao bocal 

aquecido (TAGAMI et al., 2017). 

Na impressora, o material deve ser alimentado na forma de filamento e este pode 

ser produzido na extrusão por fusão de todos materiais juntos, o que possibilita a 

produção contínua e dispensa o uso solventes, porém, também pode degradar os 

componentes (GOOLE & AMIGHI, 2016).  

 

2.3 EXTRUSÃO 

 

Na extrusão por fusão (Figura 3), os materiais (polímero, fármaco e aditivos) são 
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fundidos e homogeneizados juntos dentro da extrusora e empurrados através de um 

bocal com o auxílio de um ou dois parafusos transportadores num barril. A extrusão 

possibilita a fabricação de filamentos poliméricos que ainda não estão disponíveis 

comercialmente, obtenção de maiores porcentagens de incorporação do fármaco, 

produção contínua, dispensa o uso de solventes tóxicos e é facilmente ampliável, 

porém, a exposição térmica dos componentes pode gerar sua degradação 

(LAFOUNTAINE; MCGINITY; WILLIAMS, 2016; STANKOVIĆ; FRIJLINK; HINRICHS, 

2015). 

 

Figura 3: Mecanismo de ação de uma extrusora de parafuso simples. 

 

 

Fonte: Adaptado de Suryawanshi et al. (2021). 

É possível adotar algumas soluções para minimizar a degradação e otimizar os 

parâmetros de processo (PAGE & MAURER, 2014). Por exemplo, nos estudos de 

Pietrzak; Isreb; Alhnan (2015), foi demonstrada a possibilidade de adicionar 

plastificantes à composição para minimizar a possibilidade de degradação térmica dos 

seus componentes. 

Alguns dos parâmetros que podem ser alterados são: a velocidade do parafuso, 

a taxa de alimentação e a temperatura da extrusora. A velocidade do parafuso e a taxa 

de alimentação exercem influência no tempo de residência na fusão e na entrada da 

energia utilizada. Um aumento na energia mecânica significa um aumento em energia 

térmica, o que contribui para degradação da substância (BROWN, 2009). 

A temperatura também pode ser modificada ao longo das zonas da extrusora 

para controlar a conversão da substância para sua forma amorfa e limitar sua 

degradação, sendo que o processo ideal requer temperatura alta suficiente para reduzir 

o torque e baixa o suficiente para reduzir degradação (HASER et al., 2017). 

O PLLA é um dos materiais mais utilizados como matriz polimérica de filamentos 

devido às suas excelentes propriedades físico-químicas (CHIULAN et al., 2017; 

DOMÍNGUEZ-ROBLES et al., 2019). E porque se mostra muito interessante para 
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aplicações na engenharia de tecidos ósseos, como na produção de scaffolds 

(BOETKER et al., 2016; TYLER et al., 2016; WU et al., 2017b). Contudo, o PLLA é um 

material higroscópico e se não for previamente desumidificado para o processamento, 

pode apresentar efeitos indesejados – como a degradação devido a esforços 

termomecânicos (cisalhamento, pressão, temperatura) e alteração das propriedades 

térmicas e mecânicas do polímero (SILVEIRA, 2015). 

 

2.4 POLI (L-ÁCIDO LÁCTICO) OU POLI (L-LACTIDE) – PLLA  

 

O ácido láctico é produzido por síntese química ou fermentação. É bifuncional, 

possui uma função álcool e uma função ácido carboxílico e pode ser convertido em 

polímero por uma variedade de rotas, dentre essas, a mais simples é a policondensação 

intermolecular – da qual se obtém um material de baixa massa molar (MOTTA, 2002).  

Para se obter um polímero de maior massa molecular, utiliza-se a polimerização 

por abertura de anel do lactídeo, o monômero dímero cíclico do ácido láctico. O lactídeo 

pode ser preparado por um método de descompressão com uma solução de ácido 

láctico, em que a água é separada do sistema, em seguida são adicionados 

catalisadores ao reator e então, após várias horas de reação, o lactídeo é obtido 

(LOPES; JARDINI; FILHO, 2012).  

De acordo com Lopes; Jardini; Filho (2012), o ácido láctico (ácido 2-

hidroxipropiônico) é uma molécula quiral simples, que existe como dois enantiômeros 

(Figura 4): ácido L- e D-láctico, diferindo em seu efeito na luz polarizada. Já o lactídeo 

possui quatro isômeros: L- lactídeo, D- lactídeo, a mistura racêmica D,L- lactídeo e o 

meso- lactídeo, opticamente inativo e que contém uma unidade L e uma unidade D do 

anel. 

 

 

 

 

 

 

 



 

21  

 

Figura 4 – Estereoisômeros do ácido láctico e do lactídeo. 

 

Fonte: Lopes; Jardini; Filho (2012).  

A obtenção do PLA envolve o processamento e polimerização do monômero de 

ácido láctico. Desta forma, como o ácido láctico é uma molécula quiral, o PLA tem 

estereoisômeros: o poli(L- láctico) ou PLLA, o poli(D- láctico) ou PDLA e o poli(D-L- 

láctico) PLLA puro são polímeros semicristalinos com temperatura de transição vítrea 

(Tg) em torno de 57 °C e temperatura de fusão (Tm) em torno de 175 °C, enquanto o 

PLA contendo 50-93% de ácido L-láctico é totalmente amorfo (CHIULAN et al., 2017).  

É válido destacar que o nome do polímero pode ser baseado na sua origem: 

quando se parte de um monômero do ácido láctico o polímero é denominado poli(ácido 

láctico), e se o monômero de partida for o lactide o polímero obtido é o poli(lactídeo). 

Desta forma, o poli(L-ácido láctico) e o poli(L- lactídeo) apresentam a mesma fórmula 

estrutural e podem ser abreviados para a sigla PLLA (MOTTA, 2002). 

O PLLA é um dos materiais mais utilizados para impressão 3D FDM devido à 

sua fácil processabilidade por extrusão, alta resistência mecânica e baixo coeficiente 

de expansão térmica (CHIULAN et al., 2017; DOMÍNGUEZ-ROBLES et al., 2019; 

FARAH; ANDERSON; LANGER, 2016). 

Pode ser produzido a partir de fontes renováveis como o amido de milho ou de 

cana-de-açúcar, tornando-o acessível, de baixo custo e biodegradável. Desta forma, 

em contato com fluidos corpóreos, esse polímero se biodegrada por hidrólise em 

produtos e subprodutos não-tóxicos – ácido láctico, CO2 e água -, durante longos 

Ácido L-láctico Ácido D-láctico 

L-lactídeo Meso lactídeo D-lactídeo 
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períodos de tempo e libera a substância de sua matriz lenta e continuamente 

(BOETKER et al., 2016; CHIULAN et al., 2017; WU; GRAINGER, 2006). A 

biorreabsorção pelo organismo ocorre com a oxidação e conversão do ácido láctico em 

ácido pirúvico, reincorporando-o no ciclo de Krebs (BARBANTI, 2005). 

Além de biorreabsorvível, sua transparência e sua biocompatibilidade o tornam 

o mais avançado e estudado poliéster alifático para aplicações biomédicas 

(PANAITESCU; FRONE; CHIULAN, 2016). Especialmente após ser aprovado pela 

administração de alimentos e medicamentos norte-americana (Food and Drug 

Administration - FDA) e pela agência de medicina européia (European Medicine Agency 

- EMA), o que facilita sua transferência da produção para ensaios clínicos e fabricação 

de componentes médicos e farmacêuticos (WU et al., 2017b). 

Com base em suas propriedades, já foi estudado para uma variedade de 

aplicações como suturas, matriz extracelular, implantes dentários, sistemas de 

liberação de medicamentos, portador de células, parafusos biorreabsorvíveis para 

ossos fraturados, stents e reparo de menisco reabsorvível, dentre outros. O PLLA é 

muito investigado e aplicado na produção de scaffolds  (PEZZIN, 2001; TYLER et al., 

2016).  

Alguns exemplos são a produção de scaffolds de PLLA/Metolose incorporados 

com nitrofurantoína para dosagem flexível e precisa (BOETKER et al., 2016), scaffolds 

de PLLA incorporados com hidroxiapatita e nitrofurantoína (WATER et al., 2015), 

scaffolds de PLLA/carbonato de cálcio com poros interconectados (GAYER et al., 2019) 

e scaffolds de PLLA contendo levofloxacina (LVFX) com microestruturas definidas e 

perfil de liberação bimodal do fármaco (HUANG et al., 2007). Em todos esses estudos 

foi utilizada a impressão 3D para produção dos scaffolds. 

Assim, o PLLA se mostra como uma alternativa segura para a impressão 3D de 

scaffolds para a administração local do alendronato de sódio. Nos estudos de Wu et al. 

(2017a), foram produzidos scaffolds de PLLA/nanohidroxiapatita incorporados com 

micropartículas de quitosana/ALN para liberação controlada do fármaco. Os resultados 

indicaram que os scaffolds incorporados com as micropartículas apresentaram 

liberação mais controlada, propriedades mecânicas similares ao grupo controle 

(PLLA/nHA), diferenciação osteogênica significativamente maior e reparação completa 

dos defeitos ósseos em 8 semanas nos estudos in vivo. 

Alguns fatores afetam a taxa de degradação de polímeros biorreabsorvíveis 

como o PLLA: local do implante, morfologia (tamanho e geometria do implante), 

porosidade, massa molar e cristalinidade. A cristalinidade influencia na taxa de 
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absorção de água pelo polímero devido à disposição espacial das cadeias poliméricas, 

por isto afeta a velocidade de degradação do polímero (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 

2005). Além disso, a cristalinidade também afeta diretamente as propriedades físicas 

como dureza e densidade, além da resistência ao impacto e resistência à fratura do 

PLLA que diminuem com o aumento da cristalinidade (GAYER et al., 2019; SIQUEIRA, 

2018). 

Outras propriedades do polímero que devem ser destacadas e investigas são as 

propriedades térmicas – como a temperatura de fusão (Tm) e a temperatura de transição 

vítrea (Tg) – e o comportamento de fluxo do polímero durante a fusão que influenciam 

fortemente na capacidade de impressão e a qualidade dos scaffolds impressos (WANG 

et al., 2018). Considerando que o PLLA é caracterizado por alta rigidez e baixa 

resistência ao impacto, a adição de plastificantes e outros aditivos para melhorar as 

suas propriedades termomecânicas e de fluxo tem sido bastante investigada 

(ANAKABE et al., 2018; CARLIER et al., 2019). 

O poli(metacrilato de metila) (PMMA) é um polímero interessante para ser 

misturado com o PLLA por fusão e vem sendo investigado para regular as propriedades 

do PLLA (ANAKABE et al., 2018; BAI et al., 2020).  

 

2.5 POLI (METACRILATO DE METILA) – PMMA  

O poli(metacrilato de metila) ou PMMA, membro do grupo dos poli(acrílico ester), 

é obtido através da polimerização de adição do monômero metacrilato de metila (Figura 

5) na presença de peróxido orgânico (VIEIRA et al., 2019). 

Figura 5 – Fórmula estrutural do monômero metacrilato de metila. 

 

Fonte: Correa (2016). 

É um polímero hidrofóbico, não degradável biologicamente e bioinerte, sendo 

eliminado sem qualquer dano ao organismo humano. É resistente à hidrólise, tanto em 

meio ácido como básico (CAMARGO et al., 2021; CORREA, 2016). Devido à sua 

estrutura amorfa, pode ser facilmente processado nas formas desejadas, possuindo 

maleabilidade acima da temperatura de transição vítrea (KARATEPE; OZDEMIR, 2020; 
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LAERCIO, 2009). O PMMA encontra aplicações em diversas áreas devido às suas 

excelentes propriedades fisico-químicas (CORREA, 2016; SHARMA et al., 2014). Este 

polímero possui boas propriedades mecânicas, alta dureza, alta transparência, 

excelente estabilidade dimensional e capacidade térmica (ALSAAD et al., 2020; 

SAMUEL; RAQUEZ; DUBOIS, 2013).  

Além disso, devido à sua excelente biocompatibilidade, processabilidade, baixo 

custo e sendo um material de reparo ósseo de rápida moldagem, é um dos compostos 

orgânicos mais utilizados em cimentos ósseos para fixação e reparo de próteses de 

quadril e outras articulações, já que melhora a fixação mecânica e a sua resposta 

biológica, além de que a presença de grupos hidroxila na superfície do biomaterial 

também demonstra melhorar adesão celular  (CAMARGO et al., 2021; CHEN et al., 

2021).  

Também tem sido empregado em implantodontia para diversos usos clínicos 

(dentaduras, aparelhos ortodônticos, obturações dentárias, etc.), restauração de 

implantes craniofaciais, lentes, como substrato em dispositivos biológicos, investigado 

em sistemas de distribuição de drogas e em construção funcional de cicatrização de 

feridas (SCARANO et al., 2021; SHARMA et al., 2014; SON et al., 2013).  

O PMMA foi investigado para aplicações como scaffolds com hidroxiapatita 

incorporada para regeneração e mineralização do tecido ósseo - obtendo 

aprimoramento das propriedades osteogênicas (XING et al., 2013) -, e como scaffolds 

com modificação de superfície por irradiação UV e revestimento de colágeno, que 

apresentaram superfície aprimorada para a fixação das células  (RAZALI et al., 2018).  

E no estudo de Son et al. (2013) foram fabricados scaffolds de PCL/PMMA que 

apresentaram maior resistência mecânica na proporção 70/30, boa proliferação e 

expressão das células e formação óssea após 2 semanas. 

O PMMA é um dos termoplásticos mais interessantes para ser misturado com o 

PLLA pelo método de fusão devido às boas interações moleculares entre eles 

(ANAKABE et al., 2018). Desta forma, a incorporação de PMMA tem sido amplamente 

investigada para regular o comportamento de cristalização e as propriedades 

termomecânicas e de fluxo do PLLA (BAI et al., 2020). 

No estudo de Samuel; Raquez; Dubois (2013) foram obtidas misturas miscíveis, 

homogêneas e transparentes de PLA e PMMA nas proporções 50/50 e 80/20 em % 

PLA/PMMA processadas por fusão com desempenho termomecânico ajustável e 

propriedades de barreira de permeabilidade à gases. Shirahase et al. (2006), também 

investigou a mistura de PLLA e PMMA, processando por moinho de dois rolos e fusão, 
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e o comportamento de transição vítrea indicou miscibilidade no estado amorfo. 

Bai et al. (2020) investigou a incorporação de PMMA para promover a 

interdifusão de cadeias de PLLA-PDLA diminuindo sua cristalização durante a 

sinterização. Os resultados indicaram produtos sinterizados com propriedades 

termomecânicas e transparência óptica superiores e estabilidade hidrolítica com a 

incorporação de 9% (m/m) de PMMA. 

Os componentes presentes na forma de dosagem devem ser capazes de manter 

a estabilidade e realizar a liberação do fármaco a partir da formulação. Os excipientes 

ou impurezas reativas nos componentes podem interagir com o medicamento e catalisar 

a degradação de uma substância suscetível. Por isto, a pré-formulação é uma fase 

crítica no desenvolvimento de medicamentos, para o desenvolvimento de formas de 

dosagem eficazes, estáveis e seguras (ALI et al., 2018). Uma completa caracterização 

e entendimento das interações físico-químicas é fundamental nessa fase (CHADHA; 

BHANDARI, 2014). 

 

2.6 ESTUDOS DE COMPATIBILIDADE  

As interações de fármacos com os componentes que geram mudanças nas 

propriedades químicas, físicas e terapêuticas da forma de dosagem farmacêutica são 

denominadas incompatibilidades (WU et al., 2011). Entretanto, nem sempre as 

interações indicam incompatibilidade, a interação física entre o medicamento e o 

componente pode ser planejada com o objetivo de aumentar a solubilidade e 

biodisponibilidade do fármaco (ROWE; SHESKEY; COOK, 2009). 

Os estudos de compatibilidade auxiliam na identificação de significativas 

interações fármaco-componente ou sinais de degradação com base em protocolos 

padrão e conhecimento existente das vias de degradação do medicamento. Esses 

estudos envolvem o uso de misturas físicas de fármaco com um ou mais componentes 

numa proporção 1:1 (m/m) de fármaco:componente, além de que são geralmente 

colocadas em condições de estresse como temperatura e umidades elevadas para 

aumentar a chance de identificar a incompatibilidade. Então, são visualmente 

observadas por qualquer alteração de cor ou de estado físico e analisadas por técnicas 

termoanalíticas e espectroscópicas antes e após o equilíbrio (CHADHA; BHANDARI, 

2014). 

A calorimetria exploratória diferencial (DSC) pode mostrar as alterações devido 

às interações a partir do aparecimento, mudança ou desaparecimento de eventos 

endotérmicos ou exotérmicos de fusão e de alterações no valor de variação de entalpia 
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correspondentes a uma reação específica, sendo que a aplicação simultânea de análise 

termogravimétrica (TG) e DSC é usada amplamente para identificar essas alterações 

(ALI et al., 2017, 2018). 

A espectroscopia na região do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) 

e a difratometria de raios-x (DRX) podem ser utilizadas como técnicas complementares 

para tirar conclusões mais precisas dos resultados obtidos das técnicas anteriores. A 

FTIR mostra características como surgimento de novas bandas, expansão de bandas ou 

alteração de intensidade para verificar as interações (ALI et al., 2018). E a DRX revela 

alterações na cristalinidade/amorficidade e identifica polimorfismo do fármaco na 

presença de componentes com/sem umidade adsorvida (CHADHA; BHANDARI, 2014). 

As técnicas variam em seus princípios de funcionamento, vantagens e 

desvantagens que são apresentadas no Quadro 1. 

Quadro 1 – Técnicas para análise de compatibilidade de APIs. 

Técnica Vantagens Desvantagens Comentário 

DSC Método rápido; 

Fácil detecção de 

interações físicas; 

Pequena quantidade de 

amostra. 

 

Inútil se mudanças térmicas 

forem pequenas; 

Inaplicável se as 

propriedades do material 

dificultarem interpretação de 

dados; 

Método destrutivo; 

Incompatibilidades após 

armazenamento prolongado 

não detectáveis. 

Para a 

incompatibilidade, os 

resultados devem  

ser confirmados por 

outro método não 

térmico. 

DRX Método não destrutivo; 

Uso 

qualitativo/quantitativo. 

Orientação preferencial; 

Nenhuma  informação sobre 

estrutura do composto. 

 

FTIR Fácil detecção de 

incompatibilidades; 

Informação química 

espacial; 

Pequena quantidade de 

amostra; 

Aquisição rápida de 

dados. 

Preparação de amostra 

(exceto ATR); 

Preparação pode induzir a 

transformação em estado 

sólido; 

Interferência de umidade 

ambiental. 

Aparência de picos 

extras devido à 

umidade ambiental 

deve ser 

negligenciada. 

Fonte: Adaptado de Chadha; Bhandari (2014). 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS  

 

O PLLA em pellets (diâmetro médio de 2,8-2,9 mm) utilizado no estudo foi obtido 

da Nature Works (3D850), uma linha produzida para impressão 3D com 0,5% de 

isômero D, densidade de 1,24 g/cm3, ponto de fusão de 176 °C e índice de fluidez de 

7-9 g (10min)-1 a 210 °C com carga de 216 kg. O PMMA em pó foi obtido da Sigma 

Aldrich (MM=15.000 g/mol e densidade de 1,2 g/cm3), e o alendronato de sódio 

triidratado em pó foi obtido da Alpex Healthcare Limited. Dentre os equipamentos, foi 

utilizada uma peneira de análise granulométrica (Bronzinox) com abertura de 425 mm 

e malha de 40 mesh, o moedor de facas FCOG – 0042 (Maqmont) e a estufa a vácuo 

MAT – 0001 (Nova Ética). A extrusora utilizada é uma extrusora de rosca simples 

(FILMAQ3D com controle de velocidade) que opera de 0 a 30 rpm e temperatura 

programável de até 400 °C, e a impressora 3D da marca Creality modelo CR-10S PRO. 

As análises de TG, DSC e FTIR foram conduzidas no laboratório de Análises 

Instrumentais da Universidade da Região de Joinville – UNIVILLE. E as análises de 

DRX e MEV-FEG foram realizadas no laboratório de Caracterização Estrutural da 

Universidade Federal de São Carlos – UFSCar. 

Na Figura 6 é apresentado o fluxograma contendo as etapas que foram 

realizadas na metodologia proposta para esse estudo. 
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Figura 6 – Fluxograma de todas as etapas do estudo. 

 

 A fim de utilizar os materiais com granulometrias similares, os pellets de PLLA 

foram previamente imersos em nitrogênio líquido por 20 min e, em seguida, inseridos 

em moedor de facas por 5 min para a obtenção de um pó fino conforme metodologia 

de (SIQUEIRA, 2018). O material foi armazenado em recipientes bem fechados ao 

abrigo de luz e temperatura. 

 

 

3.2 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE  

 

Com o objetivo de limitar a degradação do PLLA por hidrólise nas misturas, o 

ALN na forma triidratado foi seco a 150 °C por 1 h em estufa a vácuo em 350 mmHg 

para retirada das suas águas de hidratação e, consequentemente, conversão na sua 

forma anidra (ASNANI, 2009). 

Conforme o método descrito por Ali et al. (2018), o fármaco em pó (alendronato) 

e os polímeros em pó (PLLA e PMMA) foram passados através de uma peneira de 
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40 mesh e as misturas físicas de PLLA-PMMA, PLLA-ALN, PMMA-ALN e PLLA-

PMMA-ALN foram preparadas por mistura simples durante 5 min com almofariz e 

pistilo na proporção de 1:1 (m/m) nas misturas binárias e 1:1:1 (m/m) nas misturas 

ternárias. As amostras foram transferidas para frascos lacrados e devidamente 

rotulados e armazenadas em dessecador sob vácuo para preservação das amostras 

e posterior caracterização.  A proporção foi selecionada para maximizar a 

probabilidade de observar interações. 

Previamente a cada análise, as amostras foram secas a 60 °C em estufa a 

vácuo em 350 mmHg por 1 h para retirada de umidade. 

 

3.3 EXTRUSÃO 

 

Com o objetivo de prevenir a degradação por hidrólise do PLLA na mistura 

durante o processamento por extrusão, o ALN foi previamente seco a 150 °C por 1 h 

em estufa à vácuo conforme metodologia de Asnani et al. (2009) para retirar as suas 

águas de hidratação, convertendo o alendronato triidratado em anidro.  

Foram realizados testes anteriores à produção dos filamentos que permitiram 

identificar a temperatura de 185 °C como sendo a menor temperatura em que os 

filamentos poderiam ser produzidos sem o aspecto de escurecimento, característico de 

degradação térmica. A velocidade determinada foi a maior velocidade que a extrusora 

permite (30 rpm) para otimizar o tempo de processamento. Além disso, foi identificado 

que a menor porcentagem de PMMA na mistura que visivelmente aumentou o fluxo e 

maleabilidade dos filamentos foi de 15%.  

Na Tabela 1 são apresentadas as composições e condições de processamento 

utilizadas na produção dos filamentos. 
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Tabela 1 – Composições e condições de processamento utilizadas na extrusão dos filamentos. 

Amostra Velocidade 

(rpm) 

Temperatura 

da rosca (°C) 

% ALN 

 

PLLA 

(branco) 

30 185 - 

PLLA + 

15%PMMA 

30 185 0 2,5 5 7,5 

PLLA + 

20%PMMA 

30 185 0 2,5 5 7,5 

PLLA + 

25%PMMA 

30 185 0 2,5 5 7,5 

 

3.4 IMPRESSÃO 3D 

 

O modelo do objeto a ser impresso (Figura 7) foi obtido por meio de um software 

de modelagem 3D (Fusion 360, EUA) e armazenado em formato de arquivo STL 

utilizado frequentemente para essa finalidade. Em seguida o software de fatiamento 

(Ultimaker Cura, Holanda) foi usado para planejar o procedimento de impressão e o 

arquivo foi salvo em “código g” e importado para a impressora 3D. 

 

Figura 7 – Formato e dimensões dos objetos a serem impressos. 

 

 

Fonte:  Domínguez-Robles et al. (2019) 

Foram realizados testes preliminares à produção dos scaffolds que permitiram 

identificar as condições (Tabela 2) mais adequadas para a impressão 3D dos scaffolds: 

 

 

 

Diâmetro: 25 mm 
Tamanho da malha: 1,5 mm 

Espessura: 0.8 mm 
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Tabela 2 – Condições de processamento utilizadas na impressão dos scaffolds. 

Parâmetro de impressão Valor 

Temperatura de impressão 180 °C 

Velocidade de impressão 80 mm/s 

Temperatura da mesa 55 °C 

Fluxo 100% 

 

3.5 TÉCNICAS UTILIZADAS PARA CARACTERIZAÇÃO  

 

3.5.1 ESPECTROSCOPIA NA REGIÃO DO INFRAVERMELHO COM 

TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR) 

As amostras em pó do estudo de compatibilidade e as amostras dos filamentos 

e scaffolds produzidos - previamente moídos em moedor de facas -, foram analisadas  

por ATR sendo submetidas a 32 varreduras na região de 4000 a 400 cm-1 aplicando 

uma resolução de 4 cm-1.   

 

3.5.2 ANÁLISE TERMOGRAVIMÉTRICA (TG) 

As curvas termogravimétricas (TG) e 1ª derivada das curvas termogravimétricas 

(DTG) das amostras em pó do estudo de compatibilidade (compostos puros e misturas) 

foram obtidas por TG a uma taxa de aquecimento de 10°C min-1, sob atmosfera inerte 

de N2 (50 mL min-1), utilizando cadinhos de platina contendo cerca de 5 mg de amostra 

nas seguintes faixas de temperatura:  

− Amostras PLLA, PMMA, PLLA+PMMA: aquecimento de 25 a 800 °C; 

− Amostras ALN, PLLA+ALN, PMMA+ALN e PLLA+PMMA+ALN: aquecimento de 

25 a 1000 °C. 

Não foi realizada a análise por TG dos filamentos scaffolds produzidos pois foi 

identificado que o ALN danificou os porta-amostras utilizados na análise TG das 

amostras do estudo de compatibilidade. 

 

3.5.3 CALORIMETRIA EXPLORATÓRIA DIFERENCIAL (DSC) 

As curvas de DSC para as amostras do estudo de compatibilidade (compostos 
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puros e misturas) foram obtidas sob fluxo constante de N2, empregando-se cápsulas de 

alumínio seladas contendo cerca de 5 mg de amostra, a uma taxa de 10 °C min-1 nas 

seguintes faixas de temperatura:  

− Amostras PLLA, PMMA e PLLA+PMMA: aquecimento de 25 até 200 °C com 

isoterma de 1 min, resfriamento até -70 °C por jumping e aquecimento 

novamente até 200 °C;  

− Amostra ALN:  aquecimento de 25 até 200 °C com isoterma de 1 min, 

resfriamento lento até -70 °C e segundo aquecimento até 200 °C;  

− Amostras PLLA+ALN, PMMA+ALN, PLLA+PMMA+ALN: aquecimento de 25 até 

225 °C com isoterma de 1 min, resfriamento lento até -70 °C e segundo 

aquecimento até 200 °C;  

O grau de cristalinidade (Xc) do PLLA nas amostras foi calculado de acordo com 

a equação 1 (BUZANELLO et al., 2016), na qual ∆Hm é a entalpia de fusão, ∆Hc é a 

entalpia de cristalização, ∆Hm
° é a entalpia de fusão padrão de uma amostra com 

cristalinidade de 100% e φ é a fração mássica do polímero nas amostras. A entalpia 

de fusão padrão (∆Hm
°) do PLLA é de 93,7 J/g (GARLOTTA, 2002). Para amostras em 

que há mais de uma entalpia de fusão, é inserido o valor total na equação 

(∆Hm1+∆Hm2+∆Hm3+∆Hm4). O mesmo ocorre para entalpias de cristalização 

(∆Hc1+∆Hc2). 

Equação 1 – Cálculo do grau de cristalinidade (Xc). 

 

𝑿𝒄 (%) =
𝟏

𝛗

𝚫𝐇𝐦−𝚫𝐇𝐜

𝚫𝐇𝐦°
. 𝟏𝟎𝟎                    (1) 

 

As amostras dos filamentos e scaffolds produzidos - previamente moídos em 

moedor de facas -, foram analisadas sob as mesmas condições, com aquecimento de 

25 até 200 °C com isoterma de 1 min a essa temperatura, resfriadas até -70 °C por 

jumping e aquecidas novamente na mesma taxa até 200 °C. 

 

3.5.4 DIFRAÇÃO DE RAIOS-X (DRX)  

A cristalinidade das amostras em pó do estudo de compatibilidade e das 

amostras dos filamentos e scaffolds produzidos - previamente cortados em pequenos 

pedaços -, foram analisadas na faixa de 2θ de 4 a 50° usando uma etapa de incremento 

de 0.1 2θ e um tempo de permanência de 1 seg em cada etapa. Sendo o passo de 

0,01° tensão de 40 kV e velocidade de 2°/min. 
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3.5.5 MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA COM EMISSÃO DE CAMPO 

(MEV-FEG)  

Com o objetivo de avaliar as características morfológicas dos filamentos e 

scaffolds produzidos, foi realizada a Microscopia Eletrônica de Varredura com Emissão 

de Campo (MEV-FEG). Os filamentos e scaffolds foram cortados em pequenos 

pedaços e preparados sobre fita de carbono com deposição de ouro em sua superfície, 

gerando uma película condutora de elétrons. Então, foram analisados ao microscópio 

eletrônico de varredura (JEOL, modelo SM-71510) com um canhão emissor de elétrons 

a 10 kV. As imagens obtidas foram processadas no software ImageJ. O tamanho de 

poros dos scaffolds foi medido por meio das imagens processadas pelo software 

ImageJ.  

 

4. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

4.1 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE 

 

4.1.1 ESPECTROFOTOMETRIA NA REGIÃO DO INFRAVERMELHO COM 

TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR)  

Os resultados obtidos dos espectros de FTIR para o PLLA, PMMA e ALN puros são 

apresentados na tabela 3 e as suas atribuições foram realizadas com base na 

literatura. 
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Tabela 3 – Bandas e suas atribuições obtidas dos espectros de FTIR para o PLLA puro, PMMA 

puro e ALN puro. 

Amostra Banda (cm-1) Atribuição Literatura 

PLLA 1750 Estiramento C=O (grupo COO) (SIQUEIRA, 2018) 

1183, 1084 Estiramento C-O-C  BITENCOURT (2017) 

2950, 1385 Estiramento C-H GARLOTTA (2002) 

1270 Estiramento C=O GARLOTTA (2002) 

2998, 1359, 1456 Estiramento C-H (grupo CH3) BITENCOURT (2017) 

1128, 1047 Estiramento C-O (SIQUEIRA, 2018) 

955 Estiramento C-C GARLOTTA (2002) 

870, 756 Estiramento grupo C-H BITENCOURT (2017) 

695 C=O YUNIARTO (2016) 

PMMA 2998 Ligação C-H do grupo -CH3 TOMMASINI (2018) 

2950 Ligação C-H do grupo -CH2 TOMMASINI (2018) 

1727 Estiramento do grupo C=O AQUINO (2005) 

1437 Deformação angular simétrica do grupo -CH2 AQUINO (2005) 

1385 Deformação angular do grupo -CH3 AQUINO (2005) 

1270 Estiramento do grupo éster com conformação 

trans 

AQUINO (2005) 

1239 Estiramento C-O do grupo éster de conformação 

cis 

AQUINO (2005) 

1192 Estiramento do grupo metoxil com conformação 

trans 

AQUINO (2005) 

1147 Estiramento C-O-C DUAN (2008) 

1063, 987, 841 Deformação de absorção (cadeia carbônica) DUAN (2008) 

987, 955 Ligações C-C SHARMA (2014) 

750 Deformação angular assimétrica do grupo CH2 AQUINO (2005) 

ALN 2981, 1379 Ligação C-H da cadeia carbônica AMBROSIO (2019) 

1635 Deformação angular da amina primária (NH2) COSTA (2017) 

1524 Estiramento PO OZ (2019) 

1470 Deformação angular do grupo CH2 GONZAGA (2015) 

1152 Deformação axial da ligação amina C-N AMBROSIO (2019) 

1043 Ligação C-O COSTA (2017) 

903, 667 Ligação P=O COSTA (2017) 

 

Na Figura 8 são apresentados os espectros de FTIR obtidos para os polímeros 

puros (PLLA e PMMA) e a sua mistura física (PLLA+PMMA).  
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Figura 8 - Espectros de FTIR obtidos para os polímeros puros (PLLA e PMMA) e a sua mistura 

binária (PLLA+PMMA). 

 

 

A partir dessa imagem, é possível observar as bandas características de cada 

um dos dois polímeros (Tabela 3) em posições muito similares na mistura, com 

exceção para a banda em 1128 cm-1 (C-O) do PLLA que não foi observada pela 

sobreposição da banda em 1140 cm-1 (C-O-C) do PMMA que é mais intensa. Também 

não foi observada a banda em 1063 cm-1 (C-C) do PMMA por ser de baixa intensidade 

e pela fração do polímero na mistura. A banda em 870 cm-1 corresponde a uma região 

cristalina do PLLA (YUNIARTO et al., 2016) e a intensidade desta banda reduziu na 

mistura com o PMMA, indicando que o PMMA pode ter reduzido a cristalinidade do 

PLLA na mistura. 

Algumas bandas que se sobrepõem e correspondem aos mesmos grupos 

funcionais nos dois polímeros são destacadas pelas linhas pretas. Estes resultados do 

FTIR mostram que os dois polímeros possuem estrutura química muito similar (LU et 

al., 2018) e explica o comportamento da mistura dos polímeros nas análises térmicas 

a seguir, onde é observada sua miscibilidade. 

Na Figura 9 são apresentados os espectros de FTIR para o polímero e o 

PLLA, PMMA 
PLLA 

PMMA 
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fármaco puros (PLLA e ALN) e a sua mistura física (PLLA+ALN).  

 

Figura 9 - Espectros de FTIR obtidos para o polímero e o fármaco puros (PLLA e ALN) e a sua 

mistura binária (PLLA+ALN). 

 

 

A partir dessa imagem, é possível observar as bandas características dos 

compostos puros (Tabela 3) presentes em posições similares na mistura, exceto pelas 

bandas do PLLA entre 1300 e 750 cm-1 que não são visíveis na mistura pois são 

sobrepostas pelas bandas mais largas e intensas do ALN nessa faixa. A banda em 

695 cm-1 do PLLA não é visível pois é sobreposta pela banda mais intensa do ALN em 

667 cm-1.  

Foi observada uma alteração da banda característica do PLLA em 1750 cm-1 

(C=O), e considerando que essa banda é sensível a mudanças causadas pela 

degradação do polímero (FERRÁNDEZ-MONTERO et al., 2020), essa alteração pode 

indicar degradação do polímero por hidrólise devido à presença de moléculas de água 

no fármaco. Apesar da secagem prévia e conversão do fármaco para a forma anidra, 

a presença de umidade é confirmada a seguir pela análise de DRX. 

As bandas em 2984, 1456 e em 1371 cm-1, correspondentes às ligações -CH 

para os dois compostos, se sobrepõem e são destacadas em preto.  

PLLA, ALN 
PLLA 
ALN 
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Na Figura 10 são apresentados os espectros de FTIR para o polímero e o 

fármaco puros (PMMA e ALN) e a sua mistura física (PMMA+ALN).  

 

Figura 10 – Espectros de FTIR obtidos para o polímero e o fármaco puros (PMMA e ALN) e a 

sua mistura binária (PMMA+ALN). 

 

 

 

Comparando os espectros, as bandas identificadas na mistura são similares às 

encontradas nos componentes puros, exceto pela banda do PMMA em 1270 cm-1  

(-COO) que não foi observada - por ser de baixa intensidade e pela fração do polímero 

na mistura -, e as bandas entre 1200 e 800 cm-1 que não são visíveis na mistura pois 

as bandas do ALN nessa faixa são mais intensas e se sobressaem. A banda do PMMA 

em 1727 cm-1 (C=O) é menos intensa na mistura devido à fração do componente na 

mistura. As bandas em 2984, 1385 cm-1 (-CH) e 1448 cm-1 (CH2) que correspondem à 

ambos os compostos se sobrepõem e estão destacadas em preto.  

Na Figura 11 são apresentados os espectros de FTIR para os polímeros puros 

(PLLA e PMMA), o fármaco puro (ALN) e a sua mistura ternária (PLLA+PMMA+ALN). 

 

PMMA, ALN 
PMMA 

ALN 
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Figura 11 – Espectros de FTIR obtidos para os polímeros puros (PLLA e PMMA), o fármaco 

puro (ALN) e a sua mistura ternária (PLLA+PMMA+ALN). 

 

 

No espectro da mistura observam-se as bandas características dos 

componentes puros em posições similares na mistura, exceto pelas bandas 

características do PLLA e do PMMA entre 1300 e 800 cm-1 que não são visíveis porque 

as bandas do ALN puro nessa faixa são mais intensas e largas e se sobrepõem. A 

banda em 695 cm-1 do PLLA não é visível pois é sobreposta pela banda mais intensa 

do ALN em 667 cm-1. As bandas em 1731 (C=O), 2950 e 748 cm-1 (-CH) que são 

correspondentes a ambos os polímeros se sobrepõem e estão destacadas em laranja 

e as bandas em 2991, 1448 e em 1379 cm-1 (-CH) características dos três 

componentes se sobrepõem e são destacadas em preto. Foi observada a atenuação 

de algumas bandas o que pode ser atribuído à fração dos componentes na mistura 

(1:3). Estes resultados indicam que não ocorreram interações significativas entre os 

componentes. 

  

4.1.2 ANÁLISE TERMOGRAVIMÉTRICA (TG) 

Na tabela 4 são apresentados todos os dados de temperatura extrapolada de 

degradação (Tonset), temperatura máxima de degradação (Tmáx) e perda de massa (%) 

PLLA, PMMA  
PLLA, PMMA, ALN 

ALN 
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obtidos das curvas de TG/DTG dos compostos puros (PLLA, PMMA, ALN), das 

misturas binárias (PLLA+ALN, PLLA+PMMA, PMMA+ALN) e da mistura ternária 

(PLLA+PMMA+ALN) apresentados a seguir. 

 

Tabela 4 – Resultados obtidos a partir das curvas de TG/DTG dos compostos puros, de suas 

misturas binárias e da mistura ternária. 

Amostra Estágio de 

perda de 

massa 

Tonset Tmáx Perda de 

massa (%) 

PLLA Único 344,7 366,0 100 

PMMA Único 358,2 385,5 100 

ALN 1° 

2° 

3° 

114,5 

331,7 

829,8 

130,8 

392,4 

910,1 

16,5 

29,9 

12,0 

PLLA+PMMA 1° 

2° 

333,2 

436,4 

366,8 

428,4 

85,6 

10,2 

PLLA+ALN 1° 

2° 

3° 

114,1 

348,6 

792,4 

126,8 

367,9 

826,8 

6,7 

71,5 

8,4 

PMMA+ALN 1° 

2° 

374,9 

822,14 

410,8 

871,6 

64,1 

11,6 

PLLA+PMMA+ALN 1° 

2° 

3° 

333,3 

403,1 

839,8 

364,3 

408,9 

888,4 

60,8 

14,4 

9,1 

 

Na Figura 12 são apresentadas as curvas TG/DTG para o PLLA e PMMA puros 

e a sua mistura binária.  
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Figura 12 – Curvas TG/DTG para os polímeros puros (PLLA e PMMA) e a mistura binária 

(PLLA+PMMA). 

 

 

O PLLA apresentou um único estágio de 100% de perda de massa, com a Tonset 

igual a 344,7 °C e Tmáx igual a 366 °C, valores bem próximos aos encontrados na 

literatura por Bitencourt et al. (2017) e Oliveira (2016) respectivamente. A degradação 

do PLLA ocorre pela clivagem das suas cadeias, formando grupos carboxílicos que 

catalisam a hidrólise do PLLA (ELSAWY et al., 2017). 

O PMMA também apresentou um único estágio de perda de massa de quase 

100%, com Tonset igual a 358,2 °C e Tmáx igual a 385,6 °C. No estudo de 

Ashaduzzaman; Kunitake (2013) de PMMA dibloco com poli(hidroxietilacrilamida) 

também foi observada uma única etapa de degradação com Tonset e Tmáx iguais a 

350 °C e 400 °C, respectivamente. A principal via de degradação do PMMA é por 

depolimerização, que ocorre com a formação do seu radical (DOGAN et al., 2020). 

Analisando as curvas TG/DTG para a mistura binária de PLLA+PMMA, observa-

se que os polímeros se comportam como uma blenda miscível, além de ocorrer um 

processo sinérgico com um deslocamento da Tmáx do PMMA de 385,6 °C para 428 °C 

indicando maior estabilidade térmica da mistura. Este aumento na estabilidade térmica 

pode estar relacionado às ligações químicas estabelecidas entre os dois polímeros, 

resultando em melhor adesão interfacial (AGÜERO et al., 2020), resultado também 
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indicado pelas análises de MEV-FEG dos filamentos abaixo. 

A Figura 13 apresenta as curvas TG/DTG para o PLLA e ALN puros e a sua 

mistura binária (PLLA+ALN).  

 

Figura 13 – Curvas TG/DTG para os compostos puros (PLLA e ALN) e a mistura binária 

(PLLA+ALN). 

 

O ALN puro apresentou três estágios de perda de massa: o primeiro de 16,5% 

de perda de massa até a temperatura de 175 °C, resultado também apresentado nos 

estudos de Asnani et al. (2009) e Albu et al. (2016) e que pode ser atribuído à liberação 

de três moléculas de água de hidratação. A presença deste estágio se deve ao fato de 

que a amostra de ALN puro não foi seca a 150 °C por 1 h. O segundo estágio, entre 

200 e 450 °C se refere à liberação de amônia da estrutura com 29,9% de perda de 

massa. E o terceiro estágio com 12% de perda de massa acima de 600 °C corresponde 

à decomposição do ALN, gerando o pirofosfonato de sódio (NaH3P2O7) como produto 

da decomposição. Esses três estágios de decomposição do alendronato de sódio 

também foram observados no estudo de Ambrosio (2019).  

Nas curvas TG/DTG da mistura binária os eventos térmicos foram muito 

similares ao dos compostos puros, sendo o primeiro evento correspondente à perda 

das três moléculas de água do fármaco. O segundo evento – correspondente à perda 

de amônia do fármaco -, coincidiu com o pico do PLLA, que se sobressaiu e manteve 
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praticamente a mesma Tmáx (367,9 °C) -, e o terceiro evento relacionado à 

decomposição do fármaco apresentou uma redução da Tmáx de 910,1 °C para 826,8 

°C indicando que a estabilidade térmica do fármaco reduziu na mistura com PLLA. Em 

relação à perda de massa, a presença do fármaco interferiu no percentual de perda de 

massa do PLLA elevando a quantidade de resíduo final da análise de 0 para 14,4% - 

conforme Tabela 4. 

A Figura 14 apresenta as curvas TG/DTG para o PMMA e ALN puros e a sua 

mistura binária.  

 

Figura 14 – Curvas TG/DTG para os compostos puros (PMMA e ALN) e a mistura binária 

(PMMA+ALN). 

 

 

Na Figura 14 observam-se dois eventos principais de estágio de perda de 

massa de ambos os componentes: o primeiro estágio cuja Tmáx foi de 410,8 °C 

coincidem a liberação de amônia da estrutura do fármaco e o estágio único de 

degradação do PMMA, onde o pico do polímero se sobressai. A Tmáx do polímero na 

mistura foi maior do que a Tmáx do polímero puro (410,8 e 385,6 °C, respectivamente), 

indicando maior estabilidade deste na mistura e que pode ser atribuído às ligações 

químicas formadas entre os componentes. E o segundo estágio com Tmáx de 871,6 °C 

corresponde à decomposição do fármaco, que foi um pouco menor do que a Tmáx do 
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fármaco puro (910,1 °C) indicando menor estabilidade do fármaco na mistura em 

temperaturas superiores.  

O estágio de perda de massa com Tonset igual a 114,5 °C observado para a 

amostra de fármaco puro não foi constatado na curva da mistura binária pois a amostra 

do fármaco utilizada na mistura binária foi previamente seca a 150 °C por 1 h para 

eliminação das três moléculas de hidratação do fármaco. Este resultado indica que o 

objetivo do procedimento foi atendido. O fármaco também interferiu na perda de massa 

do PMMA, aumentando a quantidade de resíduo final de 0 para 24,3% (Tabela 4). 

A Figura 15 apresenta as curvas TG/DTG para a mistura ternária 

(PLLA+PMMA+ALN).  

 

Figura 15 – Curvas TG/DTG para a mistura ternária (PLLA+PMMA+ALN). 

 

Na figura acima também se observa a ausência do estágio de perda de massa 

em 114 °C devido a secagem prévia da amostra, enquanto que os demais estágios de 

perda de massa identificados nas curvas dos componentes puros são semelhantes na 

curva ternária. O estágio de perda de amônia do fármaco (Tonset = 431,3 °C) é visível 

porém não é significativo perto dos picos relacionados aos polímeros que são em 

temperaturas próximas. Já os picos relacionados aos estágios únicos de degradação 

dos polímeros puros são mais evidentes e são muito próximos na mistura, um com 

Tmáx igual a 364,3 °C muito próxima ao do PLLA (366,0 °C) e o outro relacionado ao 
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PMMA (385,6 °C) ocorreu em temperatura maior (408,9 °C), indicando maior 

estabilidade térmica deste polímero na mistura.  

O último estágio de perda de massa do fármaco puro (Tonset = 829,8 °C) também 

foi observado na mistura ternária em temperatura próxima (Tonset = 839,8 °C). Desta 

forma, os estágios de perda de massa para a mistura ternária também foram similares 

aos estágios observados para os componentes puros. A presença do ALN na mistura 

PLLA+PMMA interferiu no percentual de perda de massa da mistura, aumentando o 

resíduo final de 4,2 para 15,7% conforme Tabela 4. 

O PLLA possui a menor temperatura de degradação (366,0 °C) e, por este 

motivo, é considerado o limitante na determinação da temperatura de processamento 

das composições (SILVEIRA, 2015). Desta forma, o fato de este não sofrer alterações 

significativas mantendo praticamente a mesma temperatura de degradação em todas 

as formulações indica que é adequado para ser aplicado como matriz polimérica na 

extrusão dos filamentos.  

 

4.1.3 CALORIMETRIA EXPLORATÓRIA DIFERENCIAL (DSC) 

 Nas Tabelas 5.A e 5.B são apresentados todos os dados obtidos de 

temperatura de transição vítrea (Tg), temperatura de fusão (Tg), entalpia de fusão 

(∆Hm), temperatura de cristalização (Tc), entalpia de cristalização (∆Hc) e o grau de 

cristalinidade (Xc) calculado para os compostos puros (PLLA, PMMA, ALN), as 

misturas binárias (PLLA+PMMA, PLLA+ALN, PMMA+ALN) e a mistura ternária 

(PLLA+PMMA+ALN). 

 

Tabela 5.A – Resumo dos valores de Tg, Tm e Tc obtidos a partir das curvas DSC dos compostos 

puros, das misturas binárias e mistura ternária. 

Amostra Tg (°C) Tm1 (°C) Tm2 (°C) Tm3 (°C) Tm4 (°C) Tc1 (°C) Tc2 (°C) 

PLLA 58,4 - - - 175,5 93,9 161,7 

PMMA 81,4 - - - - - - 

ALN - 119,3 133,1 - 175,2 - - 

PLLA-PMMA 57,2 - - - 174,2 95,1 160,9 

PLLA-ALN 53,1 126,7 - - 175,9 108,6 - 

PMMA-ALN 84,4 127,1 - - - - - 

PLLA-PMMA-ALN 49,1 118,4 137,3 157,9 177,5 - - 

 

 



 

45  

 

Tabela 5.B – Resumo dos valores de ∆Hm, ∆Hc e Xc obtidos a partir das curvas DSC dos 

compostos puros, das misturas binárias e mistura ternária. 

Amostra ∆Hm1 

(J/g) 

∆Hm2 

(J/g) 

∆Hm3 

(J/g) 

∆Hm4 

(J/g) 

∆Hc1 

(J/g) 

∆Hc2 

(J/g) 
Xc (%) 

PLLA - - - 21,6 7,4 1,6 13,4 

PMMA - - - - - - - 

ALN 148,9 4,4 - 195 - - - 

PLLA-PMMA - - - 5,1 1,3 0,2 1,9 

PLLA-ALN 167,2 - - 22,1 14,5 - 93,2 

PMMA-ALN 223,4 - - - - - - 

PLLA-PMMA-ALN 57,1 9,1 23,6 32,5 - - 43,5 

 

Na Figura 16 são apresentadas as curvas DSC de 1° aquecimento para o PLLA 

e PMMA puros e a sua mistura binária.  

 

Figura 16 – Curvas DSC de 1° aquecimento para os polímeros puros e a sua mistura binária. 

 

A partir dessas curvas foram observados os seguintes dados (Tabela 5): na 

curva de 1° aquecimento para o PLLA puro foram identificados a Tm igual a 175,5 °C 

com entalpia de fusão igual a 21,6 J/g. Estes valores são muito próximos aos 

encontrados por Cifuentes et al. (2017).  

A curva DSC para o PMMA puro apresentou uma Tg igual a 81,4 °C, temperatura 
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relativamente alta e característica desse polímero e que contribui para a não 

deterioração das suas propriedades mecânicas e ópticas em aplicações a altas 

temperaturas (LAERCIO, 2009). Não foram identificados eventos térmicos de fusão 

para esse polímero, uma vez que sua estrutura é amorfa, não ocorrendo a fusão de 

cristais (ASHADUZZAMAN; KUNITAKE, 2013).  

Na curva DSC de 1° aquecimento da mistura binária PLLA+PMMA foi 

identificado o pico endotérmico com Tm igual a 174,2 °C, similar ao observado para o 

PLLA puro. De acordo com a Tabela 5.B, o PLLA apresentou cristalinidade de 13%, 

valor próximo ao encontrado por Bitencourt et al. (2017) em seu estudo, de 7,8%. 

Também foi possível observar que o PMMA reduziu o grau de cristalinidade do PLLA 

(de 13,4% para 1,9%) na mistura binária PLLA+PMMA, além de reduzir a entalpia de 

fusão (de 21,6 J/g para 5,1 J/g), uma vez que com menor cristalinidade, menor energia 

é consumida na fusão dos cristais, facilitando a mudança de fase da blenda polimérica 

(SIQUEIRA, 2018). 

Na Figura 17 são apresentadas as curvas DSC de 2° aquecimento para o PLLA 

e PMMA puros e a sua mistura binária.  

 

Figura 17 – Curvas DSC de 2° aquecimento para os polímeros puros e a sua mistura binária. 

 

A partir da Figura 17, foi identificada a Tg do PLLA como sendo 58,4 °C, Tg 
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relativamente alta e característica deste polímero devido à sua elevada rigidez 

(BITENCOURT et al., 2017; CIFUENTES et al., 2017), além de um pico de relaxação 

molecular após Tg. Também foram identificados dois pequenos picos de cristalização, 

o primeiro a 93,9 °C e o segundo, um pico de cristalização pré fusão a 161,7 °C, que 

serve como “ombro exotérmico” e é característico deste polímero de acordo com 

Bitencourt et al. (2017). 

E na curva obtida no ensaio de DSC de 2° aquecimento da mistura binária 

PLLA+PMMA foi identificada uma única Tg igual a 57,2 °C, similar à encontrada para o 

PLLA puro e que pode indicar miscibilidade da blenda polimérica (SAMUEL; RAQUEZ; 

DUBOIS, 2013) e corrobora com o observado na análise de TG/DTG.  

Foram identificados também dois picos exotérmicos de menor intensidade com 

temperatura de cristalização igual a 95,1 e 160,9 °C, similares aos encontrados na 

curva do PLLA puro (93,9 °C e 161,7°C). A redução da intensidade desses picos indica 

que o PLLA possui dificuldade para cristalizar no resfriamento nesta blenda dentro das 

condições da análise, influenciando na obtenção do baixo percentual de cristalinidade 

(1,9%) (SILVEIRA, 2015). A redução na cristalinidade também pode ser explicada pela 

boa compatibilidade entre os polímeros (HUNG; WANG; CHEN, 2013). 

A Figura 18 apresenta as curvas DSC de 1° aquecimento para o PLLA e ALN 

puros e a sua mistura binária.  
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Figura 18 – Curva DSC de 1° aquecimento para os compostos puros (PLLA, ALN) e a sua 

mistura binária (PLLA+ALN). 

 

A curva obtida no ensaio de DSC de 1° aquecimento para o ALN puro 

apresentou três eventos térmicos: os dois primeiros de Tm igual a 119,3 °C e Tm igual 

a 133,1 °C correspondem à perda de duas águas de cristalização da molécula. E o 

terceiro evento, cuja Tm é igual a 175,2 °C com ∆Hm igual a 19,5 J/g corresponde à 

saída da água coordenada ao Na+ seguido da transformação de um polímero de 

coordenação 1D para 2D (ASNANI, 2009; GONZAGA, 2015).  

Na curva em que ocorre o 1° aquecimento para a mistura binária PLLA+ALN 

foram identificados dois picos endotérmicos com Tm igual a 126,7 °C e 175,9 °C. Com 

isto, observa-se que na mistura houve uma junção dos dois primeiros picos observados 

para o fármaco puro (119,3 e 133,1 °C), e o segundo pico endotérmico (Tm=175,9 °C) 

pode ser atribuído tanto ao PLLA como ao ALN uma vez que foi observado este pico 

para os dois componentes puros (175,5 e 175,2 °C, respectivamente).  

A partir da Tabela 5.B verificou-se que a presença de ALN aumentou 

substancialmente o grau de cristalinidade do polímero de 13,4 para 93,2%, 

demonstrando o efeito do ALN como agente nucleante de cristalização da matriz 

polimérica (SIQUEIRA, 2018). Este resultado era esperado devido à alta cristalinidade 

do fármaco apresentada pela análise de DRX a seguir. 



 

49  

 

A Figura 19 apresenta as curvas DSC de 2° aquecimento para o PLLA e ALN 

puros e a sua mistura binária.  

 

Figura 19 – Curva DSC de 2° aquecimento para os compostos puros (PLLA, ALN) e a sua 

mistura binária (PLLA+ALN). 

 

Não foram observados eventos térmicos na curva de 2° aquecimento do ALN 

puro, desta forma, este não é apresentado na figura acima. Na curva DSC de 2° 

aquecimento para a mistura binária PLLA+ALN foi identificada a Tg igual a 53,1 °C, 

com uma pequena variação em relação ao polímero puro (58,4 °C).  

E foi identificado um pico de cristalização de Tc igual a 108,6 °C mais alto e 

estreito, sugerindo a formação de cristais com tamanho mais regular (SILVEIRA, 

2015). Além disso, essa temperatura é maior que a observada para o PLLA puro (93,9 

°C) e mostra uma correlação com a entalpia de cristalização para a mistura binária 

(14,5 J/g), que também foi superior ao valor do polímero puro (7,4 J/g), uma vez que 

quanto maior a energia envolvida no processo de cristalização, maior será a 

temperatura necessária para a ocorrência desse efeito (SIQUEIRA, 2018). Não foi 

observado o segundo pico exotérmico do PLLA puro na mistura binária.  

Na Figura 20 são apresentadas as curvas DSC de para o PMMA e ALN puros e 
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a sua mistura binária.  

 

Figura 20 – Curva DSC para os compostos puros (PMMA, ALN) e a sua mistura binária 

(PMMA+ALN). 

 

 

Na curva DSC para a mistura binária PMMA+ALN foi identificado um pico 

endotérmico a 127,1 °C que corresponde à junção dos dois primeiros picos 

endotérmicos encontrados para o ALN puro – o mesmo fenômeno encontrado na 

mistura PLLA+ALN. O terceiro pico endotérmico de alta entalpia de cristalização 

observado para o ALN puro (175,2 °C) não foi observado na mistura, o que pode estar 

relacionado ao efeito do PMMA de restringir a cristalização. Foi identificada também a 

Tg igual a 84,4 °C similar à encontrada para o PMMA puro (81,4 °C).  

Na Figura 21 são apresentadas as curvas DSC de 1° aquecimento para o PLLA, 

PMMA e ALN puros e a sua mistura ternária.  
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Figura 21 – Curva DSC de 1° aquecimento para os compostos puros (PLLA, PMMA, ALN) e a 

sua mistura ternária (PLLA+PMMA+ALN). 

 

 

 

Na curva de 1° aquecimento para a mistura ternária PLLA+PMMA+ALN foram 

observados os dois primeiros picos endotérmicos de Tm igual a 118,4 °C e 137,3 °C 

correspondentes aos dois primeiros picos encontrados para o fármaco puro (119,3 e 

133,1 °C). Foi identificado também o pico endotérmico de Tm=177,5°C que 

corresponde ao pico de fusão do PLLA (175,5 °C) e ao terceiro pico endotérmico do 

ALN (175,2 °C).  

Foi observado o aparecimento de um pequeno pico endotérmico em 

temperatura mais baixa (157,9 °C) do que o pico de fusão, atribuído a um processo de 

fusão-recristalização e pode ser associado à formação de cristais menores e de 

formato diferente ou à um decréscimo no peso molecular pela cisão das cadeias 

poliméricas (BITENCOURT et al., 2017; CIFUENTES et al., 2017; FERRÁNDEZ-

MONTERO et al., 2020). Este pico não é observado nas curvas DSC dos filamentos 

apresentadas a seguir, com isto pode-se inferir que esse fenômeno ocorre somente 

para a composição PLLA+PMMA+ALN em proporção 1:1:1. 
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E em relação ao grau de cristalinidade obtido da mistura ternária PLLA-PMMA-

ALN (43,5%), este foi reduzido em mais de 50% em relação ao obtido para a mistura 

binária PLLA-ALN (93,2%) – indicando que a presença do PMMA restringe a 

cristalização da mistura PLLA-ALN.  

 No estudo de Vert; Mauduit; Li (1994) foi identificado que amostras de PLA 

altamente cristalinas degradam mais lentamente do que amostras menos cristalinas. 

Considerando que uma taxa de degradação muito lenta - levando até 3-5 anos em 

alguns casos -, pode não ser o mais indicado para aplicações biomédicas (FARAH; 

ANDERSON; LANGER, 2016), a redução na cristalinidade se mostra positiva neste 

caso. 

Na Figura 22 são apresentadas as curvas DSC de 2° aquecimento para o PLLA, 

PMMA e ALN puros e a sua mistura ternária. 

 

Figura 22 – Curva DSC de 2° aquecimento para os compostos puros (PLLA, PMMA, ALN) e a 

sua mistura ternária (PLLA+PMMA+ALN). 

 

Na curva de 2° aquecimento para a mistura ternária (PLLA+PMMA+ALN) foi 

identificada uma única Tg igual a 49,1 °C, o que pode indicar um efeito plastificante na 

matriz polimérica devido à redução significativa da Tg quando comparada ao PLLA puro 

(Tg = 58,4 °C). Não foram observados os dois picos de cristalização apresentados na 
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curva do PLLA puro, indicando o efeito de restrição de cristalização pelo PMMA.  

 

4.1.4 DIFRAÇÃO DE RAIOS-X 

Na Figura 23 são apresentados os difratogramas para o PLLA e PMMA puros e 

a sua mistura binária.  

 

Figura 23 – Difratogramas obtidos para os polímeros puros (PLLA, PMMA) e a sua mistura 

binária (PLLA+PMMA). 

 

O PLLA puro apresentou dois picos em 16,78° e 19,28°, confirmando a natureza 

semicristalina do polímero com um pico de alta intensidade na região de 17° 

(ALMEIDA, 2010). Dados similares foram observados nos estudos de Martins (2015) 

e Mazur (2012) que encontraram picos em 16,7° e 19,4° respectivamente. Para o 

PMMA puro foram observadas dois picos largos e de alta intensidade na região de 10 

a 40° e nenhum pico de difração, condizentes com o observado por Dolghi (2014) e 

que caracterizam o material amorfo (ROLIM, 2013). 

No difratograma da mistura binária são observados os dois picos largos do 

PMMA e os dois picos do PLLA com menor intensidade, indicando que o PMMA 

reduz a cristalinidade do PLLA na mistura e corroborando com os resultados das 

análises de FTIR e DSC apresentadas anteriormente. 

Na Figura 24 são apresentados os difratogramas para o PLLA e ALN puros e a 

sua mistura binária.  
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Figura 24 – Difratogramas obtidos para o PLLA e ALN puros e a sua mistura binária 

(PLLA+ALN). 

 

O difratograma obtido para o ALN puro mostra sua alta cristalinidade com uma 

série de picos de difração, correspondentes às reflexões nos planos da rede cristalina 

(OCHIUZ et al., 2016; OZ et al., 2019). Foram observados sete picos mais acentuados 

em 9,2°, 12,3°, 13,5°, 20,9°, 24,7°, 26,0° e 29,8° - Ambrosio (2019) e Costa (2017) 

encontraram picos de alta intensidade em regiões similares em seus estudos. Além 

disso, foram observados picos de menores intensidade na região entre 18 e 42° - o 

que também foi observado nos estudos de Gonzaga (2015) e Asnani (2009).  

A presença do pico em 9,2° é atribuída à forma triidratada do alendronato de 

sódio. Apesar da secagem prévia a 150 °C realizada nas amostras para retirar as 

águas de hidratação do fármaco e converter a sua forma triidratada para a forma 

anidra, a presença de umidade é suficiente para que ocorra a conversão parcial da 

forma anidra para a forma triidratada (ASNANI, 2009). Este dado explica a presença 

dos picos entre 118 e 130 °C observados para o ALN nas análises DSC. 

No difratograma da mistura binária são observados os dois picos característicos 

do PLLA e os sete principais picos do ALN em menor intensidade devido à fração dos 

componentes na mistura. Considerando os picos característicos dos componentes 

puros estão presentes em posições similares na mistura, não ocorreram mudanças 
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significativas na estrutura dos componentes.  

Na Figura 25 são apresentados os difratogramas obtidos para o PMMA e ALN 

puros e a sua mistura binária.  

 

Figura 25 – Difratogramas obtidos para o PMMA e ALN puros e a sua mistura binária 

(PMMA+ALN). 

 

A partir dessa imagem, é possível observar que a mistura binária apresenta os 

sete principais picos característicos do ALN e uma banda larga do PMMA entre 10 e 

20° em menor intensidade, como esperado, devido à alta cristalinidade do ALN. 

Considerando que o comportamento dos componentes foi similar na mistura binária, 

suas estruturas não sofreram modificações significativas e, portanto, não ocorreram 

interações significativas entre eles. 

Na Figura 26 são apresentados os difratogramas para os três componentes 

puros e a sua mistura ternária.  
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Figura 26 – Difratogramas obtidos para os componentes puros e a sua mistura ternária 

(PLLA+PMMA+ALN). 

 

Na mistura ternária é possível observar os dois picos do PLLA, os sete principais 

picos característicos do ALN e o halo amorfo do PMMA entre 10 e 20° em menor 

intensidade, o que pode ser explicado devido à alta cristalinidade da mistura 

PLLA+ALN e porque os três componentes estão em proporção 1:1:1. Assim, 

considerando que o difratograma da mistura ternária se comportou de forma similar 

aos componentes puros e suas misturas binárias, não ocorreram interações 

significativas entre os componentes que caracterize incompatibilidade. 

 

4.2 EXTRUSÃO 

 

Para avaliar os efeitos dos teores de PMMA e ALN no processo de produção 

dos filamentos nessa etapa do estudo de discussão dos seus efeitos sobre a 

característica visual e o diâmetro dos filamentos, atribuiu-se uma nomenclatura a cada 

um deles que é apresentada na Tabela 6, onde também é apresentada a quantidade 

em massa utilizada de cada componente nos filamentos. 
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Tabela 6 – Nomenclatura e composição dos filamentos produzidos. 

Nomenclatura Composição Massa (g) 

PLLA PMMA ALN 

PLLA puro PLLA puro 35,00 - - 

Filamento 1 PLLA+15%PMMA 35,00 5,25 - 

Filamento 2 PLLA+15%PMMA+2,5%ALN 35,00 5,25 0,87 

Filamento 3 PLLA+15%PMMA+5%ALN 35,00 5,25 1,75 

Filamento 4 PLLA+15%PMMA+7,5%ALN 35,00 5,25 2,62 

Filamento 5 PLLA+20%PMMA 35,00 7,00 - 

Filamento 6 PLLA+20%PMMA+2,5%ALN 35,00 7,00 0,87 

Filamento 7 PLLA+20%PMMA+5%ALN 35,00 7,00 1,75 

Filamento 8 PLLA+20%PMMA+7,5%ALN 35,00 7,00 2,62 

Filamento 9 PLLA+25%PMMA 35,00 8,75 - 

Filamento 10 PLLA+25%PMMA+2,5%ALN 35,00 8,75 0,87 

Filamento 11 PLLA+25%PMMA+5%ALN 35,00 8,75 1,75 

Filamento 12 PLLA+25%PMMA+7,5%ALN 35,00 8,75 2,62 

 

Na Figura 27 é apresentada uma imagem dos filamentos produzidos e suas 

respectivas composições.  

Figura 27 – Imagem dos filamentos produzidos. 
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A partir da Figura 27, é possível observar que o filamento de PLLA puro 

apresenta superfície de tonalidade branca e os filamentos de PLLA contendo somente 

PMMA possuem um aspecto mais brilhante e transparente. Já nos filamentos contendo 
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ALN, à medida que aumenta a incorporação do fármaco, os filamentos adquirem 

tonalidade mais branca e opaca. De acordo com a análise visual, são observados 

cristais de tonalidade branca do fármaco dispersos na matriz polimérica. Com esta 

análise também foi constatado que os filamentos contendo 20 e 25% de PMMA 

apresentaram maior flexibilidade quando comparados aos demais fios – sendo o 

aumento mais expressivo nos filamentos contendo 25% de PMMA -, o que pode ser 

comprovado nas análises térmicas apresentadas a seguir.  

Ainda sobre as características macroscópicas dos filamentos, foram realizadas 

cinco medidas em locais distantes ao longo dos filamentos utilizando um paquímetro 

digital e calculada a sua média aritmética. Na Figura 28 é apresentado o gráfico com 

as medidas dos diâmetros dos filamentos e as suas respectivas médias.  

 

Figura 28 – Gráfico das medidas dos diâmetros dos filamentos. 

 

  O filamento de PLLA puro e os Filamentos 1, 5 e 9 de PLLA/PMMA apresentam 

os menores valores de desvio padrão (0,08 mm, 0,17 mm, 0,17 mm e 0,07 mm 

respectivamente), indicando diâmetro mais constante quando comparado aos 

filamentos contendo ALN, o que pode ser explicado pelos resultados de MEV-FEG 

apresentados mais adiante, onde esses filamentos apresentam superfície lisa e sem 

rugosidades e distorções. 

Observando o gráfico da Figura 28, é possível aferir que os filamentos contendo 

ALN apresentaram grande amplitude de medidas nos filamentos com desvio padrão 

de 0,18 a 0,25 mm em relação à média de suas medidas. Além disso, apresentaram o 
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valor da média com até 0,29 mm de desvio em relação ao diâmetro padrão do bico da 

extrusora (1,75 mm). Isto pode indicar que o modelo de extrusora com somente uma 

zona de aquecimento e de alimentação utilizada não é o mais adequado para estas 

composições, uma vez que a variação significativa no diâmetro dos filamentos pode 

influenciar no posterior processamento por impressão 3D dos scaffolds - levando a 

inconsistências na impressão dos scaffolds à medida que a impressora deposita o 

volume esperado de matéria-prima com base em um diâmetro de 1,75 mm (WATER 

et al., 2015). 

 Foram realizados os testes de Shapiro-Wilk, teste Q e teste de Levene nos 

conjuntos de filamentos, com os resultados indicando que os valores das medidas dos 

filamentos são considerados normais, não há anomalias dentre as medidas e as suas 

variâncias são homogêneas com 99% de confiança. Então foi possível realizar o teste 

t de student para médias independentes para comparar as médias dos filamentos e 

identificar se são considerados estatisticamente diferentes ou iguais entre si. 

 Com os resultados, foi identificado que somente o filamento de PLLA puro e o 

Filamento 1 são estatisticamente diferentes, sendo que os demais filamentos possuem 

médias estatisticamente iguais entre si. Apesar desse resultado, a variabilidade no 

diâmetro dos filamentos foi constatada visualmente e influenciou no posterior 

processamento por impressão 3D apresentado mais adiante. 

 

4.2.1 ESPECTROSCOPIA NA REGIÃO DO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA 

DE FOURIER (FTIR) 

Os efeitos da fusão dos componentes e das variáveis, percentual de PMMA e 

de ALN, sobre os principais grupos funcionais desses componentes estão 

apresentados nos espectros de FTIR. Na Figura 29 é possível analisar o efeito do 

aumento percentual de PMMA nos filamentos de composição binária PLLA+PMMA e, 

na Figura 30, os efeitos de ambas as variáveis nos filamentos ternários. 
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Figura 29 - Espectros de FTIR obtidos para os filamentos de PLLA e aqueles produzidos com 

15, 20 e 25% de PMMA respectivamente. 

 

 

As bandas características do PMMA em 1239 cm-1 (C-O), 1063, 987 e em 

841 cm-1 (C-C) não foram observadas em todos os filamentos devido à baixa 

intensidade dessas bandas e pela porcentagem do polímero nos filamentos (15-25%). 

Também não foi observada a banda característica do PMMA em 1147 cm-1 (C-O-C) 

devido à porcentagem do polímero nos filamentos e porque a banda intensa do PLLA 

em 1084 cm-1 (C-O-C) a sobrepõe. 

A intensidade da banda em 870 cm-1, correspondente a região cristalina do 

PLLA (YUNIARTO et al., 2016), é reduzida com a incorporação crescente do PMMA 

nos filamentos, reforçando o papel desse polímero na redução da cristalinidade do 

PLLA. As demais bandas características de cada polímero permaneceram similares. 

Na Figura 30 são apresentados os espectros de FTIR obtidos para os filamentos 

contendo 15% de PMMA (A), 20% de PMMA (B), 25% de PMMA (C) e percentuais 

variáveis de ALN. 
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Figura 30 - Espectros de FTIR obtidos para os filamentos de PLLA contendo PMMA e ALN. 
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Nestes filamentos, a maior parte das bandas da matriz polimérica permaneceu 

nos mesmos lugares, não ocorrendo mudanças na estrutura química da matriz. 

Contudo, há mudanças na intensidade nas bandas características do PLLA em 1750 

cm-1 (C=O), 1084 cm-1 (C-O-C), 1128 e 1047 (C-O) cm-1, devido ao encurtamento das 

moléculas do polímero que induz à formação de novos grupos de ácido e afetando as 

bandas dos grupos éster e carbonila. Há uma certa tendência de aumento nessas 

bandas com o aumento do percentual de ALN nos filamentos, isto ocorre pela presença 

de moléculas de água no fármaco (ALN) que induzem à degradação do polímero por 

hidrólise e pela contribuição da degradação térmica pelo processamento – que induz 

à despolimerização do PLLA (CIFUENTES et al., 2017).  

Foram observadas bandas de baixa absorção características do ALN nos 

filamentos contendo 5 e 7,5% de ALN (1635, 1524 e 903 cm-1), indicando que há 

cristais do fármaco presentes na superfície desses filamentos. Além disso, a 

intensidade da banda em 870 cm-1 do PLLA aumenta com a incorporação crescente 

do ALN, o que também reforça o aumento da cristalinidade causado pelo fármaco 

apresentado nas análises de DSC e DRX do estudo de compatibilidade. 

As bandas em 2914 e em 2845 cm-1 observadas no filamento de composição 

20%PMMA+7,5%ALN são atribuídas ao estiramento do grupo CH2 de deformação 
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angular simétrica para o PLLA (BITENCOURT et al., 2017; FERRÁNDEZ-MONTERO 

et al., 2020). 

 

4.2.2 CALORIMETRIA EXPLORATÓRIA DIFERENCIAL (DSC) 

Na Figura 31 são apresentadas as curvas DSC de 1° aquecimento obtidas para 

os filamentos de PLLA puro, PLLA+15% PMMA, PLLA+20% PMMA e PLLA+25% 

PMMA e na Tabela 7 são apresentados os dados obtidos dessas curvas de 

temperatura de transição vítrea (Tg), temperatura de fusão (Tm), entalpia de fusão 

(∆Hm), temperatura de cristalização (Tc), entalpia de cristalização (∆Hc) e o grau de 

cristalinidade (Xc) calculado a partir destes dados.  

 

Figura 31 – Curvas DSC de 1° aquecimento obtidas para o filamento de PLLA e os filamentos 

contendo 15, 20 e 25% de PMMA. 
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Tabela 7 – Resumo dos valores de Tg, Tm, Tc, ∆Hm, ∆Hc e Xc obtidos a partir das curvas DSC 

do filamento de PLLA e daqueles produzidos com 15, 20 e 25% de PMMA. 

Filamento Tg 

(°C) 

Tm1 

(°C) 

∆Hm1 

(J/g) 

Tc1 

(°C) 

Tc2 

(°C) 

∆Hc1 

(J/g) 

∆Hc2 

(J/g) 

Xc 

(%) 

PLLA puro 59,2 176,7 48,9 92,9 160,3 24,8 5,9 19,4 

PLLA+15%PMMA 58,3 176,4 46,5 95,5 161,4 28,2 4,1 17,6 

PLLA+20%PMMA 56,9 175,7 39,1 104,4 - 30,1 - 11,6 

PLLA+25%PMMA 56,7 174,6 38,3 106,9 - 29,3 - 12 

 

Na curva de 1° aquecimento para o filamento de PLLA puro (Figura 31) foi 

identificado o pico de fusão com Tm igual a 176,7 °C, este valor é muito próximo ao 

encontrado para o polímero puro sem processamento (175,5 °C). E os filamentos 

contendo 15, 20 e 25% de PMMA apresentaram valores de Tm muito similares, com o 

menor ponto de fusão apresentado pelo filamento contendo 25% de PMMA. Um menor 

ponto de fusão resulta em um maior índice de fluidez, o que facilita o processamento 

por fusão (WANG et al., 2018).   

Já o grau de cristalinidade obtido para o filamento de PLLA puro foi de 19,4%, 

valor um pouco acima do encontrado para o material bruto (13,4%), indicando que nas 

condições de processamento por extrusão a cristalinidade é favorecida (SILVEIRA, 

2015).  

Nos filamentos contendo PMMA foi observada uma redução progressiva da ∆Hm 

com o aumento da incorporação de PMMA nos filamentos, o que corrobora com a 

redução progressiva no percentual da cristalinidade observado (Tabela 7). 

Na Figura 32 são apresentadas as curvas DSC de 2° aquecimento obtidas para 

o filamento de PLLA e os filamentos de PLLA contendo 15, 20 e 25% de PMMA.  
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Figura 32 – Curvas DSC de 2° aquecimento obtidas para o filamento de PLLA filamento de 

PLLA e os filamentos contendo 15, 20 e 25% de PMMA. 

 

O filamento de PLLA puro apresentou Tg igual a 59,2 °C, temperatura próxima 

a encontrada para o PLLA sem processamento (58,4 °C). Com estes resultados pode-

se inferir que o processamento por extrusão não teve efeitos relevantes sobre as 

propriedades térmicas da matriz polimérica. E nos demais filamentos contendo 15, 20 

e 25% de PMMA foram observados valores de Tg muito similares (58,3 °C, 56,9 °C e 

56,7 °C respectivamente). 

O filamento de PLLA puro apresentou dois picos endotérmicos com Tc igual a 

92,9 e 160,3 °C – valores também similares aos encontrados para o polímero sem 

processamento (93,6 e 161,7 °C). E em relação aos filamentos contendo PMMA, 

somente o filamento contendo o menor percentual de PMMA apresentou os dois picos 

de cristalização, enquanto os filamentos contendo 20 e 25% de PMMA não 

apresentaram o segundo pico exotérmico, o que pode ser explicado pelo efeito de 

restringir a cristalização do PMMA (JU et al., 2019).  

Este resultado corrobora com a redução na Tg e com a análise visual dos 

filamentos, onde o filamento contendo 15% de PMMA apresentou pequeno aumento 

na flexibilidade do material e os filamentos contendo 20 e 25% de PMMA apresentaram 

um aumento na flexibilidade mais acentuado. No estudo de Bitencourt et al. (2017) 
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também foi observada redução na Tg e aumento na flexibilidade nos compósitos de 

PLLA e MDI (difenil-isocianato) processados por injeção. 

Além disso, foi observada uma correlação entre Tc e ∆Hc, para os filamentos de 

PLLA+PMMA: à medida que aumenta a energia envolvida, a temperatura do processo 

de cristalização também aumenta (SIQUEIRA, 2018). No estudo de Silveira (2015) 

também foi observada uma diminuição do grau de cristalinidade e o deslocamento do 

pico de cristalização a frio para temperaturas superiores em composições de 90/10, 

80/20 e 70/30 PLA/EMA-GMA. Também foi observada diminuição da intensidade do 

pico de cristalização pré fusão até o completo desaparecimento na composição 70/30 

PLA/EMA-GMA, assim como ocorreu neste trabalho para as composições de PLLA 

contendo 20 e 25% de PMMA. 

Na Figura 33 são apresentadas as curvas DSC de 1° aquecimento obtidas para 

os filamentos de PLLA contendo 15% de PMMA e percentuais variáveis de ALN. E na 

Tabela 8 são apresentados os dados obtidos dessas curvas de temperatura de 

transição vítrea (Tg), temperatura de fusão (Tm), entalpia de fusão (∆Hm), temperatura 

de cristalização (Tc), entalpia de cristalização (∆Hc) - assim como os dados do filamento 

de composição PLLA+15%PMMA para parâmetros de comparação -, e o grau de 

cristalinidade (Xc) calculado a partir destes dados. 
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Figura 33 – Curvas DSC de 1° aquecimento obtidas para os filamentos de PLLA contendo 15% 

de PMMA e percentuais variáveis de ALN. 

 

 

Tabela 8 – Resumo dos valores de Tg, Tm, Tc, ∆Hm, ∆Hc e Xc obtidos a partir das curvas DSC 

do filamento de PLLA contendo 15% de PMMA e percentuais variáveis de ALN. 

Filamento Tg 

(°C) 

Tm1 

(°C) 

∆Hm1 

(J/g) 

Tc1 

(°C) 

Tc2 

(°C) 

∆Hc1 

(J/g) 

∆Hc2 

(J/g) 

Xc 

(%) 

PLLA+15%PMMA 58,3 176,4 46,5 95,5 161,4 28,2 4,1 17,6 

PLLA+15%PMMA 

+2,5%ALN 

58,6 176,4 45,2 98,2 162,9 28,2 3,8 16,6 

PLLA+15%PMMA 

+5%ALN 

55,1 174,7 37,5 100,2 - 21,2 - 20,9 

PLLA+15%PMMA 

+7,5%ALN 

56,7 176,2 40,5 96,2 162,4 27,3 2,2 14,5 

 

Na curva de 1° aquecimento (Figura 33), o filamento de composição 

PLLA+15%PMMA apresentou Tm igual a 176,4 °C e os demais filamentos 

apresentaram picos endotérmicos em temperaturas similares. O filamento contendo 

15% de PMMA apresentou Xc igual a 17,6% e o filamento contendo 2,5% de ALN não 

apresentou significativa alteração no Xc, o que pode ser explicado pela baixa 

concentração do fármaco na matriz polimérica. O filamento contendo 5% de ALN 
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apresentou aumento de 17,6 para 20,9% de cristalinidade e o filamento contendo 7,5% 

de ALN apresentou 14,5% de cristalinidade, apesar da maior concentração do fármaco. 

Esta redução na cristalinidade pode ser explicada pela formação de cristalitos de PLLA 

disformes pela presença dos domínios sólidos de ALN na matriz (AGÜERO et al., 

2020) 

Na Figura 34 são apresentadas as curvas DSC de 2° aquecimento obtidas para 

os filamentos de PLLA contendo 15% de PMMA e percentuais variáveis de ALN.  

 

Figura 34 – Curvas DSC de 2° aquecimento obtidas para os filamentos de PLLA contendo 15% 

de PMMA e percentuais variáveis de ALN. 

 

Os filamentos contendo 15% de PMMA e 2.5, 5 e 7.5% de ALN apresentaram 

Tg igual a 58,6, 55,1 e 56,7 °C respectivamente, valores similares ao encontrado para 

o filamento de composição PLLA+15%PMMA (58,3 °C), não apresentando alterações 

significativas. 

A ausência de alterações significativas na Tg e Tm desses filamentos indica que 

não ocorreram interações moleculares entre os componentes durante o 

processamento por extrusão (BOETKER et al., 2016). 

Os filamentos contendo 2,5% de ALN e 7,5% de ALN apresentaram Tc e ∆Hc 

similares ao observado para o filamento contendo somente PMMA, enquanto o 
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filamento contendo 5% de ALN não apresentou o segundo pico de cristalização e, 

curiosamente, este filamento apresentou o maior percentual de cristalinidade do grupo. 

O filamento de composição PLLA+15%PMMA+2,5%ALN apresentou picos de 

cristalização mais altos e estreitos - indicando a formação de cristais de tamanho mais 

regular (SILVEIRA, 2015). 

Na Figura 35 são apresentadas as curvas DSC de 1° aquecimento obtidas para 

os filamentos de PLLA contendo 20% de PMMA e percentuais variáveis de ALN. E na 

Tabela 9 são apresentados os dados obtidos dessas curvas de temperatura de 

transição vítrea (Tg), temperatura de fusão (Tm), entalpia de fusão (∆Hm), temperatura 

de cristalização (Tc), entalpia de cristalização (∆Hc) - assim como os dados do filamento 

de composição PLLA+20%PMMA para parâmetros de comparação -, e o grau de 

cristalinidade (Xc) calculado a partir destes dados. 

 

Figura 35 – Curvas DSC de 1° aquecimento obtidas para os filamentos de PLLA contendo 20% 

de PMMA e percentuais variáveis de ALN. 

 

 

 

 

 



 

71  

 

Tabela 9 – Resumo dos valores de Tg, Tm, Tc, ∆Hm, ∆Hc e Xc obtidos a partir das curvas DSC 

do filamento de PLLA contendo 20% de PMMA e percentuais variáveis de ALN. 

Filamento Tg 

(°C) 

Tm1 

(°C) 

∆Hm1 

(J/g) 

Tc1 

(°C) 

Tc2 

(°C) 

∆Hc1 

(J/g) 

∆Hc2 

(J/g) 

Xc 

(%) 

PLLA+20%PMMA 56,9 175,7 39,1 104,4 - 30,1 - 11,6 

PLLA+20%PMMA 

+2,5%ALN 

56,3 174,9 38,6 101,5 - 30,5 - 10,7 

PLLA+20%PMMA 

+5%ALN 

56,9 176 41,6 99,1 163,1 31,4 1,1 12,1 

PLLA+20%PMMA 

+7,5%ALN 

56,2 174,5 40,5 111,9 - 28,9 - 15,9 

 

De acordo com a Tabela 9, o filamento de composição PLLA+20%PMMA 

apresentou Tm igual a 175,7 °C e os demais filamentos apresentaram picos de fusão 

em temperaturas similares. Os filamentos contendo 5 e 7,5% de ALN apresentaram 

aumento tanto no percentual de cristalinidade como na ∆Hm em relação ao filamento 

contendo somente PMMA. Este resultado é esperado pelo maior percentual de 

fármaco presente e porque com maior cristalinidade, maior energia é consumida na 

fusão dos cristais (SIQUEIRA, 2018). Já o filamento contendo 2,5% de ALN não 

apresentou modificações significativas no percentual de cristalinidade e na entalpia de 

fusão, devido à baixa concentração do fármaco nos filamentos. 

Na Figura 36 são apresentadas as curvas DSC de 2° aquecimento obtidas para 

os filamentos de PLLA contendo 20% de PMMA e percentuais variáveis de ALN.  
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Figura 36 – Curvas DSC de 2° aquecimento obtidas para os filamentos de PLLA contendo 20% 

de PMMA e percentuais variáveis de ALN. 

 

O filamento de composição PLLA+20%PMMA apresentou Tg igual a 56,9 °C e 

os demais filamentos apresentaram Tg com valores muito similares (56,3, 56,9 e 

56,2 °C respectivamente).  

Além disso, os filamentos contendo 20% de PMMA e 2,5% e 7,5% de ALN 

apresentaram somente um pico de cristalização com Tc e ∆Hc em valores muito 

próximos, enquanto o filamento contendo 5% de ALN apresentou um segundo pico 

exotérmico com Tc e ∆Hc iguais a 163,1 °C e 1,1 J/g respectivamente. O aparecimento 

deste segundo pico pode estar relacionado ao efeito nucleante do fármaco na matriz 

polimérica. 

A ausência de alterações significativas na Tg e Tm desses filamentos indica que 

não ocorreram interações moleculares entre os componentes durante o 

processamento por extrusão (BOETKER et al., 2016). 

Na Figura 37 são apresentadas as curvas DSC de 1° aquecimento obtidas para 

os filamentos de PLLA contendo 25% de PMMA e percentuais variáveis de ALN. E na 

Tabela 10 são apresentados os dados obtidos dessas curvas de temperatura de 

transição vítrea (Tg), temperatura de fusão (Tm), entalpia de fusão (∆Hm), temperatura 

de cristalização (Tc), entalpia de cristalização (∆Hc) - assim como os dados do filamento 
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de composição PLLA+25%PMMA para parâmetros de comparação -, e o grau de 

cristalinidade (Xc) calculado a partir destes dados.  

 

Figura 37 – Curvas DSC de 1° aquecimento obtidas para os filamentos de PLLA contendo 25% 

de PMMA e percentuais variáveis de ALN. 

 

 

Tabela 10 – Resumo dos valores de Tg, Tm, Tc, ∆Hm, ∆Hc e Xc obtidos a partir das curvas DSC 

do filamento de PLLA contendo 25% de PMMA e percentuais variáveis de ALN. 

Filamento Tg 

(°C) 

Tm1 

(°C) 

∆Hm1 

(J/g) 

Tc1 

(°C) 

Tc2 

(°C) 

∆Hc1 

(J/g) 

∆Hc2 

(J/g) 

Xc 

(%) 

PLLA+25%PMMA 56,7 174,6 38,3 106,9 - 29,3 - 12 

PLLA+25%PMMA 

+2,5%ALN 

57,1 175,8 29,8 103,5 - 24,1 - 7,8 

PLLA+25%PMMA 

5%ALN 

57,1 175,1 37,1 101,5 - 29,1 - 11,2 

PLLA+25%PMMA 

+7,5% 

57,9 176,8 22,5 102,8 - 17,5 - 7,1 

 

O Filamento contendo 25% de PMMA apresentou um pico endotérmico com Tm 

igual a 174,6 °C e os filamentos contendo ALN apresentaram valores de Tm muito 

similares. O filamento de composição PLLA+25%PMMA apresentou 12% de 
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cristalinidade e ∆Hm igual a 38,3 J/g e os filamentos contendo ALN apresentaram 

pequena redução na cristalinidade e na entalpia de fusão, o que pode indicar a 

formação de cristalitos disformes. No estudo de Huang; Liu; Zhao (1998) foi observado 

fenômeno similar pela interação interfacial de fibras com a matriz polimérica que 

favoreceu a nucleação mas reduziu o crescimento do cristal. 

Na Figura 38 são apresentadas as curvas DSC de 2° aquecimento obtidas para 

os filamentos de PLLA contendo 25% de PMMA e percentuais variáveis de ALN.  

 

Figura 38 – Curvas DSC de 2° aquecimento obtidas para os filamentos de PLLA contendo 25% 

de PMMA e percentuais variáveis de ALN. 

 

Para os filamentos contendo 25% de PMMA e 2,5% e 7,5% de ALN também foi 

observada uma correlação entre a temperatura de cristalização (Tc) e a entalpia de 

cristalização (∆Hc), uma vez que, à medida que a Tc diminui, o ∆Hc também diminui em 

relação aos valores observados para o filamento contendo 25% de PMMA. 

Além disso, esse filamento apresentou temperatura de transição vítrea igual a 

56,7 °C e os demais filamentos não apresentaram modificações significativas na Tg, 

obtendo valores muito próximos. A ausência de alterações significativas na Tg e Tm 

desses filamentos indica que não ocorreram interações moleculares entre os 



 

75  

 

componentes durante o processamento por extrusão (BOETKER et al., 2016). 

Todos os filamentos contendo 25% de PMMA apresentaram somente um 

evento de cristalização e foi observada novamente uma correlação entre os valores de 

Tc e ∆Hc para os filamentos contendo ALN quando comparado ao filamento contendo 

somente PMMA, com redução da energia envolvida na cristalização bem como na 

temperatura necessária para ocorrência desses efeitos. Esta redução na Tc dos 

filamentos contendo ALN pode indicar que o fármaco age como núcleo externo na 

formação de cristalitos de PLLA (AGÜERO et al., 2020). 

 

4.2.3 DIFRAÇÃO DE RAIOS-X 

Na Figura 39 são apresentados os difratogramas obtidos para o filamento de 

PLLA e aqueles produzidos com 15, 20 e 25% de PMMA.  

 

Figura 39 - Difratogramas obtidos para o filamento de PLLA filamento e os filamentos contendo 

15, 20 e 25% de PMMA. 

 

 

A partir desta figura, é possível observar no filamento de PLLA puro, além dos 

seus picos principais, picos de menor intensidade em 15° e 22°. Nos estudos de 

Delabarde et al. (2010) também foram observados estes picos para os filamentos de 

PLLA/nHA. O aparecimento destes picos corrobora com o aumento da cristalinidade 
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do filamento em relação ao PLLA bruto apresentado na análise de DSC. 

Os demais filamentos contendo PMMA apresentaram picos de difração do PLLA 

em menor intensidade e há um aumento do halo amorfo com o aumento do percentual 

de PMMA nos filamentos, o que está em concordância com os resultados de FTIR e 

DSC que indicaram redução na cristalinidade dos filamentos contendo PMMA. 

Na Figura 40 são apresentados os difratogramas obtidos para os filamentos de 

PLLA contendo 15% de PMMA e percentuais variáveis de ALN.  

 

Figura 40 - Difratogramas obtidos para os filamentos de PLLA contendo 15% de PMMA e 

percentuais variáveis de ALN. 

 

 

A partir desta figura, é possível observar que todos os filamentos apresentam 

natureza semicristalina. 

Também é possível observar a presença dos picos característicos do PLLA em 

todos os filamentos, além de picos característicos do ALN em menor intensidade nos 

filamentos contendo 5 e 7,5% do fármaco. Este resultado é concordante com a análise 

de FTIR em que foram observadas bandas características do ALN de baixa intensidade 

nesses filamentos. A ausência destes picos no filamento contendo 2,5% de ALN pode 

ser explicada pela baixa concentração do fármaco, com a sua região cristalina abaixo 

dos limites de detecção do equipamento - usualmente este limite é em torno de 5% 

(m/m) (GOYANES et al., 2019).  
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Na Figura 41 são apresentados os difratogramas obtidos para os filamentos de 

PLLA contendo 20% de PMMA e percentuais variáveis de ALN.  

 

Figura 41 - Difratogramas obtidos para os filamentos de PLLA contendo 20% de PMMA e 

percentuais variáveis de ALN. 

 

Nesta figura, é possível observar que todos os filamentos apresentam natureza 

semicristalina. Além disso, são visíveis os picos característicos do PLLA em todos os 

filamentos e picos característicos do ALN em menor intensidade no filamento contendo 

7,5% de ALN. No filamento contendo 2,5% de ALN não apresenta picos característicos 

do fármaco devido à baixa concentração (GOYANES et al., 2019). 

Curiosamente, no filamento contendo 5% de ALN não foram observados picos 

característicos do fármaco, apesar de o espectro FTIR apresentar bandas do ALN no 

filamento e nas imagens obtidas por MEV-FEG apresentadas a seguir há cristais do 

fármaco presentes na superfície do filamento. Isto pode ser indicar que na amostra 

analisada não havia a presença de cristais do fármaco na superfície, uma vez que a 

análise por DRX não é capaz de penetrar a amostra para detectar os cristais (HASER 

et al., 2017).   

Na Figura 42 são apresentados os difratogramas obtidos para os filamentos de 

PLLA contendo 25% de PMMA e percentuais variáveis de ALN.  
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Figura 42 - Difratogramas obtidos para os filamentos de PLLA contendo 25% de PMMA e 

percentuais variáveis de ALN. 

 

A partir dessa figura, é possível observar que o halo amorfo do PMMA é ainda 

mais visível nos filamentos, devido à alta concentração deste polímero.  

Também são visíveis picos característicos do PLLA e do ALN em todos os 

filamentos, com somente dois picos do ALN em menor intensidade no filamento 

contendo 2,5% do fármaco, devido à sua baixa concentração (COSTA, 2017).  

Diferentemente dos gráficos anteriores, este apresentou um aumento visível 

dos picos característicos do PLLA com o aumento no percentual de ALN nos 

filamentos, salientando, mais uma vez, que o ALN atua como um agente de nucleação, 

que restringe o movimento da cadeia molecular e promove a cristalinidade da matriz 

polimérica (SRIVASTAVA et al., 2020). Este resultado está em desacordo com a 

redução da cristalinidade observada na análise de DSC. 

 

4.2.4 MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA COM EMISSÃO DE CAMPO 

(MEV-FEG) 

Na Figura 43 são apresentadas as imagens obtidas dos filamentos por MEV-

FEG.  
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Figura 43 – Imagens dos filamentos obtidas por MEV-FEG. 

  

PLLA puro 

  

Filamento 1 - PLLA+15%PMMA 

  

Filamento 2 - PLLA+15%PMMA+2,5%ALN 
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Filamento 3 - PLLA+15%PMMA+5%ALN 

  

Filamento 4 - PLLA+15%PMMA+7,5%ALN 

  

Filamento 5 - PLLA+20%PMMA 
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Filamento 6 - PLLA+20%PMMA+2,5%ALN 

  

Filamento 7 - PLLA+20%PMMA+5%ALN 

  

Filamento 8 - PLLA+20%PMMA+7,5%ALN 
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Filamento 9 - PLLA+25%PMMA 

  

Filamento 10 – PLLA+25%PMMA+2,5%ALN 

  

Filamento 11 – PLLA+25%PMMA+5%ALN 
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Filamento 12 – PLLA+25%PMMA+7,5%ALN 

 

A partir dessas imagens, é possível evidenciar que a superfície dos filamentos 

é dependente da sua composição (WATER et al., 2015). O filamento de PLLA puro 

apresenta superfície relativamente lisa e sem deformações significativas, o que 

também foi observado por Li et al. (2013) nos implantes de PLA/F68 produzidos em 

seu estudo.  

Já nos filamentos contendo PMMA, a superfície se torna mais lisa e sem 

rugosidades e deformações significativas à medida que aumenta o percentual de 

PMMA na composição, apresentando boa compatibilidade interfacial (JU et al., 2019). 

Isto pode ser explicado pela propriedade do PMMA de facilitar o fluxo durante o 

processamento por extrusão dos filamentos e pela miscibilidade da mistura 

PLLA/PMMA apresentada nos resultados das análises térmicas e de FTIR.  

Observando os filamentos contendo ALN, nota-se que à medida que aumenta 

a concentração de ALN nos filamentos, ocorre um aumento de rugosidade e 

deformações em sua superfície. Nestes filamentos, é possível observar cristais do 

fármaco dispersos na matriz polimérica e isto explica o aumento na rugosidade e 

deformações, uma vez que o fármaco com temperatura de fusão (262 °C) muito 

superior à utilizada no processamento (185 °C) não é fundido junto dos demais 

componentes, permanecendo em forma de domínios sólidos e aumentando as tensões 

de cisalhamento (CIFUENTES et al., 2017), o que dificulta o fluxo durante a extrusão 

dos filamentos. Nos estudos de Srisvastava et al. (2020) também foi observado esse 

aumento de rugosidade nos filamentos de PLLA com a incorporação de partículas de 

Mg. 

É possível observar que os cristais de fármaco estão dispersos de forma 
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relativamente homogênea nos filamentos e que, nos filamentos contendo 5 a 7,5% de 

ALN, é mais visível a presença dos cristais na superfície, corroborando com os 

resultados de FTIR-ATR onde aparecem algumas bandas características do ALN 

nesses filamentos. 

Com exceção na tendência observada para o Filamento 7 contendo 5% de ALN 

que apresentou mais deformações e cristais dispersos na matriz polimérica do que o 

Filamento 8 contendo 7,5% de ALN.  

No Filamento 8 observam-se trincas na superfície do filamento, o que pode ser 

explicado pelo preparo da amostra, em que foram cortados pedaços dos filamentos 

para a análise de MEV-FEG. Este filamento apresentou o maior grau de cristalinidade 

(15,9%) do grupo de filamentos contendo 20% de PMMA na análise de DSC, 

apresentando também maior fragilidade e gerando as trincas observadas. 

Considerando que os filamentos contendo 25% de PMMA apresentaram: I) 

diâmetro mais constante facilitando o processamento por impressão 3D; II) menor Tg e 

consequentemente maior flexibilidade do material; III) menor Tm facilitando o 

processamento por fusão; e IV) menor grau de cristalinidade nos Filamentos 10, 11 e 

12 quando comparado aos demais filamentos contendo ALN – o que impacta 

positivamente nas propriedades mecânicas e na taxa de degradação da matriz 

polimérica -, foram selecionados os filamentos contendo 25% de PMMA e 2,5% e 7,5% 

de ALN para o processamento por impressão 3D dos scaffolds.  

 

4.3 IMPRESSÃO 3D 

 

Na Figura 44 é apresentada uma foto de um scaffold de 25 mm de diâmetro, 

1,0mm de poro e 0,8 mm de espessura a partir do Filamento 10 de composição 

PLLA+25%PMMA+2,5%ALN (a) e uma foto de um scaffold de 25 mm de diâmetro, 

1,5mm de poro e 0,8mm de espessura a partir do Filamento 12 de composição 

PLLA+25%PMMA+7,5%ALN (b). Os scaffolds produzidos apresentaram uma massa 

média de 0,156 g e levaram em média 4 minutos para serem produzidos na velocidade 

de 80 mm/s. 
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Figura 44 – Scaffolds produzidos a partir do Filamento 10 (a) e do Filamento 12 (b). 

 

 

A partir da Figura 44, nota-se que ambos os scaffolds foram impressos de forma 

bem sucedida apresentando geometria de acordo com o desenho desenvolvido no 

software Fusion 360. O primeiro scaffold produzido apresenta estrutura regular e sem 

A 

B 
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deformações enquanto o segundo scaffold apresenta resquícios do polímero aderidos 

a sua superfície, o que pode ser explicado pela variação no diâmetro do filamento 

apresentada anteriormente, que leva a inconsistências na impressão dos scaffolds 

(WATER et al., 2015).   

O diâmetro dos poros dos scaffolds foi medido por meio das imagens obtidas 

por MEV-FEG  e processadas pelo software ImageJ. No caso do scaffold 1 foram 

realizadas 2 medições em cada um dos 6 poros visíveis na imagem e em 3 imagens 

diferentes. Calculando-se a média de todos os valores, foi obtido um diâmetro de poro 

de 0,84 mm (840 µm), valor relativamente próximo ao determinado no processamento 

por impressão 3D (1 mm). Já no caso do scaffold 2 foram realizadas 2 medições em 

cada um dos 2 poros visíveis na imagem e em 3 imagens diferentes. Por meio do 

cálculo da média aritmética desses valores, foi obtido um diâmetro de poro de 1,37 mm 

(1370 µm), valor que também é relativamente próximo ao selecionado no 

processamento (1,5 mm). Scaffolds com microporos acima de 200 µm são 

considerados ideais para a regeneração óssea (WU et al., 2009). 

 

4.3.1 ESPECTROSCOPIA NA REGIÃO DO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA 

DE FOURIER (FTIR) 

A Figura 45 apresenta os espectros de FTIR obtidos para o filamento contendo 

PLLA+25%PMMA+7,5%ALN e para o scaffold de mesma composição.  
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Figura 45 – Espectros de FTIR obtidos para o Filamento 12 e o scaffold produzido a partir 

deste. 

 

 

A partir dessa imagem, é possível observar que ambos apresentaram 

comportamento semelhante, com as bandas características do PLLA em vermelho, as 

bandas características do PLLA e PMMA em preto e algumas bandas características 

do ALN em menor intensidade destacadas em azul.  

Curiosamente, a banda característica do PMMA em 1239 cm-1 (C-O) que não 

foi observada no filamento, é visível em baixa intensidade no scaffold e foi destacada 

em verde. O aparecimento desta banda no scaffold pode estar associado à alteração 

na intensidade das bandas características do PLLA em 1750 cm-1 (C=O), 1084 cm-1 

(C-O-C), 1128 e 1047 (C-O) cm-1 no scaffold em relação ao filamento de mesma 

composição. Estas bandas são sensíveis a mudanças causadas pela degradação do 

polímero (FERRÁNDEZ-MONTERO et al., 2020) que, neste caso, provavelmente foi 

causada pela degradação térmica durante o processamento por impressão 3D 

realizada a altas temperaturas (180 °C). 

As bandas em 2914 e em 2845 cm-1 observadas no scaffold são atribuídas ao 

PLLA, PMMA 
PLLA 

PMMA 
ALN 
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estiramento do grupo CH2 de deformação angular simétrica para o PLLA 

(BITENCOURT et al., 2017; FERRÁNDEZ-MONTERO et al., 2020). 

 

4.3.2 CALORIMETRIA EXPLORATÓRIA DIFERENCIAL (DSC) 

Na Figura 46 são apresentadas as curvas DSC de 1° aquecimento obtidas para 

o Filamento 12 de composição PLLA+25%PMMA+7,5%ALN e para o scaffold 

produzido a partir deste. E na Tabela 11 são apresentados os dados obtidos dessas 

curvas de temperatura de transição vítrea (Tg), temperatura de fusão (Tm), entalpia de 

fusão (∆Hm), temperatura de cristalização (Tc), entalpia de cristalização (∆Hc) e o grau 

de cristalinidade (Xc) calculado a partir destes dados.  

 

Figura 46 – Curvas DSC de 1° aquecimento obtidas para o Filamento 12 e o scaffold de mesma 

composição. 
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Tabela 11 – Dados obtidos das curvas DSC para os Filamentos 9 e 12 e o scaffold produzido 

a partir do último. 

Amostra Tg 

(°C) 

Tm1 

(°C) 

∆Hm1 

(J/g) 

Tc1 

(°C) 

Tc2 

(°C) 

∆Hc1 

(J/g) 

∆Hc2 

(J/g) 

Xc 

(%) 

Filamento 

PLLA+25%PMMA+7,5%ALN 

57,9 176,8 22,5 102,8 - 17,5 - 7,1 

Scaffold 

PLLA+25%PMMA+7,5%ALN 

57,2 175,3 35,7 101,8 - 27,5 - 11,6 

 

O filamento contendo 25% de PMMA e 7,5% de ALN apresenta um pico 

endotérmico com temperatura de 176,8 °C, e o scaffold de mesma composição 

apresentou um pico de fusão com temperatura muito similar (175,3 °C). Já em relação 

ao Xc, foi observado um pequeno aumento de 7,1 para 11,6% de cristalinidade, 

indicando um favorecimento da cristalinidade pelo processamento por impressão 3D 

(SILVEIRA, 2015), como observado no processamento por extrusão.  

Nos estudos de Drummer; Cifuentes-Cuéllar; Rietzel (2012) foram investigadas 

as condições de processamento e a performance de compósitos reabsorvíveis de PLA 

e fosfato tricálcico processados por impressão 3D. Neste, os compostos processados 

por extrusão apresentaram um grau de cristalinidade de 4,8% e após o processamento 

por impressão 3D apresentaram 19,3% de cristalinidade. Esses compostos 

apresentaram propriedades mecânicas adequadas para aplicação como scaffolds na 

engenharia de tecidos ósseos. 

Além disso, na imagem também foi observado um aumento na ∆Hm de 22,5 J/g 

no filamento para 35,7 J/g no scaffold, resultado esperado pois quanto maior a 

cristalinidade, maior energia é consumida na fusão dos cristais, dificultando a mudança 

de fase da matriz polimérica (SIQUEIRA, 2018).  

Na Figura 47 são apresentadas as curvas DSC de 2° aquecimento obtidas para 

o Filamento 12 de composição PLLA+25%PMMA+7,5%ALN e para o scaffold 

produzido a partir deste.  
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Figura 47 – Curvas DSC de 2° aquecimento obtidas para o Filamento 12 e o scaffold de mesma 

composição. 

 

 

O Filamento 12 apresentou Tg igual a 57,9 °C e o scaffold produzido a partir 

deste apresentou Tg com valor muito similar, de 57,2 °C. A ausência de alterações 

significativas na Tg e Tm do scaffold em relação ao Filamento 12 de mesma composição 

indica que não ocorreram interações moleculares entre os componentes durante o 

processamento por impressão 3D (BOETKER et al., 2016). 

No estudo de Zhou et al. (2021) foram fabricados compósitos de PLA e 

nanotubos de carbono por extrusão e impressão 3D e os resultados foram similares, 

com um aumento do grau de cristalinidade (Xc) dos compósitos após a impressão 3D 

e a Tg não sendo afetada pelo processamento. 

E tanto o filamento contendo 25% de PMMA e 7,5% de ALN como o scaffold de 

mesma composição apresentaram somente um pico de cristalização, com Tc igual a 

102,8 e 101,8 °C, respectivamente, sendo o pico de cristalização do scaffold mais alto 

e estreito, inferindo que neste há formação de cristais com tamanhos mais regulares 

em relação ao filamento (SILVEIRA, 2015).  
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4.3.3 DIFRAÇÃO DE RAIOS-X 

Na Figura 48 são apresentados os difratogramas obtidos para o filamento de 

composição PLLA+25%PMMA+7,5%ALN e para o scaffold produzido a partir deste 

filamento com dimensões 25 mm x 0,8 mm e 1,5 mm de poro.  

 

Figura 48 – Difratogramas obtidos para o Filamento 12 e o scaffold produzido a partir deste. 

 

 

 

Na Figura 48 é possível observar picos característicos do PLLA e ALN no 

scaffold de forma similar ao filamento, com uma certa redução destes picos, indicando 

relativa redução da cristalinidade. Este resultado está em desacordo com o 

apresentado na análise de DSC. 

 

4.3.4 MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA COM EMISSÃO DE CAMPO 

(MEV-FEG) 

Na Figura 49 são apresentadas as micrografias obtidas por MEV-FEG do 

scaffold 1 com 25 mm de diâmetro, 1,0 mm de poro e 0,8 mm de espessura produzido 

a partir do Filamento 10 de composição PLLA+25%PMMA+2,5%ALN e do scaffold 2 

com 25 mm de diâmetro, 1,5 mm de poro e 0,8 mm de espessura produzido a partir do 

Filamento 12 de composição PLLA+25%PMMA+7,5%ALN. 
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Figura 49 – Micrografias de MEV-FEG obtidas para os scaffolds produzidos. 

  

  

Imagens do Scaffold 1 de composição PLLA+25%PMMA+2,5%ALN com 1mm (a) e 200µm (b) de 

aproximação e do Scaffold 2 de composição PLLA+25%PMMA+7,5%ALN com 1mm (c) e 200µm 

(d) de aproximação. 

 

Na Figura 49 é possível observar que as estruturas apresentam as camadas na 

superfície - demonstrando a modelagem por deposição fundida em camadas (ZHOU 

et al., 2021) -, e apresentam uma estrutura de poros altamente regular e conectada. 

Também são observados cristais do fármaco (indicados pelas setas em 

vermelho) dispersos de forma relativamente homogênea nos dois scaffolds, com uma 

quantidade maior de cristais no scaffold 2 devido à sua composição (7,5%ALN) quando 

comparado ao scaffold 1 (2,5%ALN). A aglomeração de cristais de fármaco em 

algumas regiões resulta do empilhamento de partículas no eixo perpendicular ao plano 

de fundição (FERRÁNDEZ-MONTERO et al., 2020), afetando também a rugosidade 

observada tanto nos filamentos como nos scaffolds. No scaffold 2 o aumento de 

rugosidades e deformações na superfície é visível, devido à maior concentração de 

fármaco nesse scaffold. Considerando que o scaffold contendo 7,5% de ALN não 

A B 

C 
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apresentou mudanças significativas em sua estrutura e propriedades físico-químicas 

em relação ao filamento de origem, é possível inferir que este é adequado para 

posterior investigação e aplicação, uma vez que porcentagens menores de fármaco 

podem não ser efetivas.   

 Com base nestes resultados, conclui-se que foi possível produzir scaffolds por 

impressão 3D com acuracidade a partir da composição PLLA/PMMA/ALN, não 

apresentando significativas alterações nas propriedades físico-químicas por influência 

dos processamentos e de interações moleculares entre os componentes. Os scaffolds 

produzidos se mostram uma alternativa promissora para administração local de 

alendronato de sódio.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

94  

 

5. SUGESTÕES E ANÁLISES FUTURAS 

 

• Para avaliar a segurança e a estabilidade dos scaffolds produzidos sugere-se 

realizar análises de propriedades mecânicas, bioatividade e citotoxicidade; 

• Para avaliar o perfil de liberação do fármaco a partir dos scaffolds, sugere-se 

realizar o estudo de liberação in vitro; 

• Sugere-se realizar análises sobre as propriedades reológicas dos diâmetros; 

• É indicado também substituir o PMMA por outro polímero com a função de 

auxiliar o fluxo durante a extrusão e realizar novos testes, além de substituir o 

ALN na forma triidratada pela forma anidra para limitar a degradação por 

hidrólise do PLLA; 

• E para obter filamentos com diâmetros mais constantes, para o posterior 

processamento por impressão 3D, é indicado o uso de uma extrusora maior com 

mais zonas de aquecimento e de alimentação na produção dos filamentos. 
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CONCLUSÃO 

 

No estudo de compatibilidade, as análises de FTIR, TG e DSC confirmaram a 

miscibilidade e estabilidade térmica aprimorada na mistura PLLA-PMMA. Com a 

análise de DRX, foi identificada a estrutura bastante cristalina do ALN e que este, 

apesar da secagem prévia e conversão para a forma anidra, sofre conversão parcial 

para a forma triidratada com a presença de umidade.  

A presença de moléculas de água no fármaco possivelmente contribui para a 

degradação por hidrólise do PLLA conforme apresentado em FTIR e DSC – com a 

alteração da banda em 1750 cm-1 e o aparecimento do pico endotérmico em 157,9 °C, 

assim, o uso do ALN na forma anidra é indicado. Apesar disso, considerando que as 

demais bandas características de cada componente puro, os eventos térmicos e os 

picos de difração permaneceram os mesmos nas misturas, não foram identificadas 

alterações significativas que caracterizem incompatibilidade entre os componentes. O 

PLLA manteve temperatura de degradação similar em todas as composições, 

indicando que é adequado para ser utilizado como matriz polimérica na extrusão dos 

filamentos. 

Na segunda parte do estudo, as propriedades dos componentes foram 

mantidas, sendo identificada somente a degradação por hidrólise devido à presença 

de moléculas de água no ALN e pela contribuição térmica do processamento, como 

era esperado. Com a incorporação ALN na forma de cristais sólidos foi observada 

variação no diâmetro dos filamentos pela presença de rugosidades e deformações. 

Também foi constatado que o PMMA agiu na redução da cristalinidade na matriz 

e conferiu fluxo aprimorado durante o processamento e maleabilidade aos filamentos 

conforme resultados de FTIR, DSC, DRX e MEV-FEG. Isto pode influir positivamente 

nas propriedades mecânicas e taxa de degradação da matriz polimérica e auxilia no 

posterior processamento por impressão 3D. Com estes resultados, os filamentos 

contendo o maior percentual de PMMA e 2,5% e 7,5% de ALN foram selecionados 

para a produção dos scaffolds. 

Na terceira parte do estudo, a estabilidade térmica dos componentes foi 

preservada, sendo observado somente o aumento da cristalinidade e a degradação 

térmica pelo processamento, como esperado. Desta forma, foi possível produzir 

filamentos e scaffolds de PLLA/PMMA/ALN por extrusão e impressão 3D com 

propriedades físico-químicas promissoras para aplicação na engenharia de tecidos 

ósseos visando a administração local do fármaco.  
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