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“Learn from yesterday, live for today, hope for tomorrow.”

“The important thing is not to stop questioning.”
Albert Einstein (1879-1955)

Aos meus pais
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Resumo

Atualmente, as doengas cardiovasculares sdo responsaveis por um elevado
nimero de mortes em todo o mundo, sendo que na sua maioria sdo provocadas pela
acumulagdo de placas de gordura e calcio no interior das artérias. Com o objetivo de tratar
esta patologia, surgiram os stents vasculares como uma possivel solucdo. No entanto, ainda
sdo0 observados alguns efeitos secundarios que ocorrem pouco depois do implante, tais como,
a reestenose ou a trombose. Por esse motivo, essas estruturas ainda ndo sdo consideradas
uma solucdo completamente vidavel. Até aos dias de hoje, ainda ndo foi produzido um stent
vascular ideal com um material polimérico, isto ¢, com design adequado e cujo material seja
capaz de suportar a forca exercida pela parede da artéria enquanto hé regeneracdo do vaso
sanguineo.

O principal objetivo da presente dissertacdo ¢ avaliar a influéncia de diferentes
espessuras nas propriedades e caracteristicas de tubos cilindricos de PLA fabricados por
impressao 3D. Para além disso, foi realizado um estudo para perceber como ¢ que a interagdo
com fluidos corporais pode influenciar as suas propriedades.

O material utilizado neste trabalho foi o PLA, pois ¢ um dos polimeros mais
utilizados e investigados no fabrico de stents vasculares. As amostras impressas foram
caracterizadas quanto a sua estrutura quimica, comportamento térmico e mecanico. Para
além disso, a superficie do material impresso foi caracterizada.

Os resultados permitem concluir que a imersao das amostras em PBS influenciou
as propriedades e caracteristicas mecanicas. Relativamente aos ensaios de tragdo, foi
possivel inferir que a espessura de 1 mm pode ser suficiente para suportar a parede da artéria
visto que, os valores de tensdo maxima entre o Tubo 2 e o Tubo 3 foram relativamente
proximos.

Quanto ao ensaio de flexdo em 3 pontos, a amostra com 1 mm de espessura
revelou ter maior flexibilidade.

A caracterizagdo da superficie indicou que o PLA possui caracter hidrofobo e a
superficie apresentava algumas irregularidades, resultado do método de fabrico. O

comportamento hidrofobo do material resultou numa taxa de degradagdo hidrolitica lenta.
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Tendo em conta os dados apresentados, a amostra com 1 mm de espessura
demonstrou ter maior potencial para aplicacdo em stents vasculares devido ao facto de ter a

melhor combinagdo de propriedades necessarias para a produ¢do de um stent vascular.

Palavras-chave: Stents Vasculares, Impressdao 3D, Propriedades
Mecaénicas, Influéncia da Espessura, Influéncia de
PBS.
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Abstract

Currently, cardiovascular diseases are responsible for the higher number of
deaths in the world and the most common pathology is coronary artery disease. This disease
is a consequence of the accumulation of fatty and calcium plaques inside the arteries. To
solve this problem, vascular stents have emerged as a possible solution to treat coronary
artery disease, However, some adverse effects are still observed after the implantation, such
as restenosis or thrombosis. For this reason, these medical devices are not considered a
completely viable solution. Until today, an ideal polymeric vascular stent has not been
produced, that is, with an adequate design and whose material can withstand the force
exerted by the artery wall while the blood vessel is regenerated.

The main objective of this dissertation is to evaluate the influence of different
thicknesses on the properties and characteristics of PLA cylindrical tubes manufactured by
3D printing. Furthermore, it is aimed to know the influence of fluids on the properties of the
samples.

The material used in this work was PLA since it is one of the most used and
investigated polymers to fabricate vascular stents. The printed samples were characterized
in terms of their chemical structure, thermal and mechanical behaviour. In addition, the
surface of the printed samples was characterized.

The results allow concluding that the immersion of the samples in PBS
influenced the mechanical properties. Regarding the tensile tests, it was possible to infer that
a thickness of 1 mm maybe sufficient to insert the artery wall, considering that the maxium
tension values between Tube 2 and Tube 3were relatively close.

Regarding the 3PB test, the sample with 1 mm of development has greater
flexibility.

The surface characterization indicated that PLA is hydrophobic, and the surface
had some irregularities, because of the 3D printing process. The hydrophobic behaviour of
the material resulted in a slow hydrolytic degradation rate.

From this studys, it is possible to conclude that the 1 mm samples are the potential

candidates to fabricate a vascular stent since they showed the best combination of results.
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Simbologia

E — Modulo de Elasticidade (a partir do ensaio de tracao)

E —Moddulo de Elasticidade a Flexao

[ — Momento de Inércia

L — Distancia entre Apoios

P — Carga Aplicada

r — Racio entre a Area Superficial Verdadeira e a Area Superficial Projetada
Sa — Rugosidade Média da Superficie

Sq — Rugosidade Média Quadratica da Superficie

T 50, — Temperatura a qual o polimero perde 5% da sua massa total
T 102 — Temperatura a qual o polimero perda 10% da sua massa total
Tee — Temperatura de Cristalizagdo a Frio

Tg — Temperatura de Transi¢do Vitrea

Tm — Temperatura de Fusao

Ton — Temperatura de Onset

T, —Temperatura de Pico da Derivada Termogravimétrica

V' — Velocidade de Impressao

AHc. — Variagdo da Entalpia do Processo de Cristalizagao a Frio
AHm — Variagdo da Entalpia de Fusao.

& — Deformacao

6 — Angulo de Contacto

6,, — Angulo de Contacto de Wenzel

6y — Angulo de Contacto de Young

o — Tensao

oy— Tensdo Limite de Elasticidade

X — Cristalinidade

Vera Catarina Vasconcelos Teixeira

xi



Impressdao 3D de Stents Vasculares: Influéncia da espessura e do envelhecimento do dispositivo nas
propriedades mecéanicas Simbologia e Siglas

Siglas

3D — Tridimensional (Three Dimensional)

3PB — Flexao em Trés Pontos (Three-point Bending)

ASTM — American Society for Testing and Materials
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BMS — Stent Metalico (Bare Metal Stent)

BRS — Stent Bioabsorvivel (Bioresorbable Stent)

CAD — Computer Aided Design

DEM — Departamento de Engenharia Mecanica

DES — Stent com Libertagdo de Farmacos (Drug-Eluting Stent)
DSC — Calorimetria Diferencial de Varrimento

FCTUC - Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de Coimbra
FDA — Food and Drug Administration

FFF — Fabrico por Filamento Fundido

FTIR — Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier
PBS — Solug¢do Salina de Tampao Fosfato

PCL — Poli(e — caprolactona)

PGA — Poli(4cido glicélico)

PLA — Poli(acido lactico)
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INTRODUCAO

Atualmente, as doengas cardiovasculares sdo responsaveis por um elevado
nimero de mortes em todo o mundo, sendo que na sua maioria sdo provocadas pela
acumulacdo de placas de gordura e célcio no interior das artérias. Neste sentido, os stents
vasculares surgem como uma potencial solugdo para resolver este tipo de patologia.

Os stents vasculares podem ser divididos em stents metalicos (do inglés “Bare
Metal Stents” — BMS), stents com libertacdo de farmacos (do inglés “Drug-Eluting Stents”
— DES) e stents bioabsorviveis (do inglés “Bioresorbable Stents” — BRS). No entanto,
nenhum destes dispositivos se apresenta como uma solugcdo completamente viavel para
impedir a ocorréncia de efeitos secundarios, tais como, a reestenose ou a trombose. Outro
pardmetro importante aquando do fabrico dos stents é o seu design, estando reportado
diferentes geometrias com diferentes espessuras que t€ém como objetivo melhorar as
propriedades e caracteristicas mecanicas. A espessura do stent deve ser minima para evitar
disrupcdes no fluxo sanguineo e, consequentemente, diminuir o risco de reestenose. Por
outro lado, deve ser suficiente para suportar a forca exercida pela parede da artéria.
Atualmente, os materiais utlizados sdo o ago inoxidavel 316 L, as ligas de cobalto-cromio
(Co-Cr) e alguns materiais poliméricos como o poli(acido latico) (do inglés “poly(lactic
acid)” — PLA), a poli(e- caprolactona) (do inglés “poly(e-caprolactone) — PCL) e o
poli(acido glicolico) (do inglés “poly (glycolic acid) — PGA).

A presente dissertagdo teve como objetivo a impressdo 3D de tubos cilindricos
de PLA com diferentes espessuras recorrendo a técnica Modelagem por Deposicao de
Fundido (do inglés “Fused Filament Fabrication” - FFF). Posteriormente, foi realizado um
estudo sobre as propriedades e caracteristicas mecanicas das estruturas impressas, antes e
apos imersao numa solucdo salina com composi¢do quimica semelhante ao sangue.

Esta dissertacdo estd organizada em trés capitulos: no primeiro capitulo ¢é
apresentado o estado da arte na qual ¢ apresentado um enquadramento bibliografico sobre
os stents vasculares. O capitulo 2 apresenta os materiais utilizados neste trabalho, as
condi¢des de impressao das amostras e a descri¢do das diferentes técnicas de caracterizagdo

utilizadas. No capitulo 3 sdo apresentados e discutidos os principais resultados. Por tltimo,
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sdo apresentadas as principais conclusdes do trabalho bem como sugestdes para eventual

continuidade deste trabalho.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Atualmente, as doencas cardiovasculares tém uma elevada incidéncia em todo o
mundo, afetando a qualidade de vida dos pacientes que sofrem das varias patologias. Além
disso, esta reportado que os problemas no musculo cardiaco, valvulas e/ou vasos sanguineos
ndo permitem o bom funcionamento do coragao, conduzindo a um elevado nimero de mortes
anualmente [1,2]. De referir ainda que, cerca de 32% da populagdo mundial sofre de
problemas cardiovasculares e este nimero ira aumentar até¢ 2030, afetando 23,6 milhdes de
pessoas [3.4].

A doenga arterial coronaria ¢ uma das patologias mais comuns no contexto das
doencas cardiovasculares. Esta doenca surge devido a acumulagdo de placas na superficie
interna das artérias que sdo constituidas por triglicerideos, colesterol e calcio, entre outras
substancias presentes na dieta humana [2,5,6]. Por conseguinte, hd espessamento e/ou perda
de elasticidade da parede arterial bem como a obstrugdo da artéria, influenciando o fluxo de
sangue no local. Os maus habitos alimentares, aliados a falta de exercicio fisico sdo
apontados como sendo o principal fator para o aparecimento desta patologia [7]. De acordo
com Borhani et al. [5], a obstrugdo das artérias também pode ser denominada de
aterosclerose.

Numa fase precoce da doenga, a administracdo de farmacos pode mitigar alguns
dos problemas associados a doenga arterial coronaria. No entanto, na maioria dos casos, a
administracdo de farmacos ndao ¢ suficiente e ¢ necessdrio realizar uma cirurgia
minimamente invasiva de modo a desobstruir o vaso. Uma possivel abordagem ¢ a
angioplastia corondria por baldo que consiste na introducdo de um cateter, dentro da artéria
obstruida. Na extremidade do cateter ¢ colocado um baldo que ira dilatar a artéria, permitindo
retomar o fluxo sanguineo. Apesar dos resultados positivos, ainda sdo apontadas algumas
desvantagens, como a elevada taxa de reestenose, reportada em cerca de 30 a 60% dos casos
[8]. A reestenose ¢ definida como um efeito bioldgico que ocorre numa artéria previamente
tratada, mas que volta a ficar obstruida [9].

Com o objetivo de atenuar e minimizar estas ocorréncias, em 1986, surgiu o stent

vascular como possivel solugdo para tratar a doenca arterial coronaria. O uso deste tipo de
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implante permitiu reduzir a taxa de reestenose para valores proximos de 15-30% [8]. Este
avanco veio revolucionar a area de cardiologia invasiva e desde entdo, foi observado um
elevado crescimento da investiga¢ao neste ramo da medicina. Em 2016, o mercado dos stents
cardiovasculares era avaliado em 7,98 bilides de dolares, sendo que, atualmente, ¢ previsto
um crescimento anual de 3,8% na quota de mercado. Estes nlimeros sdo consequéncia do

aumento do numero de pessoas que sofrem de doencas cardiovasculares [10].

1.1. Stents Vasculares

Os stents vasculares sdo implantes médicos invasivos cuja principal fungdo ¢
desobstruir a artéria e, simultaneamente, garantir que a parede da mesma nao colapse. Os
stents vasculares podem ser classificados de acordo com o tipo de material base, técnica de
fabrico, design ou método de colocagdo do stent [5]. Nas seguintes sec¢des serdo abordados

alguns detalhes sobre os requisitos necessarios para o fabrico de stents vasculares.

1.2. Principais Propriedades e Caracteristicas dos Stents
Vasculares

Na literatura sdo reportadas algumas propriedades/caracteristicas consideradas
ideais para que o stent cause o minimo de inflamagdo e, concomitantemente, confira o
maximo de suporte a parede arterial [11].

Segundo alguns autores, ¢ essencial que o material utilizado para a producdo do
stent ndo apresente toxicidade e tenha elevada compatibilidade celular para poder interagir
com o meio bioldgico sem originar respostas adversas [12]. Para além das caracteristicas
mencionadas, também ¢ importante ter em conta a radiopacidade do material para facilitar e
monitorizar a colocagdo do implante na artéria [12].

O material base do stent também apresenta um papel importante aquando da
colocacdo do implante na artéria. Os stents podem ser constituidos por materiais que
permitam que o dispositivo seja expansivel por baldo (do inglés “Balloon-Expandable
Stent” — BE) ou autoexpansivel (do inglés “Self-Expandable Stent” — SE). Os BE devem ser
constituidos por um material com capacidade de sofrer deformagao plastica, e por outro lado,
os SE, devem possuir materiais que respondam a estimulos externos por exemplo, ao calor

e que sejam capazes de auto expandir no local danificado [12].
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No que concerne as propriedades e caracteristicas mecanicas, estes dispositivos
médicos devem ser fabricados com materiais que permitam um desempenho adequado da
sua funcdo mecanica. Tais propriedades incluem uma elevada flexibilidade para facilitar a
inser¢do do dispositivo e resisténcia radial suficiente de modo a suportar a forca exercida

pela parede arterial sem colapsar [11,12].

1.2.1. Design dos Stents

O design do stent combinado com o material base e o seu método de
processamento podera afetar a performance mecanica e/ ou bioldgica do dispositivo médico.
Atualmente, os stents sdo concebidos sob a forma de uma estrutura tubular tipo rede e varios
parametros podem ser considerados, como a geometria, as caracteristicas da strut, o tamanho

do stent, o numero de anéis, o tipo de célula, entre outros (Figura 1.1.).

Anel

Espagamento entre o anel

Espessura da Strut

Figura 1.1. Esquema com alguns dos parametros estruturais dos stents vasculares (adaptado de [13]).

Considerando as caracteristicas da strut, a espessura ¢ um dos fatores mais
importantes. Esta deve ser minima para evitar disrup¢des no fluxo sanguineo e,
consequentemente, o aumento do risco de reestenose [14]. Por outro lado, a espessura do
stent deve também garantir a resisténcia necessaria para suportar a parede da artéria [17].

A grande maioria dos stents disponiveis no mercado sdo compostos por varios
anéis ligados entre si. Os anéis desempenham um papel importante no que concerne a
resisténcia radial do sfent enquanto os conectores entre os anéis promovem a flexibilidade
[15]. A existéncia de conectores entre os anéis permite ainda classificar o design do stent

quanto ao tipo de célula: aberta ou fechada (Figura 1.2. A) [16]. De acordo com a literatura,
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os stents vasculares de célula aberta tém uma maior adaptacdo a parede arterial e sdo
descritos como sendo os mais flexiveis [17]. Segundo um estudo de Szabadits et al., [18]
stents com elevada flexibilidade diminuem o risco de lesdo vascular enquanto que stents com
flexibilidade reduzida aumentam a probabilidade de formagao de trombos [19]. No caso do
design de célula fechada, existem conectores entre os anéis que conferem uma maior
resisténcia mecanica em comparacao com os stents vasculares de célula aberta, no entanto a

flexibilidade sera menor (Figura 1.2. B) [17].
A. B.

Célula Fechada Célula Aberta

Figura 1.2. - Tipos de célula (A); Exemplo de conectores entre strut (B) (adaptado de [15,20]).

Outro parametro a ter em consideracdo ¢ a area da sec¢do transversal. Num
estudo de A. C. Morton et al. [15] foi demonstrado que a area da sec¢do transversal influencia
a taxa de reestenose, uma vez que, quanto maior o seu valor maior sera a taxa de reestenose.

A geometria da célula do stent também desempenha um papel importante no que
diz respeito as principais caracteristicas requeridas para o fabrico deste tipo de implante. Ao
longo dos ultimos anos tém surgido diferentes geometrias de célula com o intuito de
melhorar algumas propriedades e caracteristicas mecanicas dos stents, como a resisténcia
radial e a flexibilidade. Um dos exemplos que demonstra as diversas geometrias ¢ descrito
por Stoeckel et al. [21] que as classifica em cinco tipos diferentes, a saber: espiral, espiral
helicoidal, woven, anéis individuais e anéis sequenciais. Os autores acrescentam ainda que
os stents em espiral sdo extremamente flexiveis, mas t€ém uma resisténcia radial limitada
[21]. Varias geometrias também foram caracterizadas num estudo de Chen et al. [19],
nomeadamente, geometria triangular, hexagonal e circular. Estes investigadores concluiram
que stents cujas struts apresentavam forma triangular e circular possuiam uma flexibilidade
superior aos stents com geometria hexagonal [19]. Os autores acrescentaram ainda que
devido a irregularidade da forma das struts hexagonais, a resisténcia mecanica do stent fica

comprometida, principalmente, nas zonas com menor espessura [19]. Neste estudo, foi
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demonstrado que embora a geometria das struts ndo tenha um efeito significativo na

flexibilidade do stent, pode afetar outras propriedades como por exemplo, a for¢a radial [19].

1.3. Tipos de Stents

De acordo com a literatura, os stents vasculares podem ser classificados em trés
grupos distintos, a saber: BMS , DES e BRS [22]. Estas designagdes estdo associadas tanto
ao tipo de material base do stent bem como se hd ou ndo modificacdo da superficie do
implante. Assim, na presente dissertacdo, a descri¢do dos stents vasculares sera concretizada
em conformidade com os termos mais comuns na literatura a fim de facilitar a sua
compreensdo. Apesar das diferencas, todos os tipos de stents devem partilhar algumas
caracteristicas ja mencionadas nas sec¢des anteriores. A presente sec¢ao descreve os
diferentes tipos de stents existentes no mercado, salientando as suas principais vantagens

bem como as suas limitagdes.

1.3.1. Stents Metalicos

Os stents metalicos ou BMS foram os primeiros a entrar no mercado com o
objetivo de mitigar os problemas resultantes da doenca arterial coronaria. Tal como o proprio
nome indica, estes dispositivos sdo caracterizados por possuirem uma estrutura metalica
permanente. Os stents metalicos podem ser constituidos por varios materiais base, tais como,
acos inoxidaveis, ligas de cobalto-cromio, ligas de niquel-titanio, tantalo, ferro e ligas de
magnésio [21,22]. Uma outra caracteristica dos BMS ¢ que ndo possuem qualquer tipo de
farmaco ou agente biologico na sua superficie.

A principal vantagem dos BMS esta relacionada com a espessura da strut e a
resisténcia radial do dispositivo. Este tipo de implante combina a menor espessura possivel
com uma elevada resisténcia radial quando comparado com os restantes tipos de stents
vasculares. Apesar das suas vantagens, os BMS tém varias limitagdes associadas,
nomeadamente, no que diz respeito ao nimero de respostas bioldgicas que desencadeia.
Apesar de os efeitos adversos serem menores relativamente a angioplastia corondria, a
principal complicagdo € a reestenose intra stent, que ocorre num periodo até 6 meses apds a
intervengdo em 50 % dos pacientes [23]. De referir ainda que, devido a natureza metalica
dos BMS, a taxa de reestenose aumenta devido a biocorrosdo. Este processo liberta ides

metalicos que, em elevadas concentragdes sdo toxicas para as células do musculo liso
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vascular e estimulam reag¢des inflamatorias [24]. Outro dos problemas associados aos BMS
¢ a trombogenicidade do metal que ativa as plaquetas e, por sua vez, d4 origem a trombose
[25]. Por norma, os stents metalicos provocam trombose subaguda, que ocorre a curto prazo
em 1-3% dos pacientes, 7 a 10 dias apds implantagao do dispositivo. A Tabela 1.1. apresenta

alguns dos exemplos de BMS reportados na literatura.

Tabela 1.1. -Exemplos de BMS (adaptado [26]).

Designagao do . Espessura da strut Taxa de
Material
stent (mm) reestenose(%)
Gianturﬁ(;-Roubin Ago inoxidavel 316 L 0.12 473
Cardio Coil NiTi 0,15-0,25 20
Wallstent Platina e cobalto 0,08 — 0,10 16
Aco inoxidavel 316L
NIR & NIROYAL . 0,10 378
revestido com ouro
ACS MultiLink Aco inoxidavel 316 L 0,13 20
RX Ultra
BxVelocity Aco inoxidavel 316 L 0,14 31,4

Com o intuito de ultrapassar as limitacdes dos BMS, surgiram os DES como

possivel solugdo, sendo estes descritos na sec¢ao seguinte.

1.3.2. Stents com Libertacao de Farmacos

Atualmente, os stents com libertagdo de farmacos sdo considerados o gold
standard na intervencao corondria percutdnea. O material base dos DES ¢ muito semelhante
ao do BMS (estrutura metalica permanente), sendo que os DES se diferenciam por possuir
na sua superficie reservatdrios porosos e/ou revestimentos que contém firmacos ou
substancias bioldgicas ativas eluidas. Apds a colocacdo do implante, as substancias eluidas
serdo libertadas com o intuito de retardar e diminuir algumas das respostas biologicas, sendo
uma vantagem em comparagdo aos BMS [26]. Outra caracteristica dos DES ¢ que estes
podem ser divididos em stents de primeira e segunda geracao, sendo que sdo caracterizados

por possuirem diferentes mecanismos de libertagdo de fdrmacos bem como diferentes
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vantagens e limitagdes. Os DES de primeira gera¢do sdo constituidos por uma estrutura
metalica revestida com filmes ndo degradaveis, isto ¢, filmes que libertam fArmacos mas que
ndo se degradam ao longo do tempo [27]. Por sua vez, os DES de segunda geracdo sdo
constituidos por revestimentos que se degradam ao longo do tempo [28].
Independentemente do tipo de DES, a principal vantagem da maioria dos stents
de libertacdo de farmacos estd associada ao facto de que os seus revestimentos sdo
constituidos por materiais poliméricos que tém compatibilidade celular superior aos metais
[29]. Este facto ¢ confirmado num estudo de S. Reuter et al. [24] que constata que hd uma
diminui¢do na taxa de reestenose com o uso de DES. Apesar dos seus beneficios, os DES
ainda apresentam algumas limita¢des, sendo a principal a reestenose e trombose tardia o que
pode comprometer a eficacia do dispositivo a longo prazo. Na Tabela 1.2. estdo descritos

alguns exemplos de DES bem como as suas caracteristicas.

Tabela 1.2. - Exemplos de DES reportados na literatura (adaptado de [27,29]).

. Espessura
Designagao do ) Farmaco
Material base Revestimento da strut
stent eluido

(mm)
Cypher Aco inoxidavel PEVA e PBMA Sirolimus 0,140
Taxus Express 316L SIBS Paclitaxel 0,132
Firehawk Co-Cr PDLA Sirolimus 0,086
Synergy Pt-Cr PLGA Everolimus 0,074

(PEVA- Polietileno-co-vinil acetato; PBMA- Poli (butilmetacrilato); PDLA- Poli (D-acido latico); PLGA — Poli (4cido
lactico-co-glicolico)) SIBS- (do inglés “styrene-b-isobutylene-b-styrene’))

1.3.3. Stents Bioabsorviveis

Os stents bioabsorviveis surgiram para ultrapassar os problemas apresentados
pelos DES. Este tipo de stent tem a particularidade de ser constituido por materiais que se
degradam ao longo do tempo (Tabela 1.3.), sendo que os produtos resultantes sdo absorvidos
e eliminados pelo organismo. Neste caso, para além da compatibilidade celular do material,
¢ importante ter em consideracdo o tempo de degradagdo. De acordo com Hermawan et al.

[30] um stent biodegradavel ideal deve possuir uma taxa de degradacdo correspondente a

taxa de recuperacdo do tecido vascular (Figura 1.3). De notar que, o tempo de degradagao
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do stent dependera fortemente do tipo de material e das condi¢des do local de implantagdo
[31]. Para além disso, o dispositivo deve manter a sua integridade mecanica durante esse

periodo de degradagao [30].

Periodo de Remodelagdo
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Figura 1.3. - llustragdo do comportamento ideal entre a integridade mecanica e a degradagdo de um stent
biodegradavel (adaptado de [30]).

Atualmente, as duas classes de materiais que tém sido utilizadas na produgao de
BRS sdo os polimeros e metais [27]. Os stents poliméricos bioabsorviveis podem ser
constituidos por diferentes materiais base, a saber: o PLA, a PCL, o PGA, o policarbonato
de tirosina, entre outros [29]. As principais vantagens associadas a este tipo de stents incide
sobre a compatibilidade celular e biodegradabilidade do material [32]. Além disso, também
a flexibilidade e a adaptacdo ao vaso sanguineo tornam os polimeros bons candidatos para
stents vasculares [32]. Apesar dos beneficios, ainda apresentam limitagdes
comparativamente aos stents metalicos, por exemplo, os polimeros ndo sdo radiopacos, pelo
que ¢ necessario incorporar marcadores radiopacos nas suas extremidades para uma
colocacao precisa [33]. Outra desvantagem associada ao uso de polimeros em stents esta
relacionada com a espessura das struts que, para garantir resisténcia mecanica, deve ser
superior a dos stents metalicos [32]. Quanto maior for a espessura da strut, maior a
probabilidade de aumento de reestenose [17]. Algumas das possiveis solugdes passam por
criar um design com distribuicdo mais uniforme das struts, pois um menor espago entre elas
possibilita um maior suporte arterial [5]. Relativamente aos stents metalicos bioabsorviveis,
os elementos mais utilizados nas ligas metélicas sdo o0 magnésio e o ferro. O magnésio possui
elevada compatibilidade celular e taxa de biocorrosdo, sendo que esta ultima é controlada

pelos fluidos corporais. A presenca de diversos ides nos fluidos corporais, nomeadamente
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cloretos ¢ um fator crucial na corrosdo metalica [5]. O ferro, para além da compatibilidade
celular, possui propriedades mecanicas adequadas, isto ¢, elevada resisténcia radial
comparativamente aos materiais poliméricos [5,30]. No entanto, dependendo da composi¢do
quimica das ligas metalicas, estas sofrem uma degradacdo mais rapida do que a esperada.
Assim, podera levar a uma perda da sua estrutura e, consequentemente, ao aumento da taxa
de reestenose a longo prazo comparativamente aos DES [34]. Outra limitacao esta associada
a resisténcia mecanica deste tipo de material que se mostrou inferior aos DES de primeira
geragdo [34].

Em geral, a trombose tardia € pouco provavel nos BRS, uma vez que, o stent é
removido ao longo do tempo e ndo € necessaria uma terapia antiplaquetéria prolongada. Para
além disso, os BRS também podem ter a capacidade de entrega de farmacos [35]. Desta
forma, sdo varios os beneficios do uso de BRS, entre eles, o mais desejado, evitar o processo
inflamatorio tardio, reduzindo o impacto da disfuncdo endotelial [36]. No entanto, a
espessura da strut ainda continua a ser um desafio, visto que no caso dos BRS ¢ superior
comparativamente com a dos stents convencionais. Tal facto podera levar a lesao do vaso,
fluxo sanguineo ndo laminar, deposi¢ao de plaquetas e, consequentemente, formagao de
trombos [37].

A Tabela 1.3 apresenta alguns exemplos de BRS reportados na literatura, bem

como o revestimento e fArmaco utilizado, a espessura da strut e o tempo de absor¢ao.

Tabela 1.3. - Exemplos de BRS reportados na literatura (adaptado de [32]).

_ Espessura | Tempo de
Designagédo ) )
Material base | Revestimento | Farmaco da strut absor¢ao
do stent
(mm) (meses)
AMS 1.0 Magnésio - - 0,165 <4
AMS 4.0 Magnésio PLLA Sirolimus 0,120 >4
Igaki-Tamai PLLA - - 0,170 24
BVS 1.0 PLLA PDLLA Everolimus 0,150 24
ART 18AZ PDLLA - - 0,170 3-6
Policarbonato
REVA o - - 0,200 24
de tirosina

Vera Catarina Vasconcelos Teixeira 9



Impressdao 3D de Stents Vasculares: Influéncia da espessura e do envelhecimento do dispositivo nas
propriedades mecéanicas Revisdo Bibliografica

1.4. Materiais para Stents Vasculares

Atualmente, os stents podem ter como material base alguns metais e ligas
metalicas, polimeros e mistura de ambas as classes. Os stents metalicos podem ser
produzidos a partir de agos inoxidaveis, ligas de Cobalto — Cromio (Co-Cr), ligas de platina-
iridio, ligas de niquel-titanio, de tantalo, de ferro e ligas de magnésio, como referido
anteriormente [5]. Contudo, o metal mais comummente utilizado para stents é o ago
inoxidavel 316L. Para contornar algumas limitagdes no que concerne as respostas bioldgicas,
varios materiais t€ém sido utilizados como revestimentos de stents de aco inoxidavel 316L.

As ligas de Co-Cr também tém sido amplamente utilizadas em diversas areas,
tais como, a dentdria ou a ortopedia e, para além disso, tém sido usadas como material base
em stents [12]. O seu elevado modulo de elasticidade faz com que estas ligas apresentem
uma excelente resisténcia radial. A espessura das struts ¢ um continuo desafio no fabrico de
stents, portanto, a capacidade de fabricar struts ultrafinas com maior resisténcia usando estas
ligas ¢ uma das principais vantagens do uso deste material [38].

O titanio (Ti) e as suas ligas normalmente sdo utilizados em aplicagdes
ortopédicas e dentarias devido a sua excelente compatibilidade celular [12]. O Ti tem uma
resisténcia a tracdo significativamente menor que o Co-Cr, o que resulta numa maior
probabilidade de falha dos stents de Ti quando expandidos [12]. Desta forma, o Ti
comercialmente puro ainda ndo ¢ muito utilizado como material base de stents vasculares,
sendo apenas utilizadas ligas metélicas com titdnio e niquel. Esta liga ¢ comummente usada
para fabricar stents autoexpansiveis principalmente devido ao seu efeito de memoria de
forma [39].

No que concerne aos materiais poliméricos, o PLA, a PCL e o PGA sao os polimeros
mais utilizados e investigados para o fabrico de stents [40]. O PLA é o material mais
utilizado para fabricar BRS poliméricos [25]. O periodo de degradacao dos stents de PLA ¢
suficiente para suportar as paredes da artéria apds implante, mantendo as suas propriedades
durante o periodo de reestruturacdo do vaso [25,41]. Outro polimero muito aplicado no
fabrico de stents vasculares ¢ o PGA [42]. A biodegradacao deste polimero ¢ mais rapida
quando comparada com a do PLA e ocorre devido a combinagdo de diferentes processos
enzimaticos ¢ hidroliticos [25].

A PCL ¢ outro polimero biodegradavel, amplamente utilizada em aplicagdes

biomédicas devido a sua elevada compatibilidade celular e reduzida imunogenicidade [43].
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Em compara¢do com outros polimeros biodegradaveis, a PCL ¢ um dos materiais com maior
flexibilidade.

Nos tltimos anos, tém surgido diversas combinag¢des de materiais, cujo objetivo
passa por aperfeicoar algumas propriedades e caracteristicas dos stents, tais como a
flexibilidade, a resisténcia a tracdo, compatibilidade celular e o tempo de degradagdo, no

caso dos BRS [31].

1.5. Técnicas de Fabrico de Stents Vasculares

Embora as propriedades dos materiais e as caracteristicas do sfent sejam
importantes para o seu desempenho, também ¢é necessario ter em conta as técnicas de fabrico.
Desde o inicio da produgdo de stents, varias técnicas tém sido aplicadas tanto para metais
como para polimeros, incluindo metodologias subtrativas e aditivas. Nas seguintes seccoes,

serdo descritas algumas das técnicas mencionadas na literatura para o fabrico de stent.

1.5.1. Corte por Laser

Atualmente, a técnica de fabrico de stents mais utilizada na industria é o corte
por laser (do inglés —Laser Cutting”). Esta técnica consiste na utilizacdo de um feixe de
laser que permite desenhar e obter estruturas complexas de pequenas dimensdes [44]. A
velocidade do processo ¢ uma das grandes vantagens desta técnica uma vez que o material é
evaporado quase que instantaneamente a medida que o laser ¢ pulsado [45]. Para além disso,
a estrutura obtida € resultado da alta precisdo de corte desta técnica [44].

Virios tipos de laser sdo utilizados para o fabrico de stents vasculares e, apesar
de terem algumas diferengas entre si, todos tém a vantagem de fabricar stents com a forma
de um tubo tipo rede, oco, com uma espessura reduzida e um design preciso [46,47]. De
entre os lasers mencionados na literatura, os mais descritos para o fabrico de stents sdo os
lasers CO; (lasers de gas), os lasers de neodimio itrio-aluminio-granada (Nd:YAG) e o laser
femtosecond [48].

Independentemente do tipo de laser utilizado, o laser cutting ¢ um processo
térmico que tem diversas desvantagens, como por exemplo, o facto de poder originar tensdes

residuais, fraturas e ainda zonas afetadas pelo calor [46]. Para além disso, est4 inserido nas
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tecnologias subtrativas, o que faz desta técnica um processo ndo sustentavel, uma vez que
ha producao de residuos [49]. Uma outra limitacdo desta técnica passa pela necessidade de
realizar um poés tratamento da superficie (por exemplo, o “pickling”), o que acaba por
aumentar o custo final do stent [44]. Uma possivel alternativa ¢ a utilizagdo das técnicas de
fabrico aditivo que, para além de serem mais econdmicas, permitem a obtencao de estruturas

com elevada complexidade num tempo de fabrico reduzido [48].

1.5.2. Técnicas de Fabrico Aditivo

O fabrico aditivo abrange diversas técnicas, sendo as mais reportadas a
estereolitografia (do inglés “Stereolitography”- SLA), a sinterizagdo seletiva por laser (do
inglés “ Selective Laser Sintering” - SLS), a fusdo seletiva por laser (do inglés “Selective
Laser Melting” - SLM) e o FFF [50]. Estas técnicas podem ser utilizadas para produzir
estruturas tridimensionais com diferentes tipos de materiais [51]. No contexto deste trabalho,
os materiais poliméricos sdo os que revelam ter maior interesse. Embora existam muitas
opgdes disponiveis de polimeros, € necessario ter em consideragdo a forma como o mesmo
deve ser utilizado nas vérias técnicas de fabrico aditivo [50]. No SLA, o polimero deve estar
disponivel sob a forma de resina liquida para, posteriormente, fotopolimerizar e formar
estruturas 3D [52]. No caso do SLS e do SLM, o polimero deve estar sob a forma de po, para
o laser sintetizar e unir as particulas. No FFF sdo utilizados filamentos poliméricos que sdo
extrudidos e depositados, camada a camada, formando uma estrutura 3D [53,54].

Nos tultimos anos, tém sido reportados alguns estudos relacionados com a
producdo de stents através das técnicas mencionadas anteriormente. Por exemplo, Flege e os
seus colaboradores reportaram a producao de um stent vascular de PLA com recurso ao SLM
[55]. No estudo foi demonstrado que a estrutura tinha um acabamento superficial pobre, pelo
que foi necessario um tratamento superficial adicional. Num outro estudo, foi produzido um
stent expansivel por baldo com uma liga de Co-Cr com recurso ao SLM e posterior polimento
eletroquimico. Os resultados mostraram que o SLM produziu prototipos com precisdo
geométrica aceitavel e a qualidade da superficie foi melhorada com o polimento [54]. Posto
isto, as principais limitagdes desta tecnologia sao a elevada rugosidade superficial e também

a temperatura que ¢ necessaria para o processo [56].
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O SLA também tem vindo a demonstrar elevado potencial para ser utilizado no
fabrico de dispositivos médicos, especialmente quando acoplado a técnicas de imagem
médica, como a ressonancia magnética ou a tomografia. A principal limitag¢do desta técnica
¢ a escassez de materiais fotopolimerizaveis disponiveis, que possuam, simultaneamente, ter
compatibilidade celular, biodegradabilidade adequada e resisténcia mecanica [57].

O FFF ¢ um dos processos mais conhecidos de fabrico aditivo e ¢ atualmente o
mais utilizado entre as técnicas de fabrico aditivo para a producdo de estruturas poliméricas.

Na sec¢do seguinte, esta técnica sera descrita detalhadamente.

1.6. Estratégia Diferenciadora
1.6.1. Impressao 3D

No presente trabalho, a técnica proposta para o fabrico dos stents ¢ o FFF,
comumente designada de Impressao 3D [58]. Esta técnica consiste na extrusdo de materiais
termoplasticos que sdo depositados, camada a camada, sob uma plataforma (bed) [59]. O
bico da extrusora (nozzle) e a plataforma podem ter mobilidade segundo as coordenadas
cartesianas para criar sucessivas camadas de material. Estas camadas solidificam apds a
extrusdo e o processo € repetido continuamente até que a estrutura 3D seja obtida [60]. Na

Figura 1.4 esta ilustrado o equipamento utilizado no FFF [61].
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Figura 1.4. - llustracdo da técnica FFF (adaptado de [69]).
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A impressdo 3D pode ser dividida em trés etapas. Primeiramente, ¢ desenhada a
estrutura através de um software de desenho assistido por computador (do inglés “Computer
Aided Design” - CAD). De seguida, ¢ feito o processamento de imagem, onde o ficheiro
CAD ¢ transformado num ficheiro com extensdo STL (do inglés, “Standard Triangule
Language” — STL). O ficheiro STL ¢ importado para um programa denominado de “slicing”,
onde a estrutura sera dividida em camadas horizontais, dando origem ao gcode para de
seguida ser lido pela impressora 3D [59,62]. Por tltimo, a estrutura ¢ impressa [59].

A principal vantagem desta técnica esta relacionada com a rapidez de produgao
de modelos 3D com elevada complexidade e com recurso a diferentes materiais. A utilizagdo
desta tecnologia torna possivel a obtengdo de dispositivos personalizados com tamanho,
geometria e funcdes especificas para cada paciente [63]. Para além disso, € possivel uma
producdo direta de modelos CAD 3D com recurso a imagem médica, como por exemplo, a
angioplastia coronaria. De salientar que ¢ considerada uma técnica “verde”, uma vez que o
desperdicio ¢ reduzido [64].

Nos ultimos anos tem havido um crescente de publicacdes a reportar o uso de
FFF como possivel solugdo para a producao de stents vasculares. Um exemplo ¢ dado por
Z. Wu et al. [65] que produziram um stent de PLA através desta tecnologia. Num outro
estudo, Guerra et al. [66] criaram um stent de PCL/PLA com recurso ao FFF. Varias razdes
tém sido apontadas como vantagem para o uso do FFF na area cardiovascular, a saber, a
diversidade de materiais termoplasticos disponiveis e a possibilidade de impressdo de
dispositivos médicos com diversos designs [67]. Para além disso, o processo ¢ muito mais
simples e econémico. Todavia, devido as limitagdes inerentes ao processo, os modelos
produzidos por FFF apresentam alguma rugosidade superficial e, portanto, surge a
necessidade de um processamento apos a impressdo [67]. Surge a pulverizagdo catddica
como um possivel tratamento superficial e esta técnica permite alterar os parametros de
deposicao, melhorar as propriedades mecanicas e, para além disso, ¢ um processo
ambientalmente limpo [36]. No caso especifico da modificagdo da superficie de um
biomaterial, esta técnica apresenta ainda a vantagem de o material ja se encontrar esterilizado
quando sai da camara de deposicao [7].

A deposicao em camadas da técnica FFF pode originar tensdes que, durante o

processo de compressdo, podem levar a fratura das struts do stent. De referir ainda que um
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estudo de Z. Wu et al.[65] demonstrou que as tensdes entre as camadas podem ser superiores
em stents com struts de menor espessura.

Assim, o objetivo deste trabalho passa por colmatar algumas das limitagdes
acima mencionadas através do estudo influéncia da espessura dos stents nas propriedades

mecanicas, utilizando como material o PLA.

1.6.2. Material

1.6.2.1. Poli(acido lactico)

O PLA ¢ um polimero termoplastico facilmente processado, que pode estar sob
a forma de trés enantiomeros: (PLLA), (PDLA) ou (PDLLA) [68]. A Figura 1.5. apresenta

a estrutura quimica do PLA.

HO (@)
o} n o}
Figura 1.5. - Estrutura quimica do PLA (adaptado de [76]).

O polimero pode ser obtido a partir do acido latico por policondensagdo ou a
partir da polimerizagdo por abertura do anel [69]. O PLA ¢ um polimero semi-cristalino com
uma temperatura de transicao vitrea entre 50 °C e 80 °C e uma temperatura de fusdo entre
173- 178 °C [69]. Quanto ao desempenho mecanico, este polimero apresenta modulo de
elasticidade de 3 GPa e a resisténcia a tragdo varia entre 50 ¢ 70 MPa [70]. Para além disso,
¢ caracterizado pelo seu custo de produgdo relativamente baixo. No entanto, as suas
aplicagdes clinicas sdo afetadas devido ao comportamento hidrofébico do material que,
consequentemente, resulta numa taxa de degradacdo hidrolitica lenta [69]. Para além da
biodegradabilidade, este polimero tem compatibilidade celular, caracteristica essa essencial
para a producdo de stents [71].0 PLA foi aprovado pela FDA (do inglés - Food and Drug
Administration”) para o aplicar em suturas, implantes 6sseos, administracao de farmacos,
entre outros [72]. Outra caracteristica essencial ¢ a sua capacidade de memoria de forma que
torna 0 PLA um polimero promissor para aplicar em stents autoexpansiveis [73]. O PLA

sera usado neste trabalho devido ao facto de ser um dos materiais mais utilizados na
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impressao 3D e, para além disso, existe uma vasta gama de estudos que utilizam este

polimero para fabricar stents vasculares devido as suas caracteristicas unicas.

1.6.3. Degradagao in vitro

Neste trabalho ¢ importante ter conhecimento da taxa de degradacdo do stent
para assegurar que o tempo de degradacdo ¢ suficiente para fornecer suporte mecanico ao
vaso sanguineo, permitindo, simultaneamente, o normal fluxo da corrente sanguinea.
Durante o processo de biodegradagdo ¢ necessario ter em conta o peso molecular, a natureza
do biomaterial, a temperatura e o pH do meio envolvente. A degradacdo de um stent causa
libertagdo de ides que levam a alteracdo do pH, que por sua vez, afeta as células e o ambiente
biolégico. No nosso organismo, a variagdo do pH depende do 6rgdo e da condicio
fisiologica, tratando-se de meios extracelulares e intracelulares o pH ¢ mantido neutro, entre
6,5-8. No entanto, em caso de lesdes ou procedimentos cirurgicos, o valor do pH corporal
pode sofrer uma diminuig@o para 3-4 valores devido a secre¢des celulares inflamatorias [74].
A biodegradagdo de polimeros pode envolver dois tipos de mecanismos de quebra das
ligagdes — hidrolitica ou enzimatica. O mecanismo de degradagdo do PLA ¢ principalmente
hidrolitico e varios autores ndo encontram diferencas entre a degradacdo in vivo e in vitro
[75]. Num estudo de Nuutinen et al. [75] foi mostrado que a cinética de degradacao in vitro
¢ em funcdo da composi¢do quimica do material e que a forca radial do stent pode ser
mantida durante algumas semanas e até meses. A degradagdo do PLA inicialmente ¢ lenta e
o 4cido latico resultante da degradacdo ¢ eliminado pelo metabolismo [76].

Normalmente, o estudo da degradabilidade do material do stent ¢ feito com uma
solugdo salina tampao fosfato (do inglés “Phosphate Buffered Saline” — PBS), sob as
condicdes fisiologicas de pH e temperatura [77]. Estas condi¢des auxiliam na previsdo do
comportamento do stent dentro do vaso sanguineo, bem como na obten¢do de um perfil de

degradacdo da estrutura.
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2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

2.1. Materiais

No presente trabalho o material estudado foi o PLA, fornecido sob a forma de
filamento pela Smartfil ®, Jaén, Espanha; e o Poli (4lcool vinilico) (do inglés “Polyvinyl
alcohol” - PVA) foi adquirido pelo Dowire ®, Seixal, Portugal. O PVA foi utilizado como
material de suporte aquando da impressao, sendo removido posteriormente por dissolu¢ao
em agua. Ambos os filamentos tém 1,75 mm de didmetro.

A solucdo salina de tampao fosfato (do inglés “Phosphate Buffered Saline” —
PBS) (a pH 7,4) foi produzida dissolvendo um disco de PBS em agua desionizada, sob
agitag¢do. Os sais presentes no disco sdo o fosfato (0,01M), o cloreto de potassio (0,0027M)

e cloreto de s6dio (0,137M). O reagente foi fornecido pela Fisher BioReagents ™.

2.2. Caracterizagao dos Filamentos

2.2.1. Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de
Fourier

A espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (do inglés
“Fourier Transform Infrared Spectroscopy” — FTIR) ¢ uma técnica de andlise utilizada para
identificar grupos quimicos funcionais de materiais organicos e inorganicos. Qualquer
material com ligacdes de natureza covalente ird absorver radiagao infravermelha, causando
a vibracdo das ligacdes. Para cada grupo quimico, a vibracdo ocorre numa gama de
frequéncias especificas, permitindo a correta identificagdo dos grupos quimicos por
comparagdo com os valores tabelados na literatura [78].

O espectro de FTIR na presente dissertagdo foi adquirido com recurso a um
espectrofotometro FTNIR/MIR da marca PerkinElmer, modelo Frontier, em modo ATR (do
inglés “Attenuated total reflectance “— ATR), equipado com um detetor FR — DTGS e um

divisor de feixe KBr. Os dados foram adquiridos com uma resolugdo de 4 cm™!, aplicagdo de
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uma for¢a de 80 N e 16 interferogramas de acumulagdo. O modulo ATR universal com cristal
diamante/ZnSe usado no presente trabalho foi igualmente fornecido pela PerkinElmer. O

espectro foi analisado com recurso ao sofiware SPECTRUM 10 STD.

2.2.2. Analise Termogravimétrica

A andlise termogravimétrica (do inglé€s “Thermogravimetric analysis” - TGA) é
uma técnica utilizada para avaliar a estabilidade térmica dos materiais. A técnica permite
determinar a variacdo de massa de uma amostra em funcdo da temperatura e/ou do tempo,
num ambiente de temperatura e atmosfera controladas [79]. A TGA permite conhecer os
efeitos que o aquecimento pode provocar no material, e deste forma, ¢ possivel obter a
temperatura de degradacdo bem como a temperatura ao qual o material comega a perder
propriedades. Adicionalmente, também pode ser analisada a primeira derivada do perfil de
TGA em fung¢do da temperatura (do inglés “Derivative Thermogravimetry” - DTG). A DTG
permite determinar as mudancas de peso (ganhos ou perdas) que ocorrem bem como, a
temperatura de pico (Tp) onde as variagdes de massa ocorrem a maior velocidade [80].

O equipamento utilizado para avaliar a estabilidade térmica do filamento de PLA
foi o TGA Q500 V20.13 da TA Instruments. O ensaio foi realizado numa atmosfera
controlada de azoto (fluxo de 50 mL/min), com uma taxa de aquecimento 10 °C/min, entre
25 — 600°C. O programa utilizado para analisar as taxas e temperaturas de degradacdo foi

TA Instruments Universal Analysis 2000 (versao 4.5).

2.2.3. Calorimetria Diferencial de Varrimento

A calorimetria diferencial de varrimento (do inglés “Differential Scanning
Calorimetry” — DSC) ¢ uma das técnicas mais utilizadas na area de caracteriza¢do térmica
de materiais, uma vez que permite identificar os eventos térmicos que ocorrem durante um
programa de temperatura controlada. As amostras, com a variagdo da temperatura, sofrem
alteracdes que resultam em processos que consomem energia (endotérmico) ou processos
onde hé libertagdo de energia sob a forma de calor (exotérmico). Os picos endotérmicos e
exotérmicos presentes nas curvas de DSC permitem determinar eventos térmicos

caracteristicos dos polimeros tais como, as temperaturas de fusdo, cristaliza¢do ou transi¢do
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vitrea, bem como o determinar o calor especifico, graus de cristalinidade e/ou condutividade
[81].

Os eventos térmicos do filamento de PLA foram avaliados com recurso ao
equipamento DSC Q100 V9.9 da TA Instruments, numa atmosfera de azoto (fluxo de 50
mL/min) e uma taxa de aquecimento de 10 °C/min. A gama de temperaturas do ensaio variou
de—70a 240 °C. O intervalo de temperaturas considerado resultou da analise prévia efetuada
por TGA que permitiu selecionar o intervalo de temperaturas de modo a ndo atingir a
temperatura de degradagdo do material polimérico. Os eventos térmicos foram identificados

com recurso ao programa TA Instruments Universal Analysis 2000 (versdo 4.5).

2.3. Processamento por Impressao 3D

A impressao 3D foi a técnica de fabrico utilizada na presente dissertacdo para a
producdo das amostras em estudo. Todas as amostras foram impressas numa impressora
Flashforge (modelo Creator 3) com um bico de extrusdo de 0,4 mm de didmetro. A geometria
das amostras bem como as suas dimensdes serdo apresentadas nas seccdes seguintes. De
modo a efetuar as diferentes técnicas de caracterizagdo, bem como avaliar a influéncia do
design nas propriedades mecanicas, foram impressos espécimes com diferentes dimensoes,
a saber: amostras retangulares totalmente preenchidas e amostras cilindricas (totalmente
preenchido — Tubo 1(amostra controlo);1 mm de parede — Tubo 2; 2 mm de parede — Tubo
3). De salientar que, aquando da impressdo dos tubos 2 e 3 foi necessario acrescentar um
suporte estrutural no seu interior, constituido por PVA e que, posteriormente, foi dissolvido
através da imersdo da amostra em agua. No caso do Tubo 1 e da amostra retangular nao foi
necessario recorrer ao suporte estrutural.

Na Tabela 2.1 ¢ possivel encontrar o resumo das condi¢cdes de impressdo dos

tubos e dos provetes de PLA, com as diferentes dimensdes.
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Tabela 2.1. - Condi¢des de impressdo dos provetes de PLA.

Tubo 1 Tubo 2 Tubo 3 | Provete Retangular

Timpressao (°C) 220
T pase (°C) 60
V impressio (Mm/min) 50
Infill (%) 100
Padrao do Infill linear
Shell 2 2 1 2
Bottom layers (100% infill ; ; . 3
linear)
Upper layers (100% infill ; ; . 3
linear)
Espessura da camada (mm) 0,180
Orientagdo de enchimento -45 °/+45°

T: Temperatura; V: Velocidade

2.4. Caracteriza¢ao dos materiais apds processamento

2.4.1. Degradagdo e/ou Sor¢cdo em PBS

A avaliagdo da taxa de degradacdo do stent ¢ crucial para assegurar que o tempo
em que o stent estd no vaso ¢ suficiente para fornecer suporte mecanico sem que ocorra
inflamacao [82]. Por outro lado, ¢ importante perceber se o material retém o fluido no qual
estd inserido, uma vez que, em caso de aumento do stent a artéria pode vir a ser danificada
[83]. Adicionalmente, ¢ necessario perceber a influéncia do fluido nas propriedades e
caracteristicas mecanicas.

Os ensaios de sor¢cdo/ degradacdo permitem aferir acerca da capacidade do
material ganhar ou perder massa em contacto com um fluido [84]. As amostras impressas
em forma de tubo (para os ensaios de tragdo e de flexdo) e as amostras teste foram sujeitas a
este tipo de ensaio. Primeiramente, todas as amostras foram secas numa estufa durante 2h a

50 °C, antes de serem pesadas, para obten¢do das massas iniciais. De seguida, as amostras
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foram imersas durante 15 dias em PBS, a temperatura ambiente. Ao fim de 15 dias, todas as
amostras foram pesadas.

O PBS utilizado neste ensaio foi preparado através da dissolu¢ao de um disco do
reagente em 200 ml de 4dgua desionizada, sob agitacdo. Esta solucdo foi utilizada,
essencialmente, porque a concentracdo osmdtica e as concentracdes dos ides da solucdo sdo
semelhantes as do corpo humano. Como tal, o objetivo deste ensaio foi perceber a influéncia
da solugdo salina nas propriedades mecanicas das amostras impressas [77]. Todos os testes
mecanicos das amostras imersas (amostras envelhecidas) foram realizados imediatamente a
seguir a sua remoc¢do do PBS (sem estas estarem secas). Para além disso, foram realizados
testes as amostras que estiveram em ambiente seco (amostras secas ) para que fosse possivel
uma analise comparativa entre as amostras.

Os perfis de sor¢ao/degradagdo das amostras foram tracados e as percentagens
finais de ganho ou perda de massa foram determinadas recorrendo a Equacdo 2.1.

mi—-mf

variacdo de massa (%) = (T) %X 100 Equagédo 2.1.

onde mi ¢ a massa inicial seca e mf ¢ a massa apds a imersao em PBS ou apds imersdo e
posterior secagem. ApoOs 0s ensaios, as amostras teste foram secas numa estufa a 50 °C

durante 11h para avaliar a variacdo da massa.

2.4.2. Resisténcia a Tragao

O ensaio de resisténcia a tracdo avalia a capacidade de resisténcia do material
quando este esta sujeito a uma forga progressiva aplicada uniaxialmente nas extremidades
da amostra (Figura 2.1). Esta técnica ¢ amplamente utilizada para caracterizar diversos tipos
de materiais e o resultado ¢ apresentado sob a forma de uma curva for¢a-deslocamento ou
tensdo-deformagdo, indicando o comportamento do material ao longo do ensaio. Através
destes ensaios ¢ possivel quantificar varias propriedades, a saber: tensdo limite de
elasticidade (oy), resisténcia a tragdo (o), moédulo de elasticidade ou modulo de Young (E),

tenacidade, deformacdo a rotura (€), entre outras propriedades [85].
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No caso dos stents vasculares, a resisténcia a tracdo ¢ uma propriedade
importante a ter em consideracdo, uma vez que, estes dispositivos médicos invasivos

requerem elevada resisténcia radial para impedir o colapso da estrutura [17].

Figura 2.1. - Equipamento utilizado no ensaio de Resisténcia a Tragdo.

A resisténcia a tragao das amostras de PLA foi avaliada com recurso a um
equipamento Shimadzu, modelo Autograph AGS — X, com uma célula de carga de 5 kN e
uma velocidade de avango do travessao de 5 mm/min.

Foram testadas amostras com diferentes geometrias e espessuras para avaliar a
influéncia destas caracteristicas no comportamento mecanico das estruturas e,
consequentemente, nos stents vasculares. Para todas as amostras foram realizados quatro
ensaios de modo a avaliar a reprodutibilidade (Figura 2.2. e Figura 2.3.). Os provetes com
geometria retangular foram dispostos a uma distancia entre as garras (span — Lo) de 50 mm.
O span das amostras cilindricas foi de 40 mm. As dimensdes dos provetes utilizados neste
ensaio podem ser encontradas nas figuras seguintes. Estas dimensdes foram feitas em

proporg¢ao superior visto que, as dimensdes de um stent sdo muito reduzidas.
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Figura 2.2. -Dimensdes dos provetes de PLA com geometria retangular.
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80 mm

Figura 2.3. - Dimensd&es dos provetes de PLA com geometria cilindrica.

2.4.3. Ensaio de Flexao em 3 Pontos

O ensaio de flexdo em trés pontos (do inglés “three point bending” — 3PB)
permite estimar a carga maxima que uma amostra consegue tolerar sem sofrer dano
permanente. O provete ¢ disposto sobre dois apoios (nas extremidades) e uma carga (P) ¢
aplicada no centro, como ¢ possivel observar na Figura 2.4. O ensaio permite obter uma
curva forga-deslocamento e, a partir desta, ¢ possivel determinar o mddulo de elasticidade a

flexao (£) do material, importante para avaliar a flexibilidade das amostras em estudo [86].

[

]

]

X X X — Stent

+«~————— Apoio

Figura 2.4. - llustragdo do ensaio de flexdo em 3 pontos segundo a norma ASTM F2606-08 (adaptado de
[86]).

Vera Catarina Vasconcelos Teixeira 23



Impressdo 3D de Stents Vasculares: Influéncia da espessura e do envelhecimento do dispositivo nas

propriedades mecéanicas Procedimento Experimental

Para o trabalho desenvolvido na presente dissertagdo ¢ importante avaliar a
flexibilidade do material porque ¢ um dos requisitos necessarios para o fabrico de stents
vasculares, tal como mencionado anteriormente [86]. Os ensaios de flexdo em trés pontos
foram realizados de acordo com as recomendac¢des da norma ASTM F2606 — 08 ¢ as
dimensdes dos espécimes impressos estdo representadas na Figura 2.5. Os ensaios foram
realizados em quadruplicado para cada dimensdo do tubo. Os mesmos foram testados com
recurso a um equipamento Shimadzu (modelo AGS — X), com uma célula de carga de 5 kN
¢ uma taxa de deslocamento de 2 mm/min. De acordo com a norma ASTM F2606 — 08, a
distancia entre as garras (Span) utilizada para os ensaios foi um valor fixo de 21 mm, tendo
em conta a propor¢do de tamanho das amostras [86]. A deflexdo maxima foi de 4,2 mm,

valor este recomendado pela norma.

40 mm 8mm

8 mm

A
4

40 mm - 10 mm

8 mm

<

v

«—»
40 mm 12mm

Figura 2.5. -Dimensdes das amostras para o teste de flexdo em trés pontos, segundo a norma ASTM F2606
-08.

2.4.4. Angulo de Contacto e Analise Topografica

A molhabilidade de uma superficie ¢ a capacidade de um liquido molhar ou ndo
uma superficie solida, ao estar em contacto com a mesma. Esta caracteristica pode ser
estimada através da medi¢do do angulo de contacto e depende da tensdo superficial do
liquido, da energia da superficie do solido e da tensdo interfacial entre o liquido e o sélido
(Figura 2.6.) [87]. O angulo de contacto de uma gota de liquido numa superficie sélida ¢é

definido pelo equilibrio da gota sob a acdo de trés tensdes interfaciais, a saber: sélido — vapor
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(Y sv), solido — liquido (y «) e liquido — vapor (y ) [87]. Esta relagdo de equilibrio é
conhecida como a equacdo de Young (Equacdo 2.2.) [87]:

Y sv—vysl

cosfy = Equacgao 2.2.

vlv

onde Oy ¢ o angulo de contacto de Young.

A equagdo de Young assume que um liquido molha uma superficie ideal, ou seja,
lisa, homogénea, fisica e quimicamente inerte, sob condi¢des de equilibrio termodindmico

[88].

Figura 2.6. - llustracdo de uma gota de dgua numa superficie (adaptado de [87]).

O angulo de contacto de Young (8y) pode variar entre 0° ¢ 180°. Quando o
liquido utilizado ¢ a agua, uma superficie ¢ considerada hidrofila quando Oy < 90° e,
hidréfoba quando 6y >90°. Todavia, alguns autores definiram que o limite entre a
hidrofilicidade e a hidrofobicidade para a superficie de um biomaterial ¢ de 65° [89]. A
molhabilidade desempenha um papel importante na quantidade de proteinas adsorvidas, na
adesdo de plaquetas, coagulacdo do sangue e na adesdo de células. Normalmente, as
superficies hidrofobas sdo consideradas mais adsorventes de proteinas do que as hidrofilas,
devido as fortes interagdes que ocorrem nestas superficies [90].

Os principais fatores que influenciam a medigdo do angulo de contacto e
consequentemente, a molhabilidade de uma superficie, sdo a estrutura quimica e a
rugosidade e/ou contaminacdo da superficie [91].

No presente trabalho, o método escolhido para a medi¢cdo do angulo de contacto
foi o da gota séssil. Foram depositadas 5 gotas de dgua destilada em zonas diferentes do
provete de PLA. As condi¢des de impressdo e as dimensdes do provete utilizado neste ensaio

podem ser encontradas na Tabela 2.1 e Figura 2.2, respetivamente. O ensaio foi realizado a
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temperatura ambiente € com recurso a um tensidmetro 6tico da Biolin Scientific AB. O
software utilizado para analise dos resultados foi One Attension versao 4.0.6.

A analise topografica das amostras foi realizada com o objetivo de quantificar
os parametros de rugosidade da superficie, nomeadamente, a rugosidade média da superficie
(Sa), a rugosidade média quadratica da superficie (Sq) e o pardmetro r. O r ¢ dado pela
razdo entre a area superficial verdadeira e a area superficial projetada [88]. O equipamento
utilizado foi o tensidmetro otico com analise topografica 3D da Biolin Scientific AB que
permitiu determinar automaticamente os parametros de rugosidade acima apresentados € o
angulo de contacto no mesmo ponto da amostra. Adicionalmente, o equipamento também
definiu os angulos de contacto aparente da superficie, de acordo com a teoria de Wenzel.

Wenzel prop6s uma equagao (Equacao 2.3.) através da qual € possivel corrigir o
angulo de contacto quando ¢ depositada uma gota numa superficie real através do parametro
r [88].

cos 8,, = r cos By Equagdo 2.3.

onde, 6, ¢ o angulo de contacto de Wenzel (4ngulo de contacto aparente tendo em

considera¢do a rugosidade da superficie) e o 8y € o angulo de contacto de Young [88].
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3. ANALISE E DISCUSSAO DE RESULTADOS

No presente capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados experimentais
relativos a caracterizagdo dos filamentos poliméricos, bem como das amostras apos

impressao e apds imersdo em PBS.

3.1. Caracteriza¢ao dos Filamentos

3.1.1. Caracteriza¢ao Quimica

O filamento de PLA utilizado no presente trabalho foi utilizado tal e qual como
fornecido, ndo havendo informagdo sobre a eventual presenca de aditivos. Com o objetivo
de analisar a composi¢@o quimica global do polimero e a possivel existéncia de aditivos foi
realizada uma analise FTIR do filamento polimérico de PLA. Assim sendo, ¢ possivel
verificar também, se a presenca de aditivos altera a composi¢ao quimica do filamento e por
outro lado, se os grupos quimicos presentes no filamento sdo caracteristicos do polimero em

questdo. A Figura 3.1. apresenta os espetros de FTIR relativo ao PLA utilizado neste

trabalho.

Transmitancia (u.a)

3800 3300 2800 2300 1800 1300 800

PLA Numero de onda (cm™)

Figura 3.1. - Espectro FTIR do filamento polimérico de PLA.
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As principais bandas de vibracdo do filamento polimérico estdo apresentadas na
Tabela 3.1. Através da andlise dos resultados ¢ possivel verificar que o filamento de PLA
apresenta as principais bandas de vibragdo das ligacdes correspondentes ao espetro do
polimero. Como tal, é possivel concluir que a possivel presenca de aditivos ndo influenciou

a composi¢do quimica global do material.

Tabela 3.1. - Identificagdo das bandas nos espetros de FTIR do filamento de PLA.

Banda (cm ) Identificacao Filamento | Ref.
3644 -3508 O-H vibragao de elongagdo [92]
2944 CH3 vibragao de elongacao [93]
1750 -C=0 vibracao de elongacao [94]
1180 C-0O-C vibracao de elongacao assimétrica PLA [95]
1081 - C-0O -(-O-C=0) vibragao de elongagao [95]
1043 C-0O vibragao de elongacao [95]

868 C-C vibragdo de elongacao [95]

3.1.2. Caracterizagao Térmica

A estabilidade térmica do filamento de PLA foi avaliada com recurso a TGA. A
curva resultante desta andlise e a respetiva derivada da perda de massa (DTG) esta

representada na Figura 3.2.
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Figura 3.2. — Curva TGA/DTG do filamento de PLA.

De acordo com os dados apresentados, a degradacdo do PLA ocorre entre 250 e
470 °C, como esperado [96]. Da curva de TGA acima representada, ¢ possivel aferir que o
polimero apresenta dois estagios de degradacdo. A degradacdo ocorre, maioritariamente, no
primeiro estagio, isto ¢, entre 250 °C e 400 °C. O segundo estagio ocorre entre 410 °C e 470
°C. Desta forma, a temperaturas inferiores a 250 °C, polimero ¢ termicamente estavel.

A Tabela 3.2 apresenta as temperaturas identificadas na curva TGA/DTG do

filamento polimérico em estudo.

Tabela 3.2. - Temperaturas das curvas TGA/DTG do filamento de PLA.

Filamento ‘ Ton (°C) ‘ Ts (°C) ‘ Ti0% (°C) ‘ Tp.1 (°C)
PLA 370,7 350,5 ‘ 362,2 ‘ 386,6

Ton: temperatura de inicio de perdas de propriedades (onset); Tsy € Tio%: Temperatura que indica que o
polimero perdeu 5% e 10% da sua massa total, respetivamente; Tp,: Temperatura de pico (curva da DTG)

para o qual a perda de massa tem um valor de velocidade maxima.
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Para além disso, ¢ essencial determinar quais as temperaturas mais adequadas de
impressao do filamento. Os eventos térmicos do filamento de PLA foram estudados por DSC

e a curva de fluxo de calor adquirida esta representada na Figura 3.3.
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Figura 3.3. - Curva de fluxo de calor do filamento de PLA.

Na Tabela 3.3 podem ser encontradas as temperaturas no qual ocorrem os

eventos térmicos acima apresentados.

Tabela 3.3 - Temperaturas as quais ocorrem os eventos térmicos na curva de DSC do filamento de PLA.

Filamento ‘ Tg (°C) ‘ T (°C) ‘ Tee (°C) ‘ AHn (J/g)

PLA ‘ 55,59 ‘ 151,55 ‘ 118,59 ‘ 22,18
T,: temperatura de transi¢do vitrea; Tm: temperatura de fusdo; Te.: temperatura de cristalizagdo a frio;

AHp,: variagdo da entalpia de fusdo.

O filamento de PLA apresenta trés eventos térmicos: transi¢do vitrea,
cristalizacdo a frio e fus@o. A Ty e a Tm do material em estudo apresentaram valores
ligeiramente inferiores aos valores reportados na literatura para o PLA [96]. A percentagem

de cristalinidade (X) deste filamento pode ser determinada a partir da Equacao 3.1.[97].

X (%) = S 5 100 (Equagio 3.1)
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onde AHm™ ¢ a entalpia de fusdo para o PLA assumindo que ¢ 100% cristalino; AHm*= 93
J/g [97].

Sabendo que a entalpia de fusdo para o PLA ¢ 22,18 J/g, a entalpia de
cristalizagdo ¢ 13,30 J/g e a entalpia de fusdo para o PLA assumindo que ¢ 100% cristalino

¢ 93 J/g, a percentagem de cristalinidade (X) para o filamento ¢ de 9,55%.

3.2. Caracterizagao dos Materiais apos Impressao

3.2.1. Degradagdo e/ou Sorcdo em PBS

Durante um periodo de 15 dias foram realizados testes de sorcdo, em PBS, nas
amostras cilindricas de PLA com as dimensdes requeridas para os ensaios mecanicos. Este
ensaio teve como objetivo aferir o comportamento mecanico da amostra quando em contacto
com uma soluc¢do salina com concentragdes de ides semelhantes as do corpo humano.
Amostras teste também foram imersas durante 24 dias. As pesagens foram efetuadas logo
apos a sua remocao do PBS.

A Tabela 3.4 apresenta a variagao de massa (em percentagem) das amostras, em

funcdo do tempo de ensaio.

Tabela 3.4. - Tempo, valor médio das massas iniciais e finais, percentagens de variagdo de massa das
amostras e respetivo desvio padrao.

Amostras Tubo 1 Tubo 2 Tubo 3
Tempo (dias) 0 15 0 15 0 15
M
g assa (g) 290 293 |1,56 1,60 | 245 2,50
S *valor médio
=
% variacao de massa 1,00 + 0,09 2,38 £1,62 1,60 £ 0,52
Tempo (dias) 0 15 0 15 0 15
on
E g Massa (g) 2,62 2,65 |149 145 | 321 325
o < *valor médio
1% Q?
= % variacao de massa 0,94 £0,18 -1,98 £ 7,86 1,13 +0,75
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*Qs testes foram realizados em quadruplicado.

Através da analise da Tabela 3.4 ¢ possivel aferir que ocorreu absor¢ao de agua
nas amostras impressas para os ensaios tragcdo, devido ao aumento de massa relativamente
as pesagens iniciais. No Tubo 2 a variagao foi superior, visto que a area de contacto com o
PBS ¢ superior e as moléculas de 4gua difundem mais facilmente tanto pela parte interna
como externa do tubo. Contrariamente ao que acontece no Tubo 1 que devido a sua
geometria, a 4gua so circula no seu exterior. Relativamente as amostras para o ensaio de
3PB, todas as amostras aumentaram a sua massa com exce¢ao do Tubo 2. As variagoes de
massa do Tubo 2 e 3 podem ser justificadas por erros de pesagem influenciados pela
geometria dos tubos. A geometria destes espécimes impede a remog¢ao do excesso de dgua
no seu interior, algo que poderd influenciar também as caracteristicas e propriedades
mecanicas.

A Tabela 3.5 apresenta a variacdo da massa das amostras teste ao longo de 24

dias.
Tabela 3.5. — Variagdo da massa das amostras teste, em percentagem, ao longo do tempo.
Tempo (dias) 0 9 15 21 22 24

Massa (g) 1,33 1,40 1,47 1,32 1,32 1,32

Amostra
Testel | o g variagio demassa 0 5,07 492 -1024 =002 0,02
Amosira Massa (g) 1,41 1,54 1,41 1,40 1,40 1,40

Teste 2
2 | o4 devariagio demassa 0 9,67 852  -058  -0,10 0,02

*As amostras foram secas numa estufa a 50 °C durante 11h.

No caso das amostras teste, € visivel um aumento do valor das massas ao fim de
9 dias, seguido de um decréscimo continuo nos 15 dias seguintes. Ao fim de 24 dias, a massa
das amostras acaba por estabilizar. As alteracdes pouco significativas nos valores de massa
das amostras foram devido ao reduzido tempo de ensaio e a lenta taxa de degradacdao do PLA
[98].

De referir que, o contacto do PBS com as amostras pode afetar a sua integridade
estrutural, provocando alteracdes nas suas propriedades e caracteristicas mecanicas, como

se ira verificar posteriormente.

Vera Catarina Vasconcelos Teixeira 32



Impressdao 3D de Stents Vasculares: Influéncia da espessura e do envelhecimento do dispositivo nas

propriedades mecéanicas Andlise e Discussdo de Resultados

3.2.2. Propriedades Mecanicas

3.2.2.1. Resisténcia a Tracao

As propriedades mecanicas dos provetes retangulares de PLA foram avaliadas
com recurso aos ensaios de tragdo. Foram realizados quatro ensaios e a média da resisténcia
a tragdo maxima (o), a percentagem de deformacao a rotura dos provetes (€) e o Modulo de
Young (E) podem ser encontrados na Tabela 3.6. Os valores apresentados foram

determinados a partir das curvas tensdo-deformagado dos provetes.

Tabela 3.6. - Propriedades mecanicas dos provetes de PLA.

5 (MPa) £ (%) E (GPa)
23,57 £2,18 2,62+ 0,43 1,16 + 0,05

O PLA apresenta valores de resisténcia e modulo de Young superiores a outros
polimeros utilizados na industria vascular, como por exemplo a PCL [10]. Os valores acima
apresentados estdo de acordo com o que ¢ reportado na literatura [99].

Como ja foi referido anteriormente, estas propriedades tém elevada importancia
no caso dos stents vasculares, visto que € necessario impedir que a estrutura colapse quando
colocada na artéria danificada. Além disso, no caso dos stents expandiveis por baldo, estes
devem ser constituidos por um material com capacidade de sofrer deformacao plastica, isto
¢, apods o baldo desinsuflar, o stent deve permanecer expandido [12]. No caso dos
autoexpansiveis, ¢ de grande interesse a zona elastica dado que, ¢ nesta que o polimero tem
a capacidade de recuperar a sua forma. Deste modo, ¢ de todo o interesse o estudo do
comportamento mecanico do material aquando do fabrico do sfent, neste caso, nas amostras
cilindricas.

As amostras cilindricas foram sujeitas a tracdo antes e apds imersdo em PBS,
sendo designadas secas e envelhecidas, respetivamente. Na Figura 3.4. e na Figura 3.5. estdo
demonstradas as curvas representativas da variacdo da tensdo em funcdo da deformagdo

antes e apos imersdo, respetivamente.
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Figura 3.4. - Curvas representativas da variacdo da tensdo das amostras cilindricas secas em fungdo da

deformacao.
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Figura 3.5. - Curvas representativas da variagdo da tensdo das amostras cilindricas envelhecidas em fungdo
da deformagdo.

Através das curvas acima representadas € possivel concluir que o Tubo 2 € o que
suporta menor tensao (antes e apds imersao em PBS), resultado explicado pela sua espessura

reduzida.

Na Figura 3.6. estdo representados os valores médios de E e respetivos desvios

padrdo das amostras sujeitas aos testes de tragdo (Apéndice A).
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Figura 3.6. - Valores médios e respetivo desvio padrdo do médulo de elasticidade (E) das amostras
cilindricas sujeitas aos testes de tragdo.

Da analise da Figura 3.6., ¢ possivel aferir que o0 mdédulo de Young do Tubo 1
sofreu uma diminui¢do das amostras secas para as envelhecidas de aproximadamente 21%.
Nas restantes amostras, Tubo 2 e 3, houve um decréscimo de 12 e 4%, respetivamente. O
Tubo 2 apresentou o maior valor de Mddulo de Young, contudo, seria expectavel o Tubo 1
e 3 serem mais rigidos, uma vez que possuem maior espessura.

Na Figura 3.7. podem ser encontrados os valores médios da tensdo maxima

suportada pelas amostras durante os testes de tracdo (Apéndice A).
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Figura 3.7. - Valores médios e respetivo desvio padrdo da tensdo maxima das amostras cilindricas sujeitas
aos testes de tragdo.

Depois de analisada a Figura 3.7., o Tubo 1 revelou ser a amostra que suporta
maior valor de tensdo maxima, seguidamente o Tubo 3 e, por ultimo, o Tubo 2. Porém, ¢
visivel que ndo ha diferengas significativas do valor de tensdo méxima entre o Tubo 2 e 0 3,
tanto nas amostras secas como nas envelhecidas. Para além disso, o Tubo 2 por possuir uma
menor espessura apresenta menor probabilidade de causar disrupg¢des no fluxo sanguineo
[14].

Das amostras secas para as envelhecidas, houve um decréscimo do valor da tensdo
maxima de 22, 24 e 17 % para o Tubo 1, Tubo 2 e 3, respetivamente.
Assim sendo, ¢ possivel concluir que o Tubo 2 pode ser suficiente para suportar a
forca exercida pela parede arterial sem colapsar [17].
A Figura 3.8. apresenta os valores médios da percentagem de deformacdo das

amostras sujeitas aos testes de tragdo (Apéndice A).
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Figura 3.8. - Valores médios e respetivo desvio padrdo da percentagem de deformagdo das amostras
cilindricas sujeitas a testes de tragdo.

Na Figura 3.8. ¢ possivel denotar que o Tubo 1 e 3 apresentam maior
percentagem de deformagdo, comparativamente com o Tubo 2, visto que suportaram cargas
superiores durante o ensaio. No Tubo 1, a percentagem de deformagdo diminuiu (das
amostras secas para as envelhecidas) aproximadamente 28%, e no caso do Tubo 2 e 3, o
decréscimo foi de 23 e 22%, respetivamente.

A imersdo das amostras em PBS modifica as propriedades mecénicas, algo que
pode ser justificado pela entrada de dgua na rede polimérica de PLA provocando a sua
plastificagdo. Como o PLA foi imerso em meio aquoso, a agua difundiu na rede do polimero
aumentando o seu volume e a mobilidade da cadeia. Consequentemente, ocorreu rutura das
ligagdes e a rigidez da estrutura diminuiu, fazendo com que o moédulo de elasticidade

também fosse reduzido [98].

3.2.2.2. Ensaio de Flexao em 3 Pontos

Com o objetivo de avaliar a flexibilidade do material foram realizados ensaios

de flexdo em 3 pontos em amostras cilindricas de diferentes dimensdes. A flexibilidade do
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stent ¢ um dos requisitos fundamentais para o seu fabrico, uma vez que facilita a sua inser¢ao
até nos vasos de menor didmetro e torna possivel a sua adaptacao [86].

Através deste ensaio € possivel determinar o modulo de elasticidade a flexdo (E),
com recurso as curvas Forca — Deslocamento. Na Figura 3.9. e Figura 3.10. demonstram as

curvas representativas das amostras em estudo (secas e envelhecidas).

——Tubo 1 seco ——Tubo 2 seco Tubo 3 seco

1 000

800

P(N)
(o))
8

400

200

m \_
0 L com— ===

0 05 1 1,5 2 2,5 3 35 4 45
Deslocamento (mm)

Figura 3.9. — Curvas representativas da variacdo da forca em fun¢do do deslocamento das amostras secas
sujeitas aos testes de flexao.

——Tubo 1 envelhecido ——Tubo 2 envelhecido Tubo 3 envelhecido

1000
800
600

P(N)

400
200

0 ——
o o5 1 15 2 25 3 35 4 45

Deslocamento (mm)

Figura 3.10. - Curvas representativas da variagdo da for¢a em fungdo do deslocamento das amostras
envelhecidas sujeitas aos testes de flexdo.
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O modulo de elasticidade a flexdo (E), foi calculado considerando o segmento

linear das curvas acima representadas e o seu declive, com recurso a Equagao 3.2 [86].

_ APLE
T oagAul

Equacgao 3.2.

onde AP ¢ o intervalo de carga aplicada no segmento linear, L € o Span, Au ¢ o deslocamento
no segmento linear e [ o momento de inércia. O momento de inércia depende da geometria
da amostra. Para o tubo 1 ¢ calculado a partir da Equagdo 3.3 e para o Tubo 2 e 3 a partir da

Equagdo 3.4 [100].

[ =— Equagdo 3.3.

onde r € o raio do tubo 1.

n(r*-ri*)
4

I = Equagdo 3.4.
onde 1, € o raio externo e 7;0 raio interno do tubo, respetivamente.
Na Figura 3.11. estdo representados os valores do Mddulo de Elasticidade a

Flexao das amostras e respetivo desvio padrao (Apéndice B).

0,12

0,10
M secas

H envelhecidas

n._ BN

Tubo 1 Tubo 2 Tubo 3

0,00

Figura 3. 11. - Valores médios e respetivo desvio padrdo do médulo de elasticidade a flexdo das amostras
cilindricas sujeitas aos testes de flexdo.
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Quanto maior o modulo de elasticidade a flexdo, maior rigidez possui a estrutura
e, consequentemente, menor flexibilidade [101]. Assim sendo, depois de analisada a Figura
3.11., 0 Tubo 1 apresentou valores mais elevados de E, o que vai de encontrado ao esperado
pois possui uma estrutura totalmente preenchida. O Tubo 2, por ter apresentado menor E,
manifestou ter maior flexibilidade. Para além disso, ¢ observado que a espessura da amostra
influencia o valor de E. Do Tubo 3 para o Tubo 2 (secas), a diferenca de 1 mm de parede,
fez com que o moddulo de elasticidade a flexdo sofresse um decréscimo de 39%.
Relativamente as amostras envelhecidas, do Tubo 3 para o Tubo 2, ocorreu uma redugdo de
76% para o valor de E. A redugdo do valor do E das amostras envelhecidas também pode ser
justificada pela entrada de agua rede polimérica de PLA, que fez com que a mobilidade da

cadeia polimérica fosse aumentada tal como aconteceu nos ensaios de tragao.
3.2.3. Angulo de Contacto Estatico e Analise Topografica

A medicdo do angulo de contacto permitiu aferir acerca da molhabilidade da
superficie das amostras de PLA impressas. Foram realizadas medi¢cdes em 5 zonas do
provete (imagem exemplificativa em Apéndice C). O estudo da molhabilidade da superficie
do stent ¢ importante uma vez que permite avaliar a adesao celular no dispositivo [102].

Tal como mencionado anteriormente, a rugosidade ¢ um dos fatores que
influenciam a molhabilidade de uma superficie [91]. No caso dos stents, a rugosidade ¢ ideal
para as células aderirem a superficie, ou seja, para ocorrer proliferacao celular [103]. Por
outro lado, a rugosidade pode interferir com a integridade estrutural do dispositivo e,
consequentemente, podera influenciar as propriedades mecanicas. Relativamente a analise
topografica da superficie de PLA (Figura 3.12.), é possivel aferir que a superficie era rugosa,
uma vez que apresentou algumas irregularidades com saliéncias com uma altura até¢ 30 um.

A rugosidade é consequéncia do processo de fabrico de impressao 3D.
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Figura 3.12. - Imagem exemplificativa da Topografia da superficie do PLA.

Na Tabela 3.7. estdo apresentados os valores do angulo de contacto corrigido, da
rugosidade média da superficie, rugosidade média quadratica da superficie e do fator r para

cada zona.

Tabela 3.7 - Angulo de contacto de Young, angulo de contacto de Wenzel, rugosidade média da superficie
(Sa), a rugosidade média quadratica (Sq) e fator r medidos nas cinco zonas do provete de PLA.

Zona | 6y (°) r 6, () Sa(um) | Sq(um) | 6, ()
1 66,8 2,0 78,6 5,7 7,8
2 64,7 1,9 77,2 4,6 6,0
3 65,9 1,9 77,6 4.8 6,0 78,0£2,0
4 61,2 1,9 75,7 6.5 8.3
5 69,8 2,2 81,0 5,7 8,1

*Média do angulo de contacto.

Através da analise da tabela acima representada € possivel aferir que o angulo

de contacto ¢ dependente da rugosidade da superficie das amostras, uma vez que ha
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discrepancias dos valores do Oy para o 6,,. O angulo de contacto médio mostra que a
molhabilidade do PLA ¢ de caracter hidrofobo (6> 65°), tendo em conta o papel biofisico
da 4gua para aplicagdes biologicas [89]. O PLA tem na sua estrutura o grupo metil (-CH3),
como foi verificado na andlise FTIR. Este grupo funcional ¢ apolar, ou seja, repele as
moléculas de dgua, evitando a sua absor¢do pelo que torna o PLA hidréfobo [104].

A hidrofobicidade do PLA pode levar a formacdo de codgulos em stents
vasculares. De forma a aumentar o caracter hidrofilico da superficie e, consequentemente,
diminuir a formagdo de codgulos uma possivel solugdo pode ser a utilizagdo de um

tratamento superficial [105].
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CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

O objetivo deste trabalho foi estudar a influéncia de diferentes espessuras nas
propriedades e caracteristicas de tubos cilindricos de PLA bem como se a interagdo com
fluidos influencia as propriedades.

As principais conclusdes do trabalho desenvolvido sdo apresentadas de forma

sucinta nos seguintes pontos:

e Através da caracterizacdo quimica foi possivel verificar que o filamento de
PLA apresentou as principais bandas de vibragao das ligagcdes correspondentes ao espetro
do polimero. Assim sendo, foi possivel concluir que a possivel presenca de aditivos ndo
influenciou a composicao quimica global do material.

e O PLA tem uma temperatura de transi¢do vitrea de -55,59 °C e uma
temperatura de fusdo de 118,59 °C. A degradacdo do polimero foi iniciada a temperaturas
superiores a 370 °C.

e Quanto a degradag¢do hidrolitica houve uma variacdo de massa pouco
significativa devido a lenta taxa de degradacdo do PLA em meio fisioldgico.

e Os ensaios a tragdo mostraram que as propriedades mecanicas das amostras
modificaram quando imersas em PBS. Foi verificado que a espessura de 1 mm pode ser
suficiente para suportar a parede arterial visto que, os valores de tensdo maxima entre o Tubo
2 e 0 Tubo 3 foram relativamente préximos.

e Nos ensaios a flexao, foi possivel provar que o Tubo 2 apresenta uma maior
flexibilidade em comparagdo com os restantes tubos. Adicionalmente, a imersdo das
amostras em PBS modificou as propriedades dos tubos, havendo uma reducdo do £ em
comparagdo com as amostras secas. Este dado pode ser justificado pela entrada de 4gua na
rede polimérica, aumentando a mobilidade da cadeia polimérica e reduzindo a rigidez da
estrutura e, consequentemente, o valor de E.

e A caracterizacdo da superficie indicou que o PLA possui carécter hidrofobico
e a superficie apresentava algumas irregularidades, resultado da impressao 3D. O

comportamento hidrofobico do material resultou numa taxa de degradacao hidrolitica lenta.
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e O Tubo 2 (1 mm de espessura) demonstrou ter maior potencial para aplicag¢ao
em stents vasculares. O valor de resisténcia a tracdo esta diretamente relacionado com a
resisténcia radial e, o valor da tensdo para o Tubo 2 foi préximo do Tubo 3 apesar da
diferenga de 1 mm de espessura entre as duas amostras. Adicionalmente, ¢ reportado na
literatura que quanto menor a espessura, menor a possibilidade de ocorréncia de reestenose,

uma vez que, a haverd menos disrupg¢des no fluxo sanguineo.

Como trabalho futuro ¢ sugerido um estudo mais prolongado da degradabilidade
do PLA para perceber a cinética de degradacdo deste polimero de forma a garantir a
estabilidade do material até regeneracao completa do tecido alvo. Para além disso, seria
importante realizar ensaios de Microscopia Eletronica de Varrimento para observar
alteracdes provocadas na superficie das amostras apds os ensaios de degradagdo. De forma
evitar a formagdo de coagulos na superficie do stent, a hidrofilicidade da superficie devera
ser aumentada e, para isso, podera ser realizado um tratamento superficial. Além disso, ¢
proposta a realizagdo de testes de hemocompatibilidade, visto ser de toda a importancia
estudar a reagdo destes quando entram em contacto com o sangue € a sua capacidade de
formar trombos ou de induzir a rutura dos eritrocitos. Adicionalmente, seria de todo o

interesse estudar a influéncia de diferentes valores de pH nas propriedades do dispositivo.
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APENDICE A — ENSAIO DE TRAGAO DAS AMOSTRAS

Tabela A1l - Valores médios e respetivos desvios padrao resultantes do ensaio de tragdo das amostras de

PLA.
Tubo Amostra E (GPa) o6 (MPa) € (%)

. secas 1,61 £ 0,06 48,92 + 6,54 8,76 £ 0,29
envelhecidas 1,33+0,10 37,96 + 1,23 6,30 £ 0,21

5 secas 1,67 £0,15 35,88 +£5,32 5,31+0,77
envelhecidas 1,49+ 0,14 27,31+ 0,96 4,10+ 1,14

secas 1,43 £0,22 37,64 +2,38 8,12+2,15

. envelhecidas 1,38 £ 0,21 31,18+ 1,09 6,34 +0,22
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APENDICE B — ENSAIO DE FLEXAO EM 3 PONTOS

Figura B1 - Ensaio de Flexdo para o Tubo 1.

Figura B2 - Ensaio de Flexdo para o Tubo 2.

Figura B3 - Ensaio de Flexdo para o Tubo 3.
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Apéndice B

Tabela B1 - Valores médios e respetivos desvios padrao resultantes do Ensaio de 3 PB.

Tubo Amostra E (GPa)
. secas 0,098 +£ 0,008
envelhecidas 0,090 + 0,006
5 secas 0,011 +0,003
envelhecidas 0,004 + 0,001
secas 0,018 £ 0,004
3 envelhecidas 0,017 £0,001

E: Médulo de Elasticidade A Flexdo
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APENDICE C — REGISTO FOTOGRAFICO DO ANGULO
DE CONTACTO ENTRE A AGUA E A SUPERFICIE DE
PLA

Figura C1 - Registo fotografico exemplo do angulo de contacto entre a dgua e a superficie de PLA.
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