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Introdução

Os primeiros usos de polímeros in vivo foram em apli-
cações onde o material mantinha-se inerte durante o tem-
po do implante e interações indesejadas deviam ser evitadas
ou minimizadas. Apesar da prevenção de respostas indese-
jáveis ainda ser importante para muitas aplicações, novos
polímeros capazes de interagir com células para promover
crescimento e diferenciação têm sido desenvolvidos[1].

Na classe dos poli (α-hidróxi ácidos) encontram-se mui-
tos exemplos de polímeros bioreabsorvíveis que, após se-
rem implantados no organismo para uma determinada
finalidade, são absorvidos pelo mesmo. Exemplos de tais
polímeros são o poli (L-ácido lático) (PLLA), o poli (ácido
glicólico) (PGA), a poli (p-dioxanona) (PPD), o poli

(hidróxi butirato) (PHB), o poli (hidróxi valerato) (PHV) e
seus copolímeros.

O poli (L-ácido lático) degrada lentamente gerando uni-
dades cristalinas que podem causar uma resposta longa e
prolongada por parte do tecido. Por outro lado, o poli (áci-
do glicólico) degrada tão rapidamente que se torna incon-
veniente para a maioria da aplicações. A grande vantagem
da utilização do copolímero constituído pelas unidades
monoméricas dos dois polímeros é poder variar a propor-
ção entre elas e otimizar o tempo de degradação do materi-
al para determinadas aplicações[2].

O processo de degradação do polímero que constitui o
implante varia com sua massa molar, sua composição, es-
tória térmica, estrutura cristalina e quantidade de polímero
aplicada. Assim, é importante estudar estas propriedades,
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pois elas determinam o tipo e a intensidade da resposta infla-
matória do tecido[2-4].

Membranas densas e porosas de polímeros absorvíveis são
obtidas com o intuito de servirem como um substrato para
que células isoladas possam fixar-se e crescer até formar o
tecido. Este suporte pode agir tanto como apoio físico, quan-
to como um substrato aderente para as células isoladas du-
rante cultura in vitro ou subseqüente implante para promover
a regeneração natural de tecidos, especialmente ossos e car-
tilagens. Para este tipo de aplicação, é necessária uma matriz
tridimensional, mecanicamente estável e com poros
interconectados, para que as células possam crescer por toda
a estrutura. À medida que as células crescem e se organizam,
o polímero degrada e é absorvido pelo organismo, levando a
uma substituição natural do tecido[ 5-11]. O poli (ácido lático-
co-ácido glicólico), PLGA, é bastante adequado para aplica-
ções como suporte para células[10]. Um estudo realizado por
Peter e colaboradores mostrou que não ocorre desmine-
ralização do osso durante a degradação do PLGA in vivo[11].
Nakamura e colaboradores mostraram que não é observado
o aparecimento de tumores após o implante e até o completo
desaparecimento do copolímero implantado[12].

Muitas técnicas têm sido empregadas na preparação de
membranas porosas de polímeros bioreabsorvíveis: evapora-
ção de solvente utilizando sal com granulometria controla-
da[13], inversão de fase[14] e borbulhamento de gás[15]. Luciano
e colaboradores mostraram que a adição de plastificante a
uma matriz de poli (ácido lático) produz membranas porosas
e bioabsorvíveis com poros interconectados de tamanho con-
trolado e com boas propriedades mecânicas para utilização
como suporte para cultura de células[16-18].

Além de suporte para células, o PLGA também tem sido
estudado para aplicação em sistemas de liberação controlada
de drogas no organismo. Neste caso, agentes terapêuticos são
formulados dentro de microesferas ou discos do copolímero
e a liberação da droga dependerá da degradação do polímero
e da difusão da mesma[19, 20].

Feridas na pele resultantes de queimaduras e doenças con-
gênitas ou adquiridas são bastante perigosas para os pacien-
tes, particularmente em casos em que a área atingida é extensa,
uma vez que o ferimento está sujeito à invasão de bactérias e
à perda de fluidos corpóreos. Sob estas condições, o
recobrimento rápido e efetivo da ferida é essencial para o
tratamento da enfermidade[21]. Durante muitos anos, o trata-
mento convencional para este tipo de problema tem sido o
transplante de pele. Contudo, este procedimento é difícil ou
mesmo impossível em casos em que a área da ferida é muito
grande, por exemplo, em queimaduras muito extensas, devi-
do à inexistência de doadores, à rejeição do material implan-
tado, ao tempo necessário para a total cicatrização e aos riscos
envolvidos. Estas dificuldades tornam necessários estudos
envolvendo materiais alternativos  para proteção e cicatriza-
ção de ulcerações na pele, que sejam flexíveis, atóxicos e
capazes de aderir adequadamente à área afetada, diminuindo
a perda de fluidos e eletrólitos, protegendo contra a prolife-
ração de micróbios e promovendo a cicatrização da ferida[21].

Neste trabalho, membranas de poli (ácido lático-co-ácido
glicólico) com e sem plastificante foram preparadas e suas
propriedades foram estudadas com o objetivo de  avaliar sua
aplicação potencial como curativos para ulcerações na pele.

Experimental

PrPrPrPrPreparação das membranaseparação das membranaseparação das membranaseparação das membranaseparação das membranas

Foram preparadas membranas com e sem plastificante de
dimensões 6 cm x 2 cm x 0,5 cm utilizando a técnica de eva-
poração do solvente. O polímero utilizado para preparação
das membranas foi o poli (ácido lático-co-ácido glicólico)
(50:50, MM 81700 g mol-1) ( PURAC- Groeningen -
Holanda).

1) Membranas sem plastificante

Soluções poliméricas contendo polímero nas concentrações
de 5 e 10% m/V foram preparadas, dissolvendo-se, respectiva-
mente, 0,3 e 0,6 g de PLGA  em 5,7 e 5,4 ml de clorofórmio
(Merck KgaA, Darmstadt, Alemanha). Após completa disso-
lução do polímero sob agitação, as soluções foram deposita-
das em uma placa de vidro e colocadas dentro de uma cuba
saturada com vapor de solvente. Após evaporação do solvente
durante 24 horas, as membranas foram secas a vácuo por 8
horas e mantidas nesta condição até a caracterização.

2) Membranas com plastificante

Estas membranas foram preparadas exatamente como as
anteriores, exceto pela adição do plastificante trietil citrato
de sódio (ALDRICH, Milwaukee, USA) durante a dissolu-
ção por agitação.

No total, foram preparados cinco tipos de membranas:
PLGA 5% (5% de polímero); PLGA 5%1p (5% de polímero
e 1% de plastificante); PLGA 10% (10% de polímero); PLGA
10%3p (10% de polímero e 3% de plastificante) e PLGA
10%5p (10% de polímero e 5% de plastificante).

Degradação e caracterização Degradação e caracterização Degradação e caracterização Degradação e caracterização Degradação e caracterização in vitrin vitrin vitrin vitrin vitrooooo

As membranas foram imersas em tampão fosfato (pH = 7),
dentro de tubos de ensaio fechados à temperatura de 37 °C e
retiradas após 15, 30, 60 e 120 dias. Ao final de cada perío-
do, as membranas foram removidas da solução tampão, lava-
das e mantidas em água destilada por 1 hora para remover a
maior quantidade possível de solução tampão. Antes e após a
degradação, as membranas foram caracterizadas pelas técni-
cas descritas a seguir.

Calorimetria diferencial de varredura (DSC): aquecimento
entre 25 e 200 ºC seguida de isoterma por 5 minutos. Após
isto, as amostras foram resfriadas a –20 ºC, mantidas nova-
mente em isoterma por 5 minutos e reaquecidas até 200 ºC.
Tanto o aquecimento quanto o resfriamento foram realiza-
dos em uma taxa de 10 °C min-1 e o equipamento utilizado
foi um DSC 2920 – Modulated DSC (TA Instruments).

Microscopia eletrônica de varredura (MEV): amostras de
superfícies de membranas e fraturas (obtidas em nitrogênio
líquido) foram metalizadas com ouro (Sputter Coater BAL-
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TEC SCD 050)  e analisadas em um microscópio eletrônico
de varredura (JEOL JXA 860) operado a 10 kV.

Difratometria de raios-x: as análises foram realizadas em
ângulos entre 0 e 50 º em um difratômetro de raios-x Shimadzu
XD3A com fonte de radiação CuKα. A voltagem utilizada
foi de 30 kV e a corrente de 20 mA.

Degradação e caracterização in vivoDegradação e caracterização in vivoDegradação e caracterização in vivoDegradação e caracterização in vivoDegradação e caracterização in vivo

Dois tipos de membranas (10%3p e 10%5p) foram implan-
tados. O estudo envolveu 24 ratos Wistar de ambos os sexos
com aproximadamente 3 meses de idade e 0,4 kg  de peso. Os
ratos foram divididos em 3 grupos de 8 ratos cada. A membra-
na 10%5p foi implantada no primeiro grupo e a 10%3p no
segundo. No terceiro grupo, a ferida não foi recoberta. A pele
normal retirada durante a intervenção cirúrgica foi armazena-
da em formaldeído e serviu como controle. Durante o período
do estudo os ratos receberam ração comercial, água ad libitum
e anestésicos antes da cirurgia. A pele e o subcutâneo foram
dissecados, removidos até o nível da fascia e as feridas resul-
tantes foram recobertas com pedaços de membranas poliméricas
(2 cm x 2 cm x 0,5 cm). Os implantes foram removidos após 1,
3, 5, 7, 10, 21 e 30 dias, desidratados e processados para inclu-
são em parafina. As amostras foram coradas com hematoxilina
e eosina (HE) e examinadas em um microscópio ótico NIKON
Eclipse E800.

Resultados e Discussão

DegradaçãoDegradaçãoDegradaçãoDegradaçãoDegradação  in vitr in vitr in vitr in vitr in vitrooooo

Os valores de temperatura de transição vítrea (Tg) foram ob-
tidos antes e após a degradação para as membranas de PLGA
por calorimetria diferencial de varredura (DSC) (curvas de se-
gundo aquecimento). Observando os valores de Tg na Tabela 1,
é possível verificar que as membranas com plastificante apre-
sentam valores de Tg sempre menores que as membranas de
mesma concentração às quais o plastificante não foi adicionado.
No entanto, este efeito é predominantemente observado antes
do início do processo de degradação ou no início do processo
(15 dias). Com 30 e 60 dias de degradação, os valores de Tg
tanto para as membranas com plastificante quanto para as que
não o contém tornam-se muito semelhantes. Um outro compor-
tamento que também pode ser observado é a diminuição nos
valores de Tg das membranas sem plastificante à medida que
avança o tempo de degradação, o que pode ser explicado pela
diminuição de massa molar que ocorre durante a degradação
pela quebra das cadeias poliméricas. Para as membranas com
plastificante, praticamente não se nota variação nos valores de
Tg à medida que a degradação ocorre. Isso acontece, provavel-
mente, devido à ação de dois efeitos de ação contrária: a saída de
plastificante que difunde para a solução provocando aumento na
Tg e a perda de massa molar do polímero em conseqüência do
processo de degradação, que diminui a Tg.

Antes da degradação e nos estágios iniciais (até 30 dias)
apenas as temperaturas de transição vítrea aparecem nos
termogramas em temperaturas aproximadamente entre 20 e
40 °C, indicando que o polímero é amorfo (Figura 1a-e). Com

60 dias de degradação, nas amostras com concentração de
polímero em 10%,  há o aparecimento de um discreto pico
endotérmico em torno de 150 °C, o que é um indicativo de
que está ocorrendo cristalização do polímero durante o pro-
cesso de degradação. Li e colaboradores observaram um com-
portamento similar estudando a degradação in vitro de poli
(D,L-ácido lático) em pH 3,4 e 7,4 e temperaturas de 37 e
60 °C. Inicialmente, o polímero apresenta um comportamento

edsanarbmeM
AGLP

oãçadargededopmeT

orez said51 said03 said06

%5 44 04 62 12

p1%5 81 62 62 32

%01 64 04 61 ***

p3%01 11 32 41 51

p5%01 21 81 12 51

Tabela 1. Temperatura de transição vítrea (Tg) (°C) para as membranas de
PLGA em função do tempo de degradação, obtidos por DSC (2o

aquecimento).

Figura 1. Termogramas de DSC obtidos para as membranas de PLGA: (a)
10%5p – não degradada; (b) 10% – 15 dias; (c) 10%3p – 15 dias; (d) 10%
– 30 dias; (e) 10%5p – 30 dias; (f) 10% – 60 dias; (g) 10%3p – 60 dias.

*** Não aparece na curva

Figura 2. Difratogramas de raios-x obtidos para as membranas de PLGA:
(a) 10%5p – 120 dias; (b) 10%5p 60 dias; (c) 10%5p antes da degradação.
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tipicamente amorfo e, à medida que o processo de degrada-
ção avança, aparecem picos endotérmicos nas curvas de DSC
e picos no difratograma referentes à formação de regiões cris-
talinas[22]. A cristalinidade contribui para aumentar o tempo
de degradação das membranas fazendo com que elas perma-
neçam no implante por mais tempo.

Na Figura 2, encontram-se os difratogramas de raios-x para
a membrana PLGA 10%5p antes e após 60 e 120 dias de
degradação. Pode-se observar uma banda larga com intensi-
dade máxima em torno de 20 graus para a membrana (curva
c) antes da degradação. Este mesmo comportamento foi ob-
servado em todas as membranas não-degradadas, indepen-
dente da concentração de polímero ou da presença de

plastificante e indica que o copolímero é amorfo.
Após 60 dias de degradação, ocorre a formação de áreas

cristalinas e o aparecimento de alguns picos definidos na
membrana 10%5p (curva b), que se tornam mais pronuncia-
dos após 120 dias de degradação (curva a). Observou-se tam-
bém o aparecimento de picos no difratograma das membranas
10% e 10%3p após 60 e 120 dias de degradação. Esses resul-
tados indicam o mesmo comportamento já observado a par-
tir da análise térmica: a formação de áreas cristalinas com o
avanço do processo de degradação.

Na Figura 3 encontram-se micrografias de fraturas de
membranas em função do tempo de degradação. A membra-
na 5% (que se encontra na Figura 3a) apresenta uma

Figura 3. Micrografias de fraturas de membranas de PLGA antes e após a degradação: (a) PLGA 5% antes da degradação; (b, c, d) PLGA 5% - 30 dias; (e)
PLGA 5%1p – 30 dias; (f) PLGA 10%5p – 30 dias.
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Figura 4. (a) Pele de rato sem membrana implantada (grupo 3) após 3 dias; (b) Pele de rato com implante de membrana 10%5p (grupo 1) após 5 dias; (c)
Pele de rato sem membrana implantada após 5 dias; (d) Pele de rato sem membrana implantada após 10 dias; (e) Pele de rato com implante de membrana
10%3p após 21 dias; (f) Pele de rato com implante de membrana 10%5p após 30 dias; (g) Pele de rato sem membrana implantada após 30 dias; (h) Pele de
rato normal mostrando os apêndices cutâneos. Barra = 100 µm.
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morfologia densa antes da degradação. Membranas em todas
as concentrações de polímero e plastificante apresentaram o
mesmo aspecto denso antes da degradação, sendo que algu-
mas delas eram mais lisas. Após 30 dias de degradação, a
membrana 5% encontra-se em um estado de degradação bas-
tante avançado (Figura 3b) e sua superfície tem um aspecto
bem diferente do de sua superfície de fratura, assim como
todas as outras membranas. Após a degradação, as membra-
nas apresentam fraturas bastante características com sulcos,
poros e uma aparência fragmentada (Figura 3c-f).

Em um trabalho anterior realizado por este grupo de pes-
quisa, mostrou-se que a adição do plastificante trietil citrato
de sódio a membranas de poli (ácido lático) (PLA) dava ori-
gem a uma morfologia com poros interconectados. Os estu-
dos in vivo realizados com este material mostraram que
ocorreu uma interação íntima do tecido em crescimento com
estas membranas em conseqüência de sua porosidade[16].
Assim, neste trabalho com membranas de PLGA, também
foi adicionado plastificante ao polímero com o intuito de obter
uma morfologia porosa.

No entanto, as membranas de PLGA apresentam um com-
portamento diferente das de PLA. Independente da presença
de plastificante, estas membranas apresentam uma morfologia
porosa após a degradação (Figura 3c-f). Este resultado é bas-
tante positivo, já que o crescimento de células depende da pre-
sença de poros na matriz-suporte. A formação natural de poros
nas membranas de PLGA durante a degradação dispensa pro-
cedimentos mais elaborados para a obtenção destes.

Por fim, durante o estudo in vitro foi possível observar
que membranas sem plastificante são pouco flexíveis, o que
é reflexo dos seus valores de Tg mais altos em relação às
membranas com plastificante. Isso dificulta a sutura das
mesmas durante o implante do material e seu contato efetivo
com a ferida, tornando sua função protetora menos eficiente.
Por outro lado, as membranas com 5% de polímero são mais
finas e rasgam durante a sutura por conterem menor quanti-
dade de material. Dessa forma, foram selecionadas para serem
implantadas as membranas 10%3p e 10%5p, que são relati-
vamente mais flexíveis e mais espessas. Além disso, como
ocorre formação de áreas cristalinas nas membranas com
concentração 10% durante o processo de degradação, estas
membranas possuem um tempo de degradação ligeiramente
maior do que as membranas de concentração 5%.

Degradação Degradação Degradação Degradação Degradação in vivoin vivoin vivoin vivoin vivo

No primeiro dia após a cirurgia, as feridas sem membrana
(grupo 3) apresentavam uma crosta superficial espessa, com
infiltrado inflamatório agudo e abundantes neutrófilos
polimorfonucleares. Por outro lado, nas feridas em que a
membrana foi implantada, não ocorreu a formação da crosta
superficial. No terceiro dia, ainda não se observava a forma-
ção da crosta nas feridas recobertas, mas apareciam células
mononucleares e fibroblastos com escassos abscessos nas
bordas da ferida. No grupo 3, onde não foram implantadas
membranas, ainda havia infiltrado inflamatório agudo com
piócitos, fibrina, restos necróticos e necrose extensa alcan-

çando a profundidade da lesão (Figura 4a).
No 5o dia, a pele com implante mostrava um tecido com

aspecto reparativo, com organização das fibras de colágeno
e escassos granulomas de corpo estranho (Figura 4b). No
grupo de controle, a crosta permanecia e o processo inflama-
tório tinha características mistas com piócitos e início de for-
mação de tecido de granulação (Figura 4c). Nos períodos
subseqüentes, evidenciou-se uma reparação mais precoce e
organizada nas áreas recobertas pela membrana, enquanto
que, no grupo 3, a reparação foi mais irregular com abun-
dantes granulomas de corpo estranho contendo restos de
materiais degradados (Figura 4d).

Após 21 e 30 dias, a repitelização foi praticamente total
nos três grupos, com maior retração nas áreas recobertas pe-
las membranas que nos controles. Nos animais com mem-
branas, a remodelação iniciou-se precocemente em
comparação com o controle (Figura 4e) e também ocorreu
menor reação inflamatória residual (Figuras 4f e 4g). Com-
parando os grupos 1  e 2 quanto a alterações inflamatórias e
reparativas, não são notadas diferenças significativas entre o
comportamento de cada grupo. Em ambos os casos, as cica-
trizes apresentam diminuição significativa do número de ane-
xos quando comparadas com as peles controle.

Embora este estudo in vivo seja um projeto piloto e envol-
va um número pequeno de casos (24 casos), foi possível no-
tar diferenças que indicam que o uso destas membranas é
promissor na proteção de lesões cutâneas. É importante con-
siderar que as cirurgias foram propositalmente profundas
alcançando a fascia, o que dificulta a cicatrização e impede a
regeneração de anexos cutâneos. O retardamento na forma-
ção da crosta está relacionado à manutenção da hidratação
local pela ação das membranas. O processo inflamatório que
se desenvolve após a pele ter sido lesada mostrou ter uma
evolução mais rápida e efetiva nas áreas protegidas do que
nas sem proteção. Embora o implante de polímeros, por si
só, desenvolva uma resposta inflamatória local[13], não foram
detectadas alterações que sugerissem reação inflamatória se-
cundária. Além disso, as membranas propiciaram proteção
contra agentes estranhos e traumatismos.

Conclusões

Os resultados do estudo in vitro mostraram que a Tg das
membranas de PLGA diminui como conseqüência da adição
de plastificante e do tempo de degradação. Análises de DSC
e de difratometria de raios-X  mostraram que, com o avanço
da degradação, há o aparecimento de regiões cristalinas nas
membranas de PLGA que, inicialmente, eram amorfas. A
cristalinidade contribui para uma maior permanência da mem-
brana implantada. Além disso, observou-se a formação de
poros durante a degradação, o que proporciona maior
interação tecido-matriz.

O estudo in vivo mostrou que as membranas contribuíram
para manutenção da hidratação local e levaram a um processo
inflamatório mais rápido comparado ao controle. De modo
geral, as membranas oferecem boas perspectivas na proteção
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de traumatismos de pequena e média intensidade em queima-
duras superficiais e úlceras cutâneas crônicas de difícil trata-
mento como as que ocorrem em membros inferiores como
conseqüência de diabetes, hipertensão e insuficiência vascular.
Além disso, o uso destas membranas no recobrimento de gran-
des superfícies pode melhorar o prognóstico de pacientes, pro-
porcionando proteção nas fases agudas e propiciando melhores
condições clínicas para posteriores transplantes de pele.
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